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Tetracycline sind Antibiotika, die in der Chemotherapie von Infektionskrankheiten beson- 
ders haufig verwendet werden. Zahlreiche Abbau- und Umwandlungsprodukte natiirlicher 
Tetracycline sind hergestellt und auf ihre biologischen Eigenschaften gepriift worden. AuJer- 
dem hat man sich in mehreren Luboratorien damit beschaftigt, Tetracycline oder ihre 
biologisch aktiven Abbauprodukte zu synthetisieren. Einige unter diesem Cesichtspunkt 
durchgefiihrte Untersuchungen aus dem Arbeitskreis des Verfassers werden referiert. 

Einleitung 

Tetracycline sind blaBgelbe, kristallisierte Antibiotika, 
die von Streptomyces-Stammen produziert werden. Sie 
zeichnen sich durch besonders vorteilhafte chemothera- 
peutische Eigenschaften aus und sind eine neue Klasse 
strukturell interessanter Naturstoffe, deren chemisches 
und physikalisches Verhalten wahrend des letzten Jahr- 
zehnts eingehend untersucht wurde. 

Seit B. M. Duggar 1948 das Aureomycin aus Kultur- 
losungen von Streptomyces aureofaciens isolierte [I], 
sind sieben weitere Vertreter dieser Stoffklasse aus na- 
turlichen Streptomyceten oder kunstlichen Mutanten 
tetracyclin-bildender Mikroorganismen gewonnen wor- 
den. Von diesen war das 1950 in den Laboratorien der 
Chas. Pfizer & Co. isolierte Terramycin [2] das erste 
Tetracyclin, dessen Konstitution gemeinsam mit R.  B. 
Woodward aufgeklart werden konnte [3]. Wie kurz 
darauf vom gleichen Arbeitskreis sowie in den Lederle- 

__ .. 
[*I Nach Vortragen am 4 . 9 .  1959 auf dem IUPAC-Symposium in 
Miinchen, am 30. 4. 1960 auf der GDCh-Hauptversammlung in 
Stuttgart, am 4. 8. 1960 auf einer Gordon-Research-Conference 
in New Hampton sowie nach Karl-Folkers-Lectures an der Uni- 
versity of Wisconsin am 19. und 20. 10. 1960. 
[I J 3. M. Duggur, Ann. N.Y. Acad. Sci. Jf, 175 ( 1  948); US-Pa- 
tent 248 2055 (1949); R .  W .  Broschard, A. C.  Dornbush. S .  Gor- 
don, B. L .  Hutchings. A .  R .  Kohler. G .  Krupka, S .  Kushner. D .  V. 
Lefernine u. C.  Pia'acks, Science (Washington) 109, 199 (1949). 
[2] A. C. Finlay, ti. L .  Hobby, S .Y .  Plair? P .  P .  Regna, J .  B. Rou- 
tien, D .  B. Seeley, ti. M .  Shull, B. A.  Sobitr, I .  A. Solomons. J .  W .  
Yinsotr u. J .  H .  Knne, Science (Washington) 1 1 1 .  85 (1950). 
131 I;. A .  Hochstein, C. R .  Stephens, L .  H.  Conover, P .  P .  Regna, 
R. Parrernack, P .  N .  Gordon, F. J .  Pilgrim, K .  J .  Brunings u. R.  
B. Woodword, J .  Amer. chem. Soc. 75, 5455 (1953). 

Laboratories gezeigt wurde [4,5], sind Aureomycin und 
Terramycin sehr nah verwandte Substitutionsprodukte 
des ebenfalls naturlich vorkommenden Tetracyclins (I): 
Terramycin ist ein 5-Hydroxy-tetracyclin (11) und 
Aureomycin das 7-Chlor-tetracyclin (111). 

Berifferung [3] Tetracyclin (I); R = R - H  
Terramycin (11); R = O H ,  R - H  Aureomycin (111); R = H .  R=CI 

Bereits die wahrend der Konstitutionsaufklarung des 
Terramycins (11) erarbeiteten Befunde erlaubten es, Aus- 
sagen uber die Konfigurationen an densechs Asymmetrie- 
zentren dieser Verbindung zu machen [3]. Eine Ront- 
genstrukturanalyse hat den Strukturvorschlag 1V zum 
groBten Teil bestatigt und die in Formel 11 dargestellte 

1v 

[4) C. R .  Stephens, L .  H .  Conover, R .  Pasternack, F. A. Hochstein, 
W .  T.  Moreland, P .  P .  Regna, F. J .  Pilgrim, K .  J .  Brunings u. R .  B. 
Woodward, J .  Amer. chem. SOC. 76, 3568 (1954). 
[5] C. W .  Waller, W .  L .  Hiitchings, R .  W.  Broschard, A. A .  Gold- 
mann, W. J .  Stein, C. F. Wolfu .  J .  A.  Williams, J .  Amer. chem. 
SOC. 74, 4981 (1952). 
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Konfiguration ergeben [6,7]. Eine Rontgenstrukturana- 
lyse des Aureomycins (111) [S] zeigte auRerdem, daB 
d i s e  Verbindung und Terramycin (11) a n  allen gemein- 
sarnen Asymrnetriezentren die gleiche Konfiguration 
besitzen, was auch fur alle ubrigcn aus Streptomyceten 
isoliertcn Tetracycline (V-IX) als wahrscheinlich an- 
gesehen werden d:d. 

x (C 113) * 
011 

COSH* 

7-Brom-tetracyclin (V) 191 

CI ?H y c I I,)* I 

6-Desmethyl-tetracyclin (VI, H statt CI) [lo] 
6-Desmethyl-7-chlor-tetracyclin (VII)  [lo] 

Dehydro-7-chlor-telracyclin (VII I )  [ I  I ]  

Wir haben uns vorwiegend mit der Synthese von Tetra- 
cyclinen beschdftigt und beschreiben hier diejenigen 
Versuche, die 1959 zur Synthese des Desdimethylarnino- 
anhydro-aureornycins (X) [I31 und im Fruhjahr 1960 
zurn stereospezifischen Aufbau der tetracyclischen Ver- 
bindung XI [I41 fuhrten. 

s XI 

Die umfangreichen Arbeiten in den Lederle-Laborato- 
ries uber die Synthese des Desdimethylamino-12a- 
desoxy-desmethyl-7-chlor-anhydrotetracycli,~~ (XI I ) [ 151 
und des Dcsdimethylamino-6.12 a-bisdesoxy-desmethyl- 
7-chlor-tetracyclins (XIII) [16] werden nicht bchandelt. 

