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(Eingegangen am 7. Juni 1962) 

Zur Uberpriifung der in der vorhergehenden Mitteilung diskutierten Hypothese 
uber den stereochemischen Verlauf der katalytischen Hydrierung von Tetra- 
cyclin (XIX) wurden dem Aufbau von ( *)-Desdimethylamino-descarboxamido- 
6.1 2a-didesoxy-4-carbomethoxy-7-chlor-tetracyclin-10-methylather (I) analoge 
Synthesen der entsprechenden 6-Desoxy-6-epl-Verbindung (11) und der 6-Des- 
oxy-6-desmethyl-Verbindung (111) durchgefihrt. Die spektralen Eigenschaften 
dieser beiden neu dargestellten Verbindungen erharten die Annahme'), da13 bei 
der katalytischen Hydrierung von Tetracyclin (XIX) 6-Desoxy-6-epi-tetracyclin 

(XXI)  entsteht. 

In der III. Mitteilungl) wurde festgestellt, daB in der synthetischen Verbindung I 
die zum Kohlenstoffatom 11 a nachbarstandigen Carbonylgruppen nicht in Richtung 
auf dieses Kohlenstoffatom zu enolisieren vermogen. Zu diesem SchluS kamen wir 

durch die Beobachtung, daB I 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 
urn etwa 130 mp langerwellige Absorption eines uber alle vier Ringe durchkonjugier- 
ten Boratkomplexes. Um zu beweisen, daB als Ursache fur dieses scheinbar anomale 
Verhalten von I repulsive Wechselwirkungen zwischen Chlor und Methylgruppe in I 

Cl COzCHj 

*) Bezifferung s. 111. Mitteil. 
1)  111. Mitteil.: H. MUXFELDT, W. ROGALSKI und K. STRIEGLER, Chern. Ber. 95, 2581 [1962]. 
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anzusehen sind 11, haben wir die entsprechenden 6-Desoxy-6-epi-(LI) und 6-Desoxy-6- 
desmethyL(lI1) Verbindungen synthetisiert und ihr spektrales Verhalten untersucht. 

Als Ausgangsmaterial fur beide Synthesen dienten die Tetralon-carbonslureester 
VlIIa und MI1 b. Von diesen war MI1 b bereits im Verlauf friiherer Arbeiten darge- 
stellt worden 2). Die VIIIa entsprechende Tetralon-carbonsaure VII wurde durch 
Stobbe-Kondensation von 3-Methoxy-benzaldehyd niit Bernsteinsaure-dimethylester, 
anschlieknde katalytische Hydrierung des cis-rruns-Isomerengemisches der verseiften 
Stobbe-Kondensationsprodukte IV und V zu VI, sowie Chlorierung von V1 und Cy- 
clisierung mit Polyphosphorsaure dargestellt. Da die so gewonnene Saure VII ein dem 
o-Hydroxy-acetophenon und auch der Verbindung VIII b sehr ahnliches 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 VI1 mit methanol. Schwefelsaure wurde schlieBlich der Tetralon-carbonsaureester 
VIIIa erhalten. 

r(j"""'" CO2H fJT;02H I oq(02H I C02 H 

OCH3 OCH3 OCH, 
IV V VI 

c1 H .R 

VII : R = R= H 
VIIIa: R -& H ;  R =  CH3 
VIII b: R - CH3; R =  C2H5 

H3CO 0 

Wie bereits in der vorhergehenden Mitteilung diskutiert, lassen sich die Tetralon- 
carbonsiiureestcr VIIIa und VIII b irn Gegensatz zu dem Tetraloncarbonsaureester 
IX annahernd quantitativ und schneller als IX mit Athylenglykol in die entsprechen- 
den Ketale Xa und X b  iiberfuhrcn. 

Xa:  R - H :  R'= COKH3 

IX 

Xb:  R = CH3: R'= C0262H5 
Xla .  R H ;  R =  CHzOH 
XIb:  R - CH3; R'= CH2OH 

XIIa: R = H ;  R'= CH20S02CHs 
X1Ib: R - CH3; R -  CH20S02CH3 

XIIIa: R = H ;  R'- 
XI11 b: R 

XIVb: R = CH3; R = CH;.CHO 

CH2CN 
CH3; R'- CHzCN 

XTVa: R = H; R =  CHzCHO 

In Analogie zu der in der vorhergehenden Mitteilung beschiiebenen Synthese der 
tetracyclischen Verbindung I wurden die Ketale Xa und X b  mit Lithiumalanat zu den 
entsprechenden Alkoholen XIa und XI b reduziert, welche sodann niit Mesylchlorid 
in Pyridin zu den entsprechenden Mesylaten XIIa und XI1 b umgesetzt wurden. Durch 

2 )  H. MUXPELDT, Chem. Ber. 92, 3122 [1959]. 
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Solvolyse dieser Mesylate in einem Gemisch von Kaliumcyanid, Dimethylformamid 
und Wasser wurden die Nitrile XIIla und XI11 b erhalten, aus denen sich durch Reduk- 
tion rnit Lithium-triathoxyaluniiniumhydrid3) die Aldehyde XIVa und XIV b geewin- 
nen lieBen. Aus diesen wurden durch piperidiniumacetatkatalysierte Kondensation 
rnit Malonsaure-dimethylester die entsprechenden Alkylidenmalonester XVa und 
XVb erhalten. 

