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HANs MUXFELDT und ARMIN KREUTZER
Tetracycline, IID
Synthese des Desdimethylamino-anhydro-aureomycins

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Braunschweig

(Eingegangen am 11. Mai 1960)

Die Darstellung des Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-aureomycin-10.11-
dimethylithers (VI) aus Aureomycin (I) und seine Uberfuhrung in Desdimethyl-
amino-anhydro-aureomycin (II) werden beschrieben.

Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-aureomycin (VIII), iiber dessen Synthese
wir in der vorhergehenden Mitteilung!) berichtet haben, ist eine aus Aureomycin (I)
leicht darstellbare Verbindung?. Wir haben daher untersucht, ob man in dieses
Abbauprodukt eine Hydroxygruppe am C-12a3 sowie eine Dimethylaminogruppe
am C-4 wieder einfiihren kann, und beschreiben im folgenden zunidchst eine Partial-
synthese des Desdimethylamino-anhydro-aureomycins (II)¥. Daran anschlieBend
berichten wir iiber einige Versuche, die nicht zum Ziel gefiihrt haben.

PARTIALSYNTHESE DES DESDIMETHYLAMINO-ANHYDRO-AUREOMYCINS (I *$

Da alle Verbindungen der Anhydro-aureomycin-Reihe relativ ungiinstige Los-
lichkeitseigenschaften besitzen, haben wir als erstes versucht, Methyldther mit fest-
legbarer Konstitution darzustellen. Dazu wurde Desdimethylamino-anhydro-aureo-
mycin (II)2.6 in Tetrahydrofuran mit Diazomethan umgesetzt, wobei als Haupt-
produkt ein Monomethylither und in geringerer Ausbeute ein Dimethyldther erhalten
wurden, die sich chromatographisch sauber trennen lieBen. Das Absorptionsspektrum
des Monomethylithers weist gegeniiber dem des Ausgangsmaterials (II) eine starke
hypsochrome Verschiebung des lingstwelligen Absorptionsmaximums auf (Abbild. 1).
Da dieses Maximum von der Absorption der Ringe B, C und D¥ herriihrt7.1), muB
in dem Monomethylither eine der phenolischen Hydroxygruppen von II methyliert

U 1. Mitteil.: H. MuxreLpT, Chem. Ber. 92, 3122 [1959].

2) C. R. STePHENS, L. H. CONOVER, R. PASTERNAK, F. A. HOCHSTEIN, W, T. MORELAND,
P. P. REGNA, F.J. PiLGRiM, K. J. BRUNINGS und R. B. Woopwarp, J. Amer. chem. Soc.
76, 3569 [1954].

3) Bezifferung siehe 1. c.? oder I. c.b),

4 Vgl. vorl. Mitteil.: H. MuxrsLpT und A. KReEUTzER, Naturwissenschaften 46, 204
[1959). :

5) Alle in diesem Abschnitt angefithrten Versuche haben wir zunichst an den entspre-
chenden Verbindungen der Anhydro-tetracyclin-Reihe, in der Formeliibersicht als a-Reihe
bezeichnet, durchgefiihrt, da uns Aureomycin (I) zu Beginn dieser Arbeit nicht zur Verfigung
stand. Der Einfachheit halber beschreiben wir diese Versuche nur im experimentellen Teil.

6) J. H. BootHe, G. E. BonviciNO, C. W. WALLER, J. P. PETisi, R. W. WiLKINsON und
R. B. BROSCHARD, J. Amer. chem. Soc. 80, 1654 [1958].

7 F. A. HocusteN, C. R. STepHeNns, L. H. CONOVER, P. P. REGNA, F.J.PiLGriM, R.
PASTERNAK, P. N. GorDON, K. J. BRUNINGS und R. B. WoODWARD, J. Amer. chem. Soc. 75,
5455 [1953].
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sein. Dieser Befund und die Tatsache, daB der Monomethykither mit Pyroboracetat®
eine rote Farbreaktion zeigt, erlauben es, ihm die Konstitution des Desdimethyl-
amino-anhydro-aureomycin-10-methylidthers (IV) zuzuordnen ®.

Der bei der Methylierung als Nebenprodukt anfallende Dimethylither zeigt eben-
falls eine hypsochrome Verschiebung seines lingstwelligen Absorptionsmaximums
(Abbild. 1), gibt mit Pyroboracetat nicht sofort eine Farbreaktion9 und 148t sich auch
durch Einwirkung von Diazomethan auf den Monomethylither IV gewinnen. Daraus
ergibt sich seine Konstitution als Desdimethylamino-anhydro-aureomycin-10.11-
dimethylather (ITI).
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Abbild, 1. Absorptionsspektren von Desdimethylamino-anhydro-aureomycin (II), Desdi-
methylamino-anhydro-aureomycin-10-methylither (IV) aus 11, partialsynthetisch gewonnenem
IV und von Desdimethylamino-anhydro-aureomycin-10.11-dimethyldther (III) in Methanol

Die Methylither III und IV sind gelbe, intensiv griin fluoreszierende Verbindungen mit auf-
fallender Sauerstoff- und Lichtempfindlichkeit, die wir auf eine Deformation des aromatischen
Ringsystems durch die sperrigen Substituenten in 6-, 7-, 10- und 11-Stellung zurilckfithren.

*) Dagegen sind die IR-Absorptionsspektren besser mit der Konstitutionsformel eines
11-Methyldthers vereinbar.

8} O. DiMRrOTH, Liebigs Ann. Chem. 446, 97 [1925).

9) Bei mehrstindiger Einwirkung von Pyroboracetat auf III tritt langsam eine rote Farb-
reaktion auf, die wir auf eine Entmethylierung von III durch dieses Reagenz zurilckfiihren.
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Dementsprechend ist der Dimethylather 111 sehr viel weniger stabil als der Monomethyldther
IV, wihrend Desdimethylamino-anhydro-aureomycin (II), in dem sich die phenolischen
Hydroxygruppen durch Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen spannungsfrei kopla-
nar mit dem aromatischen Ringsystem anordnen kdnnen, gegen Sauerstoff und Licht prak-
tisch resistent ist.

