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CHEMIE DER PLEUROMUTILINE-VI 

VERGLEICHENDE UNTERSUCHUNG DER “C-NMR SPEKTREN DES 
TRICYCLISCHEN DITERPENS MUTILIN UND EINER REIHE 

VON MUTILINDERIVATEN 

G. SCHULZ+ und H. BERNER 
Sandoz Forschungsinstitut, Brunnerstrasse 59, A-1235 Wien, Austria 

(Received in Germmy I Febnmy 1983) 

2hwmumfwDie “C-NMR-Spektren der Diterpene Pleuromutilin,’ Mutilini und verwandter 
Verbindungen werden eingehend diskutiert. Die Zuordnung der Signale zu den einzelnen C-Atomen des 
Tricyclus erfolgt durch wechselseitigen Spektrenvergleich und Inkrementenrechnung. Die Synthesen der 
Verbindungen, die in vergangenen Arbeiten nicht erwiihnt wurden, werden beschrieben. 

Abstract-The “C NMR spectra of the diterpenes pleuromutilin,’ mutilin,’ and related compounds are 
discussed in detail. The complete assignment of the signals to the individual C-atoms of the tricyclic system 
is based on comparisons of spectra as well as increment calculations. The syntheses of the investigated 
compounds are described, if they were not mentioned in earlier papers. 

Die antimikrobielle Eigenschaft des Diterpens Pleu- 
romutilin ist seit Jahren Gegenstand eingehender 
biologischer Untersuchungen.i2 Im Rahmen der 
chemischen Arbeiten zur Optimierung der biologi- 
schen Aktivitlt dieser Substanz wurde eine grosse 
Anzahl verschiedenartig substituierter Verbindungen 
dargestellt. Von einer ganzen Reihe dieser Derivate 
wurden von uns die “C-NMR-Spektren auf- 
genommen, um in Zusammenspiel mit anderen 
spektroskopischen Daten und mit chemischen Un- 
tersuchungen die Strukturen dieser Derivative auf- 
zukllren und zu sichem. 

Im ersten Teil dieser A&it sollen die 
13C-NMR-Spektren des Mutilins und einer Reihe von 
am Tricyclus substituierten Mutilin-Derivaten in 
zusammenhingender Form diskutiert werden. Ent 
aus dem Vergleich der Spektren untereinander lassen 
sich einerseits Zuordnungen fir die Signale zu den 
C-Atomen des Geriistes treffen und andererseits 
Substituenteneflekte bestimmen. Die Kenntnis der 
Zuordnung der Signale und der Substituenteneffekte 
kann dann wieder als wesenttiches Hilfsmittel bei der 
Strukturuntersuchung von Mutilin-Detivaten ein- 
gesetzt werden.-Im anschliessenden zweiten Teil be- 
schreiben wir die Synthesen der Verbindungen, deren 
“C-NMR-Spektren im ersten Teil diskutiert wurden. 

Zuorahung ah Mutilinspektrums 
Die Struktur von Mutilin ist in Abb. 1 wiederge- 

geben, zusammen mit der von uns benutzten 
Bezifferung der C-Atome. Das Schema 1 enthiilt die 
Liste der Multin-Derivate mit der Angabe der jeweils 
gegeniiber Mutihn verlnderten Substituenten. 

Das ‘3C-NMR-Spektrum des tricyclische Diterpens 
Mutilin 1 wurde bereits von H. Hasler3 angegeben. 
jedoch ohne Zuordnung der Signale der ahphatischen 
C-Atome. Die vollstiindige Zuordnung aller Signale 
im “C-NMR-Spektrum von 1 wurde jetzt getroffen 
mit Hilfe von selektiver Entkopplung, SFORD- 
Spektren, Deuterierung an C-2 und C-4, Ver- 
schiebung durch Yb(FOD)3 sowie Spektrenvergleich. 

Die Zuordnung der drei quart&en C-Atome ergibt 

sich durch Vergleich der Spcktren von 1,2 und 3. C-9 
bleibt in den Spektren aller drei Verbindungen na- 
hezu lagekonstant, C-12 wird im Spektrum der 
1 I-Keto-Verbindung 2 um fast IO ppm zu tieferem 
Feld verschoben, entsprechend C-5 im Spektnun der 
14Keto-Verbindung 3. Auch die Zuordnung von 
C-l 1 und C-14 ist mit Hilfe der Spektren von 2 und 
3 moglich, da jeweils eines der C-Atome seine Lage 
beibehiilt, wlhrend das andere in den Carbonyl- 
bereich verschoben wird. 

Von den restlichen Dubletts kann das bei tiefem 
Feld liegende Signal (58.7 ppm) dem C-4 zugeordnet 
werden, da es im Spektrum des 2,2,4- 
Trideuteromutilins fehlt. Von den beiden direkt ben- 
achbarten Dubletts bei 36.3 u. 36.6 ppm erEihrt das 
bei hoherem Feld befindliche eine stiirkere Ver- 
schiebung durch Yb(FODX und wurde von uns daher 
C-10 zugeordnet, bei dem anderen handelt es sich 
demnach um C-6. Diese Zuordnung konnte im Spek- 
trum des Pleuromutilins (5), wo diese beiden Signale 
bei 36.1 und 36.7 ppm liegen, durch selektive Ent- 
kopplung besdtigt werden. 

Von den Tripletts kann das Signal bei 45.0 ppm 
C- 13 zugeordnet werden. Als Folge der benachbarten 
OH-Gruppe an C-14 wird dieses Signal durch Yb 
(FOD), relativ stark verschoben. Auch beim Uber- 
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1 R- H Mutilin 

5 R= CKH*OH Pleuromutllin 

8 R- CCC&Wi2)2NQH5)2 Tlamutin 

Abb. 1. 
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Schema 1. MutilinDerivate. 

gang von Mutilin zur 14Keto-Verbindung 3 wird 
dieses Triplett am stilrksten verschoben. Schliesslich 
beobachtet man bei den Verbindungen, in denen die 
Vinylgruppe am C-12 durch H ersetzt ist (z. B. 12) 
eine deutliche Verschiebung dieses Signals zu hohe- 
rem Feld. Die beiden Tripletts bei 34.2 und 24.9 
ppm konnen C-2 und C-l zugeordnet werden. Das 
erstere Signal fehlt im Spektrum des 
2,2,4_Trideuteromutilins, das letztere wird durch den 
Isotopeneffekt urn 0.17 ppm zu hoherem Feld ver- 
schoben. Im Spektrum des cb-Hexahydroindan-l- 
on4 treten die entsprechenden Signale bei 36.15 und 
24.01 ppm auf.-Die beiden restlichen Tripletts bei 
27.0 und 30.2 ppm haben wir C-7 und C-8 zugeord- 
net. Diese Zuordnung wird durch die folgende In- 
krementenrechnung gestiitzt. Addiert man nach 
Beierbeck und Saunders5 zur Verschiebung des mitt- 
leren C-Atoms des Propans Inkremente IIir die H-C 
und C-C gauche-wechselwirkung sowie fiir die 
y-H-H Wechselwirkung, so erhllt man fiir C-7 und 
C-8 die Werte 26.0 und 32Sppm. 

