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(+ 25950 4- 4960), 233 (0 L 4960), 246-250 (—41300 & 4960 T), 290-320 (—8780 + 4960 S),
340 (—2750 4- 500), 360 (— 2255 + 500), 400 (—1720 4- 500), 550 (—802 4- 500), 589 (—649 -
500), 700 (—458 4 500). IR: [11] (CHCl,): 3393 (>N, ~H), 1739 (stark, COOCH,), 1597 (stark,
breit, CH;-CO-N ;) < und Indolin). Massenspektrum$) [11]: 382 (M+, 53), 351 (16), 339 (13), 323
(17), 263 (18), 207 (21), 194 (13), 180 (19), 172 (29), 167 (19), 159 (20), 156 (24), 150 (43), 144 (23),
130 (22), 125 (30}, 108 (100). CR.:orange. Keine KR.
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8) Deformyl-N ;) -acetylaspidodasycarpin aus Aspidodasycarpin [11] gab mit dem Massenspektro-
meter CEC 21-110 B das folgendc Spektrum: 382 (M+, 69), 351 (16), 339 (11), 323 (15), 309 (5),
305 (6), 292 (5), 279 (4), 263 (14), 232 (7), 194 (6), 180 (10), 174 (10), 172 (22), 167 (9), 159 (14),
156 (14), 150 (46), 144 (16), 130 (16}, 108 (100).

84. Totalsynthese des Antibioticums Anisomycin 1)

von I. Felner und K. Schenker

Chemische Forschungslaboratorien des Departements Pharmazeutika der
CIBA Aktiengesellschaft, Basel, Schweiz

(31. II1. 70)

Summary. The synthesis of the antibiotic anisomycin (1) is described. In the key step 3,4-di-
methoxy-thiopyrrolidone (16), prepared from diethyl L-(+ )-tartarate (4) was converted to the
thioiminoester 18, which upon treatment with trimethylphosphite yielded the benzylidene deriva-
tive 19. Cleavage of the ester group of 19 and hydrogenation of the decarboxylation product gave
the two isomers 21 and 22. 22 was converted into desacetylanisomycin (3) and anisomycin (1).

~ Aus den Fermentationslosungen mehrerer Streptomyces-Kulturen wurde vor eini-
gen Jahren das Antibiotikum Anisomycin (1) isoliert [1], das in vitro gute Aktivitit

1) Vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft vom
4. Oktober 1969 in St. Gallen.
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gegen verschiedene pathogene Protozoen zeigte und in einzelnen Fillen fir die
Behandlung von Amdébeninfektionen verwendet wurde [2]. Die aus chemischen Unter-
suchungen [3] abgeleitete Struktur 2 wurde spédter mit Hilfe der Rénfgen-Analyse
4]} zu 1 korrigiert, wobei die absolute Konfiguration noch unbekannt blieb. Diese
wurde von Wong durch Verkniipfung von Anisomycin mit L~Tyrosin [5], sowie durch
die Synthese von optisch aktivem Desacetylanisomycin (3) (6] und Anisomycin [7]
bewiesen?). Kiirzlich veréffentlichten Oida & Ohki (8] eine weitere Synthese von
racemischem Anisomycin.

HO QOAc HO, OAc HO, OH
kY OCH ., OCH ", OCH
N N N
H H H
1 2 3

Wir beschreiben in der Folge einen Teil unserer Arbeiten iiber die Totalsynthese
von optisch aktivem Anisomycin.

Ausgehend von L-(+)-Weinsdure-didthylester (4) wurde das in der Literatur be-
schriebene Anhydrid 7 [9] dargestellt und dieses iiber Halbester 8, Sdurechlorid 9,
Amid 10 und Nitril 11 in (3 R}, (4 S)-Dimethoxypyrrolidon (12) iibergefiihrt.
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Die fir die Verkniipfung von 12 mit dem aromatischen Rest zunidchst geplante
basisch katalysierte Kondensation des Lactimithers 13 mit einem geeignet aktivier-
ten p-Methoxybenzylderivat (14; R’ = Ester, CN, NO,) konnte vermutlich wegen
der durch die beiden Alkoxygruppen bedingten sterischen Hinderung nicht realisiert

RO_‘ OR OCH RO\ OR
»(_g\ 3 . OCH
+ 3
s
Va
N/ OFEt N
R H R
13 14 15

2)  Alle chiralen Strukturformeln in der vorliegenden Arbeit zeigen die korrekte absolute Konfi-
guration.
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werden. Bei den Versuchen, die Kondensation unter energischen Bedingungen zu
erzwingen, trat lediglich weitgehende Zersetzung ein.

Eine Méglichkeit, die von uns angestrebte Kondensation unter milden Bedingun-
gen zu realisieren, bot uns die von Eschenmoser et al. ausgearbeitete Sulfidkontrak-
tionsmethode [10]. Dabei wird das elektrophile Zentrum eines Iminoesters durch
Uberfiihrung in den Thioiminoester aktiviert, wihrend die Verkniipfung des nucleo-
philen Reaktionspartners iiber eine Sulfidbriicke die Méglichkeit fiir eine energetisch
bevorzugte intramolekulare Kondensation bietet.