Reduktion des Monomethylidthers 1V und des Dimethylithers III mit Zink in
Eisessig2:7) ergab die entsprechenden Methyldther VII und VI des Desdimethylamino-
12a-desoxy-anhydro-aureomycins (VIII), von denen der Dimethylédther VI mit einem
totalsynthetisch gewonnenen Priparat identisch war?., Da diese Verbindung wegen
ihrer groBen Empfindlichkeit fiir Versuche zur Einfilhrung einer Hydroxygruppe
in 12a-Stellung wenig geeignet zu sein schien, haben wir sie zunichst zum Desdi-
methylamino-12a-desoxy-anhydro-aureomycin (VIII) entmethyliert? und anschlie-
Bend versucht, VIII in den gegeniiber VI stabileren Monomethylidther VII zu ver-
wandeln. Als wir dementsprechend VIII in Tetrahydrofuran mit Diazomethan
methylierten, erhielten wir in guter Ausbeute den Monomethyldther VII und daneben
einen Dimethylither, der sich in allen Eigenschaften, besonders seinem Absorptions-
spektrum (Abbild. 2), von dem Dimethyldther VI unterschied. Wir haben die Kon-
stitution dieses Nebenproduktes nicht ndher untersucht, sondern uns im folgenden
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Abbild. 2. Absorptionsspektren von Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-aureomycin-10-
methylither (V1I), Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-aureomycin-10.11-dimethylither
(VD) und Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-aureomycin-x.x-dimethylidther in Methanol
mit Versuchen zur Uberfilhrung des Monomethylithers VII in den Monomethyl-
dther IV des Desdimethylamino-anhydro-aureomycins (II) beschéftigt.

Diese Versuche fiihrten zum Ziel, als wir VII in Chloroform mit Benzopersiure 10
oxydierten. Bei der Chromatographie des so erhaltenen Reaktionsproduktes an

10) Die Oxydation von B-Dicarbonylverbindungen mit Benzopersdure wurde erstmals von

J. BoeSekeN und J. Jacoss (Recueil Trav. chim. Pays-Bas 55, 804 [1936]) sowie P. KARRER,
J. KeBrRLE und R. M. THAKKAR (Helv. chim. Acta 33, 1711 [1950]) untersucht.
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Kieselgel wanderte eine Ausgangsmaterial enthaltende Zone schnell durch die Siule.
Ihr folgte eine zweite schmale, gelbe Zone, deren Eluat ein Kristallisat ergab, das in
allen Eigenschaften identisch mit dem Monomethyldther IV war (vgl. Abbild. 1).
Das Hauptprodukt der Reaktion enthielt dagegen eine dritte, langsamer wandernde
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Zone, aus der eine kristallisierte Verbindung mit der gleichen Summenformel wie
IV. isoliert wurde. Das Absorptionsspektrum dieses Priparates ist denen der
Methyliither III und IV sehr dhnlich. Daraus folgt, daB eine Wechselwirkung des
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chromophoren Systems der Ringe B, C und D mit dem des Ringes A blockiert ist
und dementsprechend der Verbindung die Konstitution des Desdimethylamino-
anhydro-12a-epi-aureomycin-10-methylithers (V) zuzuordnen ist1D,
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Abbild. 3. Absorptionsspektren in Methanol von Desdimethylamino-12a-desoxy-12a-brom-
anhydro-tetracyclin-10-methyidther (IX), x-Brom-desdimethylamino-anhydro-tetracyclin-10-
methyldther und Desdimethylamino-anhydro-tetracyclin-10-methyldther (IVa)
(ergdnze in der zugehorigen, oberen Formel in 2-Stellung die fehlende CONH;-Gruppe)

Da der Desdimethylamino-anhydro-aureomycin-10-methyldther (IV) sich mit
Eisessig/Salzsdure ohne Schwierigkeiten zum Desdimethylamino-anhydro-aureomy-
cin (I1) entmethylieren lieB, ist durch diese und die in der vorhergehenden Mitteilung
genannten Ergebnisse eine Totalsynthese von II realisiert.

WEITERE VERSUCHE ZUM AUFBAU VON ANHYDRO-TETRACYCLINEN

Die im vorhergehenden Abschnitt beschriebene Hydroxylierung des Desdimethyl-
amino-12 a-desoxy-anhydro-aureomycin-10-methylithers (VII) liefert den Desdi-
methylamino - anhydro-aureomycin-10-methylither (IV) nur in relativ geringer

11) Einem Vortrag von L. H. CoNover (Special Publications of the Chemical Society
[London] Nr. 5, 48 [1956)) zufolge wurde von R. B. WooDWARD bei der Oxydation von Des-
dimethylamino-12a-desoxy-terramycin Desdimethylamino-12a-epi-terramycin erhalten. Zu
idhnlichen Resultaten ist auch A. GREEN gekommen, vgl. C. A. HoLMLUND, W. W. ANDRES
und A. J. SHAY, J. Amer. chem. Soc. 81, 4748 [1959].