Fur die vier Signale der CH,-Gruppen wurde die 
Zuordnung mittels selektiver Entkopplung getroffen. 
Die Methylgruppe 15 wird durch die benachbarte 
Carbonylgruppe entschirmt und gibt im Pro- 
tonenspektrum ein Singulett bei 1.35 Das zugehorige 
Signal im “C-NMR-Spektrum liegt bei 13.4. Das 
Singulett der Methylgruppe 18 liegt im Proton- 
spektrum bei 1.15 ppm und ist mit dem Signal bei 
28.4 ppm im r3C-NMR-Spektrum korreliert. Von den 
beiden Dubletts im Protonenspektrum stammt das 
Signal bei 0.91 ppm von der Methylgruppe 17, was 
durch Entkopplung von H-10 bewissen wurde, und 
ist mit dem ‘3C-NMR-Signal bei 11.1 korreliert. Die 

Signale der Methylgruppe 16 schliesslich liegen bei 
0.95 bzw. 18.0 ppm. 

Unter Einbeziehung der olefinischen C-Atome und 
des Carbonyl-C-Atoms, deren Zuordnung aufgrund 
der chemischen Verschiebung und der Aufspaltung 
durch direkte C-H-Kopplungen eindeutig ist, ergibt 
sich somit die in Tabelle I wiedergegebene voll- 
stiindige Zuordnung der “C-Signale des Mutilins. 

Verschiebungen in den Spektren der Mutilin-Deritiate 
Ausgehend vom Spektrum des Mutilins und unter 

Beriicksichtigung der zu erwartenden Sub- 
stituenteneffekte wurden die Spektren der Mutilin- 
Derivate wie in Tabelle 1 angegeben zugeordnet. 
Unter der Voraussetzung, dass die Einfiihnmg von 
Substituenten die Konformation des Grundgeriistes 
nicht wesentlich veriindert und weiterhin such keine 
zusltz.lichen Wechselwirkungen zwischen den Sub- 
stituenten auftreten, lassen sich die chemischen Ver- 
schiebungen eines Derivats additiv berechnen aus den 
chemischen Verschiebungen des Grundkorpers und 
Inkrementen der Substituenten. Die Inkremente sind 
dabei nicht nur von der Art des Substituenten, 
sondem such von seiner Stellung und seiner ster- 
ischen Anordnung am Gertist abhiingig. Eine Reihe 
solcher Inkremente haben wir durch Vergleich der 
Spektren von Derivaten, die sich nur in einem Sub- 
stituenten unterschieden, ermittelt und in Tabelle 2 
zusammengefasst. 

Im Spektrum der II-Keto-Verbindung 2 sind ge- 
geniiber 1 nur die Signale der C-Atome in un- 
mittelbarer Nachbarschaft zum C-l 1 verschoben, so 
dass die Zuordnung keine Schwierigkeiten bereitet. 
Uberraschenderweise werden die Signale von C-17 
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Chemie der Pleuromutiline-VI 909 

und C- I8 durch den Ubergang von der 11 -/I-OH- zur 
1 I-Keto-Gruppe unterschiedlich beeinflusst, und 
zwar unabhlngig davon, ob in 12gPosition eine 
Vinyl- oder eine Ethylgruppe steht. WIhrend in den 
Mutilin-Derivaten C-19 durch die 1 I-Keto-Gruppe 
nur wenig zu tieferem Feld verschoben wird, be- 
obachtet man bei den Dihydromutilin-Derivaten 
(z.B. 27 und 32) eine Verschiebung von C-19 urn ca. 
9ppm. Dies zeigt, dass sich Substituenteneflekte an 
aliphatischen C-Atomen deutlich von den ent- 
sprechenden Effekten an olefinischen C-Atomen un- 
terscheiden. 

droxylgruppe bzw. urngekehrt. Nach Pretsch et al.* 
betrlgt die Differens zwischen den entsprechenden 
Konformationskorrekturen fir y-Substituenten 
3 ppm. Erstaunlich ist die starke Abdschirmung, die 
C-l 7 erf”ahrt, wiihrend C-18 nich verlndert wird. 

Neben den Effekten an den zur Carbonylgrupe a- 
und b-stiindigen C-Atomen treten im Spektrum der 
14Ketoverbindung 3 gegeniiber 1 such noch andere 
Effekte an den y-stlndigen C-Atomen 16, 18 und 20 
auf. Schwierigkeiten bei der Zuordnung bereiten 
jedoch nur die Signale von C-l 5 und C-16. 

Wir haben unsere Zuordnung aufgrund von Ver- 
gleichen mit Steroidspektren getroffen.6 C-l 5 sollte 
sich lhnlich verhalten wie C-19 in Steroiden beim 
Ubergang von 5a-Androstan-lb-o1 zu Sa- 
Androstan-I-on (12.3 - 6.7 = + 5.6), C-16 wie C-19 
beim Ubergang von Sa-Androstan-2/?-ol au 
Sz-Androstan-2-on (12.3 - 14.8 = - 2.5). Wir haben 
daher angenommen, dass C-l 6 abgeschirmt wird, und 
das Signal bei 16.1 ppm dieser Methylgruppe 
zugeordnet ist. Fiir C-15 ergibt sich damit die er- 
wartete starke Entschirmung. 

In den Spektren der Desvinylverbindungen 12 und 
13 sind die Signale der C-Atome des 5-und 6-Ringes 
im Vergleich zu der entsprechenden Verbindung mit 
Vinylgruppe 7 nur unwesentlich verschoben und 
daher leicht zu zuordnen. In der Verbindung 12 sind 
die p-C-Atome 10 und 14 etwas entschirmt und die 
a- und /I-Atome 12, 13 und 18 erwartungsgemlss 
deutlich zu hoherem Feld verschoben. Das Signal von 
C-18 riickt dadurch in die Niihe von C-16, so dass 
zwischen diesen beiden Signalen nur aufgrund der 
chemischen. Verschiebung nicht mehr unterschieden 
werden kann. Im Spektrum von 13 sind gegeniiber 12 
die Signale von C- 10 und C- 14 um mehr als 5 ppm zu 
hoherem Feld verschoben. Nach Dulling und Grant9 
wird das Signal eines C-Atoms in Cyclohexan durch 
eine in y-Stellung betindliche ilquatoriale Methyl- 
gruppe kaum, durch eine entsprechende axiale 
Methylgruppe hingegen urn etwa 5 ppm zu hijherem 
Feld verschoben. Die von uns beobachteten Ver- 
schiebungen sind daher erklkber mit der Annahme, 
dass die Methylgruppe an C- 12 in der Verbindung 13 
eine quasi axial Anordnung einnimmt. 

Nur geringfugig sind die Anderungen, die bei der 
Acylierung der 1 lb-OH-bzw. 14a-OH-Gruppe im 
Spektrum der Mutilin-Derivate 4 bzw. 5, 6, 7 und 8 
auftreten. Im Spektrum des Pleuromutilins (5) wurde 
die Zuordnung von C-l 5 und C-16 mittels selektiver 
Entkoppelung bestitigt. 

Die “C-NMR-Spektren der 8a-Hydroxy- 
multilin-Derivate sind gut interpretierbar. Das Spek- 
trum von 14 weist im Vergleich zu 1 eine Ent- 
schirmung in den a- und /I-Positionen auf und eine 
Abschirmung in den y-Positionen, wobei letzere aller- 
dings recht unterschiedlich ausfallt. Zwischen C-2 
und C-7 konnte nich unterschieden werden. 

Im Spektrum des Dihydromutilins 9 sind gegen- 
iiber 1 nur die Signale der C-Atome IO-13 und 18-20 
verschoben. Diese Signale lassen sich mit Hilfe der 
Multiplizitit einwandfrei zuordnen. 

