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Aufbau der Ringsysteme von 6-Desoxy-6-epi-tetracyclin
und 6-Desoxy-6-desmethyl-tetracyclin

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Braunschweig
und dem Department of Chemistry der University of Wisconsin, Madison, Wisc.

(Eingegangen am 7. Juni 1962)

Zur Uberpriifung der in der vorhergehenden Mitteilung diskutierten Hypothese
iiber den stereochemischen Verlauf der katalytischen Hydrierung von Tetra-
cyclin (XI1X) wurden dem Aufbau von ( +)-Desdimethylamino-descarboxamido-
6.12 a-didesoxy-4-carbomethoxy-7-chlor-tetracyclin-10-methyldther (I) analoge
Synthesen der entsprechenden 6-Desoxy-6-epi-Verbindung (1I) und der 6-Des-
oxy-6-desmethyl-Verbindung (II1I) durchgefithrt. Die spektralen Eigenschaften
dieser beiden neu dargestellten Verbindungen erhirten die Annahme?), dafl bei
der katalytischen Hydrierung von Tetracyclin (X1X) 6-Desoxy-6-epi-tetracyclin
(XXI) entsteht.

In der III. Mitteilung!) wurde festgestellt, daB in der synthetischen Verbindung I
die zum Kohlenstoffatom 11a nachbarstdndigen Carbonylgruppen nicht in Richtung
auf dieses Kohlenstoffatom zu enolisieren vermoégen. Zu diesem Schlufl kamen wir

| |
HiCO O OH O

durch die Beobachtung, daB T in m/10 methanol. Natriumtetraboratlosung ein UV-
Absorptionsspektrum besitzt, das der getrennten Absorption eines Boratkomplexes
des Chromophors im Ring A und B und des Chromophors der Ringe C und D ent-
spricht. Alle iibrigen bisher bekannten 12a-Desoxy-tetracycline zeigen dagegen die
um etwa 130 my lingerwellige Absorption eines iiber alle vier Ringe durchkonjugier-
ten Boratkomplexes. Um zu beweisen, daB als Ursache fiir dieses scheinbar anomale
Verhalten von I repulsive Wechselwirkungen zwischen Chlor und Methylgruppe in I

Cl CO,CH;3;

I

HiCO O OHO H;CO O OHO

*) Bezifferung s. I11. Mitteil.
1) 1. Mitteil.: H. MuxreLpt, W. RoGaLski und K. STRIEGLER, Chem. Ber. 95, 2581 [1962).



2902 MUXFELDT, Jacoss und UHLIG Jahrg. 95

anzusehen sind 1), haben wir die entsprechenden 6-Desoxy-6-epi-(11) und 6-Desoxy-6-
desmethyl-(111) Verbindungen synthetisiert und ihr spektrales Verhalten untersucht.

Als Ausgangsmaterial fiir beide Synthesen dienten die Tetralon-carbonsidureester
VI1la und VIIIb. Von diesen war VIIIb bereits im Verlauf fritherer Arbeiten darge-
stellt worden?. Die VIIla entsprechende Tetralon-carbonsidure VII wurde durch
Stobbe-Kondensation von 3-Methoxy-benzaldehyd mit Bernsteinsdure-dimethylester,
anschlieBende katalytische Hydrierung des cis-trans-Isomerengemisches der verseiften
Stobbe-Kondensationsprodukte IV und V zu VI, sowie Chlorierung von VI und Cy-
clisierung mit Polyphosphorsiure dargestellt. Da die so gewonnene Séure VII ein dem
o-Hydroxy-acetophenon und auch der Verbindung VIIIb sehr dhnliches UV-Absorp-
tionsspektrum besitzt, ist auch in diesem Falle sicher, daB bei der Cyclisierung kein
6-Methoxy-, sondern ein 8-Methoxy-tetralon-Derivat gebildet wurde. Durch Umsatz
von VII mit methanol. Schwefelsiure wurde schtieBlich der Tetralon-carbonsiureester
VIIla erhalten.

(\H/\[COZH /Y\C02H q\/cozﬂ
Y Ncom \, ot \ \

COsH
OCH; OCH; OCH;
v A% VI

VII : R=R'=H
VIIIa: R -= H; R’= CH;
VIIIb: R — CHj3; R’= C;Hs

Wie bereits in der vorhergehenden Mitteilung diskutiert, lassen sich die Tetralon-
carbonsiureester VIIIa und VIIIb im Gegensatz zu dem Tetraloncarbonsdureester
IX annihernd quantitativ und schneller als TX mit Athylenglykol in die entsprechen-
den Ketale Xa und Xb iiberfiihren.

Xa: R -- H; R"= CO,CHj,
Cly R Xb: R=C 3; R'= CO,C,Hs
. Xla: R — H; R'= CH,OH
XIb: R - CH 3; R’= CH,OH
XIla: R = H; R’= CH,080,CHj
XIIb: R — CHj; R’= CH;080,CH3
) Xilla: R = H; R - CH,CN
HyCO O O XIIIb: R -~ CHj: R’—= CH,CN
L XIVa: R = H; R'—= - CH,CHO
XIVb: R = CHj; R’ = CH,CHO

In Analogie zu der in der vorhergehenden Mitteilung beschiiebenen Synthese der
tetracyclischen Verbindung I wurden die Ketale Xa und Xb mit Lithiumalanat zu den
entsprechenden Alkoholen XIa und XIb reduziert, welche sodann mit Mesylchlorid
in Pyridin zu den entsprechenden Mesylaten XII a und XII'b umgesetzt wurden. Durch

2) H. MuxrELDT, Chem. Ber. 92, 3122 [1959].
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Solvolyse dieser Mesylate in einem Gemisch von Kaliumcyanid, Dimethylformamid
und Wasser wurden die Nitrile XII1a und XIIIb erhalten, aus denen sich durch Reduk-
tion mit Lithium-tridthoxyaluminiumhydrid? die Aldehyde XIVa und XIVb gewin-
nen licBen. Aus diesen wurden durch piperidiniumacetatkatalysierte Kondensation
mit Malonsidure-dimethylester die entsprechenden Alkylidenmalonester XVa und
XVb erhalten.

