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Syntheses o/ New Tetracycline Derivatives Active Against Tetra- 
cycline Resistant Bacteria 

The syntheses of N(b)-cycloheptatrienyltetracyclines and 
N(b)-cycloheptyltetracyclines are reported. The type of sub- 
stitution at N(b) of tetracyclines is correlated with the anti- 
bacterial activity against tetracycline resistant strains. 

Unter  den kliniseh angewandten Antibiotika nehmen die Tetra- 
eyeline eine besondere Stellung ein, geh6ren sie doch zur Gruppe der 
sogenannten Breitbandantibiotika 1, die sowohl grampositive wie gram- 
negative Bakterien als aueh pathogene Erreger aus der Gruppe der 
Rickettsien, Chlamydien und Mykoplasmen, in ihrem Waehstum hem- 
men. Damit  stellen die Tetracycline fiir den Arzt die Mittel der ersten 
Wahl dar, wenn es gilt, eine bedrohliehe Infektion zu bek~mpfen, ehe 
noeh die N~tur der Erreger ermittelt  werden konnte. 

Der Weft  yon Antibiotika wird bei 1/tnger dauernder Anwendung 
eingesehr/inkt dureh die Abwehrreaktion der Mikroorganismen, die 
dureh Ausbildung yon Resistenzen gegen die antimikrobielle Aktivit/it 
der Antibiotika unempfindlieh werden 2. Dureh strukturelle Abwandlun- 
gende r  Antibiotika gelingt es manehmM, Resistenzen zu durehbreehen. 
Das Ziel der in diesem Beitrag besehriebenen Umsetzungen mit Tetra- 
eyelinen war die Herstellung von Derivaten dieser Antibiotika, die in 
niedrigen Konzentrationen solehe Bakterien in ihrem Waehstum hem- 
men, die gegen die als Ausgangsmaterial eingesetzten Tetracycline 
resistent geworden sin& 

Chemiseh bietet sich im Molekfil des Tetraeyelins (1) eine Reihe von 
Strukturteilen an, die dureh Abi~nderung zu einer Modifikation der 
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antibakteriellen und pharmakokinetischen Eigenschaften der Verbin- 
dung fiihren kSnnten s. 

Der Stickstoff der Dimethylaminogruppe wird als N(a), der der 
Carbonamidgruppe als N(b) bezeichnet. 

H3C CH 3 
HsC OH "~" N j 

O H _ ~  - 

"q> "  ~ " ~ . ~  I"-,,!<~ " -q -N i l  2 

Ein Teil dieser MSglichkeiten wird bereits yon den Streptomyceten- 
stgmmen, die Tetracycline produzieren, verwirklieht. Bekannt sind 
davon neben anderen das 5-Hydroxytetraeyclin oder das 7-Chlortetra- 
cyclin, Fiir chemische Modifikationen kommt neben dem aromatisehen 
Ring und den C-Atomen 6 und 12 a besonders die Carboxamidgruppe in 
Stellung 2 in Frage. Sehr erfolgreieh wurde die Aminomethyliernng4, 5 
der Carboxamidgruppe bearbeitet, die zu gut in Wasser 16slichen, 
biologisch roll wirksamen, parenteral anwendbaren Tetraeyclinen 
fiihrte. Alle iibrigen, bisher bekannt gewordenen Substitutionen am 
Carboxamidstickstoff der Tetracycline ergaben dem zugeh6rigen Tetra- 
cyelin entweder unterlegene oder antibakteriell g/~nzlich wirkungslose 
Derivate t. 

J, hnlieh wie bei der Aminomethyliernng wurde der nucleophile 
Charakter der C~rboxamidgruppe am C-Atom 2 der Tetracycline auch 
flit die zu beschreibenden Umsetzungen geniitzt. Die Reaktion yon 
TropyliumsMzen (2) fiihrte in guten Ausbeuten zu den N(b)-Cyelo- 
heptatrienyltetraeyclinen (3), neuen Derivaten dieses Ringsystems. 