Das Spektrum der 8-Keto-Verbindung 15 lasst sich 
durch Vergleich mit 10 interpretieren. Ausser den zu 
erwartenden Entschirmungen in Position 7, 8 und 9 
findet man noch eine schwache En&hit-mung in 2 
und eine Abschirmung in l- und 15-Stellung. 

Das Spektrum von 10, in dem gegeniiber dem 
Mutilin mehrere Substituenten gleichzeitig geandert 
sind, stimmt sehr gut iiberein mit einem aus In- 
krementen additiv berechneten Spektrum. Dabei ist 
zu beriicksichtigen, dass C-19 im Dihydromutilin 
durch eine 1 I-Ketogruppe starker entschirmt wird 
als im Mutilin. Diese Zuordnung der beiden dicht 
benachbarten Quartetts bei 21.2 und 21.9 ppm er- 
folgte mit Hilfe des gekoppelten Spektrums, indem 
die 15-CH,-Gruppe keine Aufspaltungen durch 
Longrangekopplungen erkennen Hsst, die 18- 
CHrGruppe dagegen deutlich verbreitert ist. 

Die Vertauschung der Stereochemie an C-l 1 im 
Epimutilin 11 flihrt zu einer starken Anderung des 
‘%-NMR-Spektrums. Da die Hydroxygruppe turd 
C-l sich in einer quasi synaxialen Anordnung 
befinden, ist das Signal von C- 11 urn mehr als 10 ppm 
zu tieferem Feld verschoben. Nach Stothers und Tan’ 
Rihrt eine Wechselwirkung zwischen 6Substituenten 
in syn- axialer oder aquivalenter Anordnung zu 
einer deutlichen Entschirmung; z.B. beobachtet man 
beim Ubergang von Sa-Androstan-la-01 zu 
5a-Androstan-l/?-o1 eine Entschirmung von C-l um 
7.3 ppm.6 

Die Spektren der 2/I-Hydroxymultilin-Derivate 18 
we&n ausser den erwartungsgemlssen Ent- 
schirmungen in a- und /?-Position und Ab- 
schirmungen in y-Position nur schwache Veran- 
derungen an C-6 und C-8 auf. Ganz lhnlich sind die 
Verschiebungen, die bei Za-Hydroxymultilin- 
Derivaten 19 auftreten. Eine Unterscheidung 
xwischen 2a- tmd 2/I-substituierten Mutilin- 
Derivaten mit Hilfe der ‘%J-NMR-Spektren ist daher 
nicht moglich. Diese hisst sich aber mit Hilfe der 
Protonen-Spektren treffen, da die Kopplung zwis- 
then 2a-H und l/?-H mit ca. 3 Hz deutlich kleiner ist 
als die iibrigen Kopplungen zwischen den H-Atomen 
an C-l und C-2, die co 8 bis 9 Hz betragen. 

Die Spektren der 2-Chlor-Derivate 16 und 17 
sind vergleichbar mit denen der 2-Hydroxy- 
Verbindungen. Das Signal des benachbarten 
Carbonyl-C-Atoms wird, wie such bei der A’-Ver- 
bindung 20, deutlich zu hoherem Feld verschoben. 
Mit Ausnahme der starken Entschirmung von C-8 
und C-9 weist das Spektrum von 20 sonst nur geringe 
Unterschiede gegemlber 8 auf. Die Lage von C-l und 
C-2 ist vergleichbar mit der Lage der entsprechenden 
C-Atome im Spektrum des Cyclopentenons.‘O 

Die starken Entschirmungen von C-9 und C-l 3 Durch die Einfuhrung eines 1,2-a-Epoxids 21 und 
und die entsprechende Abschirmung von C-19 lassen 
sich erkllren durch den Ubergang dieser C-Atome 

22 werden C-3 und C-4 stark abgeschirmt, aber C-5, 
C-7 und C-9 schwach abgeschirmt. Die Un- 

aus einer anti- in eine guuch-Anordnung zur Hy- terscheidung von C-l und C-2 von C-4 wurde im 
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gclnderte Substitution in Stellung 

Nr. 3 I1 14 I2 soostige Lit. 

24 "2 IS 

25 Hz HXOCH*0H 18 

26 AA: HXOCH20AC g-Ethyl 23 

27 -0 a-Ococn20Ac 8-Ethyl 23 

28 29 :: =O zmH2, *' 2s 

30 a-OH 0-OCOCH20H a 

31 0-3 lHXXXX20H E-Ethyl a 

32 S-3 -0 C&OCH20H B-Ethyl a 

33 !3-OcH3 -0 23 

34 W+CH3 -0 23 

35 A3WIi3 -0 POCBCR20H a 

a Diem Verbindungen verden im Text beschrieben 

Schema 2. 3-Desoxo-mutilinderivate. 

Spektrum von 21 mittels selektiver Entkopplung vor- 
genommen. C-l and C-2 konnen jedoch such auf- 
grund der deutlich grosseren direkten C-H-Kopplung 
erkannt werden (195 Hz gegentiber ca 126 Hz bei 
C-4). Durch Vergleich mit 22 Ii&t sich such das 
Spektrum von 23 zuordnen. 

3-Desoxymultilin-Derivate 
Neben dem ‘3C-NMR-Spektrum des Mutilins 

wurde von Hasler) such das des 3Desoxomutilins 
publiziert, jedoch ebenfalls ohne Zuordnung der ali- 
phatischen C-Atome. Durch Spektrenvergleich lassen 
sich die Signale nur teilweise zuordnen. Das Schema 
2 enthalt die Liste der 3-Desoxomultilinderivate mit 
der Angabe der jeweils gegeniiber Mutilin verln- 
derten Substituenten. 

Keine Schwierigkeit bereitet die Zuordnung der 
Signale von C-9 bis C-14 und C-17 bis C-20 in den 
Spektren von 24 und 25. Sie kann durch Vergleich mit 
den Spektren von 1 bzw. 5 getrotTen werden. Beim 
Ubergang vom Mutilin zum Pleuromutilin wird das 
Signal von C-l 5 urn ca 1.4 ppm entschirmt und das 
Signal von C-16 urn cu 1.4 ppm abgeschirmt. Unter 
der Annahme, dass diese Verschiebung unabhiingig 
ist von der Anwesenheit der 3-Ketogruppe, kommt 
man zu der von uns in Tabelle 1 getroffenen Zuord- 
nung fur C-15 und C-16 in den Spektren von 24 und 
25. Von den verbleibenden Signalen sind aufgrund 
ihrer Aufspaltung unter Berticksichtigung der Ver- 
schiebung die Signale von C-S sowie C-6 und C-4 
eindeutig zuzuordnen. C-4 ist gegeniiber 1 bzw. 5 urn 
ca. 11 ppm zu hoherem Feld verschoben, was der 
Verschiebung entspricht, die das entsprechende 
C-Atom beim Ubergang vom cis-Hexahydroin- 
dan-l-on zum ciz-Hexahydroindan efihrt 
(49.5+39.5 ppm). 4*11 Von den verbleibenden 5 Trip- 
letts kann das Signal bei hochstem Feld durch Ver- 
gleich mit cis-Hexahydroindanon und cis- 
Hexahydroindan C-2 zugeordnet werden. Das Trip- 
lett bei tiefstem Feld entspricht C-8. Die Signale von 
C-l, C-3 und C-7 liegen dagegen so dicht beieinander, 
dass sie nicht eindeutig zugeordnet werden konnen. 
Auch in den A ‘-Verbindungen 26, 21 und 28 lassen 
sich die Signale von C- 10 bis C-20 ohne Schwierigkei- 

