
Tot alsynthese des Anh ydro-aureomycins"'] 
Von Hans Muxfeldt, Heinrike Dopp, John E.  Kaufman, Joa- 
chim Schneider, Philip E .  Hansen, Andrew Sasaki und nmo- 
thy Geiser"] 

Anhydro-aureomycin (2), das durch Behandlung von Au- 
reomycin ( I ) [ ' ]  rnit Mineralsauren leicht zuganglich ist''], 
1aBt sich durch eine bemerkenswerte Photooxidation und 
folgende Reduktion in Aureomycin ( 1 )  ri.i~kvenvandeln[~l. 
Damit kann eine Totalsynthese von (1) auf eine Totalsyn- 
these von (2) beschrkkt werden. 

CONH, 
O H  0 OH 0 OH OH 0 0 

Reduktion des rac. Nitrils (3)L4] rnit Diisobutylaluminium- 
hydrid und anschlieBende saure Aufarbeitung liefert den 
Aldehyd (4) (Fp= 120-124 "C), welcher beim Umsatz rnit 
Hippursaure und Bleiacetat in Acetanhydrid zum Oxazo- 
lon (5) [Fp= 157-159"C, UV (Acetonitril): hmaX(&)=222 
(33300), 242 (16600), 255 (10300) und 299 nm (26100)l 
kondensiert wurde. 

H&O 0 (5)  

(3). R = CN, R' = -0-CH,-CH,-0- 
(4 ) ,  R = CHO, R' = 0 

C H 3 O 2 C T C 0 N H - C ( C H 3 ) ,  ( 6 )  
0 

Als weiterer Baustein diente das N-tert.-Butylamid (6) 
des 3-0x0-glutarsaure-monomethylesters. Diese Verbin- 
dung wurde aus 3-0x0-glutarsaure-dimethylester mit tert.- 
Butylamin in siedendem Dioxan und p-Toluolsulfonsaure 
gewonnen (Fp = 65-66 "C). 
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Setzt man ( 5 )  und (6) in einem siedenden Gemisch von 
Tetrahydrofuran und Ather rnit einem xquivalent Na- 
triumhydrid um, so entsteht analog zu bereits beschriebe- 
nen Reakti~nen[~I ein Gemisch der Stereoisomeren und 
Tautomeren (7). Die Struktur dieses Gemisches ergibt 
sich aus seinen Analysendaten, dem IR-Spektrum 
(hmaX=3.30, 5.71, 5.95 und 6.30 pm in Chloroform) und 
dem UV-Spektrum [hma,(e)=227 (31400),278 (16000) und 
326 nm (3700) in 0.01 N methanolischer NaOH]. 

CH3026 

Mit uberschussigem Natriumhydrid bei 48 h Reaktions- 
dauer entsteht in 76-proz. Ausbeute durch Weiterkonden- 
sation der intermediar gebildeten Verbindungen (7) ein 
Stereoisomeren- und Tautomerengemisch der tetracycli- 
schen Substanzen (a), (9), (10) und (11). Da13 es sich 
um tetracyclische Produkte handelt, ergibt sich aus den 
Analysendaten des Gemisches und seiner charakteristi- 
schen Absorption [hmax in methanolischer Natriumborat- 
losung bei 462 nm ( E =  50000), Absorption vollkonjugierter 
Boratkomplexe]. Alle vier Isomere konnten durch Kristal- 
lisation und Chromatographie rein isoliert und dann cha- 
rakterisiert werden. Eine wesentliche Erleichterung der Ge- 
winnung von (9) und (1 l )  in guter Ausbeute ergab sich 
durch den Befund, daB beim Losen in Pyridin unter Stick- 

stoff (8) zu (9) und (10) zu (11) epimerisiert wird. Eine 
Trennung des Gemisches von (9) und (1 1) gelang dann 
glatt durch Kristallisation und anschliel3ende Chromato- 
graphie der Mutterlaugen an Kieselgel. 

rn X [ n m l -  

Abb. 1. Elektronenspektren von (9) und ( I Z )  in 0.01~1 methanolischer 
NaOH. 
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Einen guten Hinweis fur die Konfiguration an C-4a in 
(8) und (9) sowie ( 1 0 )  und ( 1 1 )  ergeben die Elektronen- 
spektren dieser Verbindungen in 0.01 N methanolischer Na- 
tronlauge. (8) und (9) konnen in alkalischer Losung in 
ein koplanares, torsionsspannungsfreies, durch Enolisie- 
rung vollkonjugiertes Anion ubergehen, wiihrend in (1 0 )  
und (1 2) C-12a weitgehend tetraedrisch bleibt, weil eine 
durchgehende Konjugation rnit Torsionsspannung verbun- 
den ist (Abb. 1). 

