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Verfahren gur Herstellung von 1-Amino-gibberellinen

Die Emfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
1-Amino~-gibberellinen. Darunter sind Gibberellin-Derivate

zu verstehen, die in Position 1 des ent-Gibberellan-Grund-
gerists eine Aminogruppe besitzen. Dabei ist das ent-Gibbe-
rellan-Grundgeriist intakt oder geringfiigig verdndert -(z. B.
seco-, homo- oder nor-ent-Gibberellan) und gegebenenfalls in
verschiedenster Weise substituiert (z. B. 3-epi-Gibberelline).

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die erfindungsgeméB hergestellten Verbindungen besitzen

als wachstumsregulatorisch wirksame Substanzen biologisches
Interesse und praktische Béﬁeutung zur Steuerung von gibbe-
rellinregulierten Wachstums- und Entwicklungsprozessen und
fiir die Entwicklung neuer Wachstumsregulatoren fiir Land-,

. Garten- und Forstwirtschaft. Sie dienen auBerdem als Aus-
gangsstoffe fiir die Synthese weiterer strukturmodifizierter
Gibberelline, die u. a. auch fiir den Einsatz in der Affini-
tdtschromatographie geeignet sind. '

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Natiirlich vorkommende Diterpenoide mit ent-Gibberellan-
Grundgeriist besitzen als Phytohormone multipler Wirkung
(Gibberelline) groBe biologische Bedeutung. Es ist bekannt,
daB eine Strukturmodifikation solcher Gibberelline zu Ver-
bindungen mit ver#nderter biologischer Aktivitdt fiihrt. Bei-
gpielsweise zeigen Desoxygibberellin C, Pseudogibberellin 4,
sowie bestimmte fluorierte Vertreter gibberellinantagonisti-
sche Eigenschaften.

11.11982%01571
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Zahlreiche weitere strukturmodifizierte Gibberelline wurden
auf partial- bzw. totalsynthetischem Wege dargestellt und
auf ihre biologische Aktivitdt gepriift. So wurden z. B.,
ausgehend von Gibberellin C bzw. dem entsprechenden Methyl-
ester, durch Kondensation mit priméren Aminen zu Azomethinen
und nachfolgende NaBHu-Reduktion Gibberelline mit sekundérer
16-Amino-Gruppierung synthetisiert (G. ADAM und Ph. D. HUNG,
DDR-Patentschrift 113 220, ¢ 07 4 5/06). AuBerdem wurden,in
Abhéngigkeit von den Reaktionsbedingungen, aus 3-Dehydro-
gibberellin A1 baw. dessen Methylester durch Umsetzung mit
priméren und sekunddren Aminen entweder 3,4-Secoamide (G.
ADAM und T. v. SUNG, DDR-Patentschrift 25 659, C 07 D 307/93)
oder die instabilen 3-Azomethine erhalten, die durch NaBH4-
Reduktion in die entsprechenden 3o¢-Amine lberfiihrt wurden
(T. v. SUNG, Dissertation 1976; Institut fir Biochemie der
Pflanzen, Halle, AdW der DDR).

Es ist jedoch bisher noch kein Verfahren zur Herstellung von
Gibberellin-Derivaten mit einer Aminofunktion in 1-Position
bekannt.

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, Gibberellin-Derivate, die in-
folge einer Strukturmodifikation eine verdnderte Gibberellin-
wirksamkeit besitzen, sowohl fir die praktische Anwendung im
Bereich pflanzlicher Wachstums- und Entwicklungsregulatoren
als auch fir die Forschung bereitzustellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Ahfgabe der Erfindung besteht darin, Gibberellin-Derivate
herzugtellen, die in Position 1 des ent-Gibberellan-Grundge-
rists eine Aminogruppe besitzen. '

Erfindungsgemdf wird ein Gibberellin-Derivat mit einer 1=~
Azido~Gruppierung in einem organischen L&sungsmittel, vorzugs-
weise in einem absoluten Losungsmittel, unter Basenzusatz mit
Propan—1,3-dithiol reduziert. Es ist azweckmdBig, dabei unter
Inertgas, z. B. Stickstoff, zu arbeiten.
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Als Ausgangsstoffe werden 1-Azido-gibberelline ‘bzw. deren
Ester eingesetzt. Sie wérden auf bekannte Weise hergestellt
(vgle B, VOIGT und G. ADAM, DDR-Patentschrift 147 239, C 07 D
307/93). Geeignete 1-Azido-gibberelline sind beispielsweise
solche mit 1-Azido-20-nor-19 — 10~-lacton-Strukturmerkmal,

u. a. 18-Azido~-gibberellin Aﬂ, 1B8~-Azido-3-epi-gibberellin Aq,
1ot ~Azido-3-epi-gibberellin A1 oder aus Gibberellin A7,
Gibberellin ABO und Gibberellin A32 hergestellte 1-Azido-

- gibberellinebzw. die entsprechenden Ester.

