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Synthesen in der Tetracyclinreihe, II *

Totalsynthese von 4,1 4-Amino-7-chlor-2-N-methylcarbanyl-2~descarbamyl-4-des-

dimethylamino-6-desmethyl-6-desoxytetracyclin

H. Urbach, H. Hartung, W. Martin, W. Dilirckheimer

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 &,1 7-Chlor-6-desoxy-
tetracyclinen und 4,1 7-Chlor-6-~desmethyl-6~desoxytetracyclinen der natlir-
lichen, der S5a-epi-~ und der 6-epi~Reihe. b
Um den Zusammenhang zwischen chemischer Struktur und biologischer Wirksam=-
keit im Ring A zu untersuchen, synthetisicrten wir die am Stickstoff dex
2-Carbamylgrunpe methylsubstituierte bhakteriostatisch stiark wirxsame 'Titsl=~

verkindung 1.

CONHCH5

L

4907



4908 No. 49
Die Synthese wurde nach dem von iI. Muxfeldt entwickelten und mehrfach be-

.. . 2,3 .
schriebenen Syntheseprinzip “’ J durchgefiihrt.

P - 4y 3 . . . o .
Der racemische Aldehyd 2 xondensiert mit Hippurs#ure in Tetrahydrofuran

L . . - . 2
in Gegenwart von bhasischem Bleiacetat und Essigsiure zu dem Oxazolinon 3 )

l N=cC6Hs
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Als zweiter Baustein diente das N-Methylamid 4 des 3-Oxo-glutarsduremono-
nethylesters, das aus 3 hergestellt wird. 5 erhdlt man durch Umsetzung von
3-Cxoglutarsiuredimethylester mit Monomethylamin in Methanol in 34 % Aus-
beute[:Fp: 125 - 127° NMR (CDC1,,d ): 2.6 - 3.0 (m, 8 H), 3.64 (s, 3 H),
4.60 (s, 1 H), 5.4 - 6.2 (1 Hﬂ. 5 wird in Chloroform mit konz. Salzsdure in
94 % Ausbeute zu 4 hydrolysiert[ stark viskoses 01, NMR (CDC13,6'): 2.80

(4, 3 1), 3.53 (s, 2 H), 3,67 (s 2 H), 3.73 (s, 3 H), 6.6 - 7.6 (1 H); IR

(Film, cm Y): 3300 (NH), 1750 (CO-Ester), 1720 (C=0), 1660 (Amid I), 1550

(amic 11)).
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3 kondensiert wit 4 in Tetrahydrofuran unter Einwirkung von Natriuwehydrid
zu einem racemischen tetracyclischen Isomerengemisch, aus dem nach pyridin-

katalysierter Lpimerisierung 3)

(sh 17 600}, 271 (10 400), 313 (sh 7 1lCC), 44l (sh 29 C0O), 463 (39 &Q0)

6 in 33 % Ausbeute aus Aceton kristallisiert

260 - 265° (zers.); m/e = 536 (M);A

s

max’ D (%) = 218 (27 800), 242

490 (31 200} in 0,1 molarer methanolischer Natxiumboratlésund.

R, = CH

lion

= T = Tl
R2'R4 H R COC,GH

1 3’ 3 5
7 Rl = CH3, R2 = H, R3 = COCGlISI
R4 = QOH
8 Rl = CH3, R2,R3 = H, R4 = OH

Durch Oxidation von & mit Sauerstoff in Dimethylformamid in Gegenwart von

Natriumhydrid und Tridthylphosphit 5) erhilt man lla- und 12a-hydroxylierte

Tetracycline als Gemisch, aus dem man durch S&ulenchromatogra hie
(SiO2/KH2PO4, Chloroform/Aceton 4:1) in 16 % Ausbeute das C-l2a-cis-Hydroxi-
ax: nm o)
226 (26 600), 268 (17 100), 337 (L4 700) in o,1 molarer methanolischer Natrium-

lierungsprodukt 7 isoliert[ Fp: 211 - 214° (Zers.); m/e 552 (M) Am

boratlésunél Die Umwandlung der Benzamidgruppe in eine Aminogruppe am C-4
gelingt durch Alkylierung der Amidfunktion in Methylenchlorid mit Meerweins

Reagens 6)

und anschliefender Hydrolyse des entstandenen Iminodthers in
Tetrahydrofuran mit 2 n wissriger Salzs&ure 5). Man erhdlt 8§ in 47 % Aus-
beute als Hydrochlorid[ Fp: ab 210° zers.; A__ . nm (): 223 (22 300), 267
(17000), 338 (14 500) in 0,1 molarer methanolischer Natriumboratlésunél Die
anschlieBende Atherspaltung am C-10O-Atom von 8 zum racemischen Endprodukt 1
gelingt mit 48 %iger HBr in 78 % Ausbeute als Hydrochlorid[ Fp: ab 245° zers.
m/e = 434 (M);, Amax, nm {(£): 225 (17 800), 245 (sh 16 100), 266 (16 100),

375 (11 300) in 0,1 molarer methanolischer Natriumboratlésuni.

* Herrn Prof. W. Schultheis zum 70. Geburtstag gewidmet.



=%
D

Hexrn Prof. Muxfeldt sei flir Angegungen und Diskussion hei der Durchfithrung

dieser Arbeit gedankt. Herrn Dr. Cavagna danken wir f[ilir die Aufnahme und

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