Clyg R CO,CH;

7NN 7 NCO,CH;

XVa: R=H
H;CO O O XVb: R = CH3

Wihrend sich XVb mit Natrium- und auch mit Kalium-acetessigsdure-methylester
in die entsprechenden kristallisierten Salze des Dihydroresorcin-Derivates XVIb iiber-
fithren lieB, konnte aus XV a ein kristallisiertes Salz von XVIa nur durch Umsetzung
von XVa mit Kalium-acetessigsdure-methylester gewonnen werden. Unter Anwen-
dung der in der vorhergehenden Mitteilung beschriebenen Technik lieBen sich aus
allen Salzen die korrespondierenden freien Verbindungen XVIa und XVIb darstellen.
Wie die Analysendaten des kristallisierten Tautomeren von XVIa zeigen, kristallisiert
dieses im Gegensatz zu XVIb und XVII ohne ein Mol Kristallwasser.

Cl H R CO,CHj3; Cl CH; H CO,CH;,
\ e o o, O
xVia: R=H (© X = CO,CH ]//xvu
XVIb: R — CH; = CO,CH;
N %
Hed 6 o o med o o b
3 3 <
|

Durch Einwirkung von p-Toluolsulfosiure enthaltendem Aceton auf XVIa und
XVIb wurden die entketalisierten tricyclischen Verbindungen XVIIIa und XVI1IIb
dargestellt, welche beide nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten und daher
direkt mit Natriumhydrid in Anisol cyclisiert wurden. Die so gewonnenen kristalli-

Cl H R COZCH}
\ o o
Y
XVIlla: R =H
XVIIIb: R = CH;

HiyCO O o

sierten tetracyclischen Verbindungen II und III sind in Losung gelb gefirbt und
zeigen in Natriumtetraboratlosung die iibliche langwellige Absorption eines iiber
alle vier Ringe durchkonjugierten Boratkomplexes (Abbild.).

Dieser Befund zeigt, daB die in der vorhergehenden Mitteilung diskutierte Hypo-
these iiber den EinfluB des Chlors auf die Hybridisierungsméglichkeiten des Kohlen-

3) H. C. BRowN, C. S. SHoaF und C. P. GarG, Tetrahedron Letters [London) 3, 9 [1959).
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Elcktronenspektrenvon Desdimethylamino-descarboxamido-6.12a-didesoxy-4-carbomethoxy-

7-chlor-6-epi-tetracyclin-10-methyldther (IT) und Desdimethylamino-descarboxamido-6.12a-

didesoxy-6-desmethyl-4-carbomethoxy-7-chlor-tetracyclin-10-methylédther (III) in m/10 me-
thanol. Na>B4O7-Lésung nach vollstindiger Aquilibricrung

stoffatoms 11a in der Verbindung I richtig ist. Daraus ergibt sich weiterhin, daf8 bei
der katalytischen Hydrierung von Tetracyclin (XIX)4 kein 6-Desoxy-tetracyclin (XX),
sondern 6-Desoxy-6-epi-tetracyclin (XXI) entsteht.

CH;/OH N(CHs)v CH3 H

OH O OHO
XXI1

Dic vorliegenden Untersuchungen wurden in groBziigiger Weise von der DEUTSCHEN
FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, dem FonNps DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, den FARBWERKEN
Hoecust AG., den NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH (grant no. 484 —3719) und den CHas.
Prizer & Co. durch die Vergabe ciner Pfizer-Fellowship an K. U. unterstiitzt. Allen Insti-
tutioncn und Firmen sci fiir ihre Hilfe bestens gedankt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Alle IR-Absorptionsspektren wurden in Chloroform aufgenommen und alle Schmpp. auf
einem Heiztischmikroskop bestimmt. Das zur Chromatographie verwandte Kieselgel haben
wir, wie in der II. Mitteilungs beschrieben, vorbehandelt. Die verwendeten Puffer, Aktivie-
rungszeiten und Aktivierungstemperaturen werden im folgenden in der aufgefiihrten Reihen-
folge jeweils gesondert angegeben.

