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Verféhren zur Herstelluns von Gibberellinthiocarbonsiuren

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Gibberellinthiocarbonsiuren. Darunter sind Gibberellin-Deri-
vate zu verstehen, die in Position 6 des ent-Gibberellan—
Grundgeriistes anstelle der Carboxygruppe eine Thiocarboxy-
gruppe besitzen, Dabei ist das ent—Gibberellan—Grundgerﬁst
intakt oder geringfiigig (z. B. seco-, homo- oder nor-ent-—
Gibberellan) verindert und gegebenenfalls in versdhiedenster.
Weise substituiert, '

Anwendungsgebiet der Erfindung

Gibberelline besitzen als Phytohornone multipler Wirkung
groBe biologische Bedeutung. Es ist bekannt, daB eine Struk-
turmodifikation solcher natiirlich vorkommender Gibterelline
zu Verbindungen mit verdnderter biologischer Aktivitidt fiihrs.
Beispielsweise zeigen Desoxygibberellin C, Pseudogibberellin
‘A,I sowie bestimdte fluorierte Vertreter gibberellin-antago-
nistische Eigenschaften., Zahlreiche weitere strukturmodifi-
zierte Gibberelline wurden partial- oder totalsynthetisch
dargestellt und auf ihre biologische Aktivitit gepriift.
Weiterhin werden Gibberelline und ihre markierten Vertreter !
z. B. fiir biotechnologische'Verfahrén, fir die_Untérsuchung
von Biosynthese, Metabolismus, Transport, Verteilung, Wir-
kungsweise und Struktur/WirkungS-Analyse dieser Phytohormone
und ihrer pértialsynthetischén Strukturanaloga angewandt.

_ Diese Untersuchungen bilden die Grundlage'fﬁr die Synthese
neuer Wachstueregulatqren fir die landwirtschaftliche Praxis.
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Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Nur wenige schwefelhaltige Gibberellin-Verbindungen sind be-
kannt. So wurde die Darstellung von 1—Mercaptogibberellinén '
durch Umsetzung von Gibberellin-Derivaten mit- 143-Oxo~Struk—
turmerkmal mit Alkylmercaptanen, substituierten Alkylmercapta-
nen oder Schwefelwasserstoff in organischen Losungsmitteln
beschrieben (B. VOIGT und G. ADAM, DDR-Patentschrift 136 836,

C 07 D 307/93; B. VOIGT und G. ADAM, Pharmazie 34, 362 (1979)).

Andere schwefelhaltige Gibberellin-Verbindungen wurden durch
Unsetzung von 3-Denydro-gibbere111n-A3 bzw., 3-Dehydro-gibbe-
rellin-A7 nit Ammoniummercaptopyruvat in ammoniakalischer
Iosung dargestellt. Sie enthalten einen kondensierten schwe-
'felhaitigen Finfring in 1,2-Position des ent-Gibberellan-
Geriistes (vgl. z. B. T. YOKOT4, H. YAMANE und N, TAKAHASHI,
Agr. Biol. Chem. 40 (1976), 2507).

‘Es wurden Jjedoch noch keine‘Gibberellihe hergestellt, die in
Position 6 eine Thiocarboxygruppe enthalten.

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, zu Gibberellin-Derivaten mit
verdnderter biologischer Axtivitdt zu gelangen.

Darlegung des Wesens der Erfindung .

Die Aufgabe der Brfindung besteht darin, Gibberellin-Derivate
herzustellen, die in Position 6 des ent~Gibberellan-Grundge-
ristes anstelle der Carboxygruppé eine Thiocarboxygruppe .
enthalten. ' | '

Erfindungsgemil wird ein Séureanhydrid eines Gibberellin-
Derivates mit 6-stindiger Carboxygruppe mit Schwefelwasser—
stoff in einem organischen Ldsungsmittel in Gegenwart einer
Base zur Gibberellin-7-thiocarbonsiure umgesetzt.