Das durch die Behandlung von 12 mit Phosphorpentasulfid dargestellte Thio-
lactam 16 wurde mit dem «-Bromester 17 zum Thiolactiméither 18 umgesetzt.

Obwohl er im Diinnschichtchromatogramm als einheitliche Verbindung erscheint, ist der Ester
18 erwartungsgemiiss ein Gemisch von 2 Diastereomeren: im NMR.-Spektrum erscheinen die Si-
gnale des Benzylwasserstoffatoms und der C-3-Methoxygruppe jeweils als zwei Singlette im Ver-
héltnis von ca. 60:40. Dies ist jedoch fur den weiteren Verlauf der Synthese insofern nicht stérend,
als das chirale Zentrum in der Seitenkette bereits im nachsten Schritt zerstoért wird.

Beim Erwidrmen von 18 in Trimethylphosphit in Gegenwart von Dimethyl-
sulfoxid und katalytischen Mengen Kalium-¢-butylat erhielten wir in guter Ausbeute
das Benzylidenderivat 19. Diese Verbindung liegt in Lsung ausschliesslich in der
durch die intramolekulare Wasserstofibriicke (IR.-Spektrum) stabilisierten cis-Kon-
figuration vor.
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Die Behandlung von 19 mit Trifluoressigsdure lieferte ein sehr unstabiles Produkt,
das nicht rein isoliert werden konnte. Die angegebene Enaminstruktur 20 basiert auf
mechanistischen Uberlegungen, weil die spektralen Daten keine eindeutige Unter-
scheidung von der ebenfalls moglichen Pyrrolin-Form 20a erlaubten.

20 wurde ohne weitere Reinigung in neutraler Losung mit Platinoxid als Kataly-
sator hydriert, wobei die beiden Isomeren 21 und 22 im Verhiltnis von ca. 70:30
(gas-chromatographisch bestimmt) gebildet wurden. Die Tatsache, dass das Iso-
merenverhiltnis vom pH-Wert der Lésung abhéngig ist, deutet darauf hin, dass in
neutraler Losung die Enamin-Form 20, in saurer Losung dagegen das Imin 20a
vorliegt.

Das durch priparative Diinnschichtchromatographie abgetrennte 22 wurde durch
Behandlung mit Bortribromid [11] in das Triol 23 iibergefiihrt. Dieses war identisch
mit dem Produkt, das wir durch Atherspaltung aus Desacetylanisomycin (3) erhielten.
Auf diese Weise konnte die relative Konfiguration der beiden synthetisch erhaltenen
Isomeren 21 und 22 und damit auch die absolute Konfiguration von Anisomycin (1)
bestimmt werden.

23 wurde in wisseriger Losung seleltiv am Stickstoff mit Benzoxycarbonylchlorid
zum Phenol 24 acyliert, das mit Diazomethan verithert wurde. Durch hydrogeno-
lytische Entfernung der Schutzgruppe erhielten wir aus 25 das in allen Beziehungen
mit dem Naturprodukt identische Desacetylanisomycin (3).
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Die noch nétige selektive Acetylierung der C-3-Hydroxygruppe gelang nur auf
dem Umweg iiber das Diacetat 26, das bei Verseifung unter milden Bedingungen
ein Gemisch von 25, 26 und 27 ergab.

Das erwiinschte Monoacetat 27 liess sich leicht durch Chromatographie an Kiesel-
gel isolieren und durch katalytische Hydrierung in das Anisomycin (1) iiberfithren.
Das synthetische und das natiirliche Produkt waren in allen gepriiften Eigenschaften
identisch.

Herrn Prof. Dr. A. Eschenmoser danken wir fiir wertvolle Diskussionen und Herrn Dr. K.
Butley, Chas. Pfizer & Co., fur die freundliche Uberlassung von natiirlichem Anisomycin.

Experimenteller Teil?)