H~C CH~ c.. c 

HO 0 H 

2 3 

Die N(b)-Cycloheptatrienyltetracycline stellen gelbe bis cremefarbene, 
kristalline Substanzen dar, die unter Zersetzung schmelzen, in Wasser 
unl6slich sind, jedoeh sowohl in protonenhaltigen organischen L6sungs- 
mitteln, wie Alkoholen, Aminen und dergleichen, abet auch in protonfreien 
L6sungsmitteln, wie I-IMogenkohlenwasserstoffen und Athern, gut bis sehr 
gut 16slich sind. Aus den Elementaranalysen und den spektroskopischen 
Befunden geht hervor, dab die neuen Verbindungen im Tetracyclinteil 
strukturell unver/~ndert sind. Dariiber hinaus zerfallen die Verbindungen 
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bei mehrt~gigem Aufbewahren in verdiinnt saurer w~13riger LSsung, und die 
AusgangsCetracycline k6nnen unver~ndert sowohl chromatographisch nach- 
gewiesen wie auch pr/~parativ isoliert werden. Die Verteilung der Doppel- 
bindungen im Cycloheptatrieny]rest wurde durch die NMR-Spektren 
bewiesen, die 6 Protonen an doppelt gebundenen C-Atomen anzeigen. Die 
Werte ffir N(b)-CyclohepVatrienyltetraeyclin lauten: ~ = 6,77 (2H, t); 

= 6,30 (2 H, m) ; 3 = 5,52 (2 It, q) ; sowie durch das Signal ffir das Proton 
bei 3 = 4,34 (1 It, m), das dem Proton am C-Atom im Siebenring zuge- 
ordnet wird, das auch das NH- der Carbonamidgruppe tr~gt. Das Massen- 
spektrum zeigt mit M = 534 ffir das N(b)-Cycloheptatrienyltetracyclin d i e  
Molmasse. 

Beweisertd fiir die Bindung des Cycloheptatrienylrestes am Stickstoff 
der Carbonamidgruppe war der Abbau des Cycloheptyloxytetracyclins, 
das dureh katalytisehe Hydrierung der Cyctohepta~rienylverbindung 
erhalten wurde. Bei der alkalischen Spaltung der Amidbindung des 
Cycloheptylderivates entstand unter ZerstSrung des Tetracyclinteiles 
Cycloheptylamin, das sowohl gaschromatographisch identifiziert w~rde, 
als auch in Form des Benzoylderivates mit einer authentischen Probe 
vSllig iibereinstimmte. 

Als beste Ausfiihrungsform der Reaktion yon Tetraeyclinen mit 
Tropyliumsalzen erwies sich die Umsetzung in w/~Briger L6sung mit 
einem Mol eincr Base, wie Tri/~thylamin. Wie die Zusammenstellung im 
experimentellen Tell zeigt, eignen sich alle bekannten, antibakteriell 
wirksamen Tetracycline fiir die beschriebene tgeaktion. Als Tropylium- 
salze kommen das Bromid, Chlorid, Perchlorat und besonders das 
Fluoroborat in Frage, das in einfacher Weise nach der Vorschrift in 
Organic Syntheses ~ dargestellt werden kaun. 

Bei der Umsetzung yon substituierten Tropyliumsalzen mit Tetra- 

Tabelle 1. Minimaie Hemmlconzentrationen (in izg/ml) yon N(b)-Cyclo- 
heptatrienyltetracyclin (1), N(b)-Cycloheptatrienyl-5-hydroxytetracyclin (2), 
Tetracyclinhydrochlorid (3) und 5.Hydroxytetracyclinhydrochlorid (4) gegen 
tetracyclinsensible und tetracyclinresistente Staphylokokken. und Streptolcoklcen- 

sti~mme 

St/~mme 1 2 3 4 

Streptokokkus pyogenes 308 
(serol. Gr. A) 

Streptokokkus faecalis 
(serol. Gr. D) 

Streptokokkus faecium MD 8 b 
(serol. Gr. D) 

Staphylokokkus aureus SG 511 
Staphylokokkus aureus 285 
Staphylokokkus aureus 503 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 107/4 

0,6 0,3 0,08 0,03 

0,5 0,5 0,3 0,3 

3,1 6,2 25 25 
1,3 1,3 0,08 0,08 
1,3 6,2 125 250 
1,3 6,2 250 250 

63 
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eyclinen entstehen gr6Btenteils Gemische der Cycloheptatrienylderivate, 
fiber deren Treanung und Strukturzuordnung sparer beriehtet werden soll. 

