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SYNTHESE VON 6-OXATETRACYCLIN, EINEM WEITEREN HETEROANALOGEN TETRACYCLIN 
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Pharma Forschung, Pharmazeutische Chemie, E. Merck, 

Frankfurter StraRe 250, D-6100 Darmstadt, Deutschland 

6_Oxatetracycline, a further analogue of the antibiotic tetracycline, 
has been synthesized. Finding a short and general new way to the interme- 
diate aldehyde, we were able to accomplish this synthesis in only 7 steps. 

Kiirzlich berichteten wir 
1,2,3) ~ 

uber die Synthese von 6-Thiatetracyclin, 

s, X = S, einem hochwirksamen Heteroanalogon des Antibiotikums Tetracyc- 

lin, 1. 

OH 0 OH 0 0 

1 &, x = s; 2&, x = 0 

Dieses 6-Thiatetracyclin liegt in der nichtionisierten Konformation mit 

C4,C4,-transdiaxial stlndigen Protonen vor, w'as sich bereits im NMR-Spektrum 

zeigte und durch die Rontgenstrukturanalyse 3,4) bestatigt wurde, wlhrend die 

bekannten Tetracycline normalerweise die ionisierte Form einnehmen 5) . 

Wir waren nun sehr an der Frage interessiert, wie sich ein weiteres 

Heteroanalogon des Tetracyclins, 6-Oxatetracyclin, g, hinsichtlich seiner 

antibakteriellen Wirksamkeit und molekularen Konformation verhalten wiirde, 

und berichten hier iiber die Synthese dieser Verbindung. 

Schliisselprodukt der Tetracyclinsynthesen nach dem Muxfeldt'schen Prin- 

zip6) ist jeweils der entsprechende bicyclische Aldehyd. Wlhrend wir diesen 

in der Thiareihe noch in relativ aufwendiger Weise herstellen musten, ge- 

lang uns nun in der Oxareihe die Synthese dieses Aldehydes 2 nach einem neu- 

artigen Verfahren in 2 Stufen. 

2',6'-Dihydroxyacetophenon 2 wird mit Chlormethylether 7) in Aceton in 

Gegenwart von Kaliumcarbonat mit 74 % Ausbeute zu 4 alkyliert, Sdp. 152-55'C/ 

10 mm. Wegen starker Wasserstoffbriickenbindung im Monoether 4 bleibt die 

Alkylierung auf dieser Stufe stehen. Umsetzung mit dem vinylogen Formamidi- 

niumsalz z8) in Pyridin unter Zusatz von lO%iger Natriummethylatlosung 9) 
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und saure Aufarbeitung liefern den gewiinschten Aldehyd 2, Schmp. 42'C, in 

67 % Ausbeute. 

Diese Reaktion diirfte iiber den primaren elektrophilen Angriff des Kations 

an der aciden Methylgruppe erfolgen, wobei sich 5 bildet. Bei der sauren 

Hydrolyse wird dann das Dienamin sum Dienol verseift, worauf sich die phenoli- 

sche OH-Gruppe an die e,B-Doppelbindung addiert. Zugleich wird der slure- 

empfindliche Methoxymethylether gespalten und man erhalt 1. Die direkte Um- 

setzung von 3 mit 2 fiihrte zu keinem Erfolg. 
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Wie sich zeigte, ist dieses neue Syntheseprinzip fiir derartige Aldehyde 

such in der Thiareihe anwendbar und scheint von allgemeiner Bedeutung zu 

sein; eine ausfiihrlichere Publikation dariiber ist vorgesehen. 

Der Aldehyd 1 wird nun in Tetrahydrofuran mit 2-Phenyl-3-thiazolinon-5 10) 

ru 8, schmp. 143-45OC, in 79 % Ausbeute umgesetzt. Weitere Reaktion mit 

Acetondicarbonestermonoamid 11) und 1 Mol Natriumhydrid bei Raumtemp. in 

Dioxan ergibt das Isomerengemisch 9a,b,c,d, dessen Dieckmann-RingschluR 

nach Zugabe von Dimethylformamid und weiteren 3 Mol Natriumhydrid in 1 Std. 

bei 1OO'C zum Gemisch der vier stereoisomeren Tetracyclen lOa,b,c,d fiihrt. 

