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Wissenschaften der DDR, Halle (Saak). DDR
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Abstract—The synthesis of the O(3)-8-D-glucopyranosides of GA,, GA, and GA, (193, 18a. 17a) as well of the
O(13)-8-D-glucopyranosides of GA,, GA, and GA, (21a. 28a. 228) could be realized by means of the Koenigs-Knorr
reaction. In addition to these monoglucosides the GA,-((3.13)-di-B-D-glucopyranoside (23a) has been synthesized.
The structures of the prepared glucosides and their derivatives have been established by spectroscopical data.

EINLEITUNG
Im Verlaufe der letzten Jahre wurden aus hoheren
Pflanzen eine Reihe von Glucosekonjugaten freier Gib-
berelline isoliert.’ Die Konjugate konnen folgenden zwei
Haupttypen zugeordnet werden:

1. O-B-Glucopyranoside

Hierzu gehdren die O(2)-8-D-Glucopyranoside von

GA, (1)) GA, (2), GA» (5), GAx (3). das

0O(3)-8-D-Glucopyranosid von GA, (4)* und das

O(11)-8-D-Glucopyranosid von GA,, (6).'

. O-B-Glucopyranosylester

Von diesem Strukturtyp sind bisher die B-D-

Glucosylester der Gibberelline GA, (7). GA, (8),

GAxw (9) und GA, (10)* isoliert worden.

Wiahrend die Darstellung von  O-8-D-Gluco-
pyranosylestern auf chemischem Wege keine Schwierig-
keiten bereitete,”" schien fiir die Synthese von Gib-
berellin-O-8-D-glucopyranosiden lange Zeit nur die in-
vitro-Methode erfolgversprechend.' ' Erste Versuche
zur Synthese von GA,-O(3)-8-D-glucopyranosid (18a)
scheiterten an der Empfindlichkeit des Gibberellin-
molekiils gegenuber herkdmmlichen Verfahren zur Ab-
spaltung einer notwendigen Schutzgruppe der Carboxyl-
gruppe.*® Als mit der Methode nach Bartlett et al."
geeignete Bedingungen zur Esterspaltung von Gib-
berellinmethylestern gefunden waren, konnten wir die
prinzipielle Moglichkeit zur Synthese von Gibberellin-O-
B-glucosiden zeigen.'* Entgegen der urspriinglichen An-
nahme, dass bei Glucosylierungsreaktionen mit |-

[ ]

Halogenosen nach Koenigs-Knorr sterisch gehinderte
Hydroxygruppen sich nur erschwert umsetzen lassen,”* **
mussten wir feststellen, dass beispielsweise die tertidre
13-Hydroxygruppe von GA, (13a) eine der sekundaren
3-Hydroxygruppe vergleichbare Reaktivitat besitzt."”

Im folgenden soll die Darstellung ciner Reihe von
Gibberellin-O(3)- und O(13)-8-D-glucopyranosiden ver-
gleichend beschrieben und diskutiert werden.

ERGEBNISSE

Im Schema 1 sind die einzelnen Schritte des all-
gemeinen Syntheseweges dargestellt. Gibberellinderivate
(a), deren funktionelle Gruppen bis auf die zur Glucosy-
lierung vorgesehene Hydroxygruppe geschiitzt sind,
wurden mit a-Acctobromglucose (b) nach Koenigs-Knorr
umgesetzt. Das entstandene Gibberellinmethylester-
tetraacetyl-8-D-glucopyranosid (¢) wurde nach Zemplen™
in das Gibberellinmethylester-8-D-glucopyranosid  (d)
uberfihrt, aus dem durch Esterspaltung mit n-Propyl-
lithiummercaptid"’ das Gibberellin-8-D-glucopyranosid (e)
freigesetzt werden konnte.

0(3)-B-D-Glucopyranoside

Ausgehend von GA,-methylester (12a), der nur eine
3-Hydroxygruppe in axialer Stellung besitzt, konnten wir
gemass Schema 1 das GA,-O(3)-8-D-glucopyranosid (17a)
in 10.1% Ausbeute darstellen. Die Acetylierung von 17a
lieferte das Tetraacetat 17¢, dessen Massenspektrum das
erwartete Molekilion bei 661 bzw. 662 mje zeigte. Im

0
0 rco S0k Ag;0 po 0K :
"o @ } + a0 > Aco‘t\&/O @ }
N Br OAc H
CHy COOCH, CHy CDOCH;
(a) (o) (c)
CH3;0Na
CH0M 0 CH,OM Y
HO F— C3HySLt 2 I
s 12 ) S RN
H OH €]
CH, COOM CH, COOCH,
(e) (d)

Schema 1. Darstellung von Gibberellin-O-glucoskden mit freier (‘arb'oxylgmppc.
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NMR-Spektrum deutet eine Verschiebung des Signals fir
das 3-Proton von 3.84 ppm beim GA,-methylester (12a) zu
166 ppm beim Tetraacetat 17¢ auf die glucosidische
Verkniipfung der 3-Hydroxygruppe hin. Ein Dublett bei
4.60 ppm (J = 7.0 Hz) beweist die B-glucosidische Struk-
tur der Verbindung (vgl. Tabelle 1). Aus den IR-Spektren
von 17¢ sowie von den Methylestern 17b und 17d geht die
Unversehrtheit der Gibberellinstruktur hervor.