Di-O-methyl-L-weinsdure-didthylester (§) : In einem 50-1-Rithrkessel, ausgestattet mit Riickfluss-
kithler und Tropftrichter, gibt man 495 g 52,4-proz. Natriumhydrid-Suspension in Ol (entspricht
11,3 Mol Natriumhydrid) und 24 1 abs. Ather. Unter intensivem Rithren tropft man eine Losung
von 1236 g (6 Mol) L-(+ )-Weinsiure-didthylester in 6 1 abs. Ather innert 2 Std. hinzu und kocht
anschliessend das Gemisch unter Riickfluss wihrend 1 Std. Nach dem Abkithlen entfernt man so
viel von der dtherischen Losung, dass der ausgefallene Niederschlag gerade noch iiberdeckt bleibt,
fiigt wieder 1,51 Ather zu, rithrt gut durch, saugt die gleiche Menge Ather wieder ab und wiederholt
das Ganze noch neunmal?), Zum so gereinigten Dinatriumsalz werden 2400 ml Methyljodid im
Laufe von 45 Min. unter starkem Rithren gegeben. Man rithrt das Gemisch, das dabei wahrend
kurzer Zeit stark zum Sieden kommt5), weitere 14 Std. bei Raumtemperatur, nutscht es ab und
entfernt den Ather im Vakuum. Das Rohprodukt (970 g gelbes Ol), durch eine kurze Vigreus-
Kolonne destilliert, ergibt 873,1 g (66%, d.Th.) bezogen auf Natriumhydrid) farbloses Ol, Sdp. 96
bis 98°/0,012-0,013 Torr, [«]}: + 80°. Nach gas-chromatographischer Analyse enthalt das destil-
lierte Produkt 919 an 5. Zur Charakterisierung wurde eine Probe durch praparative Gas-Chroma-
tographie gereinigt®). IR.-Spektrum: 1760, 1740, 1195, 1110, 1030 cm—1. NMR.-Spektrum: 1,33
(¢, ] = 7 cps, 6H); 3,52 (s, 6H); 4,28 (s, 2H); 4,34 (g, ] = 7 cps, 4H). [a]¥: +84° (¢ = 1,143).

CioH50g (234,24)  Ber. €51,27 H7,75%  Gef. C51,22 H7,87%

(+)-2, 3-Di-0-methyl-weinsdure (6) : Zu einer Lésung von 200 g (0,855 Mol) 5 in 900 ml Athanol
tropft man unter Riihren und Kiihlen mit Eis/Kochsalz-Mischung 1736 ml 1~ Natronlauge derart
2u, dass die Temperatur 12° nicht ibersteigt. Nach 1 Std. Riithren bei 10-15° setzt man 180 ml 10~
Salzsdure zu (die Tempcratur soll dabei 15° nicht tiberschreiten) und dampft im Vakuum bei 45°
ein. Der 6lige Riickstand wird mit Essigester und wenig Athanol digeriert und das Lésungsmittel
nochmals im Vakuum entfernt. Der weisse pulverige Riickstand wird in Essigester unter Riickfluss
kurz gekocht, heiss abgenutscht und mit viel heissem Essigester gespiilt. Die vereinigten klaren
Filtrate werden Gber Natriumsulfat und Aktivkohle getrocknet, im Vakuum bis zur einsctzenden
Kristallisation eingeengt und iiber Nacht bei —10° stehengelassen. Die Kristalle werden abge-
nutscht, mit Essigester gewaschen und im Vakuum getrocknet: 97,8 g (64,4%,) 6 in weissen Kri-
stallen, Smp. 154-156°. Nach Umkristallisieren aus Methanol/Essigester Smp. von 155-157° (Lit.
[12]:153-154°). IR.-Spektrum (Nujol): 3500-2500, 1730, 1675, 1240, 1205, 1190, 1155, 1115, 1018
cmL [o]}: +84° (¢ = 1,132).

CeH,004 (178,14) Ber. C40,45 H 5,66%  Gef. C40,55 H 5,699

3) Ausgefithrt unter Mitarbeit der Herren Hj. Schmidlin und R. Ramseyer. — Smp. und Sdp. sind
nicht korrigiert. Sofern nichts anderes erwiahnt, wurden die IR.-Spektren in Methylenchlorid,
die UV.-Spektren und die spez. Drehungen in Feinsprit, und die NMR.-Spektren in CDCI; bei
60 MHz und mit Tetramethylsilan als internem Standard und Nullpunkt der ppm-Skala aufge-
nommen. Fur die priparative Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel PF 254 (Merck),
ftir die Sdulenchromatographie Kieselgel mit Kornduchmesser 0,05-0,2 mm (Merck) verwen-
det.

%) Das nicht umgesetzte Ausgangsmaterial muss vor der Zugabe von Methyljodid vollstindig ent-
fernt werden, da seine nachtrigliche Entfernung aus dem Endprodukt schwierig ist.

%) Wihrend der Zugabe von Methyljodid pumpt man durch den Riuickflusskithler Sole von — 20°.

%) XKolonne: 5%, Carbowax 20 M.
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(+)-3,4-Dimethoxybernsteinsiurve-anhydrvid (7): 75,0 g (0,42 Mol) 6 werden in 370 ml Acetyl-
chlorid 90 Min. unter Riickfluss gekocht. Das liberschiissige Acetylchlorid wird im Wasserstrahl-
vakuum entfernt, der Riickstand in Toluol aufgenommen und die Losung wicder eingedampft. Der
z.T. 6lige Riickstand ergibt aus Ather 57,1 g (859,) kristallines 7, Smp. 82-83°. Nach Umkristalli-
sieren aus Ather/Pentan, Smp. 85-86° (Lit. [9]: 85-86°). IR.-Spektrum: 1885, 1810, 1045 cm™,
NMR.-Spektrum: 3,76 (s, 6H), 4,48 (s, 2ZH). [a]§: +156° (¢ = 0,9; Aceton).