U 

Wahrend sich XV b rnit Natrium- und auch mit Kalium-acetessigsaure-methylester 
in die entsprechenden kristallisierten Sake des Dihydroresorcin-Derivates XVI b uber- 
fuhren lieB, konnte aus X V a  ein kristallisiertes Salz von XVIa nur durch Umsetzung 
von XVa rnit Kalium-acetessigsaure-methylester gewonnen werden. Unter Anwen- 
dung der in der vorhergehenden Mitteilung beschriebenen Technik lieBen sich aus 
allen Salzen die korrespondierenden freien Verbindungen XVIa und XVI b darstellen. 
Wie die Analysendaten des kristallisierten Tautomeren von XVI a zeigen, kristallisiert 
dieses im Gegensatz zu XVIb und XVII ohne ein Mol Kristallwasser. 

c1 H, C02CH3 

& f 3  X X 

XVlb: XVla: R R -  - CH3 H <)o X = C02CH3 XVII 

0 0 
H3C0 O U 0  

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

c: H+fiH3 0 

X 

XVlIla: R = H X -  C02CHj @ XVlII b: R = CH3 

H3CO 0 0 

sierten tetracyclischen Verbindungen 11 und I11 sind in Losung gelb gefiirbt und 
zeigen in Natriumtetraboratlosung die ubliche langwellige Absorption eines uber 
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 Hybridisierungsmoglichkeiten des Kohlen- 

3) H. C. BROWN, C. S. SHOAF und C. P. GARG, Tetrahedron Letters [London] 3, 9 [1959]. 
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220 300 LOO 500 

Elektronenspektren von Desdirnethylamino-descarboxamido-6.12a-didesoxy-4-carborncthoxy- 
7-chlor-6-cppi-tetracyclin- 10-methylather (11) und Desdimethylamino-descarboxarnido-6.12a- 
didesoxy-6-desmethyl-4-carbornethoxy-7-chlor-tetracyelin-1O-methylather (111) in m/10 me- 

thanol. NazB407-LBsung nach vollstandiger kquilibrierung 

stoffatoms 11 a in  der  Verbindung I richtig ist. Daraus ergibt sich weiterhin, da8 bei 
der katalytischen Hydrierung von Tetracyclin (XIX)4) kein 6-Desoxy-tetracyclin (XX), 
sondern 6-Desoxy-6-epi-tetracyclin (XXI) entsteht. 

A1 mpl - 

XIX xx XXI 

Die vorliegenden Untersuchungen wurden in groBzugiger Weise von der DEUTSCHEN 

HOECIIST AG., den NATIONAL IMTITUTLS OF HEALTH (grant no. 484-3719) und den CHAS. 
PFIZFR & Co. durch die Vergdbe ciner Pfizer-Fellowship an K. U. unterstiltzt. Allen Insti- 
tutioncn und Firmen sci fur ihrc Hilfe bestcns gedankt. 

FOKSCIIUNGSGEMEINSCHAFT, dcm FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, den FARBWERKEN 

B E S C H R E I B U N G  DER V E R S U C H E  

Allc 1R-Absorptionsspektren wurden in Chloroform aufgenommen und alle Schmpp. auf 
cinem Heiztischmikroskop bestimmt. Das zur Chromatographie verwandte Kieselgel haben 
wir, wie i n  dcr 11. Mitteilungsl beschrieben, vorbehandelt. Die verwendeten Puffer, Aktivie- 
rungszeiten und Aktivierungstemperaturen werdcn im folgenden in der aufgeftihrten Reihen- 
folge jeweils gesondert angegeben. 

Siobbe-Kondensarion von 3-Methoxy-benzaldehyd rnir Bernstcinsaure-dimerhylester: Zu einer 
Suspension von 30 g Natriumhydrid in 300 ccm Renzol gab man unter Stickstoff 20 ccm cines 
Gernisches von 60 g 3-Mcthoxy-benzaldehyd und I30 g Bernsteinsiure-dimethylester. Dann 

4) C. R. STEPHENS, K. MURAI, H. H. RENNHARD, L. H. CONOVER und K. J. BRUNINGS, 

5 )  H. MIXFELDT und A. KREUTZER, Chem. Ber. 94, 881 [1961]. 
J. Amer. chem. SOC. 80, 5324 [1958]. 
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versetzte man das Reaktionsgemisch mit wenigen Tropfen Methanol. Sobald eine kraftige 
Wasserstoffentwicklung einsetzte, tropfte man den Rest des Gemisches von 3-Methoxy- 
benzaldehyd und Bernsteinsaure-dimethylester unter Riihren in dem MaRe in das Reaktions- 
gemisch, daD eine gleichmaDige, 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. Salzsaure und 
100 ccrn Methanol vorsichtig zerstort. Aus der rnit 1 I Ather verdiinnten Losung extrahierte 
man zunachst Uberschiiss. Salzsaure sowie Natriumchlorid mit Wasser und anschlieDend das 
Reaktionsprodukt rnit verd. NaHCO3-Ldsung. Die vereinigten Extrakte sauerte man rnit 
20-proz. Salzslure an, extrahierte das Halbestergemisch rnit Methylenchlorid, dampfte den 
Methylenchloridextrakt i. Vak. ein und kochte den Ruckstand rnit 700 ccm 10-proz. Natron- 
lauge 2 Stdn. unter RuckfluO. Nach dem Erkalten des Gemisches sauerte man es rnit Salz- 
saure an, extrahierte es mit Methylenchlorid und dampfte den mit Wasser gewaschenen und 
liber Natriumsulfat getrockneten Methylenchloridextrakt i. Vak. vollstandig ein. Den aligen 
Ruckstand nahm man in 200 ccrn Ather auf. Daraufhin kristallisierten 34 g (33 % d. Th.). 
cines Gemisches der Dicarbonsiiuren 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 umkristallisiert, Schmp. 160- 161". 