ten zuordnen. C-5 und C-9 erfahren durch die Ein- 
fiihrung der Doppelbindung etwa die gleiche Ver- 
schiebung wie die entsprechenden C-Atome beim 
tibergang von Bicyclo[3.3.0]octan 
Bicyclo[3.3.0]octen-1 (+ 3.8 bzw. + 9.3).” Die z? 
den restlichen C-Atome des Fiinfrings, C-l und C-2, 
werden beide deutlich entschirmt, obwohl aufgrund 
von Vergleichen mit Cyclopentan/Cyclopenten eine 
Abschirmung fur das zur Doppelbindung /?-st&rdige 
C-Atom zu erwarten ware. Das Signal bei 27.8 ppm 
ist nicht C-l zugehbrig weil es such noch in der 
A I,‘-Verbindung 29 erhalten bleibt. Bei diesem Signal 
dtirfte es sich urn C-7 handeln, das somit durch die 
Doppelbindung nur schwach verschoben swird. 
Dagegen sind die Signale von C-6 und C-8 deutlich 
zu tieferem Feld verschoben. Eine iihnliche Ver- 
schiebung findet man fur diese beiden Signale beim 
Ubergang von cis-zu trans-Hydroindan-Derivaten 
(vgl. 36). Auch bei den AbVerbindungen dtirften 
diese Verschiebungen durch die gelnderte sterische 
Anordnung des Fiinfrings bedingt sein. 

Wahrend man bei Multilinderivaten beim Uber- 
gang von Verbindungen mit 14aGAcylgruppe zu 
Verbindungen mit 14Ketogruppe eine Verschiebung 
des Signals von C-l 5 urn ca. 6 ppm beobachtet, be- 
tragt diese Verschiebung bei Derivaten ohne Ke- 
togruppe in 3Stellung nur ca + 3 ppm. Es besteht 
also keine einfache Addidivitiit der Effekte der Ke- 
togruppe in 3- und 14Stellung auf das Signal von 
c-15. 

Bei Einfiihrung einer weiteren Doppelbindung im 
Fiinfring von 29 wird C-9 urn weitere 6 ppm ent- 
schirmt. Die signale der benachbarten Atome C-8 
und C-10 werden dagegen zu hoherem Feld ver- 
schoben. 

Das Spektrum des 3-Desoxo-3/I-hydroxy-pleuro- 
mutilins (3O)l%s sich durch Vergleich mit 25 
zuordnen. Nur zwischen C-l und C-2 kann nicht 
entschieden werden, da die Signale beider C-Atome 
durch die Einfiihrung der Hydroxygruppe ver- 
schoben werden und dicht beieinander liegen (die 
beobachteten Abschirmungen der C-Atome 14, 20 
und 21 sind wahrscheinlich durch das verlnderte 
Liisungsmittel bedingt). In den 3/?-Methoxy- 
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Verbindungen 31, 32 und 33 ist gegeniiber 30 das 
Signal einer CH,-Gruppel-wahrscheinlich C-2- 
deutlich zu hiiherem Feld verschoben. Die Zuord- 
nung der Signale der C-Atome 1, 2, 7 und 8 bleibt 
jedoch unsicher, da diese Signale relativ dicht 
beieinander liegen. Das Spektrum der 3a- 
Methoxy-Verbindung 34 unterscheidet sich nur wenig 
von dem der stereoisomeren Verbindung 33. Das 
Atom C-4 ist etwas starker entschirmt, wIihrend C-3 
und C-l starker abgeschirmt sind. Beim obergang 
zur A’-3-Methoxy-Verbindung 35 beobachtet man 
ausser der Entschirmung der direkt neben der Dop 
pelbindung befindhchen Atome C-l, C-5 und C-9 
wiederum die starke Entschirmung von C-6 und C-8 
wie bei 26. 

AJ-trans-anellierte Derivate 
Die Spektren der A,B-traanellierten Derivate 

(siehe Abb. 3 und Schema 3) zeigen charakteristische 
Unterschiede im Vergleich zu den Spektren der en- 
tsprechenden A,B-cb-anellierten Verbindungen. 
Wahrend in den Mutitin-Derivaten mit 
A,B-cis-VerkntipfungAies ist die Eir Hexa- 
hydroindanon thermodynamisch stabilere und such 
in den Mutilin-Derivaten mit Ketogruppe in 
3-Stellung einzig beobachtbare Anordnung-die 
Bindung zwischen C-4 und C-3 eine axiale Stellung 
am Sechsring einnimmt, nimmt diese Bindung bei den 
Mutilin-Derivaten mit A,B-trans-Verkniipfung eine 
iquatoriale Stellung am Sechsring ein. Bei Ersatz 
eines axialen Substituenten am Sechsring durch einen 
entsprechenden Bquatorialen Substituenten treten 
starke Verschiebungen der a- und y-stindigen Atome 
zu tieferem Feld ein.” Auch beim obergang von 
cti-Hydroindan zu trans-Hydroindan findet man 
Verschiebungen der a- und y-stlndig zur axialen 
Bindung im cis-Hydroindan angeordneten C-Atome 
von 7.5 bzw. 6ppm. ” Da sich cis-Hydroindan bei 

Raumtemperatur rasch zwischen den beiden stabilen 
konformeren For-men umlagert, muss man Rir diese 
Berechnung die bei tieferen Temperaturen ge- 
messenen Verschiebungen des cb-Hydroindans ver- 
wenden. Im Spektrum von 36 lassen sich die Signale 
der C-Atome 9 bis 20 direkt durch Vergleich mit der 
isomeren Verbindung 33 zuordnen. Es treten bei 
diesen Signalen keine wesentlichen Verschiebungen 
auf. Die Zuordnung von C-l 5 und C-l 6 wurde 
getroffen aufgnmd der beim Ubergang von der 
14a-Hydroxy-Verbindung 36 zur 14a-Acetoxy- 
Verbindung 38 eintretenden Verschiebungen dieser 
Signale. Die Signale von C-4 und C-6 sind 
erwartungsgemiiss sehr stark zu tieferem Feld 
verschoben und eindeutig zuzuordnen. Das atom C-6 
liegt zwar im selben Bereich wie C-10, kann aber von 
diesem unterschieden werden, da das Signal von C-l 0 
beim Ubergang zum Dihydromutilin-Derivat 37 zu 
hoherem Feld verschoben wird. Von den 4 Signalen 
der CH2-Gruppen des Ftinf- und Sechsrings ist eines 
stark zu tieferem Feld verschoben. Aus den oben 
angetirhrten Griinden sollte dies das Signal von C-8 
sein. Die Zuordnung der anderen 3CH,-Gruppen ist 
unsicher.-Die Spektren von 37, 38 und 39 sind 
analog zu 36 und zeigen in etwa die gleichen 
Substituenteneffekte, wie sie bereits bei den Mutilin- 
Derivaten mit A,B-cb-Verkniipfung beobachtet wur- 
den. 