Fir die Darstellung der O(3)-Glucoside von Gib-
berellinen, die eine zusatzliche 13-Hydroxygruppe besit-
zen wie GA, (13d) und GA, (14d). schitzten wir die
tertidre OH-Gruppe als Acetat. Die Umsetzung von
(13)-Acetyl-GA,-methylester (13b)*' mit a-Acctobrom-
glucose lieferte iiber den Pentaacetylmethylester (18d)
und den Methylester (18d) das GA,-O(3)-8-D-gluco-
pyranosid (18a) in $.7% Ausbeute. Das synthetisierte 18a
sowic seine Derivate 18b-f sind in allen spek-
troskopischen Befunden identisch mit authentischem 182
bzw. den entsprechenden Derivaten.”” Die Kurz-
zeitacetylierung (30 Min.) von 18a fiihrt zum Tetraacetat
18 (Fp. 153-155°), dessen NMR-Spektrum wiederum die
far O(3)-Glucoside charakteristische Verschicbung des
3-Protons von 4.21 zu 4.04 ppm zeigt. Im IR-Spektrum
beweisen die Banden bei 1100bzw. 3605 cm * die freie
tertiare 13-Hydroxygruppe. Im Pentaacetat 18¢ ver-

tDas aus GA,-methylester (14a) mit ungeschutzter 13
Hydroxygruppe hergestellte O(3)-8-p-Glucopyranosid'* enthiclt
nach neuerlicher Untersuchung  25-30%  O(13)-8-p-Gluco-
pyranosid (vgl. Abschn. O(13)-8-0-Glucopyranoside).

L]

schiebt sich die CO-Bande erwartungsgemiss nach
1091 cm ', die OH-Bande bei 3605 cm™' ist verschwunden.
Die entsprechende Reaktionsfolge, ausgehend vom O(13)-
Acetyl-GA,-methylester (14b)*' fiihrte mit einer Ausbeute
von 10.7% zum GA,-O(3)-8-D-glucopyranosid (19s).1
Nach Acetylierung von 19a konnten das Tetraacetat (19)
und das Pentaacetat (19¢) gewonnen werden, die er-
wartungsgemass die  13-CO-Banden bei 1098 bzw.
1092 cm™' zeigen. Die Molckillionen der Massenspektren
beider Acetate sowie threr Methylester 19d und 19
stimmen mit den berechneten Molekulargewichten
tberein. Im NMR-Spektrum von 19e lasst sich das
3-Proton bei 3.69 ppm lokalisieren. Die B-glucosidische
Verkniipfung des Zuckeresters wird durch das 1'-Dublett
bei 4.61 ppm (J = 7.0 Hz) belegt.

O(13y-B8-D-Glucopyranoside

Fir die Synthese O(13)-glucosylierter Gibberelline mit
rusitzlicher  3-Hydroxygruppe gingen wir von ent-
sprechenden O(3)-Acetylderivaten aus. So erhielten wir
bei der Reaktionsfolge nach Schema 1 aus O(3)-Acetyl-
GAv-methylester  (13¢)*  das  GA,-O(13)-8-D-gluco-
pyranosid (28a) in 6.7% Ausbeute. Acetylierung von 20a
fihrt bercits nach 30min. zum Pentacetat (20c) (Fp.
133-136°). Dic 3-Acetoxygruppierung wird durch Auf-
treten der CO-Schwingung bei 1023¢m ' sowie durch
Verschiebung des 3-Protons von 4.21 ppm nach $.35 ppm
bewiesen. Die Verknipfung des Glucosidrestes mit C-13
lasst sich an einer Verschiebung der Signale der
benachbarten 17-Protonen im Falle des Methylesters 20b
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Tabelle 1. NMR-Spekiroskopische Daten (8-Werte in ppm, TMS als interner Standard)

1-H* 2-H* 3H* S-H* 6-H* 17-H$ 18-HY  -COOCH, Acetat 1'-H
12t 384m) 320(d)* 2.6%d)* 487/498m) 1.1¥s) 3.6%s)
17¢t 366(m) 302d) 266(d)° 4874.9%m)  1.1Xs) 1.97, 1.98, 2.0}s) 4.60(d)
13t 6.32d) S90dd)* 4.21(d)y 3.24d)* 27¥d)” S5.00/5.20(m) L.1S(s)  3.72s)  1.95(s)
182 6.40(d)° 6.0%dd)* 4.14(d) 3.2%d)° 2.6%d)® 4.95/5.24m) 1.33s) 4.58(d)*
1858 6.32(d)  6.04dd)* 4.08(d)’ 324d)" 2.67(d)* 4.86/520(m) 1.23(s) 3.71(s) 4.50(d)*
18et 6.28(d) S5.8%dd)* 4.04d) 3.24d)* 274d)* 4.95/v(m) 1.2¥(s) 2,01, 2.05, 2.06, 2.10(s) 4.65(d)
18dt 6.26(d)°  S.BB(dd)* $04d)’ 3.28(d)* 272d)* 4.99/v(m) 1.18(s)  3.7Us) 203, 2.05, 2.09, 2.1(s) 4.65d)*
14bt 380(m)  3.25(d)* 2.6%(d)* 497/S13¥m) 114s)  3.7s)  2.03s)
19b3 v 3.22(d)* 2.58(d)”  4.85/5.17(m)  1.14s)  3.70(s) 4.45(d)*
19¢* 36%m) 3.06(d)° 2.6Ad); 497v(m) 1.13s) 2.02, 2,05, 2.06, 2.0%s) 4.61(d)"
194t v 3.0%d)° 2.6Ud)* 4.97/S.15(m) 1.08s) 3.6%s) 202, 2.04, 2.07, 2.10(s) 4.5%d)"
13t 6.38(d) S5.86(dd)* S.34(d)y 3.32(d)* 27&d)>* 497/527(m) 1.1S(s)  375(s)  2.1Xs)
200t 636(d) S.88(dd)Y 4.18(d) 3.28(d)* 272d)* 49753m) LiXs)  3.76(s) 4.52d)*
20¢t 6.40(d)° S.90(dd)* £35(d)’  3.31d)* 2.76(d)* S.01/5.29im) 1.21(s) 2.03.2.05,2.08,2.10,2.15(s) 4.63}(d)"
2dt 6.36(d)  SBT(dd)* 5.32(d) 33¥d) 2.72d)  5.00/v(m) L14s)  376(s) 201,2.04.2.06,2.08.2.1%s) 4.6Xd"
14t 497m) 3.18(d)* 268(d)* 495/527m) 106(s) 37As) 2.12s)
2188 382(m)  3.24d)* 25%(d)* 4.94/S31(m) 1.08(s) 3.7I(s) 4.50(d)
2t 5.00(m)  3.17(d)* 264d) S5.01/S26(m) 1.12s) 2.02,2.05,2.06,2.07.2.15(s) 4.64d)"
15a3 S66(m) SBS(m) 27NdY 2SNdY 485/5.18m) 1.14s)  3.70(s)
150 $.66(m) S85(m) 274dY 25udY 4.85/5.18(m) 1.18s)
16t S6%m) S584m) 28Xdr 26&dr 1.04s.CH) 1.2%s) 37Us)
2at 567(m) S586(m) 276(dY 2.55dY 4.97/5.34m) 1.19s) 4.51(d)*
226t S.68(m) S87(m) 218(dY 2.58dY 4.97/534m) 1.14s)  3.7Xs) 4.42(d)*
22t S.68(m) SB4m) 27HdY 264dY 5.03/5.26(m) 1.2%(s) 1.99, 2.02, 2.04, 2.06(s) 4.66(d)*
224t $67(m) S8¥m) 28Iy 260dY 5.02/5.25(m) 1.20(s) 3.7Xs) 1.9, 2.01, 2.04, 2.06(s) 4.65(d)*
¢t 6.27(d)y  S.90(dd)* 4.06(d) 3.24d)>* 2.70(d) viv 1.23(s) 2.01-2.08(s) 4.62(d):