Descarbarnoyl-2-acetyI-5-hydroxy-tetracyclin (1x1 [ I21 

Die in den letzten zehn Jahren auf dem Tetracyclin-Ge- 
biet durchgefuhrten Untersuchungen lassen sich in drei 
Gruppen teilen: 1.  Isolierung und Konstitutionsauf- 
klarung neuer Tetracycline; 2. Darstellung von Abbau- 
und Umwandlungsprodukten natiirlich vorkommender 
Tetracycline mit dem Ziel, Verbindungen rnit neuen che- 
rnotherapeutischen Eigenschaften zu gewinnen; 3. Ver- 
suche zur Totalsynthese von Tetracyclinen oder ihren 
biologisch wirksamen Abkornrnlingen. 

[6] Y.Takerrchi u. M .  J .  Ruerger, Proc. nat. Acad. Sci. USA 46. 
1366 (1960). 
[7] Die chemischen Eigenschaften des Terramycins und einiger 
Abbauprodukte sind besser mit Forrnel IV als mit Formel I 1  
vereinbar. Solange jedoch das Ergebnis der Rontgenstrukturana- 
lyse nicht eindeutig widerlegt ist, benutzen wir fur die Beschrei- 
bung der Konfiguration von Tetracyclinen Formeln, welche sich 
an I I  anlehnen. 
[8]  S. Hiroknwn, Y.  0. Okuya, F. M .  Lovell u. R. Pepinsky: Vor- 
trag, American Crystallographer's Association Meeting, Juli 1959, 
Abstracts, S. 44. 
[9 ]  A .  P.  Doersclrrtk, B. A .  Bittler u. J .  R .  D. McCormick, J. Amer. 
chem. SOC. 77,4687 (1955); P. Semi, G. A. DeFerrari, G .  G. Gallo 
u .  6. Rolland, Farmaco (Pavia), Ed. sci. 10, 337 (1955). 
[ lo]  J .  R. D .  McCormick, N .  0 .  Sjolander, U. Nirsch, E.  R .  Jensen 
u. A .  P .  Doerscliuk, J. Amer. chem. SOC. 7Y, 4561 (1957). 
[ I  I ]  J .  R. D. McCornrick, P .  A .  Miller, J .  A .  Growich, N .  0 .  Sjo- 
lander u. A .  P .  Doerschrrk, J. Amer. chern. SOC. 80, 5572 (1958). 
[ I21 F. A .  Hochstein, M .  Schach von Wittennu, F. W.  Tnnner u. K.  
Murny, J. Amer. chem. SOC. 82, 5934 (1960). 

XI1 XI11 

Einige chemische Eigenschaften der Tetracycline 

Die vielen Substituenten am Ringsystern der Tetracycline 
und ihre relative Stellung zueinander machen diese Ver- 
bindungen gegenuber sauren, alkalischen und redu- 
zierenden Agentien reaktionsfahig. 
Wahrend die Reaktionen in stark alkalischem Medium 
von kornplexer Natur sind, werden die meisten Tetra- 
cycline durch Sauren lediglich zu Anhydro-tetracyclinen 
dehydratisiert. So geht Aureomycin (111) bereits bei 
milder Einwjrkung von Mineralshren in Anhydro- 
aureoniycin (XIV) iibcr [4]. 

111 - HE Qqg 
CON112 

OH 0 I I  0 0 

XIV 

[I31 H. Mu:feldt, Chern. Ber. Y2, 3122 (19591; H. Muxfeldt u. 
A .  Kreutzer, Chem. Ber. 94, 881 (1961); vorlhfige Mitteilungen: 
Naturwissenschaften 46, 204 (1959) und Vortrag, 17. Inter- 
nationaler KongreB fur Reine und Angewandte Chemie Mun- 
chen, Sept. 195Y, Zusammenfassungen, Bd. 11, S. 19. 
[I41 H.  Mu.vfeldt, W. Rogcrlski u. K .  Striegler, Angew. Chern. 72. 
170 (1960). 
[IS] A .  S .  Kende, T .  L. Fields, J .  H .  Boothe u. S.  Kushner. J. Arner. 
chem. SOC. 83, 439 (1961); vorllufige Mitteilung: J. H. Boothe, 
A .  S .  Kende, T .  L. Fields u. R. G .  Wilkinson, J. Amer. chem. SOC. 
81, 1006 (1959). 
[I61 T. L. Fields, A .  S .  Ken& u. J .  H. Boothe, J. Arner. chem. SOC. 
82, 1250 (1960); 83, 4612 (1961). 
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Durch 5-proz. NaHC03-Losung wird Aureomycin (111) 
bei Zimmertemperatur bereits in etwa zwei Stunden zur 
Halfte zum Iso-aureomycin (XV) abgebaut [4]. Diese 
selektive Spaltung einer C-C-Bindung im System von 

Alle bisher genannten Abbauprodukte besitzen in vivo 
entweder keine oder nur eine geringe antibiotischc Ak- 
tivitat. Das gilt nicht fur Verbindungen, die man durch 
katalytische Hydrierung (Entfcrnung der 6-OH-Gruppe) 

IIJ gewinnt [19]. Bei der Hydrierung kehrt sich die Konfi- 
guration an C-6 um, wie die spektralen Eigenschaften 
unsercr synthetischen Zwischenprodukte gezeigt haben 
(siche unten). So fiihrt die Hydrierung von Tetrdcy- 
clin ( I )  zum 6-Desoxy-6-epi-tetracyclin (XIX). 