Beim Ubergang von 36 zur 1 la- 
Hydroxy-Verbindung 40 treten an den Atomen 
C-9 bis C-l 2 und C-l 7 bis C-20 etwa die gleichen 
Verschiebungen auf wie bei dem entsprechenden 
Ubergang in der A,B-ci.r-Reihe von 2 zu 11. Die 
Atome C-9 und C-12 liegen dicht beieinander und 
kiinnen daher nicht sicher zugeordnet werden. Trotz 
der rlumlichen NIhe der CH,-Gruppen des Fiinf- 
ringes zu C-l 1 ist nur eine schwache Verschiebung 
der Signale dieser Gruppen zu tieferem Feld er- 

Abb. 2. 
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oq-$$gl+ Q 
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30 
Abb. 3. 11 

&egenUber x gellnderte Substitution in Stellung 

NK. II 14 12 Lit. 

36 &he Abbildung 3 

37 B-Ethyl 

38 aq(m3)2 

39 -0 

40 WOIi 

41 E-H 

42 .romcH20ii E-H 

a Dime Verbindungea werdan im Text beschricben 

Schema 3. A,B-Trans anellierte Derivate. 

23 

17 

a 

a 

23 

19 

19 

kennbar. Auch beim Ubergang von 36 bzw. 38 zu den 
Desvinyl-Verbindungen 41 bzw. 42 treten die gleichen 
Verschiebungen auf wie beim Ubergang von 7 zu 12. 
Dies ist nicht iiberraschend, da sich der Verlust der 
Vinylgruppe nicht an den C-Atomen des 
Hydroindan-teils bemerkbar macht. 

Synrhesen 
Ausgehend von Tiamutin (8)” oder Pleuromutilin 

(5)’ erhalt man nach Umsetzung mit Am- 
eisenslureethylester die entsprechenden 2-Oxy- 
methylenverbindungen 45 und 46. Die unter- 
schiedliche Nucleophilie der anion&hen Zentren in 
43 und 44 erlaubt es, weitgehend selektiv am Atom 
C-2 zu substituieren. Die anschliessende EinfIihrung 
der Diazogruppierung” mit Tosylazid” verlluft fiber 
eine 1,3-Cycloadditions-Eliminierungsreaktion und 
flirt zu den Diazoketonen 47 und 48. Nach Umsatz 
dieser Verbindungen mit konzentrierter Salzsiiure in 
Dioxan erhalt man das Diastereomerengemisch der 
entsprechenden 2Chlorverbindungen 17, 16 und 49. 

fDas fiir diese Reaktion erforderliche Diazoketon ist an 
anderer Stelle beschrieben.” 

$Die Nomenklatur dieser Verbindungsklasse wird in 
vorangegangenen Arbeite.n eingehend diskutiert.‘7-‘9 

Fiihrt man diese Reaktion hingegen in wlssrigem 
Dioxan mit nur katalytischen Mengen Satire durch, 
so gelangt man zum Zor-Hydroxyketon 19.t 

Die ci.r-Anelherung im Hydrindanon-teil des 
Molekiils” bedingt eine enge Nachbarschaft der At- 
ome C-2 und C-8. Diese Abschirmung der 
2-fl-Positiont durch den Sechsring begiinstigt daher 
die Annlherung des Chloridions sowie such des 
Hydroxylions von der a&ite. Ebenso liisst sich such 
damit der sterisch einheitliche Verlauf der Ep 
oxidierung von 50 erkllren. Die 2-fi-Chlor- 
verbindung 16 wird somit in nur geringer Menge 
isoliert. Vorwiegend entstehen die a-Isomeren 17, 49 
und 19. Im Prinzip lassen sich die Halogenide 17 und 
49 such auf direktem Wege mit CUCI~~.~’ herstellen, 
der Umweg iiber die Diazoketonstufe bietet aber 
hinsichtlich Reaktlvitiit und mildem Reaktion- 
sverlauf betrgchtliche Vorteile. 

Nach Dehydrohalogenierung mit aliphatischen 
oder heterocyclischen Basen (L&din) gelangt man zu 
den a,/?-ungesiittigten Ketonen 20 und 50. Diese 
Verbindungen erhllt man such durch Zersetzung der 
Diazoketone 47, 48 mit Siber- oder Kupfersalzen 
(1,2-Hydridwanderung).” Die dabei durchlaufenen 
carbenoiden Zwischenstufen bedingen allerdings eine 
Reihe von unerwiinschten Nebenreaktionen, so dass 
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dieser Weg gegeniiber dem.Umweg tiber die Halo- 
genverbindungen nicht konkurrenzfahig ist. 

Die unterschiedliche Polarisierung der beiden 
Doppelbindungen in 50 macht es moghch, mit alka- 
l&hem H20222 selektiv die 1,2_Doppelbindung zu 
epoxidieren. Dieser Rekationsschritt wird allerdings 
von einer parallel verlaufenden Bayer-Villiger- 
Oxidation iiberlagert, so dass man neben dem er- 
warteten Epoxyketon 22 such das Epoxylacton 23 
isoliert. Welcher der beiden Reaktionsschritte bei der 
Bildung von 23 primlr abliiuft, wurde nicht un- 
tersucht. 

Setzt man Pleuromutilin (5) mit einem Aquivalent 
Acetylnitrat urn, so erhiilt man neben wenig 
11,22_Bisnitratester in guten Ausbeuten den Mono- 
nitratester 53. In wlssrigmethanolischer Bicar- 
bonatliisung kann man in der Folge salpetrige Saure 
eliminieren und gelangt damit zum hydratisierten 
Aldehyd 52. Die Acetahsierung turd die 
3,l I-Hydridumlagerungr3 erfolgt dann anschliessend 
in einem Schritt mit Orthoameisenslure-methyl- 
ester in saurem Methanol 38. Da die 
3,l I-Hydridumlagerung bei Pleuromutilon (55) nicht 
ablaufen kann, erhllt man aus 55 unter den gleichen 
Rektionsbedingungen den Enolether 35. Bonavia24 
berichtet, dass LAH die 1 I-Ketogruppe des Pleu- 
romutilons (55) nur von einer Seite (/I), die 
3-Ketogruppe hingegen von beiden Seiten angreift: 
Man erhllt so nach Reduktion das Gem&h der, 
Diastereomeren Triole 56 und 57, die mit einem 
Aquivalent CrO, in Aceton zum I I-Epimutilin (11) 
oxidiert werden kbnnen. Die Reduktion der 
3-Ketogruppe verlauft hingegen sterisch einheitlich 
wenn man LAH durch LTBA ersetzt 30. Im Gegen- 
satz zum Reduktionsschritt 55+56/57 gelingt es hier, 
such die Estergruppierung am Atom C-14 zu er- 
halten. 

Unterwirft man 19,20-Dihydropleuromutilin 58 
den iiblichen Bedingungen einer Mannich-Reaktion, 
so erhllt man das Diastereomerengemisch der 
Mannich-Base 59 in guter Ausbeute. Nach therm- 
ischer Ehminierung von Dimethylamin gelangt man 
zur Exomethylenverbindung 60, die tiber einen Ozon- 
isierungsschritt zum Diketon 61 umgewandelt werden 
kann. Spektroskopisch l&t sich festellen, dass das 

Diketon in den drei moghchen prototropen Formen 
61r/61b/61c vorleigt, trotzdem llsst sich bei der En- 
oletherbildung aber nur ein stabiles Enolketon 62 
isolieren. Aufgrund der sterischen Gegebenheiten 
sollte man annehmen, dass der Katalysator bei der 
Reduktion den WasserstoII auf das trans-anneilierte 
Hydrinanonsystem iibertrlgt und der Iruns- 
annelierte Methylether entsteht. In diesem Falle aber 
schiebt sich der Katalysator tiberraschendetweise 
xw&&en S- und S-Ring, wobei man den cis- 
anneherten Methylether 31 erhllt. Der Struk- 
turbeweis wird durch Vergleich mit einer authen- 
t&hen Verbindungr3 erbracht. Zur I I-Ketover- 
bindung 32 gelangt man durch anschliessende 
Oxidation mit Chromtrioxid. 

