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Patentansprilche:

1. Verfahren zur Herstellung von 6-Oxo-7-nor-glbberallinen der allgemeinen Formel |, dadurch
gekennzaichnet, daf man ein Glbberellin-Derivat mit 6sténdiger Hydroxylgruppe in einem
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch mit entsprachenden 6-Oxo-7-nor-gibberellin der
allgemeinen Formel | oxidiert, wobel in der aligemeinen Formel | R', R, B®und R? unabhingig
vonainander fiir H, OH, OAc, 0SiMeg, OTHP, OAlky! bzw. OAryl sowle R, R*und R°fiir H oder R? + R’
bzw. R® -+ R® gemelnsam fiir die A'- bzw. A*Doppelbindung oder R' + RZ R? + R baw. R + R®
gemeinsam fiir == O stehen. '

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da man als Ausgangsstoff ein Gibberellin-
Derivat mit 6stindiger Hydroxylgruppe einsetzt, das keine anderen oxidierbaren funktionellen
Gruppen enthilt bzw. in dem alle anderen oxidierbaren funktionellen Gruppen mit Schutzgruppen
versehen sind.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal man die Umsetzung mit
chromhaltigen Oxidationsmitteln durchfihrt,

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafd man als Oxidationsmittel
Pyridiniumdichromat, Pyridiniumchlorochromat, CrOs - Pyridin, CrO; - Me3SiCl oder das Jones-
Reagens einsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft man als Oxidationsmittel den
N-Chlorsuccinimid-Dimethylsulfid-Komplex ainsetzt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da® man bei
Raumtemperatur arbeitet.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstollung von 6-Oxo-7-nor-gibberellinen der allgemeinen Formel .

Die Erfindung Ist fiir viele Gebiete bedeutungsvoll, z.B. kénnen 6-Oxo-7-nor-gibberelline der allgemeinen Formel | fiir
biotechnologische und analytische Verfahren, fir Untersuchungen von Biosynthese, Metabolismus, Transport, Verteilung,
Wirkungsweise und Struktur-Wirkungsbezishungen dieser Phytohormongruppe und ihrer partialsynthetischen Analoga baw.
als Grundlage fiir die Synthese neuer Wirkstoffe eingesetzt werden. Weiterhin dienen solche Verbindungen als Ausgangsstoffe
fiir die Synthese anderer strukturmodifizierter Gibberelline sowie radioaktiver und/oder stabilisotopmarkierter Substanzen.

Charakteristik des bekannten Standes der Tachnik

Es ist bekannt, daB ant-6-0x0-5-{H)-7-nor-gibberell-16-en-19-séure durch aldolartige RingschluBreaktion, nachfolgende
Oxidation und basischa Decarboxylierung von Fujenal zugdnglich ist {J.R.Hanson, K.P.Parry, C.L.Willis, J. Chem. Sac. Chem.
Commun. 1981, 285 und Phytochemistry 21, 1855 [1982)). Die gleiche Verbindung wurde durch pyrolytische Ringverengung
gines cyclischen 7-Ringanhydrids hergestellt {J.R.Hanson, C.L.Willis, K.P.Parry, J. Chem. Soc. 1981, 3020). Beide
Synthesemethoden fiihren jedoch zu einer 6-Oxo-7-nor-Verbindung mit veranderter Konfiguration an C-5, die nicht der
natiirlichen Konfiguration entspricht. Sie sind nur auf Cyo-Gibberelline anwendbar, die zudem keine gegeniber Basen bzw.
Pyrolyse empfindliche Strukturen aufweisen diirfen. Dagegen existiert bisher noch kein Verfahren zur Herstellung von 6-Oxo-7-
nor-gibberellinen der allgemeinen Formel I, bei dem die natirliche Konfiguration an C-6 erhalten bleibt und das auf base-und
pyrolyseempfindliche Cys-Gibberelline anwendbar ist.