57¢
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Ausbeute. Wir haben daher nach weiteren Moglichkeiten zur Hydroxylierungam C-12a
gesucht12) und zuerst versucht, den Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-tetra-
cyclin-10-methyliather (VIIa) in 12a-Stellung zu bromieren, von der Annahme aus-
gehend, daB auch bei dieser Reaktion bevorzugt eine Verbindung mit frans-ver-
kniipften Ringen A und B entstiinde. Die Solvolyse einer solchen 12a-Brom-
Verbindung sollte, wenn sie trotz des Einflusses der beiden benachbarten Carbonyl-
gruppen und des nachbarstindigen tert. Kohlenstoffatoms noch mdglich wire, unter
Konfigurationsumkehr am C-12a verlaufen und so Derivate des Desdimethylamino-
anhydro-tetracyclins (IIa) liefern.
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Abbild. 4. Absorptionsspektren von Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-tetracyclin-10-
methylidther (VIIa) und Desdimethylamino-12a-desoxy-x-acetoxy-anhydro-tetracyclin-10-
methylither in Methanol
Bei der Umsetzung von VIIa mit einem Aquiv. N-Bromsuccinimid entstand in
guter Ausbeute ein kristallisiertes Bromierungsprodukt mit einem Absorptionsspek-
trum vom Typ desjenigen von IVa (Abbild. 3). Daraus
Y / / folgt, daB die Bromierung am C-12a angegriffen hat
4 W N und dem Reaktionsprodukt die Konstitution IX zu-
kommt 13).
J . . .
COI\HZ Alle Versuche, das Brom in IX mit Natriumacetat,
C H;O OH O O . . .
Silberacetat oder Bleiacetat gegen eine Acetoxygruppe
auszutauschen, sind jedoch ohne Erfolg gewesen.
Wir haben daher noch versucht, VIIa mit Bleitetraacetat zu acetoxylieren, und

erhielten auch ohne Schwierigkeiten ein kristallisiertes Acetoxylierungsprodukt,
dessen Absorptionsspektrum dem des Ausgangsmaterials jedoch so dhnlich ist

12) Uber eine zweite chemische sowie eine mikrobiologische Methode zur Hydroxylierung
von 12a-Desoxy-tetracyclinen wurde kiirzlich aus den LeperrLe-Laboratorien berichtet.
C. F. HOLMLUND, W. W. ANDRES und A. J. SHAY, J. Amer. chem. Soc. 81, 4750, 4748 [1959].

13) 12a-Desoxy-12a-brom-tetracycline wurden auch in den LeperLe-Laboratorien darge-
stellt. A. GREEN, Privatmitteil.
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(Abbild. 4), daB man einen Angriff der Acetoxylierung am C-12a ausschlieBen kann.
Da die Verbindung im IR-Absorptionsspektrum neben der Absorption des Carbonyls
der Acetoxygruppe (5.73 u) kein isoliertes Carbonyl erkennen 1d8t, kann sie auch
kein 2-Acetoxy-Derivat von VIIa sein, ganz abgesehen davon, daB sich eine Substi-
tution in 2-Stellung erheblich mehr im Spektrum des sichtbaren und UV-Bereichs
bemerkbar machen sollte.

SchlieBlich sei erwahnt, dal man Desdimethylamino-anhydro-tetracyclin (Ila)
sowie seinen Monomethylither IVa mit N-Bromsuccinimid in Monobrom-Ver-
bindungen iiberfithren kann. Aus diesen lieB sich jedoch weder mit Zink in Eisessig
das Brom wieder herausreduzieren, noch war es méglich, das Brom mit Dimethyl-
amin gegen eine Dimethylaminogruppe auszutauschen. Wir vermuten daher, daB die
Bromierung zu 9-Brom-Derivaten von Ila und I1Va gefiihrt hat14,

Der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FoONDs DER CHEMISCHEN INDUSTRIE
sowie der FARBWERKE HOECHST AG danken wir flir die Unterstiitzung unserer Arbeiten.
Unser Dank gilt weiterhin den Herren Dr. HeINRIcH RuscHiG, Farbwerke Hoechst AG,
Dr. ARTHUR GREEN, American Cyanamid Company, und Dr. KArL BRUNINGS, Chas. Pfizer &
Comp., fiir die Uberlassung von Aureomycin.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Alle Schmpp. wurden aufeinem Heiztischmikroskop bestimmt. Die UV-Absorptionsspektren
sind in Methanol aufgenommen worden. Zur Chromatographie verwandte man Kieselgel,
das zundchst mit 20-proz. Salzsiure vorbehandelt, durch hidufiges Aufschlimmen in Wasser
von feinkdrnigen Anteilen befreit, abgesaugt und neutral gewaschen wurde!5). Zur Bereitung
der im folgenden als Kieselgel A und B bezeichneten Adsorptionsmittel schlimmte man das
neutrale Kieselgel in n/;¢ HCl auf, saugte nach einigen Stdn. ab und aktivierte das luft-
trockene Material durch 30 Min. langes (Kieselgel A) bzw. 60 Min. langes (Kieselgel B)
Erhitzen auf 140°. Zur Bereitung von Kieselgel C wurde neutrales Kieselgel in gleicher Weise
mit m/jp KH,PO4-Losung vorbehandelt und 30 Min. auf 140° erhitzt.

Desdimethylamino-anhydro-aureomycin-10-methylither (I1V): 3.2 g8 Desdimethylamino-an-
hydro-aureomycin (11} wurden in 600 ccm frisch dest. absol. Dioxan mit einer dther. Lésung
von 650 mg dest. Diazomethan versetzt. Nach 15 Min. engte man die Ldsung i. Vak. unter
Stickstoff bis auf etwa 30 ccm ein und féllte das Reaktionsprodukt mit Petroldther. Das hell-
gelbe, amorphe Reaktionsprodukt (3.2 g) wurde in Benzol/Chloroform/Butanol (120:60:1)
gelost und an Kieselgel C adsorbiert. Beim Nachwaschen mit diesem Ldsungsmittelgemisch
wanderte eine 80 mg Ausgangsmaterial enthaltende Zone schnell durch die Saule. Thr folgte
eine griin-gelbe Zone, deren Eluat unter Stickstoff i. Vak. eingedampft wurde. Den Riick-
stand loste man in der eben nétigen Menge Aceton und versetzte die Ldsung tropfenweise
mit Cyclohexan. Dabei kristallisierten 1.90 g IV (57% d. Th.) vom Schmp. 196 —199° (Zers.)
aus.