Strobbe-Kondensation von 3-Methoxy-benzaldehyd mir Bernsteinsdure-dimethylester: Zu einer
Suspension von 30 g Natriumhydrid in 300 ccm Benzol gab man unter Stickstoff 20 ccm eines
Gemisches von 60 g 3-Mcthoxy-benzaldehyd und 130 g Bernsteinsdure-dimethylester. Dann

4) C. R. STepHENs, K. Mural, H. H. RENNHARD, L. H.ConNover und K. J. BRUNINGS,
J. Amer. chem. Soc. 80, 5324 [1958].
5) H. MuxreLoT und A. KReuTzER, Chem. Ber. 94, 881 [19611.
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versetzte man das Reaktionsgemisch mit wenigen Tropfen Methanol. Sobald eine kriftige
Wasserstoffentwicklung einsetzte, tropfte man den Rest des Gemisches von 3-Methoxy-
benzaldehyd und Bernsteinsiure-dimethylester unter Riihren in dem MaBe in das Reaktions-
gemisch, daB eine gleichmiflige, heftige Wasserstoffentwicklung zu beobachten war. Anschlie-
Bend wurde der Inhalt des Reaktionskolbens noch weitere 2 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt
und dann iiberschiiss. Natriumhydrid mit einem Gemisch von 50 ccm konz. Salzsdure und
100 ccm Methanol vorsichtig zerstort. Aus der mit 1/ Ather verdiinnten Lésung extrahierte
man zunichst {iberschilss. Salzsaure sowie Natriumchlorid mit Wasser und anschlieBend das
Reaktionsprodukt mit verd. NaHCOj3-Lésung. Die vereinigten Extrakte siduerte man mit
20-proz. Salzsdure an, extrahierte das Halbestergemisch mit Methylenchlorid, dampfte den
Methylenchloridextrakt i. Vak. ein und kochte den Rilckstand mit 700 ccm 10-proz. Natron-
lauge 2 Stdn. unter RilckfluB. Nach dem Erkalten des Gemisches sduerte man es mit Salz-
sdure an, extrahierte es mit Methylenchlorid und dampfte den mit Wasser gewaschenen und
Uiber Natriumsulfat getrockneten Methylenchloridextrakt i. Vak. vollstindig ein. Den 6ligen
Riickstand nahm man in 200 ccm Ather auf. Daraufhin kristallisierten 34 g (33% d. Th.).
cines Gemisches der Dicarbonsiduren IV und V aus, das in einem Bereich von 149—157°
schmolz. Dieses Praparat war zur Weiterverarbeitung rein genug. Zur Analyse wurde eine
Probe dreimal aus Ather umkristailisiert, Schmp. 160—161°.

C12H1205 (236.2) Ber. C61.01 H5.12 Gef. C61.12. H 5.48
UV-Absorption in Methanol: An,, 265 mu (e = 12200) und 218 my. (¢ = 15900).

a-Carboxymethyl-3-methoxy-hydrozimtsédure (VI): 125 g eines Gemisches von IV und V
wurden in 450 ccm Methanol und 10 ccm Eisessig gelost und in Gegenwart von 2.5 g Palla-
dium enthaltendem Palladium/Bariumsulfat-Katalysators) bei Raumtemperatur und Normal-
druck hydriert, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wurde. AnschlieBend zentrifugierte
man den Katalysator ab und dampfte die iiberstehende Ldsung i. Vak. ein. Den Riickstand
l6ste man in 50 ccm Aceton sowie 100 ccm Benzol und versetzte die L3sung langsam mit
Petrolidther bis keine Kristallabscheidung mehr zu beobachten war. Man erhielt so 112 g
(89% d. Th.) VI vom Schmp. 129—132°. Eine zur Analyse aus Ather umkristallisierte Probe
schmolz bei 131 —-132°.

C12H 1405 (238.2) Ber. C60.50 H5.92 Gef. C60.71 H6.14

UV-Absorption in Methanol: Apax 280 mu (s = 1900) und 273 my. (¢ = 2000).

3-Carboxy-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(1) (VII): In eine L8sung von 238 g VI und 0.5¢g
Jod in 51 Eisessig lieB man unter Rithren und Kihlen mit Fis/Kochsalz im Verlauf
von 3 Stdn. eine Lésung von 71 g Chlor in 800 ccm Tetrachlorkohlenstoff eintropfen. An-
schlicBend bewahrte man das Gemisch noch 1 Stde. bei Raumtemperatur auf und destillierte
das Losungsmittel i. Vak. vollstindig ab. Den Riickstand rithrte man sodann mit 1.2/
Polyphosphorsiure bei 80° und goB das Gemisch auf Eis. Nach 2 Stdn. wurde von dem kri-
stallisierten Reaktionsprodukt abgesaugt, der Filterriickstand mit Wasser neutral gewaschen
und getrocknet. Das Rohprodukt wurde dann auns Aceton/Benzol umkristallisiert, wobei
man 169 g (66% d. Th.) VII vom Schmp. 210—215° erhiclt. Eine zur Analyse aus Aceton/
Benzol/Petroldther umkristallisierte Probe schmolz bei 215—217°.

C2H[1ClO4 (254.7) Ber. C56.59 H4.35 Gef. C56.61 H4.50

UV-Absorption in Mecthanol: Xjax 326 mu (s = 4200), 256 myu (¢ = 7000) und 222 my
(€ = 22300).

6) R. KUHN und H. J. HAAs, Angew. Chem. 67, 785 [1955].



2906 MUXFELDT, JacoBs und UHLIG Jahrg. 95

3-Carbomethoxy-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(1) (VIilla): Eine Lésung von 169 g VII in
1.5 1 Methano! und 75 ccm konz. H,SO4 kochte man 2 Stdn. unter Riickflu, verdiinnte die
Losung mit 2.5/ Wasser und saugte vom auskristallisicrten Reaktionsprodukt ab, das mit
Wasser gewaschen und dann getrocknet wurde. Ausb. 169 g VIila (95% d. Th.). Schmp.
131 —135°. Schmp. ciner zur Analyse aus Ather umkristallisierten Probe 134 —135°.