CeH O, (160,12) Ber. C45,00 H5,04%  Gef. C4508 H5,209%

Sdurechlorid 9: Man rithrt 95,4 g (0,596 Mol) Anhydrid 7 vom Smp. 82-83° und 96 g Methanol
bei 50°, bis alles gelgst ist, entfernt das iiberschiissige Methanol im Vakuum und destilliert im Hoch-
vakuum den rohen Halbester 8 (103,5 g, Sdp. 127-128°/0,02 Torr), der gleich weiter umgesetzt
wird. Zu einer Lésung von 103,5 g (0,54 Mol) 8 in 400 ml Methylenchlorid gibt man unter Rithren in
kleinen Portionen 124 g (0,595 Mol) Phosphorpentachlorid, rithrt bei Raumtemperatur bis alles
gelost ist und dampft dann bei 70° im Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand wird noch zweimal
in Toluol gelést und wieder scharf eingedampft, dann wird das Rohprodukt im Hochvakuum
destilliert: 102,3 g (90%) Saurechlorid 9, Sdp. 92-93°/0,02 Torr. Das spontan kristallisierende
Destillat kann aus Ather/Pentan umbkristallisiert werden, Smp. 50-52°. IR.-Spektrurh: 1810,
1770, 1740, 1150 cm~1. NMR.-Spektrum: 3,50 (s, 3H); 3,54 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 4,48 (s, 2H).
[a]®: +66° (¢ = 1,0; CHCL,).

C,H,,Cl0; (210,61) Ber. €39,92 HS5,26 Cl116,839%  Gef. C39,9 HS5,3 Cl16,5%

Halbester-amid 10: 98,0 g (0,465 Mol) Chlorid 9 gelost in 450 ml Methylenchlorid tropft man
unter Rithren und Einleiten von Ammoniak zu 1600 ml mit Ammoniak gesidttigtem Methylen-
chlorid. Nach beendeter Zugabe (ca. 40 Min.) rithrt man 15 Min., nutscht ab und nimmt den festen
Riickstand in Essigester auf. Die tritbe Lésung wird iiber Cellite abgenutscht, das klare Filtrat ein-
gedampft und das Rohprodukt aus Methylenchlorid/Hexan kristallisiert: 79,6 g (90%,) weisse
Kristalle, Smp. 93-95°. Zur Analyse wurde zweimal aus Methylenchlorid umkristallisiert: Smp.
96-97°. IR.-Spektrum: 3550, 3420, 1755, 1740 (Schulter), 1700, 1570, 1100 cm~!. NMR.-Spektrum:
3,46 (s, 3H); 3,48 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 4,10+ 4,26 (4 B-System; [, p = 2,5 cps; 2H); 5,8-6,8
(breit, -CONH,). [ : +93° (¢ = 1,0).

C,H,;;NO; (191,18) Ber. C43,97 H6,85 N7,339% Gef. C44,12 H6,83 N7,35%

Nitril 11;186 g (0,98 Mol) 10 werden in 300 ml Thionylchlorid 3 Std. unter Riickfluss gekocht.
Das Gemisch wird im Wasserstrahlvakuum eingedampft, der Riickstand in Methylenchlorid auf-
genommen und die Losung zweimal mit ges. Natriumhydrogencarbonat und einmal mit ges. Koch-
salzlésung gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Durch Destillation des Rickstandes (152 g gelbes Ol) im Hochvakuum
erhilt man zwei Fraktionen: 1.Fraktion: 34,1 g, Sdp. 59-64°/0,007-0,008 Torr, Reinheit (Gas-
Chromatographie) 999, ; 2. Fraktion: 104,6 g, Sdp. 61°/0,006 Torr, Reinheit 1009%,. Totalausbeute:
138,7 g (829%,). — IR.-Spektrum (Film): 1760, 1200, 1150, 1100, 1015 cm~!. NMR.-Spektrum: 3,54
(s, 3H); 3,60 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,09+4,54 (4 B-System; [ g = 4 cps; 2H). [od): +112°
(¢ = 2,129).

C,H,\NO, (173,17) Ber. C48,55 H 6,40 N 8,09%  Gef. C48,26 H 6,23 N 8,029,

3,4-Dimethoxypyrrolidon (12):107,4 g (0,621 Mol) Nitril 11 geldst in 1550 ml Methanol werden
unter Zusatz von 130 ml 7,5~ methanolischer Salzsdure und 22 g 10-proz. Palladium/Aktivkohle
bei Normaldruck hydriert. Durch intensive Luftkithlung sorgt man dafiir, dass die Temperatur
nicht iiber 40° steigt. Nach beendeter Hydrierung (ca. 3 Std.) nutscht man vom Katalysator ab,
leitet in das klare farblose Filtrat wahrend 30 Min. einen starken Strom von Ammoniak und dampft
dann im Vakuum ein. Der Riickstand wird in Ather aufgenommen. Man nutscht iiber Cellite ab,
spiilt mit Ather reichlich nach und dampft das klare Filtrat ein. Das gelbliche Ol kristallisiert aus
Ather/Pentan in weissen Kristallen (72,1 g; 80%,, Smp. 59-61°). Zur Analyse aus Ather/Pentan
umbkristallisiert: Smp. 60-62°. IR.-Spektrum: 3460, 1725, 1120 cm™1. [x]}: +104° {c = 0,942;
CH,O0H).