Weiterhin zeigt eine zu (1 1 )  in der Konfiguration seines 
Ringsystems analoge optisch aktiye Verbindung (+ )-( 12) 
ein CD-Spektrum, das von dem des (-)-6-Desoxy-6-des- 
methyl-tetracyclins (1  3)r6] eindeutig verschieden ist. 

( - ) - u 3 )  

OH 0 OH 0 

Uber die Konfiguration an C-4 in (8) bis ( 1 1 )  geben 
'H-NMR-Spektren Auskunft. (10),4-H in CDCl,: t=4.5 
(q), J=4Hz und in CF,COOD: t=4.6 (d), J=4Hz; (It), 
4-H in CF,COOD: t=5.2 (d), J =  12Hz. Diese Daten 
zeigen, da8 in ( 1 0 )  4-H und 4a-H aquatorial und in (I  I )  
trans-diaxial angeordnet sein mussen. (8) und (9) verhal- 
ten sich analog (10) bzw. (21). 

Sowohl(9) als auch (2 1 )  lieBen sich in Anhydro-aureomy- 
cin (2) umwandeln. Hier sollen nur die von (11) zu (2) 
fiihrenden Umsetzungen beschrieben werden. 

Zur cis-Hydro~ylierung~~] an C-12a wurde ( 1  1) in Dime- 
thylformamid und Trcathylphosphit bei - 9 "C unter krafti- 
gem Riihren durch eine Glasfritte rnit Sauerstoff begast. 
Nach wenigen min wurden 1.2 Aquivalente Kalium-tert.- 
butanolat zugesetzt und weitere 20 min rnit Sauerstoff 
behandelt. Nach saurer Aufarbeitung konnten 76 YO ( 1 4 )  
isoliert werden, das durch sein 'H-NMR-Spektrum und 
die fur 12a-cis-hydroxylierte Verbindungen typischen UV- 
Spektren bei verschiedenen pH-Werten charakterisiert 
wurde. 'H-NMR-Spektrum: 4-H in CDCl,, Pyridin und 
D,O: t=4.95 (d), J=11.5 Hz. UV-Spektrum in 0.1 M 
methanolischer Natriumboratlosung : h,,,,, (E) = 218 
(30500), 269 (17200) und 338 nm (12750); in 0.01N 
methanolischer HCI: 220 (29700), 268 (23750) und 356 
nm (15 100); in 0.01 N methanolischer NaOH: 218 (29000), 
268 (19 150) und 367 nm (9 140). 

(14)  
CONH-C (CHI), 

H 

Die Spaltung der Amidfunktion an C-4 in (14) durch 
Alkylierung rnit Meenveins Reaged'] und anschlieaende 
Hydrolyse des Iminoathers (15) rnit verdunnter HCI verlief 
unter den ublichen Bedingungen sehr unbefriedigend. Ei- 
nerseits wurde durch die anwesende Tetrafluoroborsaure 
eine vollstandige Alkylierung von (14)  verhindert und 
andererseits trat teilweise saurekatalysierte Epimerisierung 
von (15) ein. SchlieBlich verlief die Hydrolyse von (15) 
nicht einheitlich. Es wurden nur in geringer Ausbeute das 
Amin ( 1 6 )  und sein C-4-Epimer gebildet, wahrend Riick- 
spaltung zu den Amiden iiberwog. 

Die folgende Methode ergibt anniihernd quantitative Aus- 
beuten an (16) :  ( 1 4 )  wurde in Methylenchlorid, welches 
einen Uberschul3 an 1,8-Bis(dimethyIamin0)naphthalin[~~ 
enthielt, rnit ca. 5 Aquivalenten Meerweins Reagens bei 
Raumtemperatur alkyliert. Dabei fie1 die Base als 
schwerlosliches Tetrafluoroborat aus. Nach der Alkylie- 
rung wurde das Reaktionsgemisch rnit wasserfreiem 
Methanol versetzt und nach einigen Stunden aufgearbeitet. 