C12H1205 (236.2) Ber. C 61.01 H 5.12 Gcf. C 61.12. H 5.48 

UV-Absorption in Methanol: A,,, 265 m p  (E = 12200) und 218 my (E = 15900). 

a-Carboxymethyl-3-methoxy-hydrozimtsaure ( V I ) :  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-Katalysator6) bei Raumtemperatur und Normal- 
druck hydriert, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wurde. AnschlieRend zentrifugierte 
man dcn Katalysator a b  und dampfte die iiberstehende Losung i. Vak. ein. Den Riickstand 
loste man in 50 ccrn Aceton sowie 100 ccrn Benzol und versetzte die Losung langsam rnit 
Petrolather bis keine Kristallabscheidung mehr zu beobachten war. Man erhielt so 112 g 
(89% d. Th.) VI vom Schmp. 129-132". Eine zur Analyse aus k h e r  umkristallisierte Probe 
schmolz bei 131-132". 

C12H1405 (238.2) Ber. C 60.50 H 5.92 Gef. C 60.71 H 6.14 

W-Absorption in Methanol: ha, 280 mp (E = 1900) und 273 mp (E = 2000). 

3-Cnrboxy-5-chlor-8-methoxy-tetralon-(I) (VI I ) :  In eine LBsung von 238 g VI und 0.5 g 
Jod in 5 I Eisessig lie8 man unter Riihren und Ktlhlen rnit Eis/Kochsalz im Verlauf 
von 3 Stdn. eine Losung von 71 g Chlor in 800 ccm Tetrachlorkohlenstoff eintropfen. An- 
schlieBend bewahrte man das Gemisch noch 1 Stde. bei Raumtemperatur auf und destillierte 
das Losungsmittel i. Vak. vollstiindig ab. Den Ruckstand riihrte man sodann mit I .2 I 
Polyphosphorsaure bei 80" und go0 das Gemisch auf Eis. Nach 2 Stdn. wurde von dem kri- 
stallisierten Reaktionsprodukt abgesaugt, der Filterriickstand rnit Wasser neutral gewaschen 
und getrocknet. Das Rohprodukt wurde dann aus Aceton/Benzol umkristallisiert, wobei 
man 169 g (66% d. Th.) VII vom Schmp. 210-215° erhielt. Eine zur Analyse aus Acetonl 
Benzol/Petrolather umkristallisierte Probe schmolz bei 21 5 -21 7'. 

C ~ ~ H ~ I C I O ~  (254.7) Ber. C 56.59 H 4.35 Gef. C 56.61 H 4.50 

UV-Absorption in Methanol: A,,, 326 mp (E = 4200). 256 my (E = 7000) und 222 mp 
(E = 22300). 

6) R. KUHN und H. J. HAAS, Angew. Chem. 67, 785 [1955]. 
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3-Carbon1ethoxy-5-chlor-8-methoxy-tetralon-( I )  ( VIIla) : Eine Losung von 169 g VII in 
1.5 I Methanol und 75 ccm konz. H ~ S O J  kochte man 2 Stdn. unter RiickfluO, verdiinnte die 
Losung mit 2.5 I Wasser und saugte vom auskristdttisicrten Reaktionsprodukt ab, das mit 
Wasser gewaschcn und dann getrocknet wurde. Ausb. 169 g VIIIa (95 % d. Th.). Schmp. 
131 - 135". Schmp. einer zur Analyse aus Ather umkristallisierten Probe 134- 135". 

C13H13C104 (268.7) Ber. C 58.1 1 H 4.88 Gef. C 57.98 H 4.77 

W-Absorption in Methanol: A,,, 327 my (E 7 4200), 255 m;L (E = 7200) und 224 my 
(C :: 22400). 

3-Carbome1hoxy-5-c/ilor-8-methoxy-terrc1lon-(I)-ketal (Xa): 60 g VIlIa wurden in 350 ccm 
absol. Benzol und 40 ccm absol. Athylenglykol gelost. Dann wurde das Gemisch rnit 80 mg 
p-Toluolsulfonsaure 48 Stdn. iiber eincn Wasserabscheider linter RiickfluB gekocht. Nach 
dem Erkalten des Reaktionsgemisches verdiinnte man es rnit 500 ccm Ather, wusch die Lo- 
sung einmal mit verd. NaHCO3-Losung und anschlieBend sechsmal mit je 500 ccni Wasser. 
Von der iibcr Natriumsulfat getrockneten Losung destillierte man das LUsungsmittel voll- 
stlndig ab, laste den Ruckstand in 100 ccm Benzol sowie 100 ccm Ather und versetzte die 
Losung langsam mit Petrolither, bis sich keine Kristalle mehr abschieden. Ausb. 63.5 g 
(91 :( d. Th.). Schmp. 105 - I 1  I". Zur Analyse wurde eine Probe aus khcr/Petrolathcr um- 
kristallisiert. Schmp. 1 11 - 1 13". 

C15H17C105 (312.8) Ber. C 57.61 H 5.48 Gef. C 57.64 H 5.55  

UV-Absorption in Methanol: A,,, 285 m p  (E : 2400) und 272 my (E = 8200). 

1R-Absorption zwischen 2.5 und 7 y (4000 und 1429/cm): imax 3.42, 3.49, 3.55, 5.77, 6.34, 
6.84 und 6 . 9 5 ~  (2924, 2865, 2817, 1733, 1577, 1462 und 14391cm). 