u. 4.65(d)
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um 9-10Hz zu tieferen Feldern erkennen. Die 8-
glucosidische Verkniipfung folgt aus dem Signal des
I'Protons bei 4.63 (20c.d) bzw. 4.52ppm (20b) (J =
7.0Hz). In den Massenspektren der Verbindungen 20b-e
konnten die errechneten Molekiilionen gefunden werden.

In analoger Weise wic 28a stellten wir ausgehend von
0O(3)-Acetyl-GA,-methylester (14¢)” das GA,-O(13)-8-D-
glucopyranosid (21a) (Fp. 178-180°) in 6.7% Ausbeute dar.
Das daraus gewonnene Pentaacetat (21¢) (Fp. 244-246°)
zeigt im Massenspektrum das erwartete Molekilion bei
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719 bzw. 720 m/e. Das NMR-Spektrum beweist mit einem
Signal bei 5.00 ppm die 3-Acetoxygruppe sowie mit dem
Dublett bei 464 (J=70Hz) die B-glucosidische
Verkniipfung. Die Verschiebung der 17-H,-Signale durch
den benachbarten Glucosidrest betragt im Falle des
Methylesters 21b 9bzw. 12 Hz gegeniiber dem O(3)-
Glucosid 19 (vgl. Tabelle 1).

Mit einer bemerkenswert hohen Ausbeute von 46.5%
konnten wir die 13-Hydroxygruppe des GA,-methylesters
(1%a)* zum GA,-O(13)-8-D-glucopyranosid (22a) glucosy-
lieren. Auch hier erkennt man die O(13)-Glucosud-
verknipfung an der Verschiebung der Methylenprotonen
um 12 bzw. 16 Hz gegeniiber 15a. Das Tetraacetat (22¢)
zeigt im Massenspektrum das errechnete Molekilion bei
659bzw. 660 m/e. Im NMR-Spektrum findet sich das
B-glucosidische 1'-Proton bei 4.66 ppm (J = 7.0 Hz).

GA\-0(3,13)-di-B-D-glucopyranosid (23a)

Die Umsetzung von GA,-methylester 13a nach Koe-
nigs-Knorr zu einem Gemisch aus GA,-methylester-O-
(3)- und -0O(13)-tetraacetylglucopyranosid (18f bzw. 20e)
und dessen nochmalige Glucosylierung und Aufarbeitung
nach Schema 1 lieferte nchen den beiden Mono-
glucosiden 18a und 20a das GA,-O(3.13)-di-8-D-gluco-
pyranosid (23a). Seine Struktur wurde durch das NMR-
Spektrum des Octoacetats 23¢ (Fp. 163-164°) bewiesen.
Ausser den Signalen des intakten GA,-Geriistes wurden
zwei sich Uberlagernde Dubletts (=2 Protonen) bei 4.62
und 4.65 ppm (J = 7.0 Hz) gefunden, die den 1'-Protonen
der Glucose zugeordnet werden konnten. Das 3-Proton
bei 4.06 ppm zeigt die O(3)-glucosidische Verknipfung an.
Die Integration der Signale verdeutlichte, dass die
Glucoseprotonen gegeniiber den GA,-Protonen doppelt

(5. SCHNEIDER ef al.

vorhanden sind. Im Anionenmassenspektrum des Oc-
toacetats 23e und seines Methylesters 23d konnten die
Molekillionen von 1006 bzw. 1020 m/e nachgewiesen
werden.