Unter diesen Bedingungen entsteht daturgema kein Amid 
(14) ,  und aul3erdem wird die Epimerisierung von (25) 
in dem saurefreien Medium verhindertr'ol. (26)  kann leicht 
als kristallines Salz der Tetrafluoroborsaure isoliert und 
mit Natriumacetat freigesetzt werden. Die Konfiguration 
an C 4  von ( 1 6 )  ergibt sich aus der Konfiguration der 
Folgeprodukte. Massenspektrum von (1 6 ) :  m/e = 504 (M). 

(16), R = H, R' = CH3, R" = C(CHs)s 
(171, R = R' = CH,, R" = C(CH,I3 
(18). R = CH,, R' = R '  = H 

Die Methylierung der 4-Aminogruppe lieferte rnit den ub- 
lichen Alkylierungsmitteln wie Methyljcdid nur Gemische 
von N-Mono-, N,N-Di- und N,Nfi-Trimethylverbindun- 
gen, die sich schlecht trennen liel3en. In guter Ausbeute 
konnte (17) gewonnen werden, als (26) in Gegenwart 
eines Uberschusses an Hiinigs Base und Formaldehyd rnit 
Natriumtrihydridocyanoborat[lll behandelt wurde. Bei 
saurer Aufarbeitung erhielt man kristallines Hydrochlorid 
von (17) ;  Massenspektrum von ( 1 7 ) :  m/e=532 (M). 
Die Abspaltung der Schutzgruppen R' und R '  in (17) 
gelang durch einfaches Erhitzen dieser Verbindung in 48- 
proz. HBr auf 100°C. Nach Eindampfen des Reaktionsge- 
misches kristallisierte das Hydrobromid von (I 8) direkt 
aus. Massenspektrum von (18): m/e=462 (M). Elektro- 
nenspektren in 0 . 1 ~  methanolischer Natriumboratlosung: 
La,(&)=220 (13900), 244 (15800), 268 (12500) und 384 
nm (16240); in 0.01 ~methanolischer NaOH: 228 (13800), 
244 (15600), 264 (13600) und 386 nm (14900); in 0 . 0 1 ~  
methanolischer HCI: 231 (14300), 268 (17000), 347 (11 800) 
und 368 nm (11 800). Die im 'H-NMR-Spektrum auftreten- 
de Absorption bei t = 5.98 ist charakteristisch fur Tetracy- 
cline rnit trans-standigem 4-H und 4a-Hr"]. 

( 1  8) wird rnit Dichlor-dicyano-benzochinon in Dioxan 
spontan dehydriertIl3'. Das Dehydrierungsprodukt ist in 
seinem chromatographischen Verhalten an Polyamid iden- 
tisch rnit Anhydro-aureomycin ( 2 )  und deutlich verschie- 
den von der 4-epi-Verbindung. IR-, Elektronen-, Massen- 
und ' H-NMR-Spektren sind ebenfalls identisch. Elektro- 
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nenspektrum in 0.01 N HC1: h,,,(~)=228 (28600), 274 
(SOOOO), 337 (4300) und 435 nm (8 300). 'H-NMR-Spektrum 
(100 MHz) in CF,COOD: r=7.32 (s) C-6-Methy1, 6.72 
(s) N-Methyl, 6.65 (s) N-Methyl, 5.83 (d) 4-H ( J = ~ H Z ) " ~ ' .  
Massenspektrum : m/e = 460 (M). 
Die niedrige Kopplungskonstante von 4-H im 'H-NMR- 
Spektrum von aus naturlichem Material gewonnenem (2) 
und synthetischem (2) lassen darauf schlieBen, dal3 in 
(2) eine Konformation (durch H-Briickenbindung zwi- 
schen dem Stickstoff an C-4 und der OH-Gruppe an C-12a 
bedingt?) vorliegt, in dem 4-H und 4a-H einen Diederwin- 
kel von 65-105" zueinander einnehmen. 