3-Hydroxymethyl-5-chtor-8-me1lioxy-1e1ralon-(I)-ke1al (XIgi j : In eine Losung von 75 g 
X a  in 250 ccm absol. Benzol und 375 ccm absol. Ather tropfte man unter Riihren und Eis- 
kiihlung 240 ccm einer gesitt. Pther. Lithiumalanatlosurg, riihrte das Gemisch anschlieI3end 
noch I Stde. und zerstarte iiberschiiss. Lithiumalanat mit Methanol. Dann schiittelte man 
das Gemisch mit 1 I gesatt. NHdCI-Losung, trennte die wlBr. Phase ab und extrahierte diese 
noch drcimal mit Methylenchlorid. Die vcreinigten organ. Phascn wurden zweimal rnit 
Wasser gewaschen, iibcr Natriumsulfat gctrocknet und eingeengt. Dabei kristallisierten 64 g 
(94% d. Th.) Xla vom Schmp. 167--171"; 169-171" (aus Benzol/Ather/Petrolather). 

C14H17C104 (284.7) Ber. C 59.05 H 6.02 GeE C 59.34 H 6.04 

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7!1. (4000 und 1429/cm): A,,, 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-Me.~,vloxymethyl-5-chlor-8-methoxy-terralon- (I)-ketal (XIIa) : In eine Losung von 76.5 g 
X l a  in 300 ccm absol. Pyridin tropfte man unter Riihren und Eiskiihlung 30 ccrn Mesylchlorid 
und riihrte das Gemisch anschlieBend noch 2 Stdn. Dann goB man cs auf Eis, wobei sich das 
Reaktionsprodukt XIIa olig abschied und dann langsam durchkristallisierte. Die Mutter- 
lauge wurde vom Kristallisat abgesaugt, dcr Filterriickstand griindlich mit Wasser gewaschen, 
in Methylenchlorid gelost, die Lasung iiber Natriumsulfat getrocknet und bis auf etwa 200 ccm 
eingeengt. Sodann verdiinnte man sie mit 200 ccm Ather und versetzte sie langsam mit Petrol- 
ather, bis sich keine Kristalle mehr abschieden. Ausb. 95 g (97 % d. Th.) XIIa vom Schmp. 
81 -86^; 85 -87O (aus Methylenchlorid/Ather). 

ClzH1&106S (362.8) Bcr. C 49.65 H 5.28 Gef. C 49.78 H 5.53 

IR-Absorption zwischen 2.5 und 8~ (4000 und 1250/cm): A,,, 3.41, 3.49, 3.56, 6.34, 6.84, 
6.96, 7.08, 7.35, 7.46, 7.67, 7.80 und 7 . 9 5 ~  (2933, 2865, 2809, 1577, 1462, 1437, 1412, 1361, 
1341, 1304, 1282 und 1258/cm). 
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3-Cyanmethyl-S-rhlor-8-nterhoxy-tetralon- (1)Jcefal ( X I I I o ) :  Eine Losung von 90 g XIIa 
in 1.5 I Dimethylformamid wurde rnit einer Losung von 170 g Kulumcyanid und 17 g Kalium- 
jodid in 450 ccm Wasser versctzt und 18 Stdn. bei 65" geruhrt. Dann verdunnte man mit 5 I 
Wasser und saugte das auskristallisierte Nitril X l l l a  ab, wusch es griindlich mit Wasser und 
l6ste es in Methylenchlorid. Die Losung, iiber Natriumsulfat getrocknet und auf 200 ccm 
eingecngt, ergab nach Zugabe von 100 ccm bither und anschlieeend 200 ccm Petrolathcr 77 g 
(92% d. Th.) XIIIn vom Schmp. 118-121"; 122--123" (aus Ather). 

C I ~ H I ~ C I N O J  (293.8) Ber. C 61.33 H 5.49 Gef. C 61.33 H 5.56 
IR-Absorption zwischen 2.5 und 7~ (4000 und 1429/cm): A,,, 3.41, 3.49, 3.55, 4.47, 6.34. 
6.84 und 6 . 9 6 ~  (2933, 2865, 2817, 2237, 1577, 1462 und 1437/cm). 

3-Formylmethyl-5-chlor-8-~thoxy-tetralon-(I)-ketal ( X I V a ) :  In 100 ccrn einer 0.6 m ather. 
Lithiumalanatl6sung tropfte man unter Riihren und Kiihlung rnit Eiswasser innerhalb 1 Stde. 
ein Gemisch von 100 ccm absol. Ather und 10.5 ccm absol. Athanol ein. Dann versetzte man 
eine Lasung von 5 g XIIIa in 100 ccm absol. Benzol und 50 ccm absol. Athcr unter Eis- 
kiihlung rnit 100 ccrn des Reduktionsgemisches und riihrte anschlieaend noch 1 Stde. Uber- 
schuss. Lithium-triathoxy-aluminiumhydrid zerstbrte man rnit Methanol, versetzte das Reak- 
tionsgemisch unter kraftigem Riihren rnit 200 ccrn Wasser und stellte mit 4-proz. Salzsaure 
auf pH 4.5-4.0 ein. Dann wurde die wlDr. Phase unverzuglich abgetrennt, mehrmals mit 
kther extrahiert und die vereinigtcn organischen Phasen sofort mit Wasser neutral gewaschcn. 
AnschlieDend trocknete man sie iiber Natriumsulfat und destillierte das LBsungsmittel i.Vak. 
ab. Den 6ligen Ruckstand nahm man in Benzol/n-Butanol (500: I )  auf und filtrierte die 
Losung ilber Kieselgel (m/10 KHzP04, 40 Min., 140"). Aus dem Ruckstand des Filtrats 
kristallisierten beim Versetzen rnit Ather 3.2 g X I V a  (64% d. Th.) vom Schmp. 112- 115" aus. 