C13H3ClO4 (268.7) Ber. C58.11 H4.88 Gef. C57.98 H4.77

UV-Absorption in Mecthanol: Apax 327 mp (e — 4200), 255 my (e —= 7200) und 224 mu
(e == 22400).

3-Carbomethoxy-5-chlor-8-methoxy-tetralon-( 1)-ketal (Xa): 60 g VII[a wurden in 350 ccm
absol. Benzol und 40 ccm absol. Athylenglykol gelost. Dann wurde das Gemisch mit 80 mg
p-Toluolsulfonsiure 48 Stdn. iiber einen Wasserabscheider unter Riickflufl gekocht. Nach
dem Erkalten des Reaktionsgemisches verdiinnte man es mit 500 ccm Ather, wusch die Lo-
sung cinmal mit verd. NaHCO3-Losung und anschlieBend sechsmal mit je 500 ccm Wasser.
Von der tiber Natriumsulfat getrockneten Losung destillierte man das Ldsungsmittel voll-
stindig ab, 18ste den Riickstand in 100 ccm Benzol sowie 100 ccm Ather und versctzte die
Losung langsam mit Petrolither, bis sich keine Kristalle mehr abschieden. Ausb. 63.5g
(91% d. Th.). Schmp. 105 -111°. Zur Analyse wurde eine Probe aus Ather/Petrolither um-
kristallisiert. Schmp. 111 —113°,
C1sH17Cl0s (312.8) Ber. C57.61 H 548 Gef. C57.64 H 5.55
UV-Absorption in Methanol: X,,x 285 my. (¢ = 2400) und 232 my (e = 8200).

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7 i« (4000 und 1429/cm): Aqax 3.42, 3.49, 3.55, 5.77, 6.34,
6.84 und 6.95 . (2924, 2865, 2817, 1733, 1577, 1462 und 1439/cm).

3-Hydroxymethyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(I)-ketal (XIa,: In einc Losung von 75¢g
Xa in 250 ccm absol. Benzol und 375 ccm absol. Ather tropfte man unter Riihren und Eis-
kithlung 240 ccm ciner gesitt. dther. Lithiumalanatlosung, rithrte das Gemisch anschlieBend
noch 1 Stde. und zerstérte iiberschiiss. Lithiumalanat mit Methanol. Dann schiittelte man
das Gemisch mit 1/ gesiatt. NH4Cl-Losung, trennte die willr. Phase ab und extrahierte diese
noch dreimal mit Methylenchlorid. Die vereinigten organ. Phasen wurden zweimal mit
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Dabei kristallisierten 64 g
(94 % d. Th.) XIa vom Schmp. 167 --171°; 169 —171° (aus Benzol/Ather/Petrolither).

Ci4H,-ClO4 (284.7) Ber. C 59.05 H 6.02 Gef. C59.34 H 6.04

IR-Absorption zwischen 2.5 und 71 (4000 und 1429/cm): Ayax 2.81, 2.91, 3.42, 3.49, 3.55,
6.35, 6.85 und 6.96 p. (3558, 3436, 2924, 2865, 2817, 1575, 1460 und 1437/cm).

3-Mesyloxvmethyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(1)-ketal (XI1la): In eine Lésung von 76.5 g
Xla in 300 ccm absol. Pyridin tropfte man unter Riihren und Eiskihlung 30 ccm Mesy/chlorid
und rithrte das Gemisch anschlieBend noch 2 Stdn. Dann goB man es auf Eis, wobei sich das
Reaktionsprodukt XIla 6lig abschied und dann langsam durchkristallisierte. Die Mutter-
lauge wurde vom Kiristallisat abgesaugt, der Filterriickstand griindlich mit Wasser gewaschen,
in Methylenchlorid geldst, die Lésung iiber Natriumsulfat getrocknet und bis auf etwa 200 ccm
eingeengt. Sodann verdiinnte man sie mit 200 ccm Ather und versetzte sic langsam mit Petrol-
dther, bis sich keine Kristalle mehr abschieden. Ausb. 95 g (97% d. Th.) X//a vom Schmp.
81 -86°; 85—87° (aus Methylenchlorid/Ather).

C;sH19Cl06S (362.8) Ber. C49.65 H 5.28 Gef. C49.78 H 5.53
IR-Absorption zwischen 2.5 und 8w (4000 und 1250/cm): Apnax 3.41, 3.49, 3.56, 6.34, 6.84,
6.96, 7.08, 7.35, 7.46, 7.67, 7.80 und 7.95p. (2933, 2865, 2809, 1577, 1462, 1437, 1412, 1361,
1341, 1304, 1282 und 1258/cm).
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3-Cyanmethyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(1)-ketal (XIIla): Eine Ldsung von 90 g X/Ia
in 1.5 / Dimethylformamid wurde mit einer Lésung von 170 g Kalumcyanid und 17 g Kalium-
jodid in 450 ccm Wasser versctzt und 18 Stdn. bei 65° geriihrt. Dann verdiinnte man mit 5/
Wasser und saugte das auskristallisierte Nitril XI11a ab, wusch es grindlich mit Wasser und
loste es in Methylenchlorid. Die Losung, iiber Natriumsulfat getrocknet und auf 200 ccm
eingeengt, ergab nach Zugabe von 100 ccm Ather und anschlieBend 200 ccm Petroldther 77 g
(92% d. Th.) X/IIa vom Schmp. 118 —121°; 122--123° (aus Ather).