CgH,;NO; (145,16) Ber. C49,64 H 7,64 N9,65% Gef. C49,36 H 7,62 N 9,65%

3, 4-Dimethoxy-thiopyrrolidon (16): Zu 22 g (0,1 Mol) Phosphorpentasulfid, suspendiert in
150 ml abs, Benzol, fiigt man tropfenweise unter starkem Rithren und Kochen unter Riickfluss
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eine Lésung von 20,0 g (0,138 Mol 12 in 50 ml Benzol, kocht noch 10 Min., nutscht heiss iiber Cel-
lite ab und spiilt mit Chloroform gut nach. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft, das dunkle
Ol in Ather aufgenommen und mehrmals mit Aktivkohle gereinigt, bis die Lésung fast farblos
wird. Nach Einengen und Versetzen mit wenig Pentan kristallisiert das Thiolactam 16 aus: 11,8 g,
Smp. 81-84°. Aus der Mutterlauge erhdlt man noch weitere 2,0 g, Smp. 80-82°. Die beiden Frak-
tionen werden zusammen in Ather geldst, nochmals mit Aktivkohle behandelt und durch Einen-
gen, Versetzen mit Pentan und Abkiihlen kristallisiert: 13,0 g (58,59%) 16 in weissen Kristallen,
Smp. 83-84°. IR.-Spektrum: 3420, 3180, 1545 (Schulter), 1510, 1150 cm~!. NMR.-Spektrum: 3,48
(s, 3H); 3,79 (s, 3H); 3,9—4,15 (m, 2H); weitere Signale sind unter den —-OCH,-Signalen versteckt;
8,3-8,8 (breites Signal, ~-NH-). UV.-Spektrum: 274 nm (13600). [«]}: +143° (¢ = 0,8).
CeH;;NO,S§ Ber. C44,70 H 6,88 NB8,69 S§19,899
(161,22) Gef. ,,4475 ,, 6,84 |, 871 ,,20,05%

o~ Brom-p-methoxyphenylessigsiure-t-butylester (17): 332 g (2 Mol) p-Methoxyphenylessigsdure,
geldst in 500 ml Methylenchlorid, werden zusammen mit 10 ml konz. Schwefelsiure und 300 m!
Isobutylen wahrend 16 Std. in einem Autoklaven bei Raumtemperatur geriithrt. Die Losung wird
darauf mit 1 1 Methylenchlorid verdannt, je dreimal mit ges. Sodaldsung und Wasser gewaschen,
itber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der so gewonnene rohe p-Methoxy-
phenylessigsiure-i-butylester (410 g, 929%) wird ohne Reinigung bromiert.

329 g (1,48 Mol) dieses {-Butylesters werden in 4,5 1 Tetrachlorkohlenstoff gelést. Man gibt
268 g (1,5 Mol) N-Bromsuccinimid zu und kocht die Suspension unter Belichten mit einer 500-W-
Lampe 6 Std. unter Riuckfluss. Die abgekithite Lésung wird vom ausgeschiedenen Succinimid ab-
genutscht, und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Ather gelést, die Lo-
sung dreimal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampit und
der Riickstand aus Ather/Hexan umkristallisiert: 299 g (67%) farblose Kristalle von 17, Smp.

64-65". ¢ H,,BrO, (310,19) Ber. C51,84 H569% Gef. C521 H538%

T hiolactimdther 18: 1,61 g (10 mMol) 2-Thiopyrrolidon 16 und 3,31 g (11 mMol) Bromester 17
werden in 20 ml abs. Methylenchlorid gelost und die Losung wird sofort im Vakuum eingedampft.
Das gelbe Ol erstarrt iiber Nacht bei Raumtemperatur zu einer glasartigen Masse, die in 30 ml
Methylenchlorid geldst und unter Kiihlen im Eisbad mit 3 ml 5m Kaliumcarbonat-Losung kraftg
geschiittelt wird. Man giesst die organische Lsung ab und spuilt den Kolben zweimal mit Methy-
lenchlorid aus. Die organische Losung wird einmal mit ges. Kochsalz-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt (4,1 g, enthilt noch
Lasungsmittel) wird auf 120 g Kieselgel mit Hexan/Ather (zunichst 1:2, dann 1:1) chroma-
tographiert. Die nach Diinnschichtchromatogramm?) einheitlichen Fraktionen werden in Ather
geldst und mit Aktivkohle nochmals gereinigt. Nach Entfernen des Losungsmittels erhdlt man 3,3 g
(86,6%) 18 als dickes, nicht destillierbares hellgelbes Ol, das geniigend rein ist fiir die Charakteri-
sierung. IR.-Spektrum: 1730, 1610, 1595, 1510 cm~*. NMR.-Spektrum: 1,40 (s, 9H); 3,37 (s, 3H);
3,47+ 3,49 (2 Singlette, total 3H, -OCH4 am C-3); 3,79 (s, 3H, p-OCH,); 3,5-4,5 (m, 4H); 5,30+
5,33 (2 Singlette, 1H); 6,854 7,39 (A B-System, [45 = 8,5 cps, 4H). UV.-Spektrum: 235 nm
(17800). [} +43° (¢ = 1,157).