Die neuen Cyeloheptatrienyltetraeycline sind antibakteriell den 
zugehSrigen Tetracyclinen bei don gegen diese empfindlichen Bakterien- 
st/~mmen gleichwertig, zeigen aber besonders gegen tetracyelinresistente 
Staphylokokken und Streptokokken gute his sehr gute ttemmwerte, wie 
aus Tab. 1 hervorgeht. Man kSnnte annehmen, dab die Cyeloheptatrienyl- 
tetracycline nur eine biologische Transportform der Tetracycline dar- 
stellen, denn die Verbindungen werden in saurer LSsung rfiekgespalten, 
wobei das TropyliumsMz in nicht zu starker S~ure zum Bis-tropyliden- 
~ther (4) weiterreagiert. 

H3C..,. N/C H3 H3C~N./CH3 
H _~ H ~ 
| OH H30@ 

C - N H ' - ~  H2~ -NH2 
H60~ U 

I H20 
H 

4 

Dieser Auffassung steht die biologische Wirkung der N(b)-Cyelo- 
heptyltetracycline entgegen, die, wie vorstehend beschrieben, hergestellt 
und nur unter extremen. Bedingungen gespalten werden. Tab. 2 zeigt die 
Hemmwerte von I~(b)-Cyeloheptyltetracyelinen im Vergleich zu den 
zugeh6rigen Tetraeyclinen bei tetracyclinresistenten Bakterienst/~mmen. 

Tabelle 2. Minimale Hemmkonzentrationen (in ~g/ml)yon N(b)-Cyclo. 
heptyltetracyclin (1), N (b )-Cycloheptyl-5-hydroxytetracyclin (2), Tetracyclin- 
hydrochlorid (3) und 5.Hydroxytetracyclinhydrochlorid (4) bei tetracyclin- 

resistenten Staphylokokken- und Streptolcoklcenst(~mmen 

St~mme 1 2 3 4 

Staphylokokkus aureus 285 0,3 0,3 125 250 
Staphylokokkus aureus 503 0,3 0,3 250 250 
Streptokokkus R 63/569 

(serol. Gr. A) 1,6 6,2 31,5 31,5 
Streptokokkus R 63/3136 

(serol. Gr. A) 1,6 6,2 31,5 31,5 
Streptokokkus faecium MD 8 b 

(serol. Gr. D) 3,1 6,2 25 25 
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Es mul~ erw~hnt  werden,  dab  die N(b) -Cyc lohep ty l t e t racyc l ine  bei 
t e t racyc l insens ib len  B a k t e r i e n s t s  den am N(b)- unsubs t i tu i e r t en  
Verb indungen  deut l ich  unter legen sind. 

Experimenteller Teil 
Es werden nur zwei ~ypische Ausffihrungsformen der Darstellung der 

neuen Tetracyc]inderivate beschrieben und die fibrigen aufgezs Schmelz- 
punkte  wurden auf dem Heiz~isch nach Ko]ler best immt und sind unkor- 
rigiert. 

NMl%-Spektren wurden auf einem Varian HA 100, Massenspektren mit  
dem Varian CI~ 7 gemessen. 

N (b) -Cycloheptatrienyltetracyclin 
3,33 g (7,5 mMol) Tetracyclinbase wurden in 30 ml trock. Tetrahydro-  

furan (THF) gel6s~ und nach Zuffigen yon 0,75 g (7,5 mMol) EtsN unter  
kr/if~igem 1Rflhren bei Raumtemp.  1,34 g (7,5 mMol) fein gepulv. Tropylium- 
fluorobora~ eingetragen. Nach weiterem 2stdg. Rfihren wurde unter  Um- 
rfihren in 120ml Wasser gegossen. Der Niedersctflag wurde abgesaugt, 
dreimal mit  je 10 ml Wasser gewaschen und noch feucht mit  t0 ml Wasser 
im Turbomischer durchgearbeitet .  Nach dem Absaugen wurde aus Ji_thanol/ 
Wasser umkristall isiert :  3,10 g (74% d. Th.) feine gelbe Nadeln, Schmp.:  
i53--158 ~ 

Die Verbindung ist das Monohydrat  des N(b)-Cycloheptatr ienyltetra-  
cyclin. 

C29H~0N2Os �9 t t 20  (552,58). Ber. C 63,0, H 5,8, N 5,1. 
Gel. C 63,4, H 5,9, N 5,6. 