Cl CII, ycI13)z 

@&-p.” CON112 
0 1 1  0 0 0 7 ( c €I,) 2 

XV rn0” 11.- Olil 

\ \ vier (3-standigen Carbonylgruppen macht es zusammen COSIi2 

011 0 0 1 1  0 
mit zahlreichen anderen Fakten deutlich, daR an der 
Alkalispaltung die 6-OH-Gruppe beteiligt ist. 
Sowohl die Dimethylaminogruppc als auch die 12a-OH- 
Gruppe lassen sich rnit Zink in verschiedenen Medien 
entfernen; rnit Zink in Eisessig gelingt es in Abhangig- 
keit von der Reaktionsdauer, entweder die Dimethyl- 
aminogruppe selektiv zu entfernen [4,17] (XVI) oder 
Desdimethylamino- 12a-desoxy-tetracycline zu gewinnen 
[3,4] (XVI + XVlI). 

XIX 

6-Desoxy-tctracyclinc unterscheiden sich von den na- 
tiirlich vorkommenden Tetracyclinen durch ihre hohere 
Stabilitat gegeniiber Saureund Alkali (die 6-OH-Gruppe, 
welche die Saurelabilitat bedingt und die Alkalilabilitat 
erhoht, fehlt). 
Selbstverstandlich kann man 6-Desoxy-tetracycline wie 
Tetracycline mit Zink reduzieren. Man erhalt so aus 6- 
Desoxy-6-epi-tetracyclin (XIX) die Desdimethylamino- 
1 2a-desoxy-Verbindung XX. 

In Ammoniak wird zuerst die 12a-OH-Gruppe redu- 
ziert. So liefert Tetracyclin (I) unter gleichzeitiger Epi- 
merisierung an c - 4  12a-Desoxy-4-epi-tetracyclin (XVIII) 
[ 1 8,291. 

011 0 011 0 

XVIII 
~. 

[ I  71 Ausgezeichnetc Ausbeuten an Desdimethylamino-tetracycli- 
nen erhdt man, wenn man die Tetracycline zunachst rnit Methyl- 
jodid quaternisiert und d a m  mit Zink in verd. Essigsaurc behan- 
delt. J .  H .  Boothe, G.  E. Bonvicino, C. W.  Waller, J .  P .  Petisi, R .  
W.  Wilkinson u. R .  B. Broschard, J.  Amer. chern. SOC. 80, 1654 
(1958). 
[I81 A. Green u. J .  H .  Boothe, J .  Amer. chem. SOC. 82,3950 (1960). 

S ynthesen 

Unser erstes Ziel war die Synthese des Desdimethyl- 
amino- 12a-desoxy-anhydro-aureomycins (XXI). Diese 
Verbindung ist durch Abbau von Aureomycin (111) leicht 
zuganglich und konnte somit auch als Ausgangsmaterial 
fur partialsynthctische Studien benutzt werden, die zur 
Darstellung von Desdimethylamino-anhydro-aureomy- 
cin (X) gefuhrt haben. 

C l  ?I13 Q$p CONH2 II 

XXI 
._ 

[I91 C .  R .  Stephens, K .  M u r y ,  H .  H .  Retinhard, L .  H .  Conover u. 
K .  J .  Brunings, J.  Amer. chem. SOC. 80, 5324 (1958). 
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Spater beschaftigten wir uns mit der Synthese des 6- 
Desoxy-tetracyclins (XXII). Diese Arbeiten haben uns 

S S I I  

wertvolle Erfahrungen fur eine Synthese des Terramy- 
cins (11) geliefert. Eine Synthese des XXII zugrundelie- 
genden Ringsystems beschreiben wir im letzten Kapitel 
dieses Beitrags. 

Die Stobbe-Kondensation von 3-Methoxy-acetophenon 
mit Bernsteinsaure-dilthylester lieferte in hoher Aus- 
beute ein Gemisch der cis-trans-isomeren Halbester XXV 
und XXVI (Formelschema 1). Da nur einer dieser bei- 
den Ester kristallisierte, gelang ihre Trennung leicht. Urn 
die Konfiguration der Ester zu bestimmen, behandelten 
wir sie mit Natriumacetat in Essigsaureanhydrid [ZO]. 
Dabei entstand aus dem oligen Halbester in hoher Aus- 
beute das Naphthalin-Derivat XXVII, wahrend der kri- 
stallisierte Halbester unverandert blieb. Ihm kornmt 
demnach die Konfiguration XXV zu, der oligen Verbin- 
dung die Konfiguration XXVI. 
XXV wurde katalytisch zu XXVIII hydriert, das sich er- 
wartungsgemaR rnit Polyphosphorslure zum 6-Methoxq - 

I xxv XXVII I XXVl 

tetralon XXIX cyclisieren lie& Urn die Cyclisierung zu 
einem 8-Methoxy-tetralon zu erzwingen, hatte man also 
die p-Stellung zur Methoxygruppe in XXVIll zu blok- 
kieren. Dies gelingt zusammen rnit der Cyclisierung in 
einem Arbeitsgang durch Umsetzung von XXVIII rnit 
einem Aquivalent Chlor und anschlieRende Behandlung 

.COzR 

OR, ii 
?LUll; I t  CzHj, R' - CIi, 
XXX; R Ii'= II 

I 
Synthese des 
Desdimethylamino-anhydro-aureomycins (X) 

Ausgangsmaterial fur den Aufbau des Ringgerustes des 
6-Desoxy-tetracyclins (XXII) war trans-3-Athoxqcar- 
bonyl-4-methyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(l) (XXIII). 
Aus dieser Verbindung sollte sich durch Aromatisierung 
das zur Synthese von Desdimethylamino-12a-desoxy- 
anhydro-aureomycin (XXI) geeignete Naphthalin-Deri- 
vat XXIV gewinnen lassen. Es lag daher nahe, zunachst 
XXIII herzustellen,urn so einzwischenprodukt fur beide 
Synthesen zu erhalten. 