Ziel der Evfindung

Zial der Erfindung ist es, neue Gibberellin-Derivate fiir biotechnologische und analytische Verfahren, fir Untersuchungen von
Biosynthese, Metabolismus, Transport, Verteilung, Wirkungsweise und Struktur-Wirkungsbeziehungen bzw. als Grundlage fir
die Synthese neuer Wirkstoffe oder anderer strukturmodifizierter Gibberelline sowie radioaktiver und/oder
stabilisotopmarkierter Substanzen zur Verfiigung zu stellen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung von 6-Oxo-7-nor-gibberellinen der allgemeinen Formel |
zu entwickeln. ' '
ErfindungsgemaR wird ein Gibberellin-Derivat mit 6standiger Hydroxylgruppe, gegebenenfalls nach Schutz von anderen
funktionellen Gruppen, in einem Losungsmittel gder Losungsmittelgemisch zum entsprechenden 6-Oxo-7-nor-gibberellin der
allgemeinen Formel | oxidiert. In der allgemeinen Eormel 1 stehen R', R1, R® und R” unabhiingig voneinander fiir H, OH, OAc,
0SiMe,, OTHP, OAlkyl bzw. OAryl sowie R?, R* und R® fiir H oder R? -+ R* bzw. R* + R® gemeinsam filr die A'- baw.
A2Doppelbindung oder R' + R%, R® + R* bzy. R® + R® gemsinsam fir = O. ,
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Dio als Ausgangsstoffo eingesotzten Glbborallin-Derivate mit 6stindigor Hydroxylgruppeworden auf bekannte Woise hargostolit
{stohe M. Lischewski und G.Adam, DDR-Patentschrift 147358, C07D 307/93).

Um zu gewdhrloiston, da lediglich dio @stéindigo Hydroxylgruppo oxidlert wird, Ist es awockmdiBlg, andere oxidlerbare
funktionolle Gruppen vor der Oxidation mit Schutzgruppen zu versehon. So kdnnan andere Hydroxylgruppen z.B, durch
Silylgruppen (z.8. Trimethylsilyl, t.Butyldimethylsily!), Acylgruppen (2.8, Acatyl, Proplonyl, Butyryl, Benzoyl, auch substitulertes
Benzoyl), Alkyl- bzw. Arylgruppen oder durch die Totrahydropyranylgruppo geschiitzt werden.

Geolgnote Oxidationsmittl sind chromhaltige Reagenzien, wie PDC (Pyridiniumdichromat), PCC (Pyridinlumchlorochromat),
CrO, + Pyridin, CrO; » MeSICl oder das Jones-Roagons. .
Auch andere Oxidationsmittel sind brauchbar, wie der N-Chlor-succinimid-Dimethylsulfid-Komplex, mit nachfolgender
Triethylaminzugabe. .
Die Oxidation wird in einom unter den angewandten Bedingungen nicht oxidierbaren L8sungsmittel durchgefihrt, 2.8,
Methylenchlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran, Dloxan, Pyridin, Dimethylformamid oder Acetonitrll, oder es worden
Losungsmittelgemischo, wio bolsplelsweise Dioxan/Wasser oder Dimethylformamid/Wasser eingesetat. In spoziollon Féllen
kann auch in wiirigem Milieu gearbeitet werden.

Die Reaktionstempoeratur ist in einem weiten Borelch varilerbar, wobel es am zweckmiiBigsten ist, bel Raumtemporatur oder
niedrigen Temperaturen zu arbeiten, um empfindliche Strukturmerkmalo dor Gibberelline zu schonan. ,

Die Aufarbaitung dor Roaktionsprodukte erfolgt nach den tiblichen Mathodon, beispielswelso durch Extraktion und
Saulenchromatographie.

Die dargestellten Verbindungen dor allgemeinen Formel | sind bedeutungsvoll fiir biotechnologische und analytische Verfahren,
fiir Untersuchungen von Biosynthese, Metabolismus, Transport, Vertollung, Wirkungsweise und Str.ktur-
Wirkungsbeziehungen bzw. als Grundlage fiir die Synthese nouer Wirkstoffe oder anderer strukturmodifizierter Gibberelline
sowie radioaktiver und/oder stabilisotopmarkierter Substanzen.,

Nachfolgende Beispiole erldutern die Erfindung, wobai die darin angegebonen spaziellen Bedingungen die Erfindung nicht
einschrinken.

Ausfiihrungshelspiele

Beisplel 1

444,4mg (1mMol) 0(3), 0(13) Diacetyl-6B-acetoxy-7-nor-gibberellin-A warden mit 2,6m! {0,5mMol) einer 0,2N NaOCH3-Lésung
in abs. CH;OH 5 Min. bei 20°C stehengelassen. AnschlieBend siuert man mit Eisesslg an, engtim Vakuum aln, fiigt H,0 hinzu und
extrahiert mit Ether. Trocknen und Einengen der organischen Phase liefern nach SiO,-Chromatographie bei Elution mit Benzin/
CHCly4:6v/v3idmg 2 78%d. Th. 0(13)Acetyl-6p-acetoxy-7-nor-gibberellin-Ag: Schmp, 193-194°C {Ether); [a]3® +90,8°(c = G,39
in Ethanol); IR (CHCly): Vimax 3410 {br, OH), 1776 {y-Lacton-CO), 1740 (Acety!l-CO), 1665 (= CH,) und 1245¢m™" {Acetyl-C-O);
Kationen- und Anionen-MS: m/z 402 (M* bzw. M7).