C ~ ~ H I ~ C I O ~  (286.8) Ber. C 60.71 H 5.77 Gef. C 60.89 H 5.88 

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7 &  (4000 und 1429/cm): h,,, 3.41, 3.48, 3.55, 3.69, 5.81, 
6.33, 6.84 und 6 . 9 5 ~  (2933, 2874, 2817, 2710, 1721, 1580, 1462 und 1439/cm). 

Kondetisarion van X I V u  niit Malotisaure-dirnefhylesrer: Ein Gemisch von 4.75 g XIV a, 
2.25 ccm Malonsaure-dimethylester, 420 mg Piperidiniumdcetat, 1 .I0 ccm Eisessig und 90 ccm 
absol. Benzol kochte man 2.5 Stdn. iiber einen Wasserabscheider unter RiickfluO. Die erkal- 
tete Losung verdiinnte man dann mit 100 ccrn Ather, extrahierte sic rnit verd. Natriumcar- 
bonatlosung, wusch sie mit Wasser neutral und destillierte das Losungsmittel nach Trocknen 
uber Natriumsulfat i. Vak. ab. Der dligc Ruckstand wurde mit wenig Ather verrieben, wobei 
4.45 g (67% d. Th.) X Y a  auskristallisiertcn. Schmp. 126- 130"; 130- 132' (aus Ather). 

C20H23C107 (410.9) Ber. C 58.47 H 5.64 Gef. C 58.66 H 5.85 

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7 y  (4000 und 1429/cm): A,,, 3.41, 5.83, 6.11, 6.37, 6.88 
und 7 . 0 0 ~  (2933, 1715, 1637, 1570, 1454 und 1429/cm). 

Kondensarion van X Va rnit Aceressigsaure-methylester: Ein Gemisch von 870 mg Kalium- 
tert.-butylat, 0.93 ccrn Acetessigsaure-methylester und 6 ccrn absol. Methanol versetzte man 
mit einer Suspension von 2.9 g XVa in 60 ccrn absol. Ather. Nach wenigen Min. entstand 
eine klare Losung, die man 6 Stdn. unter RuckfluB kochte, wobei sich ein krist. Salz abschied. 
Von diesem saugte man die Mutterlauge ab, wusch den Filterruckstand mit kher/Methanol 
(10 : 1) und dann mit reinem Ather. Ausb. 1.54 g des Kaliumsalzes von XVIa (41 % d. Th.). 
Schmp. 205-215". 

Zur Darstellung eines kristallisierten Tautomeren der freien Verbindung XVIa laste man 
200 mg seines Kaliumsalzes in 30 ccm Wasser, iiberschichtete die Lasung sofort rnit 30 ccm 
Ather, sauerte sie mit 3 ccrn 10-proz. Essigsaure an und extrahierte die sich abscheidende 
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Verbindung XVI a sofort in die Ither. Phase, welche anschlieRend rnit Wasser neutral gewa- 
schen, kurze Zeit iiber Natriumsulfat getrocknet und flltriert wurde. Aus dem Filtrat kristalli- 
sierte ein Tautomeres von X V I a  aus. Schnip. 126- 129". 

C24H27C109 (494.9) Ber. C 58.24 H 5.50 OCH3 18.81 
Gef. C 58.48 H 5.65 OCH3 22.247) 

UV-Spcktruni in n/lW methanol. NaOH: A,,, 283 m p  (E ---- 26200) und 233 my ( E  : 8500). 

Desdiniethyluniino .6 .  IZa - didcsoxy - descnrboxaniido - 6 - desmcthyl- 4-cc1rhomctho.uy-7-chlor- 

fetrucj~rliri-lO-mrtlrylafher (111): 1.45 g dcs Kulivrnsalzrs yon X VIu  wurden in 50 ccm Wasser 
gelost. Die Lbsung sluerte man rnit verd. Salzslure an  und extrahierte sie rnit Ather/Benzol 
(2 : 1). Der Extrakt wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingedampft und der Riick- 
stand in einern Gemisch von 10 cem Aceton und 150 mg p-Toluolsulfonslure aufgenommen. 
Nach 2 Stdn. verdiinnte man die Losung rnit Chloroform, wusch sie rnit Wasser neutral, 
trocknete sie uber Natriumsulfat und dcstillierte das Losungsrniltel i. Vak. ab. Der Ruck- 
stand wurde in 30 ccm frisch uber Lithiumalanat destilliertem Anisol aufgenommen. Dann 
wurde in diese Wsung bei 80° unter Stickstoff 6 ccrn einer 20-proz. Natriumhydrid-Dispersion 
in Xylol (DEGUSSA) eingetragen und das Gemisch unter Riihren 20 Min. auf 130" erhitzt. 
Man versctzte dann das Gemisch rnit weiteren 4 ccm Natriumhydrid-Dispersion, ruhrte es 
weitere 20 Min. bei 130" und gofl es nach dem Erkalten unter Stickstofi in 50 ccm Eisessig. 
Die gelbc Losung wurde mit Wasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert, der Chloroform- 
extrakt mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i .  Vak. eingedampft. 
Den oligcn Ruckstand nahm man in Chloroformjn-Butanol (500 : 1) auf und adsorbiertc ihn 
an Kieselgel (n/10 HCI, 20 Min., 140"). Beim Nachwaschen rnit dem gleichen Losungsmittel- 
gemisch wanderte cine tiefgelbe Zone schncll durch die Saule. Aus dcrn Ruckstand des Eluats 
diescr Zone kristallisierten aus Aceton/Ather 86 mg I l l  (7% d. Th.) aus8). Schmp. 176-178" 
(Zers.) (aus AcetonjAther). 