La 

Abb. 1.  UV-Spektren yon (- - -) o-Hydroxy-acetophenon, 
(. ' .  ' .  .) p-Hydroxy-acetophenon und ( 
4-methyl-5-chlor-8-rnethoxy-tetralon-(l) (XXIIl) in Methanol. 
Abszisse: Wellenl;Znge ( r n d  
Ordinate: Extinktionskoeffizient E '10-2 [c rn~/Mol l  

--) trans-3-Athoxycarbonyl- 

NXITI XXIV 
1201 W. S. Johnson u. A .  Goklmnn, J .  Amer. chem. SOC. 66, 1030 
(1944). 
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niit Polyphosphorsaure. Esentsteht in guter Ausbeuteeine 
Verbindung, deren UV-Spektrum dem des o-Hydroxy- 
acetophenons sehr ahnlich, vom Spektrum des p- 
Hydroxy-acetophenons aber verschieden ist (Abb. 1). 
Dies zeigt, da13 die Cyclisierung eine Verbindung der 
Konstitution XXllI ergeben haben mu8, was auch aus 
einem Vergleich der IR-Spektren von XXlll und dem 
8-Hydroxy-tetralon XXX hervorgeht. Dicse Verbindung 
1aBt sich durch Entalkylierung von XXIII mit Brom- 
wasserstoffsaure gewinnen. Sie zeigt in verdiinnter Lo- 
sung eine verglichen rnit XXIlI um 0,13 p bathochrom 
verschobene Absorption des Ketoncarbonyls bei 6,09 p, 
wodurch die Stellung der Hydroxygruppe bewiesen ist. 
Die Konfiguration der beiden Tetralone XXIII und XXX 
folgt aus der Konfiguration des Ausgangsmaterials XXV, 
unter der Voraussetzung, da8 wiihrend der Reaktionen 
keine Isomerisierung eingctreten ist. Um den Beweis fur 
die Konfiguration von XXIII und XXX eindeutig zu 
fiihren, wurde der olige Halbester XXVI wie der kri- 
stallisierte Halbester XXV behandelt. Die Produkte sind 
auf Grund ihres spektroskopischen Verhaltens 8-Hydr- 
oxy-tetralone und rnit XXIII und XXX nicht identisch. 
Sie miissen somit die Verbindungen XXXII und XXXIlI 
rnit cis-standigen Substituenten sein, wodurch auch die 
Konfiguration der 8-Hydroxy-tetralon-Derivate XXIII 
und XXX festgelegt ist. 
Die zum Aufbau des Desdimethylamino- I Za-desoxy- 
anhydro-aureomyiins (XXI) notwendige Aromatisie- 
rung der Tetralone XXIII und XXXII gelang durch 
lichtkatalysierte Bromierung und anschlieknde Elimi- 
nierung von Bromwasserstoffsaure mit 10-proz. Na- 

/ 

COZII CIIzR 

I I  
II,CO OCI-I, 

I I  
011 o r 1  
S S S V  SXXVII; It = OII 

XXXVIII; H = 131- Formelschema 2 

tronlauge (Formelschema 2). Man erhalt in 86-proz. 
Ausbeute Chlor-terranaphthoesaure-monomethylather 
(XXXIV). Diesc Verbindung laDt sich durch Behand- 
lung rnit Jodwasserstoffsaure in Terranaphthoesaure 
(XXXV) iiberfuhren 1211% die erstmals beim Abbau von 
Terramycin (11) rnit Alkali erhalten wurde [3]. 
Aus dem Chlor-terranaphthoesaure-monomethylather 
(XXXIV) entsteht rnit guter Ausbeute der Dimethyl- 
ather-methylester XXXVI, wenn man das kristallisierte 
Kaliumsalz in Aceton rnit Dimethylsulfat reagieren la&. 
LiAIH4 reduziert XXXVI zum Terranaphthol-Derivat 
XXXVII und dieses bildet rnit Phosphortribromid in 
Chloroform das Bromid XXXVIII. 
Zur Angliederung des Ringes B wurde XXXVIII in sie- 
dendem Toluol mit dem Natriumsalz des Athoxycarbo- 
nylmethyl - malonsaure - di - tert. - butylesters urngesetzt 
( Formelschema 3). Im Kondensntionsprodukt XXXIX 
lie8 sich die Athoxycarbonylgruppe partiell verseifen. 
Cyclisierung der S u r e  XL lieferte die tricyclische Ver- 
bindung XLI [22]. Durch den Nachbargruppeneffekt der 
in XLI neu entstandenen Carbonylgruppe sind die tert.- 
Butylester-Gruppierungen extrem leicht zu verseifen. 
Die Dicarbonsaure XLII cntsteht bei Einwirkung von 
siedender 5-proz. Natronlauge auf den Ester XLI be- 
reits in 5 Minuten in annahernd quantitativer Ausbeute. 
Zur Decarboxylierung wurde XLII kurze Zeit in 
Phthalsaurc-diathylester auf 170 "C erhitzt, wobei in 
ebenfalls hoher Ausbcute die tricycl ische Monocarbon- 
saure XLllI anfiel. Versuche, die jetzt notwendige Ver- 
Iangerung der Seitenkette durch eine Amdt-Eistert- 
Reaktion zu errcichen, waren lange Zeit erfolglos, da 
das aus XLIlI leicht erhaltliche Diazoketon XLIV unter 
den iiblichen Bedingungen einer Wolff-Umlagerung un- 
verandert blieb. Die thermische Zersetzung von XLIV 
nach A .  L. Wilds und A .  L. Meader [23] in einem Ge- 
misch von Dimethylanilin und Benzylalkohol bei 180 "C 
lieferte den Kctolather XLV. Das Produkt einer Wolff- 
Umlagerung entstand erst, als das Diazoketon XLIV in 
reinstem Benzylalkohol oder besser noch in Cyclo- 
hexanol thermiych zersetzt wurde. 
Um zum Ausgangsmaterial XLVII fur die letzte Cy- 
clisierung zu gelangen, waren die Ester XLVla oder 
XLVI b zur Carbonsaure XLVIc zu verseifen und diese 
iiber ihr Siiurechlorid rnit Malonester zum Acylmalon- 
ester XLVII umzusetzen. Diese Reaktionen gelangen 
glatt, doch waren viele Versuche notig, um XLVII rnit 
basischen Kondensationsmitteln zu cyclisieren. Erst die 
Behandlung von XLVII mit Natriumhydrid in Anisol 
oder Hydrochinon-dimethylather lieferte die kristal- 
lisierte, gelbe, tetracyclische Verbindung XLVIII. 
Die noch verbliebcne Aufgabe, in XLVIlI die Athoxy- 
carbonylgruppe in eine Carbamoylgruppe umzuwan- 