DISKUSSION

Die geringen Ausbeuten bei der Glucosylierung der
3-Hydroxygruppe von GA, (12b). GA, (13d) und GA,
(14d) mit 10.1%, 5.7% bzw. 10.5% deuten auf starke
sterische Hinderung der Reaktion hin, die bei sekundiren
Alkoholen an Ringsystemen erklirlich ist.'” Hinzu kommt
im Falle der Gibberelline, dass die 38-Hydroxygruppe
axial (bei GA, quasiiquatorial) angeordnet ist, wodurch
die Reaktivitat weiter herabgesetzt werden durfte."”
Bemerkenswerterweise ist demgegeniiber die Glucose in
den bisher aus Pflanzenmaterial isolierten Gibberellin-O-
B-D-glucopyranosiden 1, 2, 3, § und 6 mit Ausnahme des
GA-O(3)-8-D-glucopyranosids 4 mit einer aquatonalen
Hydroxygruppe verkniipft.

Die vergleichsweise hohen Ausbeuten bei der Glucosy-
lierung der tertidren 13-Hydroxygruppe der Gibberelline
GA, (13d), GA, (14d) und GA, (15b) mit 6.7%, 6.7% bzw.
46.5% stehen im Widerspruch zur erwarteten grosseren
sterischen Hinderung.”"* Zwar ist der 13-OH-Gruppe
eine aquatoriale Konfiguration zuzuordnen, jedoch dirfte
der Hauptgrund filr die Herabsetzung der stenischen
Hinderung in eciner =-Komplex-Bildung des Sil-
berkatalysators mit der benachbarten Methylengruppe
und der damit verbundenen raumlichen Fixierung der
Reaktanten liegen. Ahnliche Ursachen wurden schon bei
der Quecksilber-katalysierten Entacetylierung von 13-
Acetoxy-gibberellinen diskutiert” und sind Gegenstand
weiterer Untersuchungen.
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0(13)-Gibberellin-8-D-glucopyranoside wurden aus
Pflanzenmaterial bisher noch nicht isoliert, sie stellen
cinen neuen Strukturtyp von Gibberellinglucosiden dar.
Insgesamt  geschen kommen O-Glycoside tertidrer
Hydroxygruppen in der Natur selten vor. Die Isolierung
eines entsprechenden  ((13)-glycosylierten  Kauran-
derivats (Steviosid)™ lasst allerdings auch das natdrliche
Vorkommen von Gibberellin-O(13)-glucosiden mdglich
erscheinen. In jingster Zeit wurde die Bildung von
GA~O(13)glucosid (22a) aus exogen appliziertem GA,
(15b) in keimenden Bohnensamen wahrscheinlich ge-
macht.” Gleiches gilt fir GA,-O(3)-glucosid (19a), dessen
Auftreten ebenfalls nach Verfitterung von GA, (13d) an
verschiedene Pflanzen gaschromatographisch nach-
gewiesen werden konnte.™

Uber das unterschiedliche Verhalten der synthetisier-
ten O(3)- und O(13)-Gibberellin-8-D-glucopyranoside in
biochemischer und physiologischer Hinsicht wird an
anderer Stelle berichtet.™

EXPERIMENTELLES

e Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach
Boétius bestimmt und sind korrigiert. Dic Drehwerte wurden in
athanolischer [osung gemessen. Die Aufnahme der NMR-
Spektren crfolgte mit einem 100-MHz-Varian-Gerat, die der
Anionen- (M ) und Kationen- (M°) Massenspektren mit dem
Massenspektrograph  nach M. v, Ardenne.  Fiir  saulen-
chromatographische Trennungen benutzten wir “Kieselgel Woelm
for Verteilungschromatographie™.

Allgemeine Arbeitsvorschnften

1. Glucosylierung. 1.1. 1.0 mMol Aglucon () wurde in 0.8-2.0 ml
Dioxan geldst und mit 8.0-12.0 ml Benzol versetzt. Nach Zugabe
von 1.5-2.5mMol a-Acctobromglucose (b) und 1.5-3.0 mMol
Silberoxid destilliecrte man | bis 2ml Benzol ab und schittelte
anschliessend 24 h. bei Raumtemp. Hierauf wurde nach Zugabe
von weiteren 0.5 bis 1.5 mMol b (insgesamt 2.5-3.5 mMol) und
1.0-2.0 mMol Silberoxid (insges. 3.0-4.0 mMol) erneut 1-2ml
Benzol abdestilliert und 24 h. geschittelt. Danach wurde abfil-
tniert, gewaschen, i. Vac. cingedampft und dber P,OJKOH gut
getrocknet.

1.2 In einigen Versuchen wurde die Reaktion mit den besch-
riebencn  Mengenverhaltnissen (vgl. 1.1) in 10-12ml Di-
athylather/mMol Aglucon bei Raumtemp. durchgefihrt. Auch hier
wurde nach 24h. Schitteln ermcut a-Acetobromglucose und
Silberoxid zugegeben und weiter 24 h. geschattelt. Als Trocken-
mittel setzten wir CaH, zu. Die Aufarbeitung erfolgte nach 1.1.

2. FEntacetylierung. Das gut getrocknete Rohprodukt der
Glucosylierung (c) wurde in absol. Mcthanol gel6st und mit 0.5
Aquivalent (0.5 n) Natriummethylat versetzt. ™ Bei Raumtemp. ist
die Entacetylierung sekundarer Acetoxygruppen nach 30 Min.
vollstandig. Fir die Entacetylierung tertidrer Acetoxygruppen
(2.B. O(13)-Acetyl-GA,-methylester (13b)) muss die Reaktionszeit
auf 6 h. erhoht werden. Dre Reaktion wird mit AcOH abgestoppt.