EXPERIMENTELLER TEIL 
Alle Schmelzpunkte (“C) wurden am Kofler- 

Heiztischmikroskop ermittelt und sind unkorrigiert. Zur 
Schichtchromatogrtaphie wurden Kieselgel G und HPTLC- 
Kieselgel-Fertigplattea (Merck) sowie die Kieselgel- 
Fertigdulen (Type A, B und C, Merck) verwendet. 
Als Dosienmgspumpe diente die CFG-Duramat- 
Membranpumpe Tur Niederdruck-Fliissigkeitschromato- 
graphie (Pro-Minent electronic, Typ 1001 SC + Duramat 
Pulsationsdiimpfer).-Unter iiblichen Aufarbeiten verstehen 
wir Extraktion der wassrigen Phase mit Essigslureethylester, 
Trocknen der organischen Phase iiber Na,SO, und 
Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vakuum.-Die IR- 
und UV-Spektmn wurden mit den Spektrometem 421 
(Perkin-Elermer) und DK 2 (Beckmann) aufgenommen. Die 
“C-NMR-Spektren und die ‘H-NMR-Spektren wurden in 
CDCI,-Losung mit TMS als intemem Standard auf- 
genommen mit Spektrometem. Bruker WH 90 bzw. WM 
250. Das Spektrum von 30 wurde in DMSO gemessen. Bei 
den ‘H-gekoppelten “C-NMR-Spektren wurde wlhrend 
einer W&tea& von Ssec breitbandig entkoppelt zwecks 
Erhaltuna des NOE. Bei der Aufnahme J-modulierter Spin- 
Ethos wurde eine Evolutions-periode r = l/J = 8 r&c 
benutzt. 

Bei der Messung der durch Ytterbium verursachten Ver- 
schiebungen wurde der CDCI, Lijsung in mehreren Por- 
tionen Yb(FOD), zugesetzt. Aus dem bis rum Molverhaltnis 
Yb(FOD),: Mutilin = 0.25 beobachteten linearen Anstieg 
wurde auf das Molverhlltnis I extrapoliert- 
2.2.4Trideuteromutilin wurde erhalten durch mehr- 
stiindiges Erwiirmen von Mutilin in CD,OD/NaOD, Ein- 
dampfen der Liisung und Ausschiitteln mit CDCl,. 

61 b 

62 

Abb. 4. 
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Als Abkiitzungen wurden verwendet: C = Chloroform, 
M = Methylenchlorid, B = Bcnzol, LAH = Lithium- 
aluminiumhydrid, LTBA = Lithiumtri-r-butoxy-alumin- 
iumhydrid, T = Toluol, EE = Essigsiiureethylester, H = n- 
Hexan. 

14-O-(diethylaminoethyl-thioacetyl)-2-hydroxymethyl- 
mutilin (45) 

Zu einer Losung von 8.9 ml Diisopropylamin (63 mmol) in 
250ml absol. THF werden bei - 40” unter Argon 38.4ml 
(63 mmol) Butyllithium (I 5 proz. tisung in Hexan) langsam 
zugetropft. Zur Vervollstiindigung der Reaktion verbleibt 
das Gem&h I h bei 20”, kuhlt abcr anschliessend auf - 70” 
ab. Es werden 9.9 g (20 mmol) 8,” gelost in einem Gem&h 
aus 30ml absol. THF und IOml absol. HMPT (destilliert 
iiber CaHr), der Lidiisopropylamid-Losung langsam zuge- 
fiigt. Zur Ausbildung des Trianions liisst man das homogene 
Reaktionsgemisch 19 h bei 20” stehen und Wgt nach aber- 
maligem Abkiihlen auf - 60” 3.24ml (40mmol) Am- 
eisens&rreethylester (destilliert iiber P,O,) zu. Nach einer 
Reaktionszeit von 5 h bei - 60” und weiteren 20 h bei 20 
wird auf NaCI-gesiittigtes H,O gegossen und w-ie ilblich 
aufgearbeitet. Nach Chromatographie Des Re- 
aktionsgemisches ilber Kieselgel (Gradient C/M 
IO : I-C/M 4: I) erhalt man 2.5 g (26.3%) 45.--NMR 
(CDCI,) 7.0 (s, 0.7 H, HO-CH=, w l/2 = 3.6Hz). 9.72(s, 
0.2 H, H-C=G), 5.78 (d, IH, H,,, J,,,,,,, = 9 Hz), 3.44 (d, 
IH. H,,. JH,,.H,o = 7.2 Hz), 3.18(s, 2H, SCH,-CO), 2.58 (q, 
4H, 2 x (N-CH,-CH,)), l.O4(t, 6H, 2 x (N-CH,-CH,)), 2.7 
(s, 4H, S-&H&-N=), 1.52 (s, 3H, (CH,),,), I.18 (s, 3H, 
(CH,),,), 0.88 (d, 3H, (CH,),,. J,,,,,,o = 7.2 Hz), 0.78 (d, 3H, 
(CH,),,, Huu.,, = 6.3Hz).-IR (KBr): 3400, 1700, 1620, 
1270cn-‘. 

2-Diazo-pleuromutilin (48) 
Aus 5 analog zur Herstellung von 47. Ausbeute 32.5%. In 

diesem Falle wird die Oxymethylenzwischenstufe 46 nicht 
isoliert.-C,H,,N,O, (404.49). Ber. C, 65.32; H, 7.97; N, 
6.92; Gef. C, 65.13; H, 8.28; N, 6.53x.-NMR(CDCI,): 5.88 
(d. lH, H,,. J,,,.,,, = 9Hz), 4.09 (d, 2H, CO-CH,-OH, 
J u22.o” = 5 Hz); 3.48 (dd. lH, H,,, Ju,,,,,a = 7Hz, 
J H,,.OH = II Hz); 2.66 (1, IH, OH, JoH,urr = 5 Hz); 2.86(d, 
IH, H,, J,,,,,. = I3 Hz); 2.31 (d, IH, H,., J,,,,,, = I3 Hz); 
1.52 (s, 3H, (CH,),,); 1.19 (s. 3H, (CH,),,); 0.95 (d, 3H, 
(CH,),,, Ja,ri.,,,, = 7 Hz); 0.75 (d, 3H. (CH,),,, 
J uuH6 = 6 Hz).-IR (KBr): 3450 (breit), 2070, 1730, 1665, 
1095cm’. 