[21] Nach einer Privatmitteilung von R .  B. Woodwnrd wurde 
Terranaphthoesaure (XXXV) auch in seincm Laboratorium von 
E.  F. Ullmnrrn dargestellt (Dissertation. Harvard University, 1956). 
Eine weitere Synthese gelang Zen-iclri Horii ,  Iclriya Nitromi.va u. 
Yasrrrnitsu Tamura. Chem. pharmac. Bull. (Japan) 7, 444 (1959). 
[22] Im Gegcnsatz zu  den Angaben in unserer ersten Mittcilung 
[ I  3) haben sich diese Verbindung und einige ihrer Folgeprodukte 
als ein Gemisch von Mono- und Dimethylathern erwiesen. Die 
physikalischen und chemischen Daten der reinen Verbindungen 
werden demnachst an andercr Stelle beschrieben. 
1231 A .  I.. W i / h  u. A . L .  Mender, J .  org. Chemistry 13, 763 (1948). 
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deln, konnte nur in wenig befriedigender Weise gelost 
werden. Es war nicht moglich, das Amid I1 durch Er- 
warrnen von XLVIIl in rnethanolischem Arnmoniak, 
das katalytische Mengen Natriummethylat enthielt, in 

Die Uberfiihrung von XXI in Desdimethylamino-an- 
hydro-aureomycin (X) gelang anfangs nur in einer drei- 
stufigen, praparativ wenig befriedigenden Reaktions- 
folge: Methylierung rnit Diazomethan zum leichter los- 

CIi, 

S1,I; Ii. 7 C(CH3)3 
XI.11; I t  -: H 

0 CI C I I ~  0 
I I  I I  (:i CII, 

I I  

- \ l . l \  S L I I I  

W C O z R  C1 CII3 - 
oc CO2CzlI, 

I I 3 C 0  0 0 OCZII, 
I II,CO 0 0 

CI13 I 
CII3 lichen Methylather L, Oxydation mit Perbenzoesaure 

zum Methylather L1 (geringe Ausbeute) und Siurebe- 
handlung. Hauptprodukt der Persaureoxydation war 
der Desdimethylamino- 12a- epi - anhydro -aureomycin- 
monomethylather (LII). 
Eine Hydroxylierung unter ausschIieBlicher Bildung von 
Desdimethylamino-anhydro-tetracyclinen gclingt durch 
platinkatalysierte Oxydation von Desdimethylamino- 

s I .VII 
XLVIa; li. = Benzyl 

b; R = Cyclohexyl 
c; R = H  

XL.VIII; It = OCZII,, I<' = CIIS 
IL; R = AX2,  fl'= CI13 

XXI; I t  = Sllz, I<' = I1 

Formelschema 3 

R' CIi, #pl CONIIz 

OR OIi OTI 0 

XXI; K = TI, li.'= C l  
I,; l i  = CH,, K' - (:I 

1,111; R = 11, K' = 11 

mehr als 6-proz. Ausbeute zu gewinnen. lmmerhin konn- 
ten so ausreichende Mengen an kristallisiertcm I L dar- W H  11' CH3 

M I 1  

gestellt werden, urn die Identitit seiner UV- und IR- H" OH1 
COPiIfz 

\ /  
H*- .,OI?\ 

CONHz 
Spektren rnit denen cines aus Aureomycin (111) gewonne- / 
nen Vergleichspraparates festzustellen und urn es mit 
Salzsaure/Eiscssig in kristallisiertes (1)-Desdirnethyl- 011 011 0 

amino- 12a-desoxy-anhydro-aureomycin (XXI) zu uber- 
X; 11 = 11, H' = C1 fuhren, dessen UV-Spektrum gleichfalls mit dem des 

LIV; R = 11, H' = 11 Aureomycin-Abbauproduktes XX1 iibereinstimmt. 

H3CO 011 0 0 

LII 
IdI; R 7 CH3, H' = CI 

448 Angew. Cliem. / 74. Jahrg. 1962 / N r .  13 



I 2a-desoxy-anhydro-tetracyclinen rnit Sauerstoff [29]. 
So erhalt man aus Desdimethylamino-12a-desoxy-an- 
hydro-tetracyclin (LIII) in sehr vie1 besserer Ausbeute 
Desdimethylamino-anhydro-tetracyclin (LIV) als ein- 
ziges kristallisiertes Produkt. 

Zur Synthese von 6-Desoxy-tetracyclinen 

Neben Arbeiten zur Synthese des Desdimethqlamino- 
descarbamoyl-6.12 a-bisdesoxy-tetracyclins (LV) haben 
wir nach Reaktionen zur Einfuhruiig einer Carbamoyl- 
gruppe in 2-Stellung, einer Dimethylaminogruppe in 4- 
Stellung sowie einer Hydroxygruppe in 12a-Stellung ge- 
sucht. qqq- 11,c; I1 

/ /  

011 011 011 0 
LV 

Eine Methode zur Darstellung von Verbindungcn vom 
Typ des 2-Carbamoyl-cyclohexan- 1.3-dions, wie er im 
Ring A der meisten Tetracycline vorliegt, haben erst- 
mals M. M .  Schemjakin et al. [24] ausgearbeitet. Sie er- 
hielten beim Umsatz von Dimedon (LVI) mit Athoxy- 
carbonyl- oder Acetyl-isocyanat und Behandlung des 
Produktes mit Ammoniak Carbamoyl-dimedon (LVII). 
Wir erhielten die gleiche Verbindung, als wir Losungen 
von Diniedon in Dimethylformamid und Wasser oder 
in Acetonitril rnit Metallcyanaten (Kaliumcyanat odcr 
Bleicyanat) versetzten. Auch durch Erwarmen rnit einem 
Gemisch von Harnstoff und Dimethylformamid konnte 
Dimcdon in Carbamoyl-dimedon ubergefuhrt werden 
125,261. Dicse Reaktionen verlaufen unter Bedingungen, 
die ihre Anwendbarkeit fur die Darstellung tetracycli- 
scher Verbindungen mit einer Carbamoylgruppe in 
2-Stellung erwarten lasscn. 

Die Synthese von Tetracyclinen aus 12a-Desoxy-tetra- 
cyclinen gelingt mikrobiologisch [27], mit Natrium- 
nitrit [2S] oder durch edelmetallkatalysierte Oxydation 
rnit Sauerstoff [29] (siehe oben). 