Nach Einengen der leicht essigsauren Losung i. Vac. wird mit
H,0 versetzt und nacheinander 3 mal mit Essigester und § mal mit
n-Butanol extrahiert. Wahrend der Essigester-Extrakt das nicht
umgesctzte entacetylicrte Aglucon enthielt. fand sich im n-
Butanol-Extrakt der Glucosidmethylester d, der entweder
saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Gemisch von
Chloroform mit steigenden Mengen Methanol (5%-Schntte)
geremigt oder unmittelbar entmethyliert wurde.

Im Falle von GA, (12b) und GA, (15d) wird bereits mit
Essigester ein grosser Anteil der Glucosidmethylester (17b) und
(22b) extrahiert. Hier wurden Essigester- und n-Butanol-Extrakte
vereinigt und saulenchromatographisch aufgetrennt.

3. Entmethylierung. Das Gibbercllinmethylesterglucosid d
wurde in Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) gelost (ca.
I ml/100 mg) und unter Argon bei Raumtemp. mit 5.0-6.0
Aquivalenten n-Propyllithiummercaptid'® versetzt. Nach 2.5-
3.0 h. wurde in cinen klcinen Uberschuss von eiskalter 0.5 n HCI
cingegossen und mit Essigester 2 mal vorextrahiert. Nachfolgende
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Smalige n-Butanol-Extraktion e¢rgab cine das saure Gib-
berellinglucosid e enthaltende Fraktion, die nach Neutralisation .
Vac. eingeengt wurde. Dic anschliessende saulenchroma-
tographische  Reinigung erfolgte an  Kiesclgel mit einem
Gemisch von Chloroform und bis 30% steigenden Methanol-
mengen, denen progressiv bis 6% Fisessig zugesetzt wurde. Fur
polare Gibberellinglucoside empfiehlt sich nach dieser Reinigung
zur Abtrennung von Kieselgel cine anschlicssende Chroma-
tographie an DEAE-Sephadex A 25.*
GA,-O(3)-8-D-glucopyranosid (17a). 700 mg (A, -methylester
(12a) wurden mit insgesamt 2.5 g a-Acctobromglucose und 2.0g
Silberoxid nach Vorschrift 1.1 umgesetzt. Die Entacetylicrung
nach Vorschnft 2 lieferte 1.1g Rohprodukt (Essigester- und
n-Butanol-Extrakte vereinigt). aus dem durch Saulenchro-
matographie an Kieselgel mit $% Methanol in Chloroform
460 mg 12a zuriickggewonnen wurden und bei 15% Methanol in
Chloroform 130 mg (128% d.Th) GA,-methylester-(X3)-8-n-
glucopyranosid (17B) isoliert werden konnten. C.uH w0, (508.6),
M =508, M =507m/e: IR (KBr): 1725 sh, 1740 (Ester-CQ). 1778
{y-Lacton-CO), 3400-3500br. (OH) cm ', (@]} - + 17.6° (0.5%).
Die Entmethylierung von 17b (121 mg) nach Vorschnft 3 ergab
nach Reinigung des Rohproduktes an Kieselgel mit Chloroform:
Mecthanol: Eisessig (20:5:1) 88 mg (10.5% d.Th.) GA,-O(3)-8-p-
glucopyranosid 17a. C,.HuO,o (494.5), ] + £.5° (0.36). 63 mg
17a wurden mit Pynidin/Acetanhydrid acetyliert und ergaben nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel mit Chloro-
form-Essigester 5SS mg Tetraacetat 17¢. €, H.;0,, (662.7), Ber. C,
59.87. H, 6.40; Gef. C, 5955, H. 6.40%: M™ =662, M =66l mje;
Fp. 235-238% [a]5 - 17.6° (0.38); IR (CHCL,): 1712 (Saure-CO),
1740-1770 (Acetyl-C0), 1775sh. (y-Lacton-CO) cm '; NMR-
Daten s. Tabelle 1. Die Acetylicrung von 9mg 17b ergab 9mg
Tetraacetylmethylester 17d. C H O,, (676.7). M* - 676, M =
67Smje; IR (CHCL,): 1740 (Ester-CO), —1770 sh. (Acetyl-CO,
y-Lacton) cm ', keine OH-Bande.
GA,-O(3)-B-D-glucopyranosid (18a). 6.83 g ((13)-Acetyl-GA,-
methylester (13b)°' wurden gemass Vorschrift 1.2 mit insgesamt
2402 a-Acctobromglucose und 15.0 g Silberoxid umgesetzt. Die
Saulenchromatographie der Reaktionsmischung an Kieselgel
lieferte neben unverindertem 13b (5.2g) eine mit 184 angerei-
cherte Fraktion (1.25 g). deren Entacetylierung (Vorschrift 2) und
Chromatographie mit Chloroform: Methanol (80:20) $34mg
(6.0%d. Th) GA,-methylester-O(3)-8-p-glucopyranosid (18b)
lieferte. CHLO,, (522.6). M - S22 mle; [aliy + 54.9° (0.33), IR
(KBr): 1730 (Ester-CO), 1770 (y-Lacton-CO), 3450 br. (OH) cm ';
NMR-Daten s. Tabelle 1 (IR- und NMR-Spektren ident. mit
Lit.""). Entmethylicrung von 18b (530 mg) nach Vorschnift 3 und
anschliessende Chromatographie an Kieselgel ergab mit (Chloro-
form:Methanol: Eisessig  (80:30:1) 480mg (57% d. Th)
GA-O(3)-8-D-glucopyranosid (18a), C;,H,;0,, (508.5), Ber. C.
56.08: H. 6.60; C,.H,,0,, x .S H,0: Gef. , 55.93. 56.28. H. 6.46;
6.72%: [a]i + 58.5° (0.39); IR(KBr): 1718 (Saure-CO), 1740-1760
(y-Lacton-CO), 3400-3500 br. (OH) cm *. NMR-Daten s. Tabelle
1 (identisch mit auth. 18a'"). Nach der Acetylierung von 18a
(450 mg. 30 Min. Raumtemp.) und anschhiessender Chromato-
graphic konnten mit Chloroform: Essigester (90:10) S mg Pen-
taacetat 18¢ (0.8% d. Th.} isoliert werden. C,H0O,. (7IRT7).
M* =718 m/e; Fp. 238-241°; [a]i, + 78.5°(0.32); IR (CHC1,): 1091
(ter1.-OAc), 1715 (Saure-CO), 1740-1760 (Acety)-CO), 1776 sh.
(y-Lacton-CO) cm''. Mit Chloroform : Essigester (50: S0) wurden
480 mg (80% d. Th.) Tetraacetat 18e eluiert. C,,H0,.(676.7), Ber.
C. 58.63; H, 596; Gef. C, 58.33; H, 530%. M =676 m/e. Fp.
153-155°; [a]iy + 61.7° (0.42); IR (CHCL,): 1100 (terr. OH), 1718
(Saure-CO). 1740-1765 (Acetyl-CO), 1775 sh. (y-Lacton-C0), 3605
(tert. OH) ¢cm '. NMR-Daten s. Tabelle | (ident. mit 18e aus
authen!. 18a''). Methylierung von 18e mit Diazomethan ergab den
Tetraacetylmethylester 18. (' ,H,0,. (690.7) M~ =690, M =
690 m/e; [ali+51.0° (0.63); IR (CHCL): 1100 (tert. OH),
1740-1770 (Ester- und Acetyl-CO), 1778 sh. (y-Lacton-C0)), 3600
(ter. OH)cm '. Aus dem Pentaacetat 18¢ wurde mit Diazomethan
der Pentaacetylmethylester 18d hergestellt. CuH 0. (732.7),
M" =732, M =732 mie; [ally +71.0° (0.43); IR(CHCl,): 1090
(tert. QAc), 1735-1760 (Ester- und Acetyl-CO), 1770sh. (y-
Lacton-CQO) cm ', keine OH-Bande. Ein paralleler Glucosy-
lierungsansatz mit 6.83g (X13)-Acetyl-GA,-methylester (13b)
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nach Vorschnft 1.1 ergab 480 mg (5.4% d. Th.) GA,-methylester-
O(3)-B-p-glucopyranosid (18b).