402,5mg (1 mMol) 0(13)-Acetyl-6p-acetoxy-7-nor-gibberellin-A; werden in 7ml CH,Cl, geldst und mit 126 mg Dihydropyran und
25 mg p-Toluolsulfonsdure - Fyridin versetzt. Nach 4h Stehenlassen bei 20°C engtman ein, fiigt H,0 zu und axtrahiert mitEther.
Einengen der organischen Phase ergibtden rohen 0(3)-Tetrahydropyranylether vom O(1 3)-Acetyl-6p-acetoxy-7-nor-gibberellin-
Ay, welcher danach mit 10ml {2 mMol) einer 0,2N NaOCH,-Lésung in abs. CH,0H entecotyliert wird. Nach 4h bei 20°C
neutralisiert man mit Eisessig, engt ein, figt H0 zu und extrahiert mit ELOAc. Einengen der organischen Phase und Si0,-
Chromatunraphie liefern 261 mg 2 65% d. Th. des 0(3) Tetrahydropyranylethers vom 6p-Hydroxy-7-nor-gibberellin-A;.

261 mg des O(3)Tetrahydropyranylethers vom 6B-Hydroxy-7-norgibberellin-A; werdenin 3 ml DMF geldst und mit 486mg PDC
versetzt. Nach 4h bei 20°C gibt man H,0 zu und extrahiert arschopfend mit EtOAc. Nach Trocknung der organischen Phase mit
Na,S04wird eingeengtund der Riickstand in4ml EtOH geldstund mit 13mg p-Toluolsulfonséure + Pyridin versetzt. Nach 8h bei
55°C engt man im Vakuum ein, figt H,0 z2u und extrahiert mit EtOAc. Si0O,-Chromatographie des Riickstandes der EtOAc-Phase
liefert bei Elution mit CHCly/EtOAC 8:2v/v 127mg £ 62% ... Th, 6-Oxo-7-nor-gibberellin-Ag (Formet I; R' = R® = H, R? + R = A"
Doppelbindung, R® = BOH, R® = aH, R” = OH); Schmp. 190-192°C (EtOAc); [a)Z +43,0° (c = 0,33 in Ethanol); IR (Nujol): Voo
3480 (br. OH), 1770 (y-Lacton-CO)und 1 740cm™" (Keton); UV ic = 0,66): Vinax 305nM; Emax 760; ORD (C = 0,63): M}z, = —643°,
[M)yg = +950°(a = —15,9); Kationen-und Anionen-MS: m/z316(M* bzw, M~); 'H-NMR (Pyridin-Dg): 1,98 (s, 18-H3), 3,60 (s, 5-H),
4,51(d,J = 3,8Hz, 3-H), 5,03 und 5,60 (2m, 17-H,), 6,20 (dd, J = 9,3Hz,J’ = 3,8Hz, 2-H) und 6,52 ppm {d, J = 9,3Hz, 1-H).

Beispiel 2 :

402,5mg {1 mMol) O(13) Acetyl-68-acetoxy-7-nor-gibberellin-Aq (analog Beispiel 1 dargestellt) werden in 2ml DMF geldst und
mit 230mg Imidazol und 181mg t.BuMe,SiCl versetzt. Nach 16h bei 20°C figt man 20ml H,0 zu und extrahiert mehrfach mit
Ether. Trocknung der Etherphase mit Na;SO4 und Einengen im Vakuum liefern einen Rtckstand, der an Si0, chromatographiert
wird. Elution mit Benzin/CHCl38:2v/v ergibt 407 mg £ 79% O(3) t.Butyldimethylsilyl, O{13)} acetyl, 6p-acetoxy-7-nor-gibberellin-
Ay: Schmp. 153-155°C (Hexan).

407mg 0(3) t.ButyIdimethyIsilyI-OU3)acetyl,6_B-acetoxy-7-nor-gibberellin-A; werden mit 8ml einer 0,2N NaOCHj-Lésung in
CH,OH entacetyliert (4 h bei 20°C). Analoge Aufarbaitung und Chromatographie fiihren zu 181mg & 53% 0(3)
t.Butyldin1¢3hylsilyl-60-|1ydroxy-7-nor-gibberellin-A;: Schmp. 200-201°C (Ether); [al3 +126,2° (¢ = 0,40 in Ethanol); IR (CHCL);
1R (CHCl3): Vinex 3420 (br. OH), 1775 (y-Lacton-CO) und 1660cm™" (= CH,; Kationen- und Anionen-MS: m/z 432 (M* bzw. M7);
'H-NMR (CDCl/TMS): 0,12 und 0,14 (2 X s, Me,Si), 0,92 (s, t.Bu), 1,38 (s, 18-H,), 2,65 (d, J = 8,6Hz, 6-H), 2,72 (dt,J = 16Hz,