Die als Ausgangsstoffe eiﬁgesetzten SHureanhydride sind ent-
weder symmetrische 6,6'-Anhydride oder gemischte 6-Anhydride.
Sie werdeh-nach bekannten Verfahrén synthetisiert (vgl,

z. B. J. MacHILLAN und J. S. MOFATT; J. chem. Soc. 1962,
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4927+ G. ADAM, M. LISCHEWSKI; F. J. SYCH und A. ULRICH,Y
Je prakt; Chem. 1976, 318 (1) 105). Gegebenenfalls wird das
Anhydrid nicht isoliert, sondern in situ erfindungsgemil
- umgesetzt.” - o | ’ '

Die Umsetzung erd bei niedrigen Temoeraturen, . B. bel
Raumtemberatur, durchgefihrt.

Als Iosungsmittel dient entJeder ein inertes Losungsnlttel

z. B. Methylenchlorid, oder die Base selbst. Als Basen sind
insbesondere Amine, beispielsweise Pyridin oder Tridthylanmin,
- geeignet, ‘ ' ’

Die¢ Gibberellin-7-thiocarbonsiuren werden nach dem erfin-
dungsgemilken Verfahren in guten Ausbeuten erhalten. Die Iso-
lierung der hergestellten Gibberellin-7-thiocarbonsiuren
erfolgt nach bekannten Methoden, vorzugsweise durch Chromato-
graphie an Kiesélgel und anschlierende Elution, beispiels-
weise mit n-Hexan/Chloroform/Essigséureathylester.

Die dargestellten Verbindungen besitzen als wachstunsregula-
torisch wirksame Substanzen biologisches Interesse und -
praktische Bedeutung zur Steuerung von gibberellin-regulier-
ten Wachstums- und Entwicklungsprozesseh. Als Phytohormon-
analoga mit reduzierter Aktivitit sind die erfindungsgemal
hergestellten Verbindungen fiir die Struktur/Wirkungs-Analyse
von Gibberellinen als Basis fiir die Entwicklung neuer Wirk-
stoffe geeignet. Sie dienen aﬁﬁerdem als Ausgangsstoffe fir
-die Synthese We1terer strulkburmodifizierter Gibberelline.

Nachfolgende Beispiele erldutern die Erfindung, wobel die
darin angegebenen speziellen Bedingunien die Erfindung
nicht einschrinken. | | |
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Ausfiihrunssbeispiele

Beispiel 1:

(6B—Thi0carbo:f:y)—-'7—nor-gibberellin—A3 (IV)

In eine Lésung von 1,6 g_Gibberellin—AS—anhydrid (I) in
50 ml absolutem Pyridin leitet -man 4 Stdn. einen trockenen .
Schwefelwasserstoffstrom ein. Nach Eindampfeh der Reaktions-
18sung i. Vak. wird der Riclkstand an Celite gebunden und an
85 g Kieselgel (Woelm) chromatographiert. Elution mit Chloro-
- form/Essigsdureithylester 4 : 6 v/v liefert 478 mg (56 %)
(6B—Thiocarboxy)-7—nor—gibberellin—A3 (IV) vom Schmp. 201ve
206 °¢ Zers. (Essigsiuredthylester/n-Hexan), [&;7%5 + 54,5°
(¢ = 0,318). IR (KBr):Vmax 893 (SC = CH,), 1630 (= = C2),
1655 (=C = CH2), 1720 (Carbonyl), 1760 (YﬁLacton), 3440
- (Hydroxyl, breit) cm_q; Hochaufgeldstes Kationen-MS: m/e
362 (mf) C1gHap058, 360 ut-2) Cagfipp05Si Anionen-iiS: m/e
360 (MT-2). - | |
Methylester von IV: Schmp. 128 - 132 °C (Aceton/n-Hexan);
IR (Nujol):\rmax 894 (=C = CH2),>1630 Cc =YC:), 1655
(C = CHB)’ 1680 (@stercarvonyl), 1765 ( -Lacton), 3300
(Hydroxyl, breit) cm'q; Kationen-l18: m/e 376 (M+); Anionen-
MS: m/e 376 (). -
0(3)-lMonoacetyl-Verbindung von IV: Schmp. 222 - 232 °C Zers.
(Aceton/n-Hexan); IR (Nujol){dﬁnax 900 (CC = QH2), 1240
(Acetyl), 1640 (C¢C = CH2), 1660 (CC = CI), 1710 (Carbonyl),
1730 (Acebyl), 1750 (Y~Lacton) cm‘?; Kationen-lS: m/e 402
(M*=2); Anionen-MS: m/e 402 (M"-2). |