GA,-0(3)-B-D-glucopyranosid (198). 1.4g O(13)-Acetyl-GA,-
methylester  (14b)' wurden nach Vorschnft 1.1 mit 26g
a-Acetobromglucose und 1.4g Silberoxid umgesetzt. Saulen-
chromatographic an Kieselgel ergab mit Chloroform einc mit 19d
angereicherte Fraktion A (850 mg) und mit 20% Essigester in
Chloroform eine Fraktion B (1.3g), aus der durch wiederholic
Chromatographie 1.0 g 14b zunickgewonnen werden konnten. Die
Entacetylierung der Fraktion A nach Vorschnift 2 ergab nach
chromatographischer Reinigung (205% Methanol in Chloroform)
240 mg (13.3% d. Th.) GA,-methylester-O(3)-8-D-glucopyranosid
(19). C.HWO,, (524.6), M" =524, M =523 m/e, Fp. 220-223",
(@) +29.5° (0.37). IR (KBr). 1740-1775 (Ester- und y-lacton-
C0), 3400-3500 br. (OH) cm '. NMR-Daten s. Tabelle 1.

Entmethylicrung von 19 (230 mg) nach Vorschnft 3 lieferte
nach Saulenchromatographie mit Chloroform: Methanol : Eisessig
(80:20:5) 180 mg (10.7% d. Th.) GA,-O(3)-8-D-glucopyranosid
(192); C; H.,.0,, (5106); (a)iy +22.3° (0.50). Nach Acetylierung
(14 Tage, Raumtemp.) von 120mg 19s erhielt man durch
Saulenchromatographie 72mg (47% d. Th.) Tetraacetat 1%
[CoHOyy (678.7), M™ =678, M =677 mic: [a]i} = 26.8° (0.42);
IR (CHCl,): 1098 (rert. OH), 1715 (Saure-CO), 1740-1760
(Acetyl-CO), 1770 (y-Lacton-CQ), 3500 br. (OH), 3605 (tert. OH)
cm ', (NMR-Daten s. Tabelle 1)] und 36mg (21% d. Th.)
Pentaacetat 19¢ [C. H 010 (720.7), M” =720, M =719 m/e, Fp.
243-245°; [a]f + 40.0° (0.36); IR (CHCL,): 1092 (tent. OAc), 171§
(Saure-CO), 1740-1770 (Acetyl- und y-lLacton-CO) cm *]. Mit
Diazomethan konnte der Tetraacetyimethylester 19 hergestelit
werden. CLHu0 (692.71). M' - 692, M =691 m/e, [a]i, ~ 369
(0.41), IR (CHCL): 1097 (terr. OH). 1730-1760 (Ester-CO,
Acetyl-CO), 1770sh. (y-Lacton-C0O), 3605 (terr. OH) cm '.
Methylierung des Pentaacctats 19¢ mit Drazomethan fohrte zum
Methylester 19d. CuH o0, (734.8), Ber. C 58.90; H, 6.32; Gef. C,
5855, H, 6.46% . M" =734, M = T733mJe; [a]) +47.2° (0.55); IR
(CHC,): 1090 (ter1. OAc), 1740-1760 (Ester- und Acetyl-CO), 1770
(y-Lacton-CO) ¢m ', keine OH-Bande. NMR-Daten s. Tabelle 1.