CipHgNO;S  Ber. C59,82 H7,13 N3,67 S$8409%
(381,49) Gef. ,, 59,80 ,, 7,15 ,, 3,71 ,, 8,549

Entschwefelung von 18 zu 19: 9,8 g (25,7 mMol) chromatographisch gereinigter Thiolactimither
18 werden in 56 ml abs. Trimethylphosphit und 8 ml abs. Dimethylsulfoxid gelést und nach Zusatz
von 0,29 g frisch sublimiertem Kalium-#-butylat 72 Std. unter Stickstoff bei 100° gertihrt. Die
fliachtigen Anteile werden zuerst im Wasserstrahlvakuum, dann in Hochvakuum bei 90° entfernt.
Der dunkle Riickstand wird in 100 ml Ather gelést, diese Lésung unter Eisktithlung zweimal mit je
100 m] Wasser, 2N Salzsidure, verditnnter Soda-Lésung und ges. Kochsalz-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat und Aktivkohle getrocknet und eingedampft: 8,1 g (90,3%) rotes O, das auf 300 g
Kieselgel mit Hexan/Ather 2:1 chromatographiert wird. Die nach Diinnschichtchromatogramm?)
reinen Fraktionen werden zusammen in Methanol geldst, zweimal mit Aktivkohle behandelt, die
Losung iiber Cellite abgenutscht und im Vakuum eingedampft: hellgelbes, sehr viskoses Ol (6,5 g,
72,4%), das nicht kristallisiert werden konnte. Fiir die Charakterisierung wurde eine Probe durch

7} Hexan/Ather 1:1.
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priparative Diinnschichtchromatographie nochmals gereinigt. IR.-Spektrum: 3400, 1665, 1610
(Schulter), 1600, 1515 cm~!. NMR.-Spektrum: 1,38 (s, 9H); 3,03 (s,3H); 3,31 (s, 3H); 3,79 (s, 3H);
3,3-4,0 (m, 4H); 6,80+7,17 (4 B-System, J, g5 = 8,5 cps, 4H); 8,10 (breites Signal, NH). UV.-
Spektrum: 246 nm (7250), 300 nm (15900); [«]3’: +4° (¢ = 0,8).

C1oHpNO; (349,41)  Ber. C65,31 H7,79 N4,01% Gef. C652 H7,9 N 3,89%

Umwandlung 19 > 20 > 21+ 22:5,7 g (1,63 mMol) 19 werden in 34 ml frisch destillierter Tri-
fluoressgisaure gelost und wihrend 2 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Die dunkelgefirbte Lo-
sung wird im Vakuum scharf eingedampft und der Rtickstand in Ather gelost. Die dtherische Lo-
sung wird nacheinander schnell mit eiskalter ges. Soda- und Kochsalzlésung gewaschen, iiber Na-
triumsulfat und Aktivkohle getrocknet, im Vakuum eingedampft, und das rosa O1 (3.2g:79%) so-
fort in 65 ml Athanol tiber 0,9 g Platinoxid aushydriert. Die vom Katalysator befreite Losung wird
eingedampft und das Rohprodukt (3,0 g) durch praparative Diinnschichtchromatographie®) auf-
getrennt. Man erhilt 1,3 g (43%) 21 und 0,45 g (14%,) 22, beide als gelbe Ole, Sdp. 134-148°/0,002
bis 0,004 Torr (Kugelrohr).

21. IR.-Spektrum: 1620, 1590, 1515 cm—!; NMR.-Spektrum (100 MHz): 1,77 (s, -NH-); 3,24
(s, 3H); 3,31 (s, 3H); 2,6-3,9 (m, 4H); 6,80+7,14 (J45 = 8 cps, 4H). [a]}: +4° (¢ = 1,71;
CDCl). Elementaranalyse s. unten.

22. TR.-Spektrum: Unterschied von dem Spektrum von 21 nur in der Fingerprint-Region.
NMR.-Spektrum (100 Mc): Wie das Spektrum von 21 mit der Ausnahme des Multipletts bei 2,6 bis
3,9 ppm. [)}: —63° (¢ = 0,979; CDCl,).