C2~H~9C107 (418.8) Ber. C 60.22 H 4.57 OCH3 14.82 CI 8.47 
Gef. C 60.21 H 4.45 OCH3 14.59 CI 7.71 

IR-Absorption zwischen 2.5 und 711 (4000 und 1429/cm): A,,, 3.39, 5.78, 5.84, 6.02, 6.18, 
6.33,6.50,6.80und6.99;1(2950, 1730, 1712, 1661, 1618, 1580, 1539, 1471 und 143l/em)(sofort 
nach dem Losen in Chloroform gemcssen). 
Elektronenspektrurn in 0.1 m methanol. Na2B407-Losung nach vollstlndiger Aquiiibrierung: 
A,,, 448 - 450 m p  (E - 3 1 600). 

ci.s-3-Curhatlio.uy-4-metlr~.l-5-chlor-8-mfthox~-~e~ralori-f l)-kerul ( X b ) :  Einc Losung von 
100 g V l f l h  in einem Gemisch von 70 g absol. Arhyleriglykol, 1 I absol. Benzol und 200 mg 
p-Toluolsulfonsaure wurde 3 Tagc iiber einen Wasserabscheider unter RiickfluB gckocht. 
Die Aufarbeitung erfolgtc wie unter X a  beschrieben. Ausb. 94 g (81 % d. Th.) X b .  Schmp. 
96- 100"; 100 - 101" (aus Ather/Petrollther). 

C17H~lC105 (340.7) Ber. C 59.91 H 6.21 Gef. C 60.14 H 6.14 

1R-Absorption zwischen 2.5 und 7 p  (4000 und 1429/cm): A,,, 3.40, 5.83, 6.38, 6.88 und 7 . 0 0 ~  
(2941, 1715, 1567, 1454 und 1429/cm). 

UV-Absorptionsspektrum in Methanol: Amax 292 m y  ( E  : 2500), 284 m p  (E =2600) und 
232 m p  (E 8300). 

71 Wic Blindversuclie gezcigt haben, entstammt der zu hohe Methoxylwert der Ketalgrup- 

8 )  Da wir von dieser Vcrbindung lediglich Analysen und Absorptionsspektrcn benotigten. 
pierung. 

habcn wir keine Versuclie unternommen. die Ausbeute in dieser Stufe zu erh6hen. 
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cis-3-Hydroxymethyl-4-methyl-5-chlor-ll-methoxy-tetmlo1r- ( I )  -ketal ( X t h j  : Einc Losung 
von 44 g X b  in 170 ccm absol. Benzol verdiinnte man rnit 550 ccm absol. Ather und lief3 in 
dies Gemisch innerhalb von 30 Min. unter Riihren und Eiskiihlung 50 ccm einer gesatt. ither. 
Litlriunialnnatliisung eintropfen. AnscNieBend wurde der Kolbeninhalt noch 90 Min. bei 
Raumtemperatur geriihrt, iiberschiiss. Lithiumalanat mit Methanol zerstort und das Reak- 
tionsgemisch rnit gesltt. NH4CLLosung geschuttelt. Die organ. Phase trennte man moglichst 
schnell von der waflr. ab  und extrahierte die waDr. Phase noch zweimal rnit Methylenchlorid. 
Alle organ. Phasen wurden vereinigt, mit Wasser gewaschen iiber Natriumsulfat getrocknet 
und das Losungsmittel i. Vak. vollstindig abdestilliert. Dabei hinterblieb in quantitativcr 
Ausb. ein krist. Rohprodukt X l b ,  das zur Weiterverarbeitung rein genug war. Schmp. 
158- 161' (aus EssigesterlAther). 

ClsH19C104 (298.8) Ber. C 60.27 H 6.41 Gef. C 60.41 H 6.37 

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7 y  (4000 und 1429/cm): A,,, 2.80, 2.90, 3.40, 6.38, 6.88 und 
7 . 0 0 ~  (3571, 3448, 2941, 1567, 1454 und 14291cm). 

cis-3-Mesyloxy-4-tnethyl-5-chlor-8-merhoxy-tetralon- (1)-ketal ( X t t b )  : In eine L6sung von 
73 g X l b  in 300ccm absol. Pyridin tropfte man unter Riihren und Eiskuhlung im Verlauf 
yon 30 Min. 31 ccm Mesylchlorid ein und riihrte das Gemisch anschlieoend noch 90 Min. Dann 
go8 man es in 1 I Eiswasser und filtrierte nach einigcr &it das Kristallisat ab, welches gut 
mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid gelost wurdc. Die MethylenchloridlBsung 
wusch man nochrnals rnit Wasser, trocknete sie iiber Natriumsulfat und engte sie i. Vak. ein. 
Dann wurdc sie mit Ather/Petrolather ( I  : 3) versctzt, bis sich keine Kristalle mehr abschicden. 
Ausb. 84 g (91 % d. Th.). Schmp. 141 -- 143"; 143 -145' (aus Methylenchlorid/Ather/Petrol- 
ather). 