14-0-(Diethylaminoethyl-thioacetyl)-2-diazo-mutilin (47) 
Zu einer Losung von 2. IO g (4 mmol) 45 in 30 ml Dichlor- 

methan und I.66 ml (I2 mmol) Triethylamin werden bei 
- IO” 1.18 g (6 mmol) Tosylazid,,6 gel&t in 5 ml Dichlor- 
methan, langsam zugetropft. Man llsst wlhmnd I h langsam 
auftauen und arbeitet das gelbliche Reaktionsgemixh wie 
iiblich auf. Nach Chromatographie iiber Kieselgel (C/M 
40 : I) erhllt man 0.75 g (35.7%) 47 in Form eines gelblichen 
GIs.-C,H,,N,O,S (519.54). Ber. C, 64.71; H, 8.73; N, 8.08; 
Gef. C. 64.72; H, 8.48; N, 7.82x.-NMR (CDCI,): 5.76 (d. 
lH, H,,. JH,..H,) = 8.1 Hz), 3.44 (dd, lH, H,,, J,,,w,,= 
6.3 Hz, Ju,,.oH = 10.8 Hz); 3.17 (s, 2H, S-CH,-CO); 2.67 (s, 
4H, S-(CH,),-N=); 2.52 (q. 4H, 2 x (N-CH,CH,); I .02 (t, 6H, 
2x (N-CH,-CH,); AB-System: (A = 2.84, a = 2.28, H, H,,, 

- 12.6 Hz); 1.5 (s, 
k+;;d:3H, (CH ) J 

3H, (CH,),,); 1.18 (s, 3H, (CH,),,); 
, ,,. “,,~,a = 6.3 Hz); 0.76 (d. 3H, (CH,),,, 

J H,6,H6 = 6.3 Hz).--IR(CHCl,: 2070, 1710, 1650, 1450cn- ‘. 

14-0-(DiethyIarninoethylthioacetyl)-2a-chlor-mutilin (17) 

;; 
14-0-(Diethylaminoethylthioacetyl)-2~-chlor-mutilin 

5g Diazoketon 47 werden in einem Gemisch aus 20ml 
konz. Salz&iure (37X) und 100 ml Dioxan gel&t und 30 mitt 
bei 20” gehalten: Man giesst das Reaktionsgemisch auf In 
NaHCO,-L&ung und arbeitet wie iiblich auf. Man erhllt 
4.8 g eines brlunlichen bls, das fiber Kieselgel (Laufm. C/M 

50 : I) chromatographiert wird. Man erhllt I. 1 g (21.8%) 17 
und 325 mg (6.4%) 16 in Form farbloser t)le. 

17: C,H&lNO,S (528.09). Ber. C, 63.66, H, 8.78; N, 
2.65; Cl. 6.71; Gef. C, 63.34, H, 8.48; N, 2.44, Cl, 
6.41x.-NMR (CDCI,): 5.74 (d, lH, H,,, Ju,,,,,, = 8.1 Hz), 
4.05 (1, IH, H,, J = 8.1 Hz), 3.17 (s, 2H, S-CHr-CO), 3.35 
(m. lH, H,,); 2.70 (s, 4H, !3-(CH&-N=); 2.58 (q. 4H, 2x 
(N-CH,-CH,)); 1.48 (s, 3H. (CH,),,); 1.19 (s, 3H, (CH,),,)); 
1.04 (1, 6H, 2x (N-CH,-CH,)): 0.9 (d, 3H. (CH,),,. 
J u,,,u,;= 6.3Hz); b.76 -(d, %I, (CH,),,, Ju,6H;=- 
6.3 Hz).-IR (CHCl,h 1740. 17OOcm. 

16: C,H,ClHO,S’(528.09). Ber. wie bci 17; Gef. C, 63.54, 
H. 8.32; N, 2.74; Cl, 6.41x).-NMR (CDCI,): 4.27 (ddd, 
IH, H,, JH,,uZ = 10.8 Hz, J,,,, = 2.7 Hz, Jnzu, = I.8 Hz). 
IR (CHCI,): 1740, 17OOcm-‘. 

2a-Chlor-pleuromutilin (49) 
(a) Aus 48 analog zu Herstellung von 17, Ausbeute 

(31.5%). 
(b) 6.05 g (I6 mmol) Pleuromutilin’B (5) werden in einer 

tisung aus lO.9Og (64mmol) CuCI,. 2H,O und 1.35 g 
(32mmol) LiCl in 5Oml DMF gelost und 3d auf 80-9OC 
enviirmt. Nach Zugabe von 250ml I n HCI wird das 
Reaktionsgemisch wiederholt mit EE ausgeschiittelt und die 
vereinigten organ&hen Phasen mit NaCl-gedttigtem Was- 
ser riickgeschilttelt. Nach iiblicher weiterer Aufarbeitung 
erhllt man schliesslich 8 g eines hellbraunen Rohproduktes, 
das iiber Kieselgel (Gradient T/EE 2: I+T/EE I : I) chro- 
matographiert wird. Ausb. 450 mg (6.9”/,) 49.-CuH,,ClO, 
(412.94) Ber. C, 63.98; H, 8.05; Cl, 8.58; Gef. C, 63.74; H, 
7.92; Cl, 8.73x.-NMR (CDCI,): 5.83 (d. IH, H,,, 
Jh ,,.H,3 = 8.1 Hz), 4.04 (1, IH, H,, J = 8.1 Hz); 3.36 (dd, IH, 
H,,. J,,,.,,, = 6 Hz, J,,,.,, = 10 Hz); 1.46 (s, 3H, (CH,),,); 
1.18 (s, 3H. (CH,),,); 0.92 (d. 3H, (CH,),,, Ju,,,u,o = 7 Hz); 
0.74 (d, 3H, (CH,),,, JH,6,H6 = 7 Hz).-IR (KBr): 3400 
(breit), 1730, 1080 cm-‘. 

l4-O-(Diethylaminoethyl-thioacetyi)-’AZ-mutilin (20) 
Eine Losung von 430 mg 17 in IO ml Lutidin wird 4.5 h 

unter Argon auf 165” erwlrmt. Lutidin wird anschliessend 
im Vok. abdestilliert und der Rtickstand auf kalte 0.1 n HCI 
gegossen. Nach wiederholtem Ausschiitteln mit EE werden 
die vereinigten organ&hen Phasen mit gesattigtem 
NaHCO,-Ldsung geschiittelt und wie iiblich weiter- 
aufgearbeitet. Man erhllt nach Chromatographie (Lauf- 
mittel C/M 40 : I) 190 mg (47.5%) 20. - C,H,,NO,S (491.71) 
Ber. C, 68.39; H, 9.22; N, 2.84; Gef. C, 67.99; H, 9.37; N, 
2.81%.-NMR (CDCI,): 7.76 (d, IH. H,, J,,.,,=6Hz); 
6.05 (d, lH, H,, Ju,.uI = 6Hz); 5.76 (d, IH, H,,, 
J u,,,uIl = 9 Hz), 3.22 (s, 2H, S-CH,-CO); 3.06 (m, 1H. H,,), 
2.7 (s, 4H, S-(CH&N=); 2.96 (q, 4H, -N-&H,-CH,),, 
J = 7 Hz); 1.57 (s, 3H, (CH,),,); 1.17 (s, 3H, (CH,),,); 1.03 
(t. 6H, N-KHz-CH,),), 1. l (d, 3H, (CH,),,. Ju,,.u,o = 7 Hz); 
0.83 (d, 3H, (CH,),,, J,,,.,, = 6 Hz).-JR (CHCI,): 3540, 
1700, 1450, 1015, 995, 98Ocn-‘. 

‘A2-Pleuromutilin (50) 
Aus 46 analog zur Herstellung von 20, Ausb. 

