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Synthesen in der Tetracyclinreihe, II 
+ 

Totalsvnthese von d,l 4-Amino-7-chlor-2-PJ-methylcarban~yl-2-descarbamyl-~-des- 

dimethvlamino-6-desmethvl-6-desoxytetracvclin 

II. Urbach, H. Hartung, W. Martin, W. Diirckheimer 

Farbwerke Hoechst AG, vormals Meister Lucius u. Briining 

Frankfurt/Main-H6chst 

(Received in Germany 8 October 1973; received in UK for publication 23 October 1973) 

Die erste Mitteilung beschreibt die Totalsynthese von d,l 7-Chlor-6-desoxy- 

tetracyclinen und d.1 7-Chlor-6-desmethyl-6-desoxytetracyclinen der natiir- 

lichen, der 5a-epi- und der 6-epi-Reihe. 1) 

Cm den Zusammenhang zwischen chemischer Struktur und biologischer Wirksam- 

iteit im Ring A zu untersuchen, synthctis<erten wir die am stickstoff de: 

2-Carbamylgruppe methyls'ltbstituierte bakteriostatiscl: s;:cTr, wir.;same ':j.tel- 

verbindung 1. I 
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Die Synthesc wurde nach dam von H. Muxfeldt entwickelten und mehrfach be- 

schriebenen Syntheseprinzip 
2,3) 

durchqefiihrt. 

Dcr racemische Aldehyd 2 
4) 

Xondensiert mit IIippursSure in Tetrahydrofuran 

in mzeqenwart von basischem Sleiacetat und Essiqsdure zu dem Oxazolinon 3 2) . 

HO 

2 = 

H $&CTONHCHj H$O~CQONHCHJ 

L 
= 

5 
= 

Als zweiter Daustein diente das N-Methylamid 3 des 3-Oxo-qlutarsSuremono- - 

methylesters, das aus _5 herqestellt wird. 2 erhllt man durch Umsetzunq von 

3-Cxoqlutars4uredimethylester mit Monomethylamin in Methanol in 34 % AUS- 

beute c Fp: 125 - 127'; NM& (CDC13,6 ): 2.6 - 3.0 (m, 8 Ii). 3.64 (s, 3 H), 

4.60 (s, 1 H). 5.4 - 6.2 ( 1 H). 1 2 wird in Chloroform mit konz. SalzsSure in 

94 "/o Ausbeute su 2 hydrolysiert[ stark viskoses 61, NMR (CDC13,6 ): 2.80 

(d, 3 H), 3.53 (s, 2 H), 3.67 (s 2 H), 3.73 (s, 3 H), 6.6 - 7.6 (1 H): IR 

(Film, cm-l ): 3300 (NH), 1750 (CO-Ester), 1720 (C=O), 1660 (Amid I), 1550 

(Amid II,]. 



No. 49 4999 

2 kondensiert mit 4 in Tetrahydrofuran unter Sinwirkung von Natriumhydrid .; 

zu eincm racemischen te-tracyclischen Isomerengemisch, aus dem nach pyridin- 

3) katal.ysierter Cpimerisierung _ 6 in 33 % Ausbeute aus Aceton kristallisiert 

Pp: 260 - 265' (Zers.j; m/e -= 536 (M):h maY, nm, Ccl = 218 (27 800), 242 L . 

(sh 17 GOO), Zil (10 400). 313 (Sil 7 lCCj, 441 is11 29 Gm), 463 (39 hcoj 

490 (31 200) in 0.1. molarer methanolischer &at;iumboratl&ung. I 
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Durch Oxidation von g nit Sauerstoff in Dimethylformamid in Gegenwart von 

,!iatriumhydrid und Tri$thylphosphit 5) erhSlt man lla- und 12a-hydroxylierte 

'Tetracycline als Gemisch, aus dem man durch S&ulenchromatogrqhie 

(Si02/KH2P04, Chloroform/Aceton 4:l) in 16 "/o Ausbeute das C-12a-cis-Hydroxi- 

lierungsprodukt 2 isoliert Fp: 211 - 214' (Zers.); m/e 552 (M): hmax, nm (t): c 

226 (26 600), 268 (17 loo), 337 (I.4 700) in o,l molarer methanolischer Natrium- 

boratlasung 1 Die Umwandlung der Eenzamidgruppe in eine Aminogruppe am C-4. 

gelingtdurchAlkylierung der Amidfunktion in Methylenchlorid mit Meerweins 

Reagens 6) und anschlieaender Hydrolyse des entstandenen Iminoathers in 

Tetrahydrofuran mit 2 n wsssriger Salzsaure 5) . Man erhalt g in 47 % Aus- 

beute als Hydrochlorid 1 Fp: ab 21Oo Zers.; amax, nm (L): 223 (22 300), 267 

(17000), 338 (14 500) in 0,l molarer methanolischer Natriumboratl&sun 4 Die 

anschlieaende Atherspaltung am C-lo-Atom von i sum racemischen Endprodukt & 

gelingt mit 48 %iger HHr in 78 % Ausbeute als Hydrochlorid [ Fp: ab 245O Zers. 

m/e = 434 (M):, Amax, nm (F): 225 (17 800). 245 (sh 16 100). 266 (16 loo), 

375 (11 300) in 0.1 molarer methanolischer NatriumboratlBsun d- 

+ Herrn Prof. W. Schultheis sum .70. Geburtstag gewidmet. 
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Herrn Prof. Muxfeldt sei fiir Angegungen und Diskussion hei der Uurchfiihrung 

dieser Arbeit gedankt. Herrn Dr. Cavagna danken wir fiir die Aufnahme und 

Diskussion von Spektren, Herrn Dr. Schrinner fiir biologische Tests. 
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