C16HZIC106S (376.9) Ber. C 50.99 H 5.62 Gcf. C 51.09 H 5.70 

IR-Absorption zwischen 2.5 und 8 p  (4000 und 1250/cm): Amax 3.40, 6.32, 6.82, 6.95, 7.45, 
7.70 und 7 . 9 0 ~  (2941, 1582, 1466, 1439, 1342, 1299 und 1266/cm). 

cis-3-Cya1ime~hyl-4-merhyl-5-chlor-8-nrerhoxy-te~ralon-( I)-ketal ( X I t I b )  : Eine Losung von 
84 g X l l b  in 1.7 I Dimethylformamid versetzte man rnit einer Losung von 170 g Kuliumcyunid 
und 17 g Kaliumjodid in 420 ccm Wasser. Dann ruhrte man 9 Stdn. bei 65", wobei sich nach 
3 --4 Stdn. das Nitril Xl l l  b kristallin abzuscheiden begann. Nach Ende der Reaktion ver- 
diinnte man das Gemisch mit 8 I Wasser und filtrierte das Reaktionsprodukt ab, welches mit 
Wasser gewaschen und im Exsikkator getrocknet wurdc. Ausb. 64 g (93 % d. Th.) X t t t b  vom 
Schmp. 200-203"; 21 3 - -21 6" (aus Benzol/Petrolather). 

ClbHl8C105N (307.8) Ber. C 62.43 H 5.90 Gef. C 62.46 H 6.06 

1R-Absorption zwischen 2.5 und 7 y  (4000 und 1429/cm): A,,, 3.40, 4.40, 6.30, 6.82 und 
6.95p (2941, 2273, 1587, 1466 und 1439/crn). 

cis-3-Formylmethyl-4-methyl-5-chlor-8-methox~tetralon- ( 1  )-ketal ( X I  V h )  : 5 g X t I l b  l6ste 
man in 250ccm heilem absol. Benzol und kiihlte die Losung unter kraftigem Riihren in 
einem Eisbad auf Raumtemp. ab. Der so bereiteten feinen Suspension lie0 man bei Raum- 
temp. 125 ccm einer Lithium-trilthoxy-aluminiumhydrid-losung zuflieaen, die man, wie bei 
der Darstellung von XIVa beschrieben, frisch dargestellt hatte. Nach etwa 20 Min. klarte 
sich der Kolbeninhalt, worauf man das Gemisch noch 10 Min. weiterriihrte und dann inner- 
halb von 10 Min. rnit einer Mischung von lOccm Eisessig und l00ccm absol. Benzol versetzte. 
AnschlieDend wurde mit 5 0 0  ccrn gesatt. NH4CI-Losung geschiittelt, die organ. Phase abge- 
trennt und die wU3r. Phase noch dreimal mit Ather cxtrahiert. Die vereinigten organ. Phasen 
wusch man mit Wasser, trocknete sie iiber Natriumsulfat und dampfte sie i. Vak. vollstindig 
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ein. Man erhielt so 3.2 g (63% d. Th.) X I V b  vom Schmp. 145-150O; 148-152" (aus B e n d /  
Pctrolather). 

ClbH1gC104 (310.8) Ber. C 61.83 H 6.16 Gef. C 61.77 H 6.13 
1R-Absorption zwischen 2.5 und 7 y  (4000 und 1429/cm): A,,, 3.40, 3.65, 5.78, 6.30, 6.80 
und 6 . 9 5 ~  (2941, 2740, 1730, 1587, 1471 und 1439/cm). 

Konderrvation von X I V h  mit Malonsaure-dimethylester: Eine Losung von 3.3 g XlVb in 
einem Gemisch von 65 ccrn absol. Benzol, 1.9 ccm Malonsaure-dimethylcster, 0.2 ccm Piperi- 
din und 0.8 ccrn Eisessig kochte man 2 Stdn. Uber einen Wasserabscheider unter RiickfluO. 
Nach dem Erkalten wurde der Kolbcninhalt rnit Ather verdiinnt, zweimal rnit verd. Natrium- 
carbonatlosung und anschlieDend rnit Wasser neutral gcwaschen. Nach Trocknen der Lasung 
uber Natriumsulfat destillierte man das LOsungsmittel i. Vak. vollstandig ab. Der warme 
olige Riickstand wurde mit wenig k h e r  verriihrt, wobei 3.2 g (71 % d. Th.) X V b  vom Schmp. 
I 15 - 120" auskristallisierten. Nach Umkristallisieren aus Ather Schmp. 123 - 124". 

1R-Absorption zwischen 2.5 und 7 y  (4000 und 1429icm): A,,, 3.40, 5.80, 6.10, 6.35, 6.85 und 
7.0011 (2941, 1724, 1639, 1575, 1460 und 1429/cm). 
UV-Absorptionsspektrum in Methanol: A,,, 291 my ( E  - 2800). 284 m p  (E = 2900) und 
230 mp ( E  = 13000). 

Kondensarion yon X V b  rnit Aceressigsaure-methylestcr: Zu einem Gemisch von 1.54 ccm 
absol. Methanol, 130 mg Natriummethylat und 0.34 ccrn Acetessigsaure-methylester gab man 
cine Suspension von 1 g XVb in 25 ccm absol. Ather, kochte das Gemisch 7 Stdn. unter 
RuckfluR und liel3 es anschlieRend 62 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Dann saugte man die 
Muttcrlauge von dem auskristallisiertcn Natriumsalz des Kondensationsproduktes XVI b ab, 
wusch den Filterruckstand einmal rnit Methanol/Ather (1 : 25) und dann rnit absol. Ather. 
Die Mutterkduge und vereinigtcn Waschtliissigkeiten goO man auf ein Gemisch von 93 mg 
Natriummcthylat und 1 ccm Methanol, kochte die Losung 7 Stdn. unter RiickfluD und lief3 
sie dann noch 12 Stdn. bci Raurntemp. stehen. Man crhielt so eine zweite Fraktion des kristal- 
lisierten Natriumsalzes yon X V f b .  Ausb. 714 mg (57 % d. Th.). 