‘Analog wird z. B. hergestellt:
(GB-Thiocarboxy)'-7-nor-gibbere11m—A1 (V)

Schmp. : 258 - 261 °C (Essigsiureithylester/n-Hexan); 43@7%6 :
+11,1° (¢ = 0,294); IR (KBr): Vmax 905 (CC = CH,), 1630

(¢ = ¢, 1655 (=C = CH,), 1720 (Carbonyl), 1760 (y<Lacton).
3440 (Hydroxyl, breit) cm_q; Hochaufgeldstes Kationen-MS: v
‘m/e 364 (MT), 362 (MT-2) CgHp058; Anionen-liS: m/e 362 (M"-2).
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Beispiel 2:
- 0(3), 0(13)—Dlacetyl (68-thiocarboxy)- 7-nor~01bberellln—»

'.A (V1)

1 860,9 nmg Dlacetyl—vlbberellln-A (IIT) werden in 3 ml abso-

" luten Tetrahydrofuran gelost und mit 0,28 ml Tridthylamin ver-
setzt, Bei - 5 e glbt man 217 mg Chlorameisensiuredthylester,
in 0,5 ml abs. Tetrabydrofu”an geldst, zu. Die Temperatur

wird 1 Std. bei - 5 °c gehalten. Das entstandeno gemlschte

~ Anhydrid wird nicht isoliert, sondern in situ weiter ungesetzt.

Man tropft .zur Reaktionsmischung 0,28 ml Tridthylamin, in

10 ml Methylenchlorid geldst, zu und leitet bei - 20 °C einen

~ trockenen Schwefelwasserstoffstrom 2 Stdn. ein. Nach Eindamp-
fen i, Vak. wird an Celite gebunden und an 50 g Kieselgel
(Woelm) chromatographiert.: Durch El ution mit Benzol/Chloro-
form 3 : 7 v/v werden 449 mg (50 %) 0(3), 0(13)- -Diacetyl-
(63—thlocarboxy)—7-nor—ﬂlboerellln-A3 (VI) vom Schmp.: 185 -
188 %C (& Bssigsduredthylester/n-Hexan) erhalten. [ﬁL/DB + 183°

(¢ = 0,380); IR (XBr): Vmax 900 (C = CH o)y 1240 (Acetyl),

1635 (CC = CH2), 1665 (ZC = C2), 1705 (Carbonyl), 1740 (Acetyl)
1780 (F~Lacton) em™'; Kationen-MS: m/e 413 (M'-SH); Anionen—iS:

w/e 445 QU7-1).
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Brfindungsanspruch
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Verfahren zur Herstellung von Gibberellinthiocarbonsiuren,

dadurch gekennzeichnet, daf ein SHureanhydrid eines Gib- -
berellin-Derivates mit 6-sténdiger Carboxygruppe mit
Schwefelwasserstoff in einem organischen Lésungsmittel
in Gegenwart einer Base zur Gibberellin-7-thiocarbonsiure
ungesetzt wird. ’ '

Verfahren nach Punktlﬂ,_dadurch gekennzeichnet, dal als -

' Ssureanhydrid eines Gibberellin-Derivates mit 6-st@ndiger

Carboxygruppe ein 6,6'-Anhydrid eingesetzt wird.

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR als

Séureanhydrid eines Gibberellin-Derivates mit 6-sténdiger
Carboxygruppe ein gemischtes Anhydrid eingesetzt wird.

Verfahren nach Punkt 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dald

‘als Base ein Amin verwendet wird.

Hierzu 1Seite Formeln
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