Cy HyNO,y (251,32) Ber. C 66,90 H 842 N 5,57%
Substanz 21 Gef. ,, 66,90 ,, 8,68 ,, 5,70%
Substanz 22 . .. 6685 , 852 , 557Y%

Atherspaltung 22 - 23 bzw. 21 -> isomeves Triol: In einem bei 150° getrocknetern Kolben legt
man 5 ml Bortribromid und 5 ml abs. Chloroform vor. Man tropft dazu unter Rithren bei 0° 359 mg
(1,43 mMol) 22 geltst in 2 ml abs. Chloroform. Es bildet sich zuerst ein Niederschlag, der nach kur-
zer Zeit in Losung geht. Nach total 42 Std. bei Raumtemperatur wird das Gemisch im Wasser-
strahlvakuum eingedampft; der zuriickbleibende Schaum wird in 10 ml Chloroform aufgenommen
und unter Kiihlen vorsichtig mit 15 ml Methanol versetzt. Die rote Losung wird kurz aufgekocht
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird noch zweimal mit Methanol gekocht und wieder
eingedampft. Zuletzt wird die rote methanolische Losung zweimal mit Aktivkohle behandelt und
die nun fast farblose Lsung scharf eingedampft. Man erhilt 314 mg fast weissen Schaum, aus dem
das Triol 23 durch priparative Dinnschichtchromatographie?) als heller Schaum gewonnen wird
(120 mg; 409%,), der mit verdiinnter Bromwasserstofflésung in das Hydrobromid, Smp. 203-205°
(Zers.), ubergefiihrt wird. IR.-Spektrum (KBr): 3400, 3200, 3120, 2960, 1615, 1520 cm1. [a)2):
+1° £ 2° (¢ = 0,6; CH4OH). Elementaranalyse s. unten.

Analoge Behandlung von 21 fithrt zum isomeven Tviol, Smp. des Hydrobromids 180-182°. IR.-
Spektrum (KBr): 3370, 3300, 3030, 2950, 1610, 1575, 1515 cm~1. [a]}: —27° (¢ = 1,046: CH,OH).

C,1H;(BrNOg (290,16) = Ber. C45,53 H 5,56 Br27,54 N4,83Y%,
Triol 23 Gef. ,, 45,2 . 5.4 L 274,50 9%
Isomeres Triol » »-4538 ., 541 ,, 27,69 ,, 5129,

N-Benzoxycarbonyl-desacetylanisomycin (25) : Man 16st 232 mg (0,8 mMol) Hydrobromid von 23
in 3 ml 1IN Natronlauge, gibt dazu 146 mg (0,85 mMol) Benzoxycarbonylchlorid und schiittelt
energisch wahrend 4 Std. bei Raumtemperatur. Nach Ausschiitteln der wasserunloslichen Anteile
mit Ather wird die basische Lésung mit 2~ Salzsiure sauer gestellt. Das ausgeschiedene Produkt
wird mit Essigester extrahiert, die organische Lésung tiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Man erhilt 142 mg (529,) weissen Schaum, der sofort in 4 ml Methylenchlorid/Methanol
1:1 gelsst und mit einem Uberschuss von frisch hergestellter Diazomethanlésung in Methylen-
chlorid versetzt wird. Nach Stehen iiber Nacht bei 0° dampit man die Losung im Vakuum ein. Das

8) Chloroform/Methanol 95:5; 2 Liufe.
%) Chloroform/Methanol 50:50, gesittigt mit Ammoniak.
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gelbliche Ol (150 mg) kristallisiert langsam aus und ergibt, aus Ather/Hexan umgelést, 108 mg
(74%) 25 in kleinen weissen Plittchen vom Smp. 129-130°. IR.-Spektrum: 3650, 3500, 1700, 1610,
1515 cm™L [a]E: —8° (¢ = 0,661).

CigHypgNOg (345,38)  Ber. C66,07 H 6,71 N 4,069%  Gef. C66,33 H 6,49 N 3,809,

Desacetylanisomycin (3): 244 mg (0,68 mMol) 25 werden in 20 ml 0,05~ dthanolischer Salz-
sdure iiber 20 mg 10-proz. Palladium/Aktivkohle aushydriert. Die vom Katalysator befreite 1L&-
sung wird im Vakuum eingedampft, der weisse pulverige Riickstand in Wasser gelost und mit 1N
Natronlauge basisch gestellt. Man nutscht die ausgefallenen Kristalle ab und kristallisiert sic aus
heissem Wasser um: 110 mg (72,59%,) weisse Nadeln, Smp. 173-174° (Lit. [3]: 176-178°); Misch-
Smp. mit natiirlichem Desacetylanisomycin: 172-174°. [a]fy: —24° £ 1° (¢ = 0,92) (Lit. [3]:
[x]f = —20°).