CisH16CINO;y (293.8) Ber. C61.33 H 549 Gef. C61.33 H5.56

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7p. (4000 und 1429/cm): Apax 3.41, 3.49, 3.55, 4.47, 6.34,
6.84 und 6,96 . (2933, 2865, 2817, 2237, 1577, 1462 und 1437/cm).

3-Formylmethyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(1)-ketal (XIVa): In 100 ccm einer 0.6 m dther.
Lithiumalanatlésung tropfte man unter Riihren und Kiihlung mit Eiswasser innerhalb 1 Stde.
ein Gemisch von 100 ccm absol. Ather und 10.5 ccm absol. Athanol ein. Dann versetzte man
eine Lésung von 5g X/IIa in 100 ccm absol. Benzol und 50 ccm absol. Ather unter Eis-
kithlung mit 100 ccm des Reduktionsgemisches und riihrte anschlieBend noch 1 Stde. Uber-
schiiss. Lithium-triithoxy-aluminiumhydrid zerstérte man mit Methanol, versetzte das Reak-
tionsgemisch unter kriftigem Riithren mit 200 ccm Wasser und stellte mit 4-proz. Salzsiure
auf pH 4.5—4.0 ein. Dann wurde die wiBir. Phase unverziiglich abgetrennt, mehrmals mit
Ather extrahiert und die vereinigten organischen Phasen sofort mit Wasser neutral gewaschen.
AnschlicBend trocknete man sie iiber Natriumsulfat und destillierte das Lésungsmittel i. Vak.
ab. Den dligen Riickstand nahm man in Benzol/n-Butanol (500: 1) auf und filtrierte die
Losung iiber Kieselgel (m/10 KH2POg4, 40 Min., 140°). Aus dem Riickstand des Filtrats
kristallisierten beim Versetzen mit Ather 3.2 g X/Va (64 % d. Th.) vom Schmp. 112—115° aus.

CsH;7Cl04 (286.8) Ber. C60.71 H 5.77 Gef. C60.89 H 5.88

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7w (4000 und 1429/cm): Apa.x 3.41, 3.48, 3.55, 3.69, 5.81,
6.33, 6.84 und 6.95 . (2933, 2874, 2817, 2710, 1721, 1580, 1462 und 1439/cm).

Kondensation von XIVa mit Malonsdure-dimethylester: Ein Gemisch von 4.75 g XIVa,
2.25 ccm Malonsiure-dimethylester, 420 mg Piperidiniumacetat, 1.10 ccm Eisessig und 90 ccm
absol. Benzol kochte man 2.5 Stdn. iiber einen Wasserabscheider unter RiickfluB. Die erkal-
tete Losung verdilnnte man dann mit 100 ccm Ather, extrahierte sic mit verd. Natriumcar-
bonatldsung, wusch sie mit Wasser neutral und destillierte das Losungsmittel nach Trocknen
iiber Natriumsulfat i. Vak. ab. Der élige Riickstand wurde mit wenig Ather verrieben, wobei
4.45 g (67% d. Th.) XVa auskristallisierten. Schmp. 126—130°; 130—132° (aus Ather).

Cy0H23ClO; (410.9) Ber. C58.47 H5.64 Gef. C58.66 H 5.85

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7u (4000 und 1429/cm): Anax 3.41, 5.83, 6.11, 6.37, 6.88
und 7.00p (2933, 1715, 1637, 1570, 1454 und 1429/cm).

Kondensation von XVa mit Acetessigsiure-methylester: Ein Gemisch von 870 mg Kalium-
tert.-butylat, 0.93 ccm Acetessigsdure-methylester und 6 ccm absol. Methanol versetzte man
mit einer Suspension von 2.9 g XVa in 60 ccm absol. Ather. Nach wenigen Min. entstand
eine klare Lésung, die man 6 Stdn. unter RiickfluB kochte, wobei sich ein krist. Salz abschied.
Von diesem saugte man die Mutterlauge ab, wusch den Filterriickstand mit Ather/Methanol
(10: 1) und dann mit reinem Ather. Ausb. 1.54 g des Kaliumsaizes von XVla (41% d. Th.).
Schmp. 205—215°.

Zur Darstellung eines kristallisierten Tautomeren der freien Verbindung XVIa 16ste man
200 mg seines Kaliumsalzes in 30 ccm Wasser, iiberschichtete die Losung sofort mit 30 ccm
Ather, siduerte sie mit 3 ccm 10-proz. Essigsdure an und extrahierte die sich abscheidende
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Verbindung XVIa sofort in die dther. Phase, welche anschlieBend mit Wasscr neutral gewa-
schen, kurze Zeit iiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert wurde. Aus dem Filtrat kristalli-
sierte ein Tauromeres von XVIa aus. Schmp. 126 —129°,

C24H27ClOy (494.9) Ber. C 58.24 H 5.50 OCH3 18.81
Gef. C 58.48 H 5.65 OCH322.247)

UV-Spektrum in n/100 methanol. NaOH: A 283 mu (e - 26200) und 233 my (¢ —= 8500).