Zur Darstellung cines kristallisierten Tautomeren von XVI b wurde eine Probe dcs Natrium- 
sakes in wenig Wasser gelast, die Losung rnit 10-proz. Essigsaure bis zur deutlichen Triibung 
angesiucrt und sofort mit k h e r  extrahiert. Die ither. Phase wurde unverzuglich mit Wasser 
neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und filtricrt. Aus dem Filtrat kristallisierte 
nach einiger Zeit cin Tautomeres von X V I b  vom Schmp. 121-122" aus, das jedoch nur als 
Hydrat gewonnen werdcn konnte. 

C ~ ~ H ~ Q C ~ O Q . H ~ O  (527.0) Ber. C 56.98 H 5.93 OCH3 17.67 

C2,H25C107 (424.9) Ber. C 59.36 H 5.93 Gef. C 60.09, 59.41 H 5.87, 5.96 

Gef. C 57.28 H 6.02 OCH3 20.427) 
1R-Absorption zwischen 2.5 und 7 y  (4000 und 1429/crn) sofort nach dern LOsen der Sub- 
stanz: A,,, 3.45, 5.80, 6.22, 6.37, 6.89 und 7 . 0 0 ~  (2899, 1724, 1608, 1570, 1451 und 1429/cm); 
nach I5 Min. Aquilibrierung in Chloroform: 3.45, 5.80, 6.08, 6.22, 6.37, 6.89 und 7.00~ 
(2899, 1724, 1645, 1608, 1570, 1451 und 1429icm). 
UV-Absorptionsspektrum in n/100 methanol. NaOH : Amax 283 my (E = 28 300) und 228 m;L 
(E = 10200). 

Desdimethylaminod. 12a-didesoxy-descarboxamido-4-carbomethoxy-7-ch lor-6-epi-tetracyclin- 
10-mcthylurher ( I I ) :  656 mg X V I b  loste man bei Raumtemp. in einem Gemisch von 50 mg 
p-Toluolsulfonsaure und 25 ccm Aceton. Nach 90 Min. verdlinnte man die LBsung mit Chloro- 
form, wusch sie mit Wasser neutral, trocknete sie iiber Natriumsulfat und destillierte das L6- 
sungsmittel i. Vdk. vollstandig ab. Den Riickstand (550 mg = 92% d. Th. XVIIl b) nahm man 
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in 15 ccm frisch iiber Lithiumalanat destilliertem Anisol auf, erhitzte die Losung unter Stickstoff 
auf 120" und versetzte sie unter Riihren und peinlichem AusschluI3 von Sauerstoff mit 3.5 ccm 
einer 20-proz. Natriumhydrid-Dispersion in Xylol (DEGUSSA). Dann wurdc das Gemisch 
20 Min. auf 135 - 140" erhitzt, nochmals mit 3.5 ccm Natriumhydrid-Dispersion versetzt 
und weitere 20 Min. auf 140" gehalten. Den lnhalt des unter Riihren in einem Eisbad abge- 
kiihlten Reaktionskolbens goI3 man in einer Stickstoffatmosphare in 20 ccm Eiscssig, ver- 
dilnnte die Lasung mit hher/Benzol (2: 1) und wusch die Losung mehrfach mit Wasser. 
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Lfisungsmittel i .  Vak. abdestilliert und der 
Ruckstand nochmals der beschriebenen Cyclisierungsreaktion unterworfen. Das Rohprodukt 
der zweiten Cyclisierung li3ste man in Chloroform/n-Butanol (500 : 1) und adsorbierte es an 
Kieselgel (0.1 m KHzP04, 20 Min., 140"). Beim Eluieren wanderte eine gelbe, 11 enthaltende 
Zone schnell durch die Saule, der eine Ausgangsmaterial enthaltende folgte. Das Ausgangs- 
material wurde nochmals den Cyclisierungsbedingungen ausgesetzt und das Reaktionsprodukt 
wie beschrieben chromatographiert. Die Riickstande der gelben Zonen lieferten aus Aceton/ 
Ather 53 mg (10% d. Th.) If vom Schmp. 200-2205" (Zers.). Ein nochmals chromatogra- 
phicrtes und umkristallisiertes Prtiparat zeigte einen Schmp. von 203 -207" (Zers.). 

C22H21C107 (432.9) Ber. C 61.04 H 4.89 OCH3 14.34 CI 8.19 
Gef. C 61.33 H 4.76 OCH3 14.16 CI 7.68 

Elektronenspektrum in n/10 methanol. Na2B407-Losung nach vollstandiger Aquilibrierung: 
Xmax 445-448 m p  (E = 28500), 349 my (E = 3400), 306 m p  (E = 6000), 283 m p  (E : 5700) 
und 263 mp (E = 5400). 

IR-Absorption zwischen 2.5 und 7 y (4000 und 1429/cm) nach vollstandiger Aquilibrierung: 
3.30, 3.39, 3.50, 5.70, 5.78, 6.11, 6.29, 6.43, 6.80 und 6.91 p (3030, 2950, 2857, 1754, 1730, 
1637, 1590, 1555, 1471 und 1447/cm). 
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