C21H 3CINO, (431.7) Ber. C 58.43 H4.17 OCHj3 7.19 Gef. C 58.26 H 4.30 OCHj; 6.98

UV-Absorption: Apay 402—304 mp (e = 6200), 336—338 mu (e = 4200), 324 myu
(e = 4300), 268 my. (e = 47000), 228 —230 my (¢ = 34000). [x]3': —74° (Aceton).
Der Kopf der Siule enthielt eine dritte gelbe, den Dimethylather 111 enthaltende Zone.

14) Das von P. Senst, G. A. bt FERRARI, G. G. GALLo und G. ROLLAND beschriebene
7-Brom-anhydro-tetracyclin absorbiert erheblich ldngsrwellig als unser Bromierungsprodukt
von Ila. Farmaco [Pavia], Ed. sci. 10, 337 [1955].

15) H. BRocKMANN und H. MuxreLpT, Chem. Ber. 89, 1393 [1956].
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Desdimethylamino-anhydro-aureomycin-10.11-dimethylither (III): 600 mg II versetzte man
in 250 ccm frisch dest. absol. Dioxan mit einer &ther. Lésung von 182 mg Diazomethan,
rithrte das Gemisch t Stde. bet Raumtemp., destillierte das Lésungsmittel i.Vak. unter Stick-
stoff bis auf 30 ccm ab und versetzte den Riickstand mit Petrolither. Das gelbe, amorphe
Rohprodukt 16ste man in Benzol/Aceton (99:1) und adsorbierte es an Kieselgel C. Beim
Nachwaschen mit dem gleichen Losungsmittelgemisch wanderte eine IV enthaltende Zone
durch die Sdule. Die am Kopf der Siule haftende gelbe Zone eluierte man anschlieBend mit
Benzol/Aceton/Butanol (93:6:1). Ihr Eluat wurde unter Stickstoff i. Vak. eingedampft und
der gelbe, amorphe Riickstand in einer Soxhlet-Apparatur mit Methanol/Aceton (95:5)
extrahiert. Beim Einengen des Extraktes schieden sich 247 mg III (39% d. Th.) in gelben
Nadeln vom Schmp. 227—231° (Zers.) ab.

C22H29CINO7 (445.7) Ber. C 59.28 H 4.49 OCH; 13.91
Gef. C59.49 H 4.84 OCHj; 13.41

UV-Absorption: Apax 398 —400 mu (e = 5900), 336 mp (¢ = 4500), 324 mp. (e = 4500),
270 my (e = 53000), 239 mu (e = 30000). [o}3!: —86° (Methylglykol).

Aus IV: 100 mg IV wurden in 50 ccm Dioxan mit 12 mg dest. Diazomethan in Ather ver-
setzt, 15 Min. bei Raumtemp. geriihrt, i. Vak. unter Stickstoff bis auf wenige ccm eingeengt
und mit Petrolither versetzt. Das gelbe, amorphe Rohprodukt wurde an Kieselgel C adsorbiert
und mit Benzol/Butanol (98:2) zunichst eine Ausgangsmaterial enthaltende Zone eluiert.
Mit Benzol/Aceton/Butanol (93:6:1) wurde dann III eluiert. Der Riickstand des Eluats
dieser Zone wurde aus Methanol/Aceton (95:5) kristallisiert. Ausb. 61 mg (58% d. Th.).
Schmp. und Misch-Schmp. mit aus II gewonnenem II1 227 —231° (Zers.).

Desdimethylamino-anhydro-tetracyclin-10-methylither (IVa): 5g Desdimethylamino-an-
hydro-tetracyclin (11a) versetzte man in 700 ccm frisch dest. absol. Dioxan mit einer dther.
Losung von 1.09 g Diazomethan. Nach 90 Min. wurde das L3sungsmittel i. Vak. unter Stick-
stoff bis auf 50 ccm abdestilliert und das Reaktionsprodukt mit Petroldther gefillt. Das gelbe
amorphe Rohprodukt (5.09 g) 16ste man in Benzol/Chloroform/Butanol (200:100:1) und
adsorbierte es an Kieselgel A. Beim Nachwaschen mit dem gleichen Ldsungsmittelgemisch
wanderte eine 118 mg Ausgangsmaterial (IIa) enthaltende Zone schnell durch die Siule.
Ihr folgte eine orangefarbene Zone, deren Eluat i. Vak. unter Stickstoff eingedampft wurde.
Der Riickstand (4.01 g) wurde aus Aceton/Cyclohexan umkristallisiert. Ausb. 3.61g IVa
(69% d. Th.). Schmp. 226 —228° (Zers.).

C21H19NO7 (397.4) Ber. C 63.47 H 4.82 OCH3 7.80 Gef. C63.51 H 5.01 OCH; 6.70

UV-Absorption: Ap,x 388 mp (e = 6200), 268 mu (e = 58000), 223 mp. (e = 36000).
[a)3': —178° (Methylglykol).

Der in Acetanhydrid geloste Monomethyliather IVa zeigte auf Zusatz von Pyroboracetat
sofort eine rote Farbreaktion.

Desdimethylamino-anhydro-tetracyclin-10.11-dimethylither. (IIla): 2 g lla versetzte man
in 200 ccm frisch dest. absol. Dioxan mit einer dther. Ldsung von 657 mg dest. Diazomethan,
destiltierte nach 2 Stdn. das Losungsmittel i. Vak. unter Stickstoff bis auf ca. 50 ccm ab und
fillte das Reaktionsprodukt mit Petrolither. Der Niederschlag (2.1 g) wurde in Chloroform
gelost und an Kieselgel B adsorbiert. Beim Nachwaschen mit Chloroform wanderte zuerst
eine IVa enthaltende Zone durch die Siule, der eine zweite gelbe Zone folgte, deren Eluat
eingeengt wurde. Dabei schieden sich 637 mg IIla (349 d. Th.) vom Schmp. 215—218°
(Zers.) kristallin ab.