Desdimethylamino -6.12a-didesoxy - descarboxamido - 6 - desmethyl - 4-carbomethoxy-7-chlor-
tetracyclin-10-methyldther (111): 1.45 g des Kaliumsalzes von X VIa wurden in 50 ccm Wasser
gelost. Die Losung siuerte man mit verd. Salzsiure an und extrahierte sie mit Ather/Benzol
(2: 1). Der Extrakt wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampft und der Riick-
stand in cinem Gemisch von 10 ccm Aceton und 150 mg p-Toluolsulfonsdure aufgenommen.
Nach 2 Stdn. verdiinnte man dic Lésung mit Chloroform, wusch sie mit Wasser neutral,
trocknete sic liber Natriumsulfat und destillicrte das Loésungsmittel i. Vak. ab. Der Riick-
stand wurde in 30 ccm frisch iitber Lithiumalanat destilliertem Anisol aufgenommen. Dann
wurde in diese Losung bei 80° unter Stickstoff 6 ccm einer 20-proz. Natriumhydrid-Dispersion
in Xylol (DEGUSSA) eingetragen und das Gemisch unter Rithren 20 Min. auf 130° erhitzt.
Man versctzte dann das Gemisch mit weitcren 4 ccm Natriumhydrid-Dispersion, riihrte es
weiterc 20 Min. bei 130° und goB ¢s nach dem Erkalten unter Stickstoff’ in 50 ccm Eisessig.
Dic gelbe Lésung wurde mit Wasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert, der Chloroform-
extrakt mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft.
Decn sligen Riickstand nahm man in Chloroform/n-Butanol (500 : 1) auf und adsorbierte ihn
an Kieselgel (/10 HC], 20 Min., 140°). Beim Nachwaschen mit dem gleichen Losungsmittel-
gemisch wanderte cine tiefgelbe Zone schnell durch die Sdule. Aus dem Riickstand des Eluats
dieser Zone kristallisierten aus Accton/Ather 86 mg /11 (7% d. Th.) aus®. Schmp. 176 —178°
(Zers.) (aus Aceton/Ather).

C,1H19ClO; (418.8) Ber. C€0.22 H 4.57 OCHj; 14.82 Cl 8.47
Gef. C60.21 H4.45 OCH;3 14.59 Ct7.71

{R-Absorption zwischen 2.5 und 71 (4000 und 1429/cm): .k 3.39, 5.78, 5.84, 6.02, 6.18,
6.33, 6.50, 6.80 und 6.99 . (2950, 1730, 1712, 1661, 1618, 1580, 1539, 1471 und 1431/cm) (sofort
nach dem Lésen in Chloroform gemessen).

Elektronenspektrum in 0.1m methanol. Na,B407-Losung nach vollstindiger Aquilibrierung:
Amax 448450 my (¢ — 31600).

cis-3-Carbdthoxy-4-methyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-( 1 )-ketal (Xb): Einec Losung von
100 g VIIlb in einem Gemisch von 70 g absol. Arhylenglykol, 11 absol. Benzol und 200 mg
p-Toluolsulfonsaure wurde 3 Tage liber einen Wasserabscheider unter RiickfluB gekocht.
Die Aufarbeitung erfolgtc wie unter Xa beschrieben. Ausb. 94 g (819 d. Th.) Xb. Schmp.
96- 100°; 100 -101° (aus Ather/Petrolither).
Cy7H;;ClO5 (340.7) Ber. C 5991 H 6.21 Gef. C60.14 H 6.14

LR-Absorption zwischen 2.5 und 7w (4000 und 1429/cm): A4 3.40, 5.83, 6.38, 6.88 und 7.00
(2941, 1715, 1567, 1454 und 1429/cm).

UV-Absorptionsspektrum in Mecthanol: Agax 292 my (¢ — 2500), 284 my. (e =2600) und
232 my (e = 8300).

7) Wic Blindversuche gezcigt haben, entstammt der zu hohec Methoxylwert der Ketalgrup-
pierung.

8) Da wir von dieser Verbindung lediglich Analysen und Absorptionsspektren bendtigten,
haben wir keine Versuche unternommen, dic Ausbeute in dieser Stufe zu erhéhen.
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cis-3-Hydroxymethyl-4-methyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(I)-ketal (XIb): Einc Losung
von 44 g Xb in 170 ccm absol. Benzol verdiinnte man mit 550 ccm absol. Ather und lie8 in
dics Gemisch innerhalb von 30 Min. unter Riihren und Eiskithlung 50 ccm einer gesiitt. dther.
Lithiumalanatlésung eintropfen. AnschlieBend wurde der Kolbeninhalt noch 90 Min. bei
Raumtemperatur geriihrt, (iberschiiss. Lithiumalanat mit Methanol zerstért und das Reak-
tionsgemisch mit gesiatt. NH4Cl-Losung geschiittelt. Die organ. Phase trennte man moglichst
schnell von der wiBr. ab und extrahicrte die wiBr. Phase noch zweimal mit Methylenchlorid.
Alle organ. Phasen wurden vereinigt, mit Wasscr gewaschen iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel i. Vak. vollstindig abdestilliert. Dabei hinterblicb in quantitativer
Ausb. ein krist. Rohprodukt X7b, das zur Weiterverarbeitung rein genug war. Schmp.
158 —161° (aus Essigester/Ather).

CisHy9ClO4 (298.8) Ber. C 60.27 H 6.41 Gef. C 60.41 H 6.37

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7y (4000 und 1429/cm): X;ax 2-80, 2.90, 3.40, 6.38, 6.88 und
7.00u (3571, 3448, 2941, 1567, 1454 und 1429/cm).

cis-3-Mesyloxy-4-methyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-( 1 )-ketal (XIIb): In eine Lésung von
73 g XIb in 300 ccm absol. Pyridin tropfte man unter Rithren und Eiskithlung im Verlauf
von 30 Min. 31 cem Mesylchlorid ¢in und rithrte das Gemisch anschlieBend noch 90 Min. Dann
goB man es in 1/ Eiswasser und filtricrte nach einiger Zeit das Kristallisat ab, welches gut
mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid geldst wurde. Die Mcthylenchloridlosung
wusch man nochmals mit Wasser, trocknete sie iiber Natriumsulfat und engte sie i. Vak. ein.
Dann wurdec sie mit Ather/Petrolather (I : 3) versetzt, bis sich keine Kristalle mehr abschicden.
Ausb. 84 g (91% d. Th.). Schmp. 141 --143°; 143 —145° (aus Methylenchlorid/Ather/Petrol-
ather).