GA«O(13)-8-D-glucopyranosid (2e). (a) 8.36g (X3)Acetyl-
G Ay-methylester (13¢)*' wurden nach Vorschrift 1.1 mit insgesamt
27.6 g a-Acetobromglucose und 23.0 g Silberoxid umgesetzt. Von
dem nach Entacetylierung (Vorschnft 2) gewonnenen Rohextrakt
(1.4g). der den Glucosidmethylester 28b enthielt, wurden 1.1g
sofort nach Vorschrift 3 entmethyliert sowie durch Chroma-
tographic an Kieselgel mit  Chlorform: Methanol : Eisessig
(80:30:2) und anschliessend an DEAE-Sephadex A 2S gereinigt.
Dabei erhielt man 700 mg 208 (6.7% d. Th.). €, H,;0,, (508.5), Ber.
C, $6.08; H, 6.60. C,,H,,0,, x 1.5 H,(); Gef. C, 55.58; H, 6.43%,
la)is +65.2° (0.37); IR (KBr): 1710 (Saure-CO), 1768 (y-lacton-
COQ), 3400-3500 br. (OH) cm '. Acetylierung von 28a (150 mg) bei
Raumtemp. (30 Min.) fihrte zum Pentaacetat 28¢ (130 mg).
CyHi O (7187). M =718 mle; Fp. 133-136° [(a]d +100.0°
0.52); IR (CHC1,): 1023 (sec. OAc), 1095 (rert. O-Gluc)), 171
(Saure-CQ), 1740-1760 (Acetyl-CO), 1780 (y-Lacton-CO) ¢cm '.
NMR-Daten s. Tabelle 1. Acetylierung von 300 mg Rohprodukt
28b ergab nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit Chloro-
form 276 mg Pentaacetylmethylester 204, CuH.LO. (732.7),
Mo T32M =72 mie: [alil ~93.0°(0.43); IR(CHCL,): 1023 (sec.
0Ac), 1095 (tert. O-Gluc), 1738-1760 (Ester- und Acetyl-CO),
1780 (y-Lacton-CO) cm ', keine OH-Bande. NMR-Daten .
Tabelle 1.

(b) Die Umsetzung von 4.8 g O(3)-Acetyl-GA,-methylester (13¢)
nach Vorschrift 1.2 sowie anschliessende Entacetylicrung
{Vorschnft 2) und Saulenchromatographie mit
Chloroform: Methano! (80:30) ergab 420mg (6.8% d. Th)
GAs-glucosidmethylester 200, C, H.O,, (5226). M = S22 m/e;
)i = 66.4°(0.39). NMR-Daten s. Tabelle 1. Acetylierung von 20b
fuhrte zum Pentaacetylmethylester 28d. der sich mit obiger
Verbindung als identisch erwies.

GA,-O(13)-8-D-glucopyranosid (21a). 4.04 g (3)-Acetyl-GA,-
methylester (14¢)** wurden nach Vorschnift 1.1 mit insgesamt
1708 a-Acetobromglucose und 8.0g Silberoxid umgesetzt.
Entacetylierung nach Vorschnft 2 ergab im Essigesterextrakt 2.6 g
GA,-methylester (14a) und 2.0g n-Butanol-Rohextrakt, der den
Glucossdmethylester 21b enthielt. Reinigung von 1.0 g Rohextrakt
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an Kieselgel lieferte mit Chloroform: Methanol (80:20) 200 mg
(76% d. Th.) sauberes GA,-methylester-O(13)-8-p-gluco-
pyranosid (21b). CaH.0,, (524.6), M* =524, M =523 mje;
[aliy + 36.3° (0.47); IR (KBr): 1740-1770 (Ester- und y-Lacton-
CO), 3400-3500br. (OH) cm '. NMR-Daten s. Tabelle 1.
Entmethylicrung der 2. Halfte des n-Butanol-Extraktes (1.0g)
ergab nach Kieselgelchromatographic mit Chloroform : Methanol :
Eisessig (80:20:5) und nachfolgender DEAF-Sephadex-A2S-
Chromatographie 170mg (6.7% d. Th.) GA,-O{13)-8-p-gluco-
pyranosid(21a).C ;s H,,0,,(510.6); Fp. 178-180°; (a )} ~ 28.8°(0.38);
IR (KBr): 1745-1765 (Ester- und y-Lacton-CQ), 3400-3500 br.
(OH)cm . Acetylierung von 21a (150 mg) liefert bereits nach
30 Min. bei Raumtemp. quantitativ das Pentaacetat 21¢ (170 mg).
CyH 0 (720.7), Ber. C, 58.38; H. 6.16; Gef. C, 57.87. H, 6.20%:
M° =720, M =719mje. Fp.: 244-246°: [a]p +52.1° (0.39):
IR(CHC1,): 976 (sec. OAc), 1095 (tert. O-Gluc), 1716 (Saure-CO),
1740-1760 (Acetyl-C0). 1775 (y-Lacton-CO). cm '. NMR-Datenss.
Tabelle 1. Acetylierung von 21b (150 mg) fihrt ebenfalls in rascher
Reaktion zum Pentaacetylmethylester 21d. C. H O\ (734.8),
M*734 mle; [al}) +56.5° (0.43); IR (CHCI,): 975 (sec. OAc), 1096
(tert. O-Gluc), 1730 (Ester-CO), 1740~1760 (Acetyl-CQ). 1770
(y-Lacton-CO)em ', keine OH-Bande.
GA,-O(13)-B-p-glucopyranosid (22a). 3.44g GA,-methylester
(158)** wurden nach Vorschrft 1.1 mit insgesamt 13.0g a-
Acetobromglucose und 7.0g Silberoxsd umgesetzt. Entacety-
lierung (Vorschrift 2) lieferte 5.3 g Rohprodukt (Essigester- und
Butanol-Extrakte vereinigt); dessen saulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel ergab mit 5% Methanol in Chloroform
450 mg (13.1% d. Th)) GA,-methylester (18a), mit 10% Methanol
in Chloroform 412mg (12.0% d. Th.) Keton 16 (Fp.: 155-158";
la)y +60.6° (0.38), IR(CHCL): 1730 (Keton), 177Scm ' (y-
Lacton-CO), keine OH-Bande. (vgl. Lit."')) und mit 15-20%
Methanol in Chioroform 3.1g (62.0% d. Th.) GA,-methylester-
O(13)-8-D-glucopyranosid (22b) (CnH,.0,, (506.5), M* = 506,
M =506 [aliy-24.3° (0.49); [R(KBr): 1738 (Ester-CO), 1775
(y-Lacton-CO), 3400-3450 br. (OH) cm '. NMR-Daten s. Tabelle
1]. 1.1 g 22b wurden nach Vorschrift 3 entmethyliert und ergaben
nach Chromatographic an Kieselgel mit Chloroform: Methanol :
Eisessig (80:20:2) 740 mg (46.5% d. Th.) GA,-(X13)-8-0-gluco-
pyranosid (22a). C;,H,,0,6 (492.5): [a] - 31.5° (0.48) IR (KBr):
1715, 1720 (Saure-CO), 1768 (y-L.acton-CO). 3400-3500 br. (OH)
cm '. NMR-Daten s, Tabelle 1. Acetylierung von 175 mg 22a mit
Pyridin/Acetanhydrid lieferte nach Chromatographie 165 mg
Tetraacetat 22¢. C,,Ho0.. (660.6), M~ =660, M =659m/e;