C»nH; NO; (411.2) Ber. C 64.29 H 5.15 N 3.50 OCH; 15.08
Gef. C64.47 H5.30 N 3.37 OCH; 14.39
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UV-Absorption: Apax 388 mu (e = 5200), 324 mp (e = 1450), 312mu (e = 1550),
266 my. (e = 48500), 224 my. (e = 27700). [x]¥: —204° (Methylglykol).

Aus IVa: 100 mg I'Va wurden in 50 ccm absol. Dioxan wie IV methyliert und das Roh-
produkt an Kieselgel C adsorbiert. Mit Benzol/Butanol (92:7:1) eluierte man Illa, das aus
Methanol/Aceton umkristallisiert wurde. Ausb. 53 mg (45% d. Th.). Schmp. und Misch-
Schmp. mit aus Ila gewonnenem Illa 214—218° (Zers.).

Desdimethylamino-12 a-desoxy-anhydro-aureomycin-10-methylither (VII)

a) Aus IV: 1.5g IV und 6.5 g Kaliumacetat 16ste man in 800 ccm Eisessig und versetzte
die Losung unter Riihren portionsweise mit 15 g Zinkstaub (Merck). Nach 5 Stdn. saugte
man vom Zinkstaub ab, verdiinnte das Filtrat mit 800 ccm Wasser und extrahierte das Ge-
misch mit Chloroform. Der Chloroformextrakt wurde mit Natriumhydrogencarbonat-
l6sung und Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. unter
Stickstoff eingedampft. Den Riickstand nahm man in Benzol/Chloroform (1:1) auf und
adsorbierte ihn an Kieselgel C. Beim Nachwaschen mit dem gleichen Lésungsmittelgemisch
wanderte eine gelbe, VII enthaltende Zone zuerst durch die Sdule. Ihr folgte eineschmale
Zone, die Ausgangsmaterial enthielt. Das Eluat der ersten Zone wurde i. Vak. unter Stick-
stoff eingedampft und der Riickstand aus Aceton/Cyclohexan kristallisiert. Ausb. 0.84 g
VII (52%, d. Th.). Schmp. 224 —228° (Zers.).

C31H18CINOg (415.7) Ber. C60.67 H 4.33 C18.53 Gef. C60.93 H 4.56 C18.39

UV-Absorption: Ap,x 382—384 myu (e = 23500), 336 mu. (e = 15500), 268—270 my
(e = 22500), 228 —230 my (¢ = 27000). [«]3': +155° (Dimethylsulfoxyd).

b) Aus VIII: Eine Suspension von 3.1 g VIIIin 1/ absol, Dioxan versetzte man mit einer
ather. Lésung von 630 mg dest. Diazomethan und rithrte das Gemisch 15 Min. Die dann
klare Losung wurde i. Vak. unter Stickstoff bis auf 30 ccm eingeengt und das Reaktions-
produkt mit Petrolither gefillt. Das Rohprodukt (3.04 g) 18ste man in einem Gemisch von
Benzol/Chloroform (1:1) und adsorbierte es an Kieselgel C. Beim Nachwaschen mit dem
gleichen Losungsmittelgemisch wanderte zuerst eine VII enthaltende Zone durch die Sdule.
Ausb. 1.81 g (58% d. Th.).

Eine zweite gelbe Zone enthielt einen Dimethyldther von VIII. Ausb. 602 mg (19% d.Th.).
Schmp. 236 —238° (Zers.) aus Chloroform/Benzol. Auf Zusatz von Pyroboracetat wurde
nach wenigen Min. eine rote Farbreaktion erkennbar.

C322H20CINOg (429.7) Ber. C 61.48 H 4.65 OCH;3 14.77 Gef. C 61.61 H 4.92 OCH; 13.93

UV-Absorption: Apax 408—410 mp (e = 14500), 366 mu. (¢ = 22000), 258 —260 mp
(e = 21000), 230—232 my (g = 27000). [o]3: +45° (Dimethylsulfoxyd).
Desdimethylamino-12 a-desoxy-anhydro-tetracyclin-10-methylither (VIla): 242 g IVa und
5.52 g Kaliumacetat 16ste man in 200 ccm Eisessig und versetzte die Ldsung unter Riihren
mit 8 g Zinkpulver. Nach 8 Stdn. wurde vom Zink abfiltriert, das Filtrat mit 1/ Wasser
verdiinnt und das Reaktionsprodukt mit Benzol/Ather (2:1) extrahiert. Der Extrakt wurde
mit Natriumhydrogencarbonatldsung und Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. unter Stickstoff eingeengt. Das Reaktionsprodukt fillte man mit
Petrolither und 18ste es in Chloroform/Benzol (1:1), um es anschlieBend an Kieselgel A zu
adsorbieren. Beim Nachwaschen mit dem gleichen Lésungsmittelgemisch trennte sich eine
breite, gelbe, VIIa enthaltende Zone von einer langsamer wandernden, geringe Mengen
Ausgangsmaterial enthaltenden Zone. Das Eluat der ersten Zone wurde i. Vak. eingedampft
und der kristallisierte Riickstand aus Aceton/Cyclohexan umkristallisiert. Ausb. 1.42 g
(61% d. Th.). Schmp. 215—217° (Zers.).
C21HjoNOg (381.2) Ber. C66.13 H 5.02 N 3.67 OCH;37.78
Gef. C66.52 H 5.00 N 3.67 OCHj; 7.01
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UV-Absorption: Ap,x 380—386 my (¢ = 26200), 320 mu (e = 12300), 265 mu (e = 25800),
250 my (e = 24700), 218 mu (e = 35200). [«]3': +68° (Methylglykol).