[24] M .  M .  Scheinjakin, Ju. A. Arhusow, M .  N .  Kolos.sow, G. A .  
Schatenschteiir, W. W. Oiropienko u. Jri. 1V. Konitowa, J .  allg. 
Chem. (russ.) 30, 542 (1960). 
[25] G. Grethe, Diplomarbeit, Technische Hochschule Braun- 
schweig, 1960. 
[26] Die Darstellung v m  LVlI  mit Harnstoff wurdc wlhrend der 
Abfassung dieses Manuskriptes auch von H .  C.  Scnrborough u. 
W. A. Gould, J. org. Chemistry 26. 3720 (196 I ), beschrieben. 
[27] C. E. Hobnlurtd. W. W. Andres u. A. J. Slrcry, J. Amer. chcm. 
SOC. 81, 4748 (1959). 
[28] C.  E. Holinlund, W.  1Y. Anrlres u. A .  J .  Sliay, J. Amer. chem. 
SOC. 81,4750 (1959). 
129) H .  Mi~.yfeldt, G. Buhr u. R.  Bmrgert, Angew. Chem. 74, 213 
(19621. Einer Privatmitteilung von K. J .  Brutrings zufolge wurde 
die gleiche Rcaktion in den Laboratoricn der Chas. Pfircr u. Co. 
gefunden. 

Zum Aufbau der tc t racyckhen  Verbindung LV stand 
das im vorangehenden Abschnitt beschriebene trans-3- 
Athoxycarbonyl-4-methyl-5-chlor-~-methoxytetra~on-( 1) 
(XXIII) zur Verfiigung. Wir hatten die Absicht, aus 
dieser Vcrbindung zunichst dic tricyclische, Ring A ent- 
haltende Substanz LVIll darzustellcn und dann den 
Ring B zu schlieI3e.n. 

Il3C 

LVIII 

Dieser Wcg schien verschiedene Vorteile zu bieten: man 
durfte erwarten, daR LVIII aus dem Tetralon rnit relativ 
wenigen Schritten zuganglich ware und daB bei der Cy- 
clisierung von LVllI bevorzugt cine Verbindung LX rnit 
der gleichen Konfiguration wie 6-Dcsoxy-tetrdcyclin 
(XXII; gebildet wurde. Diese Annahme basierte auf den 
folgenden Uberlegungen : fur LVIII sind zwei Cyclisie- 
rungsrnoglichkeiten denkbar: LIX + LX und LXI - 

LXII. Die Verbindungen LX und LXII unterscheiden 
sich in der Konfiguration an C-4a. 

Nimmt man an, daR der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt einer Dieckmann-Kondensation die Bildung der 
neuen C C-Bindung ist, und daR die Geometrien der 
U bergangszustande denen der Zwischenstufen vom Typ 
LXIII weitgehend ahnlich sind; so kann man aus den 
relativen Stabilitaten der Zwischenstufen Riickschlusse 
auf deren Bildungsgeschwindigkeiten und damit auch 
auf die Geschwindigkeiten der zu LX und LXII fuhren- 
den Reaktionen ziehen. 

LXIIT 
.- 

[*I in allen Formeln sind die Konfigurationen an aqujlibrierba- 
ren Asymmetriezentren willkurlich dargestellt, wcnn nicht anders 
vermcrkt. 
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Eine Konstellationsanalyse aller denkbaren Zwischen- 
stufen ergibt nun, dalj die stabilste Zwischenstufe auf 
dem Weg zu LXum mehrere kcal energiearmer sein sollte 
als die stabilste Zwischenstufe auf dem Weg zu LXII: in 
der Zwischenstufe LXIV sind die abstonenden Wechsel- 
wirkungen zwischen dem Sauerstoff an C-12 und den 
Substituenten an C-4a wesentlich geringer als in der 
Zwischenstufe LXV. Aus der tricyctischen Verbindung 

I ,\.\ 

mann-Kondensation untcrworfen werden sollte. Dic 
Ketalisierung der Carbonylfunktion in LXXI war not- 
wendig, weil eine freie Carbonylgruppe die Synthese auf 
dem noch zu diskutierenden Weg unmoglich gemacht 
hatte, und weil ein Alkylidenmalonester rnit freier Keto- 
gruppe nicht alkalistabil ist. 
Die Ketalisierung des Tetraloncarbonsaureesters XXII I 
gelang mit Athylenglykol und katalytischen Mengen 

J 

I .XXII 

LVIII muljte sich also das Grundgerust der Tetracycline 
stereospezifisch aufbauen lassen, wenn es gelang, die 
Dieckmann - Kondensation kinetisch kontrolliert ab- 
laufen zu lassen. 

Um die Verbindung LVllI darzustellen, war der Tetra- 
loncarbonsaureester XXIII in den Alkylidenmalonester 
LXXI (Formelschema 4) zu iiberfiihren, der rnit Na- 
triumacetessigester einer kombinierten Michael-Disk- 

450 

V l I l  

I 
~ ? i ;  11 = c ~ ~ C I I , ,  It' 2 CI13 

L,XXIV; 11 = 11, IY = ClIB 
1,v; It  = 11, I t '=  I1 

Formelschema 4 

p-Toluolsulfosaure in siedendem Benzol. Das extrem 
saurelabile Ketal LXVI konnte mit LiAlH4 zum Al- 
kohol LXVII reduziert werden, der mit Mesylchlorid 
in Pyridin das Mesylat LXVIII lieferte. Solvolyse 
mit Kaliumcyanid, Dimethylformamid und Wasser 
ergab das Nitril LXIX, das nach H. C. Brown et 
al. [30] mit Lithium- triathoxy-aluminiumhydrid zum 
Aldehyd LXX reduziert wurde. Dieser Aldehyd konnte 
mit Malonester kondensiert werden, indem man die 
Komponenten in einem siedenden Gemisch von Benzol, 
Piperidin und Eisessig reagieren lien. Der so in guter 
Ausbeute zugangliche kristallisierte Alkylidenmalon- 
ester LXXI wurde mit Natrium- oder Kalium-acetessig- 
saure-methylester in Methanol und Ather in das kri- 
stalline Alkalisalz der Verbindung LXXII verwandelt. 