84%.X,H,,O, (376.48). Ber. C, 70.18; H, 8.56; Gef. C, 
709.36; H, 8.8%.-NMR (CDCI,): 7.78 (d, IH, H,, 
J “,.a2 = 6.3 Hz); 6.08 (d, IH. H,, J,,,,, = 6.3 Hz); 5.85 (d, 
)H. H,,, JH,..H,, = 8.1 Hz); 4.08 (d, 2H, CO-CH,-OH, 
J H22.0H = 5.4Hz), 3.05 (dd, IH, H,,, JH,,,,,O = 7.2Hz, 
J u,,,oH = 10.8 Hz); 2.49 (1. IH, OH, JH22,0H = 5.4 Hz); 1.54 
(s, 3H, (CH,),,); 1.16 (s, 3H, (CH,),& 1.08 (d, 3H. (CHs),,, 
J “,,.“,6= 7.2Hz). 0.78 (d, 3H. (CH,),,, J,,,6.,46 = 
6.3 Hz).-IR (KBr): 3450 (b&t), 1735, 1705, 109Ocn-‘. 

1,2-a-Epoxy-pleuromutilin (22) und 9-Glykoyloxy-6- 
hydroxy-5,7,10, I l-tetramethyl-7-vinyl-3,4-epoxy&cahydro- 
4a,1O-propano-2H-cycloocta[blpyran-2-on (23) 

Eine Msung von 3 g (8 mmol) 50 in 40 ml Methanol wird 
auf 5°C gekiihlt und nacheinander mit 4ml (8 mmol) 2n 
NaOH und I .8 g (16 mmol) 30 proz. H,O, verse&t. Nach 1 h 
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Reaktionszeit wird wie iiblich aufgearbeitet. Man erhllt I g 
(32.3X) 22 und 1OOmg (3.9%) 23. 

23: CzHJ207 (408.49). Be;. C, 64.68; H, 7.89; Gef. C, 
64.79: H. 8.07X-NMR (CDCl3: 5.79 (d. IH. H,.. 
J “,,, ,;, = b Hz); b:36 (s, lH,‘H4, ti l/2 = 2.; Hz); 4.1 $; 
2H, CO-CH,-OH, J,,o, = 5.4Ht); 2.43 (1, IH, OH, 
J 0H.H22 = 5.4 Hz); 3.81 (dd, IH, H,,, JH,,J(,O = 5.4H2, 
J H,,.OH = 9.9 Hz); AB-System: A = 3.52, s = 3.45, H,, H,, 
J H,,H2 =4.3 Hz); 1.65 (d. IH, OH, Jo+,“,, = 9.9Hz); 1.26, 
1.19 (s, s, 2 x CH,, (CIU,,, (CH,),,), 1.11 (4 3I-I. (CH,),,, 
J H,,.H,~= 7.2 Hz), 0.76 (d, 3H, (CH,),,. JHM.H~= 
6.3 Hz).-IR (KBr): 3460 (breit), 1730 cm - ,. 

22: C22H3206 (392.48). Ber. C, 67.32; H, 8.21; Gef. C, 
67.10; H, 8.35x.-NMR (CDCl,): 5.74(d, IH, H,,. 

(d, 2H, CO-CH,OH, 
k;:;:::%;; 3.8?;dd, IH, H,,, JH,,H,0=8.1H~ 
J H,,.OH = 10.8 Hz); 3.68 (d, IH, H,, J,,.,, = 3.1 Hz); 3.2 (d, 
1H. H,, J,,.,, = 3.1 Hz), 2.60 (s, IH, H,, W l/2 =4.5Hz); 
1.37 (s, 3H, (CH,),,); 1.18 (s, 3H, (CH,),,), 1.16 (d, 3H, 
(CH,),,, JH,,.H,~ = 7.3 Hz); 0.72 (d, 3H, (CH,),,, 
J - 6 6 Hz.--IR (KBr): 3420 (breit), 1740 cm - ‘- “16.“6 - . 

19,2O_Dihy&o- 1,2a-epoxy-mulilin (21) 
Aus 19,20-Dihydro-2diamutili11,’ analog zur Hcr- 

stellung von 22, Ausb. 35%.--C,H,20, (336.46). Ber. C, 
71.39; H, 9.58; Gef. C, 71.22; H, 9.40”/,.-NMR (CDCl,): 
4.13 (m. IH, H,,); 3.8 (m, IH, H,,); 3.65 (d, IH, H,, 
J HI.“1 = 3 Hz); 3.17 (d, IH, H,. JH,.“* = 3 Hz); 1.24 (s, 3H, 
(CH,),,); 1.0 (s, 3H, (CH,),,); 0.92 (t, 3H, (CH&,,, J = 7 Hz); 
1.17 (d, 3H, (CH,),,, J = 7Hz), 1.0 (d, 3H, (CH,),,, 
J = 7 Hz); 2.55 (s, IH, H,, W l/2 = 4 Hz).-IR(KBr): 3540, 
3420, 1725, 1045, 1015, 1000, 970, 945, 865cm-‘. 

19,20-Dihydro-2a-hydroxy -mufilin (19) 
Eine tisung von 690 mg 19,20-Dihydro-2diamutilin” 

in 15 ml Dioxan wird unter Kiihlung mit 1 ml 2 n H$O, 
versetzt. Nach Abklingen der N,-l%twicklung wird auf 
50 ml 1 n NaHCO, aeaossen und anschlicssend wie iiblich 
aufgearbeitet. Nach Chromatographie tiber Kieselgel (Gra- 
dieit: T/E 2 : 1 EE) erhglt iad 118 mg (17.%) 19 in 
amoroher Form.-C&H,O. (338.491. Ber. C. 70.96; H, 
10.12: Gef. C, 71.23~H,-9.88%.-NMR (CD&/DMSO): 
4.8 (d, lH, OH, J = 5 Hz); 4.24 (m, IH, H,,); 3.37 (m, IH, 
H,,); 3.9 (dt, IH, Hz, J,,.,, = 8 Hz, JHI.OH = 5 Hz); 2.98 (d, 
IH, OH, J = 6Hz); 1.36 (s. 3H. (CH,),,). 0.98 (s. 3H, 
(CH,),,).-IR (KBr): 3400 (breit), 1725 cm- ‘.-MS (70eV. 
1004, m/e (“A): 338 (2.8)(M), 320 (2.6)(M-H,O), 302 
(1.7)(M-2H,O), 221 (40). 181 (58), 179 (83), 163 (98). 129 
(73). 

14-IDimethoxvoceroxv)-3-methoxv-1 I-oxo-A,B-rrans-19- 
muilen10 (38j . ’ 

Eine LBsung aus 200 mg (0.5 mmol) 52 in 5 ml Methanol, 
1 ml Methanol. 1 ml Orthoameisentiuretrimethylest~ und 
0.1 ml H,SO, (98%) steht 24 h bei 20” Anschlie&nd giespt 
man das_Reaktionsgemisch auf NaHCO,-Usung und ar- 
beitet wie iiblich auf. Man erhllt nach Chromatographie - _ 
iiber Kieselgel (Laufmittel H/EE 6 : 1) 80mg (36.1%) 
3%-C,,H,O, (436.58). Ber. C, 68.77: H, 9.23; Gef. C, 68.93; 
H, 9.58x.-NMR (CDCI,): 5.78 (d, IH, H,,, 
J H,4H,3 = 9.9 Hz); 3.40, 3.39 (s, s, 2 x CII~, CH(OCH,)&; 
4.68 (s, IH. -CH(OCH&; 3.