Ci,Hy;NOy (223,26)  Ber. C 64,55 H 7,68 N 6,279  Gel. C6449 H 7,76 N 6,40%,

N-Benzoxycarbonyl-O-acetyl-anisomycin (26): Eine Losung von 460 mg (1,33 mMol) 25 in 5 ml
Acetanhydrid und 1 ml Pyridin wird 3 Std. auf 80° erwdrmt. Das nach dem Entfernen der fliichti-
gen Anteile zuriickbleibende Ol wird mit Benzol auf 30 g Kieselgel aufgetragen und mit Benzol/
Ather 50:50 eluiert. Man erhilt total 542 mg (939%) Diacetat 26 als analytisch reines, farbloses Ol.
IR.-Spektrum: 1745, 1700, 1610, 1515 cm~L. [x]fy: +24° (¢ = 0,63; CDCL,).

CoHyNO, (441,46) Ber. C6529 H6,16 N3,17% Gef. C652 H6,0 N 3,0%

Verseifung von Diacetat 26: Zu einer Losung von 485 mg (1,1 mMolj 26 in 7 ml Mcthanol tropit
man langsam unter Rithren und Kithlen eine Lésung von 100 mg Kaliumhydrogencarbonat in 2 ml
Wasser. Nach Entfernen des Kithlbades rithrt man die allméhlich klar werdende Losung 8 Std. bei
Raumtemperatur, 16 Std. bei —10°, 3 Std. bei Raumtemperatur und versetzt das Gemisch darauf
mit 50 ml Wasscr. Das ausgefallene Ol wird zweimal mit Ather extrahiert. Die organischen Phasen
werden iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft: 418 mg klares, hellgelbes Ol, das durch
praparative Diinnschichtchromatographie!®) in drei Hauptkomponenten aufgetrennt wird: 1. 153
mg gelbliches Ol, nach Diinnschichtchromatogramm und IR.-Spektrum identisch mit dem Aus-
gangsprodukt 26; 2. 107 mg (24%) Monoacetat 27, farbloses, Ol identisch mit einer aus Ani-
somycin nach [3] hergestellten Probe; 3. 41 mg weisse Kristalle, Smp. 129-130°, identisch mit
dem Diol 25.

27: IR.-Spektrum: 3600, 3450, 1745, 1700, 1610, 1515 cmL, [oJ3¢: —10° (¢ = 0,973).
CyoHysNO, (399,43)  Ber. C 66,15 H 6,31 N 3,519 Gef. C66,17 H 6,61 N 3,349

Anisomycin (1): 105 mg (0,263 mMol) Monoacetat 27 werden in 20 ml Athanol fiber 10 mg
10-proz. Palladium/Aktivkohle aushydriert. Die vom XKatalysator befreite Lésung wird im
Vakuum eingedampft und der weisse kristalline Riickstand (60 mg; 879,) aus Mcthylenchlorid/
Ather/Pentan kristallisiert. Man erhilt 50 mg (71%,) farblose Kristalle von 1, Smp. 140-141°
{Anisomycin, Smp. 138-140° [3], Misch-Smp. 138-140°). IR.-Spektrum (Nujol): 1740 cm~1. [a]3:
~30° (¢ = 0,15; CH,0H).

C4H ¢NO, (265,30) Ber. C63,383 H 7,22 N 5,28%,  Gef. C63,15 H 7,30 N 5,179,
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85. Darstellung und Eigenschaften verschiedener 3-Benzazocine,
eine Klasse potentieller Analgetika

von B.Pecherer, J. Stumpf!) und A, Brossi
Chemische Forschungsabteilung der Hoffmann-La Roche Inc.,
Nutley, New Jersey, USA

(1.TV. 70)

Summary. In continuation of our study on new types of analgesics, we synthesized various
hexahydro-3-benzazocines. The synthesis of these compounds, starting from well-known inter-
mediates, is described in this paper. The compounds do not exhibit biological activities worthy of
further exploration.

Die biologische Auswertung des substituierten Phenylpropylamins 1 [1], das alle
wesentlichen Substituenten - ein hydroxy-substituierter aromatischer Ring, ein
quartdres Kohlenstoffatom und eine {iber zwei weitere Kohlenstoffatome verlingerte
tertidre Dimethylamingruppierung — in sich vereinigt, hat gezeigt, dass diese Vor-
stellungen wohl von Bedeutung sind, aber fiir sich allein fiir das Zustandekommen
einer zentralanalgetischen Wirkung nicht geniigen. Um zusdtzliche Auskiinfte iiber
diese Spekulationen zu erhalten, schien es naheliegend, andere geeignete Modelle
herzustellen und diese biologisch auszuwerten. Das bicyclische System des 3-Benz-
azocins 3, das zwei der im Morphin 2 vorhandenen Ringe und die tertiire Amin-
funktion als Ringglied enthilt, schien uns fiir dieses Vorhaben geeignet.
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Dieser Plan schien auch deshalb von Interesse, weil die Kérperklasse der 3-Benz-
azocine bisher in der Literatur {2] nur sparlich und unzugéinglich beschrieben wurde.

1) Seinerzeit technischer Mitarbeiter von Prof. 4. Eschenmoser, ETH, Ziirich, Schweiz.