la)y - 1.8° (0.47), IR(CHCl,): 1714 (Saure-CO), 1740-1770
(Acetyl-CO), 1775 sh. (y-Lacton-CO) cm™'. NMR-Daten s.

Tabelle 1. Bei Acetylierung von 356 mg 22b erhielten wir nach
Chromatographie 390 mg Tetraacetylmethylester 22d. C. H 0.,
(674.7), Ber. C, 60.58; H. 6.28; Gef. C. 60.27, 60.50: H, 6.16,
6.39%. M* =674, M =6T3mje; (a]b - 7.9° (0.58). IR(CHCL,):
1734 sh. (Ester-CO), 17401770 (Acetyl-CO), 1778 sh. (y-l.acton-
CO) cm ', keine OH-Bande. NMR-Daten s. Tabelle 1.
GA\-0(3,13)-di-B-D-glucopyranosid  (23a). 9.0g GA,-me-
thylester (13a) wurden nach Vorschnft 1.1 mit 26.0g a-
Acetobromglucose und 18.0g Silberoxid umgesetzt. Durch
Kieselgelchromatographic der Reaktionsmischung wurde eine
Rohfraktion (5.0g) mit cinem Gemisch aus GA,-O(3)- und
GAL-O(13)-8-D-tetraacetyl-glucopyranosid (28e, 18f) gewonnen,
dic nochmals mit 15.0g a-Acetobromglucose und 10.0g Sil-
beroxid umgesetzt wurde. Dic Entacetylierung ergab nach
Saulenchromatographic an Kieselgel mit Chloroform: Methanol
(80:20) 980 mg e¢ines Gemisches von GA,-methylester-O(3)-8-0-
glucopyranosid (188) und dem O(13)lsomeren (200). mit
Chloroform : Methanol : Eisessig  (60:40:1) 942mg GA,-me-
thylester-((3,13)-di-8-D-glucopyranosid (23b) als Rohprodukt.
Seine Entmethylicrung nach Vorschrift 3 und anschliessende
Chromatographie des sauren n-Butanol-Extraktes lieferte mit
Chioroform : Methanol: Eisessig (70:30:12) 500 mg 23a, das zur
weiteren Reinigung acetyliert wurde und 85 mg (0.33% d. Th)
GA,-O(3,13)-di-8-D-tetraacetylglucopyranosid ~ (23¢)  ergab.
CoHuw0:4 (1006.9), Ber. C, 55.1; H. 5.88; C.:Hs014 X Hy0, Gef.
C. 55.90; H, 5.81%. M (1006), 988 (M-H,0) m/e; Fp. 163-164°;
(a ] +88.5° (0.63). IR(CHCI,): 1095 (zer1. O-Gluc), 1715 (Saure-
CO). 1740-1770 (Acetyl-CO), 1780 (y-Lacton-CO) ¢m ', NMR-
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Daten s. Tabelle 1. Methylierung von 23¢ mit Ditazomethan ergab
23. CuHOy (1021.0), M 1020 m/e; IR(CHCL): 1095 (tent.
0-Gluc.), 1735-1740 (Ester- und Acetyl-CO), 1775 sh. (y-Lacton-
CO) ¢m ', keine OH-Bande. Entacetylierung von 50 mg 23¢
ergab nach Chromatographie an Kieselgel und DEAE-Sephadex
A 25 3Smg (0.30% d. Th.) sauberes GA,-0(3.13)-di-B8-p-gluco-
pyranosid (23a). C,,H.,0,, (670.6), [a]p + 60.1° (0.48); IR(KBr):
1710 (Saure-CO), 1765 (y-lacton-CO), 3400-3500 br. (OH) cm .

Danksagungen—Herrn Doz. Dr. A. Zschunke, Sektion Chemic
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, danken wir fur
die Anfertigung der NMR-Spektren. Frau R. Ventzke sind wir
fur technische Mitarbeit zu Dank verpflichtet.
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