J' = 3Hz, 15a-H), 3,95 (d, J = 8,6Hz, 6-H), 4,13 {(d, J = 3,5Hz, 3-H) 5,26 und 4,96 (2 x m, 17-H,),5,72(dd, J = 9,3Hz, J' = 3,5Hz,
2-H) und 6,19 ppm {d, J = 9,3Hz, 1-H). , ’

108,1mg {0,26mMol) O(3) t.ButyldimethylsiIyI-GB-hydroxy-?-nor-gibberelIin-A-J werden in 2ml DMF gelést und mit 188,1mg
{0,5mMol) PDC oxidiert. Nach 4 h bei 20°C wird analog Beispiel 1 aufgearbeitet. Si0,-Chromategraphie bei Elution mit Benzin/
CHCl, 7:3v/v liefert 64,5mg 2 60% d. Th. 0(3) t.Butyldimethylsilyl-ﬁ-oon-nor-gibberellin-Aa: Schmp. 207~208°C (Ether/
Hexan); [a]3? +100,3° {c = 0,40 in Ethanol): .

M ‘.
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43,1 mg (0,1 mMol) 0(3)t.Butyld|mothylslIyl-6-0x0-7-nor~glbborollln-A;, wordon untor Inertgas in 1mi abs, THF goldst und mit
63,3mg (0,2mMol) BuyNF + 3H;0 vorsotzt, Nach 3h bel 26°C engt mon im Vakuum oin, filgt H,0 zu und oxtrahiert mit EtOAe.
Analogo Chromatographio orgibt 7,6mg & 24% d. Th. 6-Ox0-7:nor-gibberellin-As (Formol ; R = RY = H,R? + R* = A%
Doppolbindung, R® = BOH, R® = aH, R’ = OH).

Bolsplol 3

302,4mg (1 mMol) 6B-Hydroxy-7-nor-glbbemllln-Ag worden In 3ml DMF goldstund mit762,4mg (2mMol) PDC oxidiort, Nach 4h
bel 20°C wird analog Belspiol 1 aufgoarbaeltot. Ausboute: 141mg & 47%d. Th, 6-0xo-7-nor-glbborollln-'A;, {Formel |;

R' = R? = R? = R® = H,R* + R® = A%Doppelbindung, R = OH): amorph; IR (Nujol): Vinex 3420 (br. OH), 1770 {y-Lacton-CO) und
1740¢m™" {Keton); Kationen- und Anionen MS: m/2300 (M* bzw, M~).

Belsplel 4

In 172mg N-Chlorsuccinimid in4 mi trockonam CH,Cl; werden bel 0°C und untor Argon 0,126mi CHy-S-CHy gagoben, Nach
zehnminditigem Rihren gibtman bel -26°C 28,8mg Gp-lly(Iroxy-7-nor-g|bborellln-Agund nachweiteren 2h 130mg Triethylamin
2u. AnschliaRend wird 10 Minuten bel 20°C gorithrtund im Vakuum elngeongt. Nach Zugabevon H,0 und Ausschiittaln mit Ether
wird dio Etherphase getrocknat, eingeengt und der Rilckstand chromatographiort. Elution mit Benzin/CHCl; 9:1v/v orgibt
11,7mg & 41%d. Th. 6-Oxo-7-nor-gibberellin-A (Formel |; R' = R? = R = R* = R® = R = R’ = H): amorph; IR (Nujol): Vinax
1776 {y-Lacton-CO), 1740 {Keton) und 1660cm™! {= CHy); Kationen- und Anlonon-MS: m/z 286 (M* bzw, M™).

Balsplel 6

31,8mg (0,1 mMol) 2-0xo-6[3-hydroxy-7-nor-glbboro|||n~Azo worden In Bml Pyridin geldst und mit 50mg CrO; oxidiert. Nach 6h
bei 20°C engt man im Vakuum ein, figt H,0 zu und extrahiort mitEther. 810,-Chromatographle des Riickstandes der eingeengten
Ethorphase filhrt 2u 12,7mg & 40% d. Th. 2,6-Dioxo-7-nor-gibburellin-Ag (Formel I; R'=R? =R =R =HR +R =0,

R? = OH): amorph; IR (Nujol): Vimsx 3380 (br. OH); 1770 {y-Lacton-CO), 1740 (Keton) und 1865¢m™" (= CH,); Kationen- und
Anionen-MS: m/z 316 (M ' baw. M7).
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