Ci16H21ClO6S (376.9) Ber. € 50.99 H 5.62 Gef. C51.09 H 5.70

IR-Absorption zwischen 2.5 und 8y (4000 und 1250/cm): Apmay 3.40, 6.32, 6.82, 6.95, 7.45,
7.70 und 7.90 (2941, 1582, 1466, 1439, 1342, 1299 und 1266/cm).

cis-3-Cyanmethyl-4-methyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-( 1 )-ketal (XIIIb): Eine Lésung von
84 g X116 in 1.7 / Dimethylformamid versetzte man mit einer Lésung von 170 g Kaliumcyanid
und 17 g Kaliumjodid in 420 ccm Wasser. Dann riihrte man 9 Stdn. bei 65°, wobei sich nach
3—4 Stdn. das Nitril XI1Ib kristallin abzuscheiden begann. Nach Ende der Reaktion ver-
diinnte man das Gemisch mit 8 / Wasser und filtrierte das Reaktionsprodukt ab, welches mit
Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet wurde. Ausb. 64 g (93% d. Th.) X/1/b vom
Schmp. 200—203°; 213--216° (aus Benzol/Petrolither).

Ci6H18ClOsN (307.8) Ber. C 62.43 H5.90 Gef. C62.46 H 6.06

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7y (4000 und 1429/cm): Apa, 3.40, 4.40, 6.30, 6.82 und
6.951 (2941, 2273, 1587, 1466 und 1439/cm).

cis-3-Formylmethyl-4-methyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(1)-ketal (XIVb): 5g XIIIb |5ste
man in 250 ccm heiem absol. Benzol und kithlte die Losung unter kriaftigem Riihren in
einem Eisbad auf Raumtemp. ab. Der so berciteten feinen Suspension lieB man bei Raum-
temp. 125 ccm einer Lithium-tridthoxy-aluminiumhydrid-16sung zuflieBen, die man, wie bei
der Darstellung von XIVa beschricben, frisch dargestellt hattc. Nach etwa 20 Min. Klirte
sich der Kolbeninhalt, worauf man das Gemisch noch 10 Min. weiterriihrte und dann inner-
halb von 10 Min. mit einer Mischung von 10¢ccm Eisessig und 100 ccm absol. Benzol versetzte.
AnschlieBend wurde mit 500 ccm gesdatt. NH4Cl-Losung geschiittelt, die organ. Phase abge-
trennt und die wiBr. Phase noch dreimal mit Ather cxtrahiert. Die vereinigten organ. Phasen
wusch man mit Wasser, trocknete sie iiber Natriumsulfat und dampfte sie i. Vak. volistindig



2910 MuxreLDT, JAcoss und UHLIG Jahrg. 95

ein. Man erhielt so 3.2 g (63% d. Th.) XIVb vom Schmp. 145—150°; 148 —152° (aus Benzol/
Petroldther).

Ci6H9ClO4 (310.8) Ber. C61.83 H6.16 Gef. C61.77 H6.13
IR-Absorption zwischen 2.5 und 7y (4000 und 1429/cm): Ap.x 3.40, 3.65, 5.78, 6.30, 6.80
und 6.95u (2941, 2740, 1730, 1587, 1471 und 1439/cm).

Kondensation von XIVb mit Malonsdure-dimethylester: Eine Lésung von 3.3 g XIVb in
einecm Gemisch von 65 ccm absol. Benzol, 1.9 ccm Malonsiure-dimethylester, 0.2 ccm Piperi-
din und 0.8 ccm Eisessig kochte man 2 Stdn. {iber einen Wasserabscheider unter Riickflug,
Nach dem Erkalten wurde der Kolbeninhalt mit Ather verdiinnt, zweimal mit verd. Natrium-
carbonatlésung und anschlieBend mit Wasser neutral gewaschen. Nach Trocknen der Lésung
iber Natriumsulfat destillierte man das Ldsungsmittel i. Vak. vollstindig ab. Der warme
olige Riickstand wurde mit wenig Ather verrithrt, wobei 3.2 g (71 % d. Th.) XVb vom Schmp.
115~120° auskristallisierten. Nach Umkristallisieren aus Ather Schmp. 123 —124°,

C1H25ClO, (424.9) Ber. € 59.36 H 5.93 Gef. C60.09, 59.41 H 5.87,5.96
IR-Absorption zwischen 2.5 und 7 (4000 und 1429/cm): Ay« 3.40, 5.80, 6.10, 6.35, 6.85 und
7.00u (2941, 1724, 1639, 1575, 1460 und 1429/cm).

UV-Absorptionsspektrum in Methanol: Ayax 291 my (¢ — 2800), 284 mu (¢ = 2900) und
230 mu (e = 13000).