~ 

[30] H .  C.  Brown, C.  J .  Shoaf u. c'. P. Garg. Tetrahedron Let- 
ters Nr. 3, s. 9 (1959). 
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Lange Zeit gelang es nicht, die freie Verbindung LXXII 
in kristalliner Form zu gewinnen. Ursache dafur durfte 
die auch in relativ unpolaren Losungsmitteln sehr 
schnelle Einstellung cines Tautomeriegleichgewichtes 
sein, in dem offenbar viele der insgesamt 21 fur LXXlI 
denkbaren Tautomere vorhanden sind. Die Kristallisa- 
tion eines Tautomers gelang erst, als man das kristalli- 
sierte Kaliumsalz in Wasser loste und nach vorsichtigem 
Ansauern sofort mit Ather extrahierte. Die sich spontan 
abscheidenden Kristalle konnten jedoch wegen der 
in Losung schnellen Einstellung des Tautomeriegkich- 
gewichtes nicht umkristallisiert werden. DaR diesem 
Kristallisat die Konstitution cines Tautomers von 
LXXII zukomrnt, ergab sich a m  der Analyse und dern 
UV-Spektrum. Wie Abb. 2 zeigt, stimmt das UV-Spek- 
trum in 0,Ol N-methanol. Natronlauge gut rnit dem- 
jenigen eines Gemisches aquivalcnter Mengcn von 
LXlX und 5-Phenyl-4.6-dimethoxycarbonyl-cyclohexan- 
1.3-dion iiberein [3 I ,  321. 

220 250  300 350 m21 
Abb. 2 .  UV-Spektren von LXXlI  (- - - -1 und einem Gemisch ( ) 
aquivalenter Mengen von LXIX und 5-Phenyl-4.6-dimethoxycarbonyl- 
cyclohexan-1.3-dion in 0.01 N methanol. Natronlauge. 
Abszisse : Wellenlhge Imp] 
Ordinate: Extinktionskoelfizien z.10 2 Icm'iMol] 

Zur Darstellung der fur die letzte Cyclisierung benotig- 
ten tricyclischen Verbindung LVlII war jetzt lediglich 
die Ketalgruppierung in LXXlI zu spalten und das 
Chlor im aromatischen Ring hydrogenolytisch zu ent- 
fernen. Beide Reaktionen gelangen ohne Schwierigkei- 
ten: LXXII wurde bei Zimmertemperatur mit Spuren p- 
Toluolsulfonsaure in Aceton behandelt und die in an- 
nahernd quantitativer Ausbeute anfallende arnorphe 
Verbindung LXXIII katalytisch hydriert. 
LVIII wurde dann mit Natriumhydrid in Anisol cycli- 
siert, wobei in 41-proz. Ausbeutc nur e ine  tetracyclische 
Verbindung (LX) entstand. Das in 0,l M methanol. 
Natriumtetraborat-Losung aufgenommene Elektronen- 
spektrum dieser Substanz ist dem Spektrum des Des- 
dimethylamino-6.12a-bisdesoxy-6-epi-tctracyclins (XX) 
bereits ahnlich (Abb. 3). Noch geringer sind die Unter- 

[31 I H .  Beylich, Diplomarbc i t ,  Techni sehe  I fochschule  Braun- 
achweig,  I96 I .  
1321 G.  Grerhc, Dissertat ion.  Technische Hoehschule Brdun- 
schweig,  1961. 

schiede gegenuber den Absorptionskurven der Verbin- 
dungen LXXIV und LV, die aus LX mit Eisessig und 
Salzsaure bzw. aus LX oder LXXIV mit Eisessig und 
Bromwasscrstoffsaure erhalten wurden (Abb. 3). 

360 I c\ 

! 
210 ' 

I 

-! - - - .- - - 
220 3CG 100 500 

. -- 
$'jL_' 

Abb. 3. Elektronenspektren von (-. 
desoxy-6-epi-tetracyclin (XX), ( - 
descarbamoyl-6.12 a-bis-desoxy-4-methoxycarbonyl -tetracyclin- 10- 
methylgther (LX), (. '. .-) Desdimethylamino-descarbamoyl-6.12a-bis- 
desory-tetracyclin-10-methylather (LXXIV) und (- - - -) 
Desdimcth~larnino-descarbamoyl-6.12a-bis-desoxy-tetracyclin (LV) in  
0.1 M methanol. Natriumtetraborat-L6sung nach Einstellung dcr 
Tautorneriegleichgewichte. 
Abszisse: Wellenlinge [mli]  
Ordinate: F.;tinktionskocffizient ~ ' 1 0 - 2  [ cn i~ iMoI]  

.-) Desdimethylamino-6.IZa-bis- 
) Desdimethylamino- 

Diese Kurven entsprechen der Absorption von Borat- 
komplexen, die infolge der Enolisierung der Carbonyl- 
gruppen einen uber alle vier Ringe konjugierten Chromo- 
phor enthalten. Die relativ langwellige Absorption ist 
also ein Kriterium dafur, dan C-1 la trigonal zu werden 
vermag. [33]. Das ist den UV-Spektren zufolge bei 
allen bislang aus naturlich vorkommenden Tetracyclinen 
dargestellten 12a-Desoxytetracyclinen der Fall. Umso 
uberraschender war es daher, daR die chlorhaltige, 
tricyclische Verbindung LXXIII bei der Cyclisierung 
ein Produkt ergibt, dessen Spektrum in Natrium- 
tetrdborat - Losung die langwellige Absorption urn 
460 mp nicht zeigt (Abb. 4). Das Produkt ist die 
tetracyclische, chlorhaltige Verbindung XI, denn sic 
kann durch katalytische Hydrierung in die Deschlor- 
Verbindung LX iibergefuhrt werden. Das Chloratom in 
7-Stellung verhindert also cine menbare Enolisierung in 

_.._ 300 t : ... 
I 

I 

CA7l.L 

- _L .- .- I-----  

220 300 LDO MC 

Abh. 4. Elektronenspektren von (-) Desdimethylamino-descarb- 
amoyl-6. I2 a-bis-desoxy-4-methoxycarbonyl-7 -chlor-tetracyclin- 10- me- 
thylather (XI). ( - )  Desdimethylamino-l I a-hydroxy-12a-desoxy- 
tetracyclin und ( . . . ) Desdimethylamino-descarbamoyl-6.l2a-bis-dcs- 
m y  - 4-methoxycarhonyl - 7 - chlor - 6 - epi - tetracyclin - 10- mrthylarher 
(LXXIX)  in 0.1 M Methanol. Natriumtetraboraf-l.osung nach Einstel- 
lung der Tautorneriegleichgewichte. 
Abszisse: Wellenlange [mw] 
Ordinate: ExtinktionskoefRzient E'IO -2  [cni2/Moll 