Desdimethylamino-12 a-desoxy-anhydro-aureomycin-10.11-dimethyldther (VI): 900 mg Il
wurden in einer Losung von 4 g Kaliumacetat in 150 ccm Eisessig geldst und unter Rithren
portionsweise mit 9.3 g Zinkstaub versetzt. Nach 5 Stdn. wurde vom Zinkstaub abfiltriert
und, wie bei der Darstellung von VII beschrieben, aufgearbeitet. Das Rohprodukt (910 mg)
l8ste man in Benzol/Chloroform (1:1) und adsorbierte es an Kieselgel C. Beim Nachwaschen
mit Benzol/Butanol (98:2) wanderte zuerst eine Ausgangsmaterial enthaltende Zone durch
die Sdule. lhr folgte eine zweite, gelb-gritne Zone, deren Eluat unter Stickstoff eingedampft
wurde. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton wurden aus dem Riickstand des
Eluats 217 mg (25% d. Th.) ¥/ vom Schmp. 232 —234° (Zers.) erhalten.

C22H9CINOg (429.7) Ber. C 61.48 H 4.65 Cl18.25 OCHj3 14.77
Gef. C61.50 H 4.74 C18.03 OCHj3 13.77

UV-Absorption: Apax 384 —386 my (e = 26500), 336 mu (e = 16800),274 mu (e = 19200)
230 mu (e = 27500). [«]3*: +33° (Dimethylsulfoxyd).

Desdimethylamino- 12 a-desoxy-anhydro-tetracyclin-10.11-dimethyldther (VIa): 1.4 g Illa
wurden in einer Lésung von 8 g Kaliumacetat in 200 ccm Eisessig mit 20 g Zinkstaub ver-
setzt. Nach 5 Stdn. wurde vom Zinkstaub abfiltriert und, wie bei der Darstellung von Vlla
beschrieben, aufgearbeitet. Das Rohprodukt l6ste man in Benzol/Chloroform (2:1) und ad-
sorbierte es an Kieselgel C. Beim Eluieren mit Benzol/Butanol (97:3) folgte einer schmalen,
Ausgangsmaterial enthaltenden Zone eine breite, gelbe Zone, deren Eluat i. Vak. unter Stick-
stoff eingedampft wurde. Ausb. 214 mg (16 d. Th.). Schmp. 215—218° (Zers.) (aus Aceton/
Cyclohexan).

C2H2;NOg (395.4) Ber. C66.82 H 5.35 OCH3 17.60 Gef. C 68.86 H 7.18 OCHj3 14.33

Die Substanz scheint Cyclohexan zu enthalten, das sich auch durch energisches Trocknen
nicht entfernen ldBt. Da sie mit Eisessig/Salzsdure in VIIIa iibergefiihrt werden kann, ist
ihre Konstitution gesichert.

UV-Absorption: Apay 386—390, 322, 248 my. [w)}': +54° (Dimethylsulfoxyd) *).

® Dieser Wert muB wegen des wahrscheinlichen Ldsungsmittelgehaltes von VIa mit Vorbehalt angegeben
werden.

Benzopersdure-Oxydation des Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-aureomycin-10-me-
thyldthers (VII): Eine Losung von 4.2g VIIS) in 750 ccm absol. Chloroform wurde
unter Eiskiihlung und Riihren mit einer Lésung von 1.84 g Benzopersiure in 20 ccm absol.
Chloroform versetzt. Nach 30 Min. entfernte man das Kiihlbad und rithrte das Gemisch
weitere 41/, Stdn. bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde die Lésung mit Natriumhydro-
gencarbonatlésung und Wasser neutral gewaschen, itber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.
unter Stickstoff eingedampft. Den Riickstand nahm man in Benzol auf und adsorbierte ihn
an Kieselgel C. Beim Nachwaschen mit Benzol wanderte zuerst eine Ausgangsmaterial
(180 mg) enthaltende Zone durch die Sdule. Nachdem sich eine zweite schmale, IV enthaltende
Zone von der am langsamsten wandernden Hauptzone abgetrennt hatte, wurde die Siule
zerschnitten und jede Zone mit Benzol/Aceton (95:5) eluiert. Das Eluat der zweiten Zone
ergab beim Eindampfen i. Vak. unter Stickstoff 120 mg IV, das in Benzol geldst und noch-
mals an Kieselgel C adsorbiert wurde. Durch Eluieren mit Benzol/Aceton (98:2) konnte
es von braunen Verunreinigungen abgetrennt werden und lieB sich dann aus Aceton/Cyclo-
hexan kristallisieren. Nach mehrfachem Umkristallisieren wurden 98 mg (2.3% d. Th.) IV

16) In diese Reaktion wurde durch dreimalige Chromatographie gereinigtes Material ein-
gesetzt.
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vom Schmp. 194—199° erhalten. Misch-Schmp. mit authent. IV ergab keine Depression.
IR- und UV-Absorptionsspektren waren villig identisch mit denen von authent. IV.

C21H3CINO; (431.7) Ber. C58.43 H4.17 Gef. C 58.96 H 4.86
o3 : —73° (Aceton).

Das Eluat der Hauptzone wurde in Benzol gelf)st und nochmals an Kieselgel C mit Benzol/
Aceton (97:3) chromatographiert. Der Riickstand des i. Vak. unter Stickstoff eingedampften
Eluats lieB sich aus Aceton/Cyclohexan kristallisieren und ergab 2.32 g Desdimethylamino-
anhydro-12a-epi-aureomycin-10-methylither (V) (53% d. Th.)vom Schmp. 226 —231° (Zers.).

C21H13CINO, (431.7) Ber. C58.43 H4.17 Gef. C58.81 H 4.44

UV-Absorption: Apax 388—390 mp (e = 5500), 332—334 my (¢ = 4500), 324 mp. (e =
4500), 268 my (¢ = 42000), 228 myu (¢ = 33000). [«]3': —33° (Aceton).