Fir das erfindungsgeméBe Verfahren sind die verschiedensten
Losungsmittel verwendbar, beispielsweise Alkohole, Dimethyl-
formamid, Methylenchlorid oder wéBriges Pyridin. Als Base

. setzt man im allgemeinen eine terti&re Stickstoffbase ein,

z. B. Triethylamin oder Pyridin. 1-Amino-gibberelline werden
in guten Ausbeuten erhalten, wenn man die Unsetzung bei Raum-
temperatur durchfiihrit,

Die Isolierung der hérgestellten 1-Amino-gibberelline erfolgt
nach bekannten Methoden. Nach Abdestillieren des Lésungsmit-
tels und Abfiltrieren entstandener Thiolpolymere wird das
Réaktionsprodukt vorzugsweise durch Umkristallisation gerei-
nigt.

Das erfindungsgemé&Be Verfahren ermdglicht die Einfiihrung einer
Aminogruppierung in das Gibberellinmolekiil unter Erhalt aller
flir die biologische Wirkung essentiellen funktionellen Gruppen.
.Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen besitzen infol-
ge ihrer modifizierten Struktur eine verédnderte Gibberellin-
wirksamkeit. Dadurch sind sie sowohl fiir die praktische An-
Wendung im Bereich pflanzlicher Wachstums- und Entwicklungs-
regulatoren als auch fiir die biochemische Forschung von
'vInteresse. So dienen sieals Ausgangsstoffe zur Herstellung

von trégerfixierten Gibberellinen.

Die Erfindung wird durch die folgenden Ausfiihrungsbeispiele
nédher erléutert.
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Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1:
18-Amino~-gibberellin Ay (4):

68 mg 18~Azido-gibberellin Aq (1) werden in 1 ml Methanol
unter Stickstoff-Atmosphire mit 0,15 ml gereinigtem Tri-
ethylamin und 0,10 ml Propan-1,3-dithiol 8 Stdn. umgesetzt.
Nach Abdestillieren der Ldsungsmittel i. Vak. und Abfil-
tr¥ren des Thiolpolymeren wird der Riickstand aus Methanol/
Ather kristallisiert: 48 mg (75 %) 4 vom Schmp. 211 - 215 °C
(Zers.) und /a72° + 18,4° (c = 0,255; O JHSOH). IR (KBr):
A ax 890 (>C= CH ) 1580 (NH,), 1765 (Carboxyl und y -Lac-
ton), 3300 (NH,) und 3380 cn™ (OH). St m/e 363 (). MR
(200 MHz, Py-Ds). 1,63 (s, 18-H ), 3,28 (d, J = 10 Hz, 6-H),
3,40 (4, J = 5 Hz, 3-H), 4 »15 (d9 J = 3,5 Hz, 1-H), 4,30

(8, J =10 Hz, 5-H), 5,00 und 5,60 (o) ppm (17-K,).

Beispiel 2:
18-Amino-gibberellin A,-methylester (5):

Analog Beispiel 1 aus 1B~Azido~-gibberellin Aq-methylester (2):

Amorph, [ec72% +18,2° (¢ = 0, 205). IR (KBr): 900 (> C=CH,),
1665 (NH ), 1730 (Estercarbonyl), 1770 (Xr-Lacton), 3070

(> 0=0H, 2 na NH,) und 3380 cm” ! (NH, und OH). MS: m/e 377
(). MR (200 MHz, Ac-Dg): 1,07 (s, 18-Hy), 2,64 (d, J =

10 Hz , 6-H), 3,58 (d, o 5 Hz, 3-H), 3‘6? (COOCHy), 4,03
(4, 7 =5 Hz, 1-H), 4,84 und 5,15 () ppw (17-Hy).

Ausb.: 89 %. »

Beigpiel 3:
1B—Amiﬁo—}-epi-gibberellin A (6)3

Analog Belsplel 1 aus 18-Azido-3-epi-gibberellin 4, (3):
Amorph, [Bq] + 8,1% (¢ = 0,312). IR (KBr): 890 (> C=CH )
1580 (NHé) 1635 ()C_CH ), 1765 (Carboxyl und § - Lacton),
5300(NH,) und 3400 cn™) (OH) MS: m/e 363 (M"). MMR (200 MHz,
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Py-Dg): 1,68 (s, 18-Hs), 3,28 (4, J = 10 Hz, &-H), 3,55
(4, J = 5 Hz, 3-H), 3,78 (4, J = 10 Hz, 5-H), 4,43 (dd,
Jy = 11 Hz, J, = 5,5 Hz, 1-H).

Ausb.: 70%.
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Erfindungsanspruch

1.

3

4,

5.

6.

Verfahren zur Herstellung von 1-Amino-gibberellinen, da-
durch gekennzeichnet, daB man ein Gibberellin—Derivat mit
einer 1~-Azido-Gruppierung in einem organischen LOsungs-

mittel unter Basenzusatz mit 1 y=Propandithiol reduziert.

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die
Unmsetzung unter Inertgas durchfihrt.

Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB
man die Umsetzung in einem absoluten organischen Ldsungs-
mittel durchfiihrt.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 3, dadurch gekennzeich-

-net, daB man die Umsetzung in Gegenwart einer tertidren

Stickstoffbase durchfiihrt.

.Verfahren nach Punkt 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, dal

man als Losungsmittel absolutes Methanol und als. Bagse Tri-
ethylamin verwendet.

Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, dadurch gekenn—

‘s2eichnet, daf8 als Ausgangsstoffe Gibberellin-Derivate mit

1-Azido-20-nor-19 —»10-lacton-Strukturmerkmal eingesetzt
werden.
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