(331 Die Aufnahme der Elektronenspektren von 1 2 a -  D e s o x y -  
tetracyclinen in Natriumtetraborat-Losung wurde v o n  T. L.  FieMs. 
A. S. Ken& u. J .  H .  Booth vorgeschlagen.  
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Richtung auf das Kohlenstoffatom I l a ,  was auch 
daraus hervorgeht, daR das Spektrum von XI dem des 
Desdimethylamino- 1 1  a-hydroxy - 12a - desoxy - tetracy- 
d i n s  [29] gleicht (Abb. 4). 
Warum das Chloratom cine spz-Hybridisierung des 
Kohlenstoffatoms 1 1  a verhindert, zeigt eine Konstella- 
tionsanalyse aller fur XI denkbaren Tautomere: in allen 
Tautomeren mit trigonalem C-l 1 a,  z. B. in LXXV, ist 
die 6-Methylgruppe quasi-lquatorial angeordnet und 
somit der Abstand zwischen dieser Gruppe und dem 
Chloratom minimal. Fur einen m,wimalen Abstand zwi- 
schen Chloratom und Methylgruppe gibt es eine Mog- 
lichkeit, die ein tetragonales Kohlenstoffatom 1 1  a zur 
Voraussetzung hat: wenn die Ringe B und C cis-ver- 
knupft sind, kann die Methylgruppe in der Konstella- 
tion LXXVI eine quasi-axiale Stellung einnehmen. 

Das spektrale Verhalten und die Konstellationsanalyse 
der Tautomcrcn von XI zeigen also, daO absto8ende 
Wechselwirkungen zwischen Chloratom und Methyl- 
gruppe nur ein tetragonales C-1 1 a zulassen. 
Eine Verbindung der Konstitution LXXVII erhielt A .  S .  
Kende [*I durch Abbau von Tetracyclin (1) (u. a. hydro- 
genolytische Entfernung der 6-OH-Gruppe). Diese Sub- 
stanz zeigt trotz dcs Rromatoms in 7-Stellung nicht ein 
Spektruni wie unsere Verbindung XI, sondern besitzt in 
alkalischer Losung die langwellige Absorption eines 
uber alle vier Ringe konjugierten Chrornophors. Die 
Hydrogenolyse der 6-OH-Gruppe mu8 also unter Kon- 
figurationsumkehr verlaufen sein, denn nut  wenn 
LXXVII die Konfiguration eincs 6-Desoxy-6-epi-tetra- 
cyclins (LXXVIII) besitzt, steht die Methylgruppe 
in Tautomeren mit trigonalem Kohlenstof%tom 11 a 
quasi-axial, d. h. nur dann kann das Bromatom in 
7-Stellung die Enolisierung in Richtung auf das Kohlen- 
stoffatom 1 I a nicht verhindern. 

I .XXVII I.XXVIII 

Fur uns ergab sich daraus die Konsequenz, dai3 wir 
durch Fortfuhrung unserer Synthese nicht zu Verbin- 
dungen gelangen konnten, dic bei der katalytischen Hy- 
drierung von Tetracyclinen entstehen. Wir hatten viel- 

1'1 A. S. K e d e ,  Privatrnitteilung. 

452 

mehr Verbindungen der 6-Desoxy-6-epi-tetracyclin- 
Reihe aufzubauen. Dazu wurde das cis-3-Athoxycarbo- 
nyl - 4-methyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon- ( I )  (XXXlI) 
analog zur Darstellung von XI in  die tetracyclische Ver- 
bindung LXXlX ubergefuhrt. Der  Boratkomplex von 

LXXIX 

LXXlX zeigt die langwellige Absorption cines iiber 
alle vier Ringe konjugierten Chromophors. (Abb. 4) [341. 
Da die tetracyclische Verbindung LXXX, die aus 
3-Mcthoxycarbonyl-5-chlor-8-methoxy- tetralon- (1) ge- 
wonnen wurde, in Natriumtetraborat-Losung ebenfalls 

LXXX 

ein Absorptionsmaximum bci 450 m p  besitzt [35], ist die 
Hypothese uber den EinfluR des Chloratoms auf die 
Hybridisierung des Kohlenstoffatoms I 1 a inXI beststigt. 

SchluD 

Aus unseren Befunden ergibt sich, daR man das F- 
Tetracarbonylsystem der Tetracycline in zwolf Stufen 
synthetisieren kann. Die Reaktionsbedingungen sind 
dabei so, daR man das Syntheseprinzip wahrscheinlich 
auf die Darstellung von Verbindungen ubertragen kann, 
die sich vom Terraniycin (11) herleiten und die zwei 
OH-Gruppen dieser Verbindung in 5- und 6 - Stellung 
besitzen. 

Die hier beschriebenen Ergebnisse wurden zusammen mil 
Dr. Armin Kreutrer, Dr. Klaus Striegler, Dr. Werner Ro- 
galski, Dr. Ciinter Grethe, Konrad Uhlig, Eckhardt Ja- 
cobs, Renate Bangerf, Gerhard Buhr und Heiner Beylich 
gewonnen. Wir erfreufen uns in? Institut fur Organische 
Chemir der Technischen Hochschule Braunschweig einer 
mehrjuhrigen und sehr groJziigigen Unterstiitzimng durch 
Professor Dr. H .  H .  Inhoflen, die Deiitsche Forschungs- 
geineinschaft, den Fonds der Chemischen lndustrie und 
die Farbwerke Hoeclist AG., denen allen aiifrichtig ge- 
dankt sei. 

Lingegangen am 27. Januar 1962 [A 1941 

[34] K .  Uhlig, Teil der Disscrtation, Technische Hochschule 
Braunschweig, 1962. 
[35] E. Jncohs, Diplornarbcit und Teil der Dissertation, Tech- 
nische Hochschule Braunschweig, 1962. 
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