Wie bei der Synthese des 6-Thiatetracyclins l;iBt sich such hier mit 

Piperidin nicht nur die R+a-Epimerisierung des C4-Substituenten, sondern 

such die ungewohnliche C5a -Epimerisierung durchfiihren 12) : die Isomeren mit 

C4a C5a antistandigen H-Atomen werden in die anscheinend thermodynamisch 

stabileren Isomeren mit Cqa C , 5a synstandigen H-Atomen umgewandelt, was nur 

unter intermediarer L&sung der Csa-0 Bindung mijglich ist. Auf diese Weise 

erhalten wir durch einstiindiges Erwarmen von lOa,b,c,d auf 50°C in Piperidin 

das gewiinschte Isomere 10d vom Schmp. 206-07'C in 52 % Ausbeute bezogen auf 8. 

Zur Einfiihrung der 12a-OH-Gruppe wird 10 in Dimethylformamid gel&t, und - 
nach Zugabe von Natriummethylat, Kalium-t.butylat und Triethylphosphit kraftig 

Sauerstoff durchgeleitet; man erhalt 11 vom Schmp. 212OC in 39,5 % Ausbeute, - 
aus der Mutterlauge kann etwas lla-hydroxyliertes Material gewonnen werden. 

Dieses Hydroxylierungsverfahren ist eine Variante des Michaelschen 13), bei 

dem man mit Natriumhydrid arbeitet. 

Nun lost man in Dichlormethan und versetzt mit Triethyloxoniumfluoborat, 

worauf sich der Ethylthioiminoether bildet, der in Tetrahydrofuran/Salzsaure 

zum Aminhydrochlorid 2, Schmp. 260°C (Zers.), ’ in 85 % Ausbeute gespalten 

wird. Methylierung mit Formaldehyd/Natriumcyanoborhydrid 14) in Tetrahydro- 

furan fiihrt schliealich zum gewiinschten 6-Oxatetracyclin in 51 % Ausbeute, 

schmp. 199-200°C nach Kristallisation aus Methanol/Ether (Racemat). 

I-IV (EtGH) Amax (E), 333 (11 650), 262 (18 700); W (0,l M methanol. Borax- 

loSUng) 364 (17 700), 277 (15 050), 227 (21 500). 

'H NMR (250 MHz, CDC13) 6 = 2,50 (NMe2, 6 H, s), 3,68 (H4, d, J = 9,5 Hz), 

5,06 (H5a, dd, Jl = 7 Hz, J2 = 2 Hz), 6,45, 6,54 (H7, Hg, 2d, beide J = 8 Hz), 

7836 (H8, t, J = 8 Hz), 11,18 (OHlo, s), 18,15 (OH12, s), MS m/e P+ 416. 

Aus der Mutterlauge kann such etwas 5a-epi-Oxatetracyclin gewonnen wer- 

den15) ; gelbe Nadeln vom Schmp. 195'C nach Krist. aus Dichlormethan/Methanol. 

W (EtGH) Amax (E), 332 (11 250), 261 (18 700); W (0,l M methanol. Borax- 

losung) 364 (17 loo), 277 (14 500), 226 (20 600). 

'H NMR (250 MHz, CDC13) = 2,56 (NMe2, 6 H, s), 3,32 (H4, d, J = 11 Hz), 

5,07 (H5a, dd, Jl = 6,5 Hz, J2 = 10 Hz), 6,46, 6,54 (H7, Hg, 2d, beide J = 

8 Hz), 7,36 (H8, t, J = 8 Hz), 11,16 (OHlo, s), 18,36 (OH12, s); MS m/e P+ 

416. 
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Eine an 5a-epi-6-Oxatetracyclin durchgefiihrte Rontgenstrukturanalyse 16) 

bestatigte die Struktur und zeigte, da8 das Molekiil in der nichtionisierten 

Form vorliegt. 6-Oxatetracyclin selbst konnte nicht in fiir die Rontgenstruk- 

turanalyse geeigneten Kristallen erhalten werden; auf Grund seiner mit der 

5a-epi-Verbindung fast identischen H4,H4a -Kopplungskonstante (trans-diaxiale 

H-Atome) liegt sicherlich such 6-Oxatetracyclin zumindest in L&sung in der 

nichtionisierten Konformation vor. 

6-Oxatetracyclin weist eine hohe, den Tetracyclinen iiberlegene antibak- 

terielle Aktivitat auf, kommt jedoch an die iiberragende Wirksamkeit von 6- 

Thiatetracyclin nicht heran 17) . 
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