Eine Totalsynthese von ( I )  kann als vollstandig gelten, 
wenn eine Racematspaltung des synthetischen (2) gelingt, 
welche durch die leichte Epimerisierbarkeit am C-4 er- 
schwert wird. 
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Diradikale als Intermediarprodukte 
chemischer Reaktionen; -Dimethylen- 
1,4-cyclohexadiyl ['I 

Von Wolfgang R. Roth und Gerhard Erkerpl 

Tetramethylenathan (I) ist wiederholt als Intermediarpro- 
dukt bei thermischen Umlagerungen postuliert wordenI3]. 
Fur seine Struktur wurde eine ebene sowie eine orthogonale 
Anordnung der Allyltriaden diskutiert14]. Wir haben uns 
fur ein Derivat von (I ) interessiert, das 2,3-Dimethylen-1,4- 
cyclohexadiyl (2), in dem die khanobrucke eine ebene 
oder fast ebene Geometrie erzwingt. 
Das Anhydrid der Bicyclo[2.2.0] hex-5-en-2,3dicarbondiu- 

wurde nach katalytischer Hydrierung, Reduktion zum 
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Diol, Uberfuhrung in das Ditosylat und Eliminierung mit 
Kalium-tert.-butanolat/DMSO in das 2,3-Dimethylenbi- 
cyclo[2.2.0]hexan (3) iiberfiihrtl"]. (3) lagert sich in der 
Gasphase bei 110°C in ein Gemisch (67:33) aus Bicy- 
clo[4.2.0] octa-1,5-dien ( 4 )  ['I und 3,4-Dimethylen-1,5- 
hexadien ( 5 )  urn1*]. 
Ein Produktengemisch genau gleicher Zusammensetzung 
wird auch bei der Gasphasenthermolyse (110°C) des 5,6- 
Dimethylen-2,3diaza-bicyclo[2.2.2]oct-2-ens (6) erhalten, 
das ausgehend von 1,2-DihydrophthalsauredimethyIester 
iiber die Zwischenstufen des Diols, Ditosylats, N-Phenyl- 
triazolindion-Adduktes durch katalytische Hydrierung, al- 
kalische Verseifung bnv. Eliminierung und Oxidation mit 
CuC1, in ca. 8% Ausbeute (Fp=40"C) gewonnen wurde. 

N 
N" I 

Bei der Zersetzung von (6) kann die intermediare Bildung 
von (3) ausgeschlossen werden. Obwohl (3) und (6) ver- 
gleichbare thermische Stabilitat besitzen, wird (3) bei der 
Thermolyse von (6) - weder im stationaren noch im 
Stromungssystem - gebildet (Nachweis durch Gaschroma- 
tographie). 
Die Bildung eines genau gleichen Produktengemisches, 
ausgehend von (3) sowie von (6), dessen Zusammenset- 
zung weder durch die Reaktionstemperatur noch den 
Druck beeinfluat wird, deutet auf ein gemeinsames Inter- 
mediarprodukt, dem wir die Struktur des Diradikals 2,3- 
Dimethylen-1,4-cyclohexadiyl (2) zuschreiben. 

Im Gegensatz zur Reaktion in der Gasphase erhalt man 
beim Erhitzen von (3) sowie von (6) auf 1 10 "C in verdiinn- 
ten Cyclohexanlosungen hauptsachlich (ca. 65%) Dimere 
von (2), begleitet von a. 5% des Produktgemisches 
( 4 )  + ( 5 )  (67: 33) und ca. 30% Polymeren. Aus der Dime- 
renfraktion wurden die beiden Hauptprodukte, die zusam- 
men etwa 80% ausmachen, gaschromatographisch isoliert. 
Aufgrund ihrer spektroskopischen Eigenschaften werden 
sie als Tricycl0[10.4.0.0~~~] hexadeca-4,8,12,16-tetraen (7)  
und 15-Methylentricyclo[9.3.1 .03 .8] pentadeca-3,7,11 -trien 
( 8 )  angesehenIg]. 

Die gleichen Dimeren werden frei von den Umlagerungs- 
produkten ( 4 )  und ( 5 )  auch bei der Photolyse (Philips 
HPK 125, Pyrex-Filter) von ( 6 )  (0.1-proz. Pentanlosung) 
neben Polymeren gebildet. 

Bei der Bestrahlung einer 1 M Losung von (6) in Hexafluor- 
benzol bei - 180°C in einem EPR-Gerat beobachtet man 
auf dern Hintergrund eines sich zunehmend verbreiternden 
Singuletts ein Triplett-Spektrum, das (2) zugesprochen 
werden kann: Zentriert um 3300 GauR erscheint ein 6-Lini- 
en-Spektrum(D=O.O204cm-'; E=0.00159cm-') und bei 
1650 GauR mit geringerer Intensitiit der (Am =2)-Uber- 
gang1 O]. 

Diese im EPR-Spektrometer beobachtete Triplett-Spezies 
scheint fur die Bildung der Dimeren verantwortlich zu 
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