N (b )-Cycloheptatrienyl-5-oxy-6-desoxy-tetracyclin 
2,40 g (5 mMol) 5-Oxy-6-desoxy-tetracyclinhydrochlorid wurden in 

50 ml Wasser gel6st, die L6sung mit  1,07 g (6 mMol) Tropyliumfluoroborat  
versetzt und bei t~aumtemp, w~hrend 15 Min. 1,40ml (10mMol) EtsN 
zugetropft.  Der pH-Wer t  der L6sung stieg dabei auf 6,7 an. Es wurde 
45 Min. nachgerfihrV, danach im Eisbad abgekfihl~, der Niederschlag abge- 
saugt und mit  3 ml Eiswasser nachgewaschen. ])as noch feuchte l%ohprodukt 
wurde in 50 ml T H F  gel6st, die L6sung filtriert und im Vak. auf ca. 15 ml 
eingeengt. Dabei f~llt das Monohydrat~ der Verbindtmg in Form beigegelber 
Kristal le aus. Abkfihlen der eingeengten L6sung und Absaugen sowie 
Trocknen der Kristal le  ergab ],74 g (63% d. Th.) N(b)-Cycloheptatrienyl- 
5-oxy.6-desoxytetracyclin-Monohydra~, das bei 128--130 ~ (Zers.) schmilzt. 

C29H30N2Os �9 H20 (552,58). Bet. C 63,0, ~ 5,8, N 5,1. 
Gel. C 63,4, t t  6,1, N 5,0. 

25 (b ) - Cycloheptatrienyl- 5.hydroxytetracyclin 
C~9Ha0N209 (550,56), Schmp. 193--198 ~ (Zers.); 

N (b )-Cycloheptatrienyl-6.desmethyltetracyclin 

C2sH2sN2Os �9 2 1=[20 (556,57), Schmp. 206--210 ~ (Zers.) ; 

N (b ) -Cycloheptatrienyl-6-desmethyl- 7-chlortetracyclin 
C2sH27C1NuOs" H20 (572,98), Schmp. 150--155 ~ (Zers.); 

63* 
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N (b)- Cycloheptatrienyl. 7-chlortetracyclin 

C29~-~29C]~208 (569,017, Schmp. 155--157 ~ (Zers.). 

F fir Mle aufgeffihrten Verbindungen wurden befriedigende Eleraent~r- 
~nalysen erhalten. 

N (b)-Cyeloheptyltetracyclin 

5,52 g ( 10 mMol) N(b)-Cycloheptatrienyltetraeyclin-monohydrat wurden 
in 100 ml Methanol mit  0,5 g 10proz. :Pd/C bei 20,5 ~ unter It2 geschiitte]t. 
Nuch 4 ~  Stdn. wa.r die ber. W~sserstoffmenge ~ufgenommen. Die LSsung 
wurde vom Katalysator abfiltriert und im Vak. zur Troekene eingedampft. 
Der Rfickstand wurde in 40 ml CH2C12 aufgenommen, fiber eine kurze 
Kieselgels~ule filtriert und nach dem Eindampfen aus ~thylaeetat  kristal- 
lisiert. 5,1 g (94% d. Th.) Substanz, Sehrnp. 169--172 ~ (Zers.) erhulten. 

C29I-I86N2Os (540,62). Ber. C 64,3, I-I 6,7, N 5,2. 
Gef. C 63,9, t t  6,8, N 5,4. 

N (b)-Cycloheptyl- 5-hydroxytetracyclin 

C~gH86N209 (557,12), Schmp. 203--206 ~ (Zers.). 

N (b )-Cyeloheptyl-6.desoxy.5-oxytetracyclin 

C29H36I~I2Os (540,62), Schmp. oberhalb 180 ~ (Zers.). 

0,57 g l~(b)-Cycloheptyl-5-hydroxytetraeyelin wurden in 5 ml 25proz. 
KOH 30 Min. auf 110 ~ erhitzt. •ach dem Abkfih]en wurde auf etwa 15 ml 
mit  Wasser verdiinnt und nach dem Si~ttigen mit  KC1 viermal mit  je 10 ml 
CH2C12 extrahiert. Naeh dem Trocknen fiber KOI-I wurde eingedampftz 
Der Riickstand wurde gaschromatographiseh mit  Cyeloheptylamin iden- 
tifiziert. 

Benzoylieren des Rfickstandes ergab Kristalle, Schmp. 130---131 ~ die 
naeh IR-Spektrurn und  Mischschmelzpunkt mit  einer authentischen Probe 
von :N-Benzoylcycloheptylamin identisch waren. 
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