Benzopersiure-Oxydation von Desdimethylamino-12a-desoxy-anhydro-tetracyclin-10-methyl-
dther (Vila): 0.690 g VIla'6) wurden in 90 ccm absol. Chloroform unter Eiskithlung und
Riithren mit einer L6sung von 0.252 g Benzopersdure in 15 ccm Chloroform versetzt. Nach
30 Min. entfernte man das Kithlbad und rithrte das Gemisch weitere 21/, Stdn. bei
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde, wie im vorhergehenden Versuch beschrieben,
aufgearbeitet und an Kieselgel A mit Benzol als Lésungsmittel chromatographiert. Nachdem
die am schnellsten wandernde, Ausgangsmaterial enthaltende Zone aus der Sdule eluiert war,
hatte sich das Gemisch in eine zweite schmale und eine dritte breite Zone aufgetrennt. Die
Séaule wurde zerschnitten, und die beiden Zonen wurden mit Benzol/Aceton (95:5) eluiert.
Das Eluat der zweiten Zone ergab beim Eindampfen unter Stickstoff i. Vak. 32 mg (4.5%
d. Th.) kristallisiertes I'Va, das, aus Aceton/Cyclohexan umkristallisiert, bei 226 —228° schmolz
(Zers.) und im Gemisch mit authent. IVa keine Schmp.-Depression zeigte. UV- und IR-Ab-
sorptionsspektren waren mit denen von authent. IVa identisch.

Die dritte Zone enthielt Desdimethylamino-anhydro- 12 a-epi-tetracyclin-10-methylither (V a),
der nach nochmaliger Chromatographie an Kieselgel A mit Benzol/Aceton (97:3) aus Aceton/
Cyclohexan kristallisierte. Ausb. 285 mg (40% d. Th.). Schmp. 226 —-227°.

C21H19NO7 (397.4) Ber. C 63.47 H 4.82 OCH; 7.80 Gef. C 63.66 H 4.81 OCH3 7.53

UV-Absorption: Ay, 382 my (€ = 5200), 264 —265 my (e = 51000), 223 my (¢ = 63500).
[o]3t: —71° (Methylglykol).

Uberfiihrung von Desdimethylamino-anhydro-aureomycin-10-methylither (I1V) in Desdi-
methylamino-anhydro-aureomycin (11): 200 mg IV wurden in 40 ccm Eisessig gelost und mit
30 cem konz. Salzsdure 1 Stde. auf siedendem Wasserbad erhitzt. Das Gemisch wurde mit
Wasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert, der Chloroformextrakt mit verd. Natrium-
hydrogencarbonatlgésung und Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
eingeengt und an Kieselgel C adsorbiert. Beim Nachwaschen mit Benzol/Chloroform/Butanol
(120:60:1) lief eine II enthaltende, orangefarbene Zone schnell durch die Sdule. Beim Ein-
engen des Eluats kristallisierte /7 aus. Ausb. 146 mg (75% d. Th.). UV- und IR-Absorptions-
spektren waren mit denen von authent. II identisch.

C20H16CINO7 (417.8) Ber. C57.49 H3.86 Gef. C57.33 H 3.77

UV-Absorption: Apax 437 mpe (6 = 8600), 369—372 mp (e = 4100), 269—272 my (¢ =
41500), 228 my (e = 26900). [a]3': —226° (Dimethylformamid).

Uberfiihrung von Desdimethylamino-anhydro-tetracyclin-10-methylither (IVa) in Des-
dimethylamino-anhydro-tetracyclin (1la): 350 mg IVa wurden in 40 ccm Eisessig und 25 ccm
40-proz. Bromwasserstoffsdure 1 Stde. auf siedendem Wasserbad erhitzt und, wie im vorher-
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gehenden Versuch beschrieben, aufgearbeitet. Das nach Eindampfen des Chloroformextraktes
erhaltene Rohprodukt wurde aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 125 mg (37% d. Th.).
Schmp. und Misch-Schmp. mit authent. I/a 256 —258° (Zers.).

C0H17NO7 (383.3) Ber. C62.68 H 4.44 N 3.65 Gef. C62.39 H4.61 N 3.48

UV-Absorption: Ap,x 427—428 my (e = 9800), 270 my (e = 55000), 223 my (e = 35500).
[o]#: —235° (Methylglykol).

Desdimethylamino-12 a-desoxy-12 a-brom-anhydro-tetracyclin-10-methyldither (IX): | g Vila
wurde in 400 ccm siedendem Tetrachlorkohlenstoff gelost, mit 150 mg N-Bromsuccinimid
sowie einer Spur Dibenzoylperoxyd versetzt und 35 Min. auf 70° erhitzt. Die Losung wurde
nach dem Erkalten mehrfach mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
i. Vak. unter Stickstoff eingedampft. Den Riickstand (1.08 g} nahm man in Chloroform/
Benzol (1:1) auf und adsorbierte ihn an Kieselgel A. Beim Nachwaschen mit dem gleichen
Ldsungsmittelgemisch wanderte eine 120 mg Ausgangsmaterial enthaltende Zone zuerst
durch die Sdule. Eine zweite Zone enthielt 700 mg IX, das aus Chloroform umkristallisiert
wurde. Ausb. 650 mg (54% d. Th.). Schmp. 202—210° (Zers.) unter Gasentwicklung und
Dunkelfirbung oberhalb von 170°. Die gleiche Verbindung wurde erhalten, wenn VIla
in Tetrachlorkohlenstoff/Eisessig (3:1) mit N-Bromsuccinimid umgesetzt wurde.

C21H;sBrNOg (460.3) Ber. C 54.79 H 3.94 Br 17.36 Gef. C 54.42 H 3.91 Br 17.96

UV-Absorption: Apayx 390—398 mp (¢ = 6200), 268—270 mu (e = 43500), 223 mp
(e = 34000). [«]3*: —175° (Tetrahydrofuran).