Kondensation von XVb mit Acetessigsiure-methylester: Zu einem Gemisch von 1.54 ccm
absol. Methanol, 130 mg Natriummethylat und 0.34 ccm Acetessigsdure-methylester gab man
cine Suspension von 1 g XVb in 25 ccm absol. Ather, kochte das Gemisch 7 Stdn. unter
RiickfluB und lieB es anschlieBend 62 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Dann saugte man die
Muttcrlauge von dem auskristallisierten Natriumsalz des Kondensationsproduktes XVIb ab,
wusch den Filterriickstand einmal mit Methanol/Ather (1 : 25) und dann mit absol. Ather.
Die Mutterlauge und vercinigten Waschfliissigkeiten goB man auf ein Gemisch von 93 mg
Natriummethylat und 1 ccm Methanol, kochte die Losung 7 Stdn. unter RickfluB und lie8
sie dann noch 12 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Man erhielt so eine zweite Fraktion des kristal-
lisierten Natriumsalzes von XVIb. Ausb. 714 mg (57% d. Th.).

Zur Darstellung cines kristallisierten Tautomeren von XVIb wurde eine Probe des Natrium-
salzes in wenig Wasser geldst, die Losung mit 10-proz. Essigsidure bis zur deutlichen Tritbung
angesiuert und sofort mit Ather extrahiert. Die dther. Phase wurde unverziiglich mit Wasser
neutral gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Aus dem Filtrat kristallisierte
nach einiger Zeit cin Tautomeres von XVIb vom Schmp. 121—122° aus, das jedoch nur als
Hydrat gewonnen werden konnte.

C25H29ClQg- H,O (527.0) Ber. € 56.98 H 5.93 OCH3 17.67
Gef. C57.28 H 6.02 OCH320.427

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7u (4000 und 1429/cm) sofort nach dem Ldsen der Sub-
stanz: Amax 3.45, 5.80, 6.22, 6.37, 6.89 und 7.00 . (2899, 1724, 1608, 1570, 1451 und 1429/cm);
nach 15 Min. Aquilibrierung in Chloroform: 3.45, 5.80, 6.08, 6.22, 6.37, 6.89 und 7.00u
(2899, 1724, 1645, 1608, 1570, 1451 und 1429/cm).

UV-Absorptionsspektrum in 7/100 methanol. NaOH: A.x 283 my (e = 28300) und 228 my
(e = 10200).

Desdimethylamino-6.12 a-didesaxy-descarboxamido-4-carbomethoxy-7-chlor-6-epi-tetracyclin-
10-methylither (II): 656 mg XVIb léste man bei Raumtemp. in einem Gemisch von 50 mg
p-Toluolsulfonsdure und 25 ccm Aceton. Nach 90 Min. verdiinnte man die Losung mit Chloro-
form, wusch sie mit Wasser neutral, trocknete sie iiber Natriumsulfat und destillierte das L&-
sungsmittel i. Vak. vollstindig ab. Den Riickstand (550 mg == 92°{ d. Th. XVIII1b) nahm man
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in 15 cem frisch iiber Lithiumalanat destilliertem Anisol auf, erhitzte die Lésung unter Stickstoff
auf 120° und versetzte sie unter Riithren und peinlichem AusschluB von Sauerstoff mit 3.5 ccm
einer 20-proz. Natriumhydrid-Dispersion in Xylol (DEGUSSA). Dann wurde das Gemisch
20 Min. auf 135—140° erhitzt, nochmals mit 3.5 ccm Natriumhydrid-Dispersion versetzt
und weitere 20 Min. auf 140° gehalten. Den Inhalt des unter Rithren in einem Eisbad abge-
kithlten Reaktionskolbens goB man in einer Stickstoffatmosphire in 20 ccm Eisessig, ver-
dilnnte die Losung mit Ather/Benzol (2: 1) und wusch die Lésung mehrfach mit Wasser.
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Ldsungsmittel i. Vak. abdestilliert und der
Riickstand nochmals der beschriebenen Cyclisierungsreaktion unterworfen. Das Rohprodukt
der zweiten Cyclisierung ldste man in Chloroform/n-Butanol (500: 1) und adsorbierte es an
Kieselgel (0.1 m KH;POy4, 20 Min., 140°). Beim Eluieren wanderte eine gelbe, II enthaltende
Zone schnell durch die Siule, der eine Ausgangsmaterial enthaltende folgte. Das Ausgangs-
material wurde nochmals den Cyclisierungsbedingungen ausgesetzt und das Reaktionsprodukt
wie beschrieben chromatographiert. Die Riickstdnde der gelben Zonen lieferten aus Aceton/
Ather 53 mg (10% d. Th.) II vom Schmp. 200—205° (Zers.). Ein nochmals chromatogra-
phiertes und umkristallisiertes Priiparat zeigte einen Schmp. von 203 —207° (Zers.).

Ci2H2;ClO; (432.9) Ber. C61.04 H 4.89 OCH; 14.34 C18.19

Gef. C61.33 H4.76 OCH;3 14.16 Cl17.68

Elektronenspektrum in n/10 methanol. Na;B4O5-Losung nach vollstindiger Aquilibrierung:
Amax 445 —448 myu. (¢ = 28500), 349 my (¢ = 3400), 306 my (e = 6000), 283 my (e = 5700)
und 263 my (e = 5400).
[R-Absorption zwischen 2.5 und 7p. (4000 und 1429/cm) nach vollstindiger Aquilibrierung:
3.30, 3.39, 3.50, 5.70, 5.78, 6.11, 6.29, 6.43, 6.80 und 6.91p (3030, 2950, 2857, 1754, 1730,
1637, 1590, 1555, 1471 und 1447/cm).
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