Desdimethylamino-12 a-desoxy-x-acetoxy-anhydro-tetracyclin-10-methyldther: 1 g VIla wur-
de in 150 ccm Eisessig bei Raumtemp. unter Rithren mit 1.27 g Bleitetraacetat versetzt.
Die nach 3 Stdn. rote Losung verdiinnte man mit 1/ Wasser, extrahierte erschdpfend mit
Chloroform und dampfte den neutral gewaschenen und ilber Natriumsulfat getrockneten
Extrakt i. Vak. unter Stickstoff ein. Der Riickstand (1.12 g) wurde in Benzol/Chloroform
(1:1) geldst und an Kieselgel C adsorbiert. Das Eluat einer orangefarbenen Zone, die einer
gelben, Ausgangsmaterial enthaltenden Zone folgte, wurde i. Vak. unter Stickstoff einge-
dampft, in Benzol/Butanol (98:2) aufgenommen und nochmals an Kieselgel C chromato-
graphiert. Das Eluat lieferte beim Eindampfen ein Kristallisat, das aus Benzol umkristalli-
siert wurde. 380 mg (339 d. Th.). Schmp. 217 —220°.

C23H21NOg (439.2) Ber. C 62.89 H 4.78 N 3.16 CH3CO 9.79
Gef. C62.69 H 3.48 N 3.48 CH;3CO 8.86

UV-Absorption: Agpax 386—388 mp (e = 26400), 330—332mu (¢ = 13300), 265 mp
(e = 24700), 252 my. (e = 22500), 226 —228 myu (¢ = 30000).

IR-Absorption in Chloroform: 2.92, 3.08, 3.38, 3.42, 3.50, 3.55, 5.73, 6.21, 6.31, 6.48 u.
[a}3: +103° (Methylglykol).

9( ?)-Brom-desdimethylamino-anhydro-tetracyclin: 1.23 g Ila wurden in 100 ccm Eisessig
und 1/ absol. Tetrachlorkohlenstoff heifl gelost und bei 70° mit 600 mg N-Bromsuccinimid
versetzt. Man riihrte das Gemisch 45 Min. bei dieser Temperatur. Das erkaltete Reaktions-
gemisch wurde mit verd. Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser neutral gewaschen,
iilber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Den amorphen Riickstand nahm man
in Benzol auf und adsorbierte ihn an Kieselgel C. Beim Nachwaschen mit Benzol/Aceton/
Butanol (98:2:0.5) wanderte eine Ausgangsmaterial enthaltende Zone zuerst durch die Saule.
lhr folgte eine zweite Zone, aus deren Eluat sich die Brom-Verbindung von IIa beim Ein-
engen kristallin abschied. Ausb. 395 mg (27 % d. Th.). Schmp. 288 —292° (Zers.).

Ca0H16BrNO; (462.1) Ber. C52.21 H3.48 Gef, C52.16 H 3.81
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UV-Absorption: Amaxy 430 my. (e = 8700), 271—272 my. (¢ = 38500), 227228 my
(e = 26500). [«]#: —215° (Methylglykol).

Die gleiche Verbindung wurde erhalten, wenn Ila in reinem Tetrachlorkohlenstoff bro-
miert wurde.

9( ?)-Brom-desdimethylamino-anhydro-tetracyclin-10-methylither: 1.48 g IVa wurden in
100 cem Eisessig und 100 ccm Tetrachlorkohlenstoff, wie im vorhergehenden Versuch be-
schrieben, mit 610 mg N-Bromsuccinimid bromiert. Aus der neutral gewaschenen und iiber
Natriumsulfat getrockneten Losung kristallisierten beim Einengen 958 mg (549, d. Th.) des
Bromierungsproduktes aus, das aus Chloroform umkristallisiert wurde. Schmp. 252—255°
(Zers.).

C21H1gBrNO; (476.3) Ber. C 52.97 H 3.78 Br 16.78 N 2.94
Gef. C51.91 H 3.52 Br17.29 N 2.88

Das Priiparat enthilt offensichtlich geringe Mengen einer Dibrom-Verbindung, die sich
durch Chromatographie nicht abtrennen lieB.

UV-Absorption: Apax 392—396 mp (e = 6100), 267—268 mp. (¢ = 59900), 226 mu
(e = 41500). [«]3}: —125° (Dimethylsulfoxyd).

FRIEDRICH FISCHER

Konfigurative Zuordnung iiber sterisch definierte Epoxydringe, 1111

Die hydrolytische Spaltung der optisch aktiven cis- und trans-
1-Phenyl-2-methyl-iithylenoxyde *

Aus dem Institut filr Organische Chemie und Biochemie der Universitit Jena

(Eingegangen am 30. August 1960)

Am Beispiel der optisch aktiven cis- und trans-1-Phenyl-2-methyl-dthylen-
oxyde wird gezeigt, daB es zum Verstdndnis des Ablaufs der hydrolytischen
Spaltungsreaktion bei Epoxyden dieses Typs notwendig ist, neben dem Einflu
der Benzylresonanz auch die sterischen Verhiltnisse zu beriicksichtigen. Die
cis- und trans-Epoxyde verhalten sich bei saurer und bei alkalischer Hydrolyse
verschieden. — Die Darstellung der optischen Antipoden des threo- und erythro-
1.2-Dihydroxy-1-phenyl-propans wird beschrieben.

Mit Hilfe der Reaktionsfolge, die in der L. Mitteil.2) beschrieben und zur Kon-
figurationsbestimmung der stereocisomeren 1.2-Dihydroxy-1-phenyl-propane benutzt
wurde, ist es gelungen, die optischen Antipoden dieser Verbindungen darzustellen.
Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefaBt **);

*) Vorgetragen auf der GDCh-Hauptversammlung Berlin 1957; vgl. Angew. Chem. 69,
722 {1957).
**) In allen Formeln ist ,,Ph** = Phenyl.
1} 1I. Mitteil.: F. FiscHER, Chem. Ber. 90, 357 [1957].
2) F. FiscHER, Chem. Ber. 89, 2438 [1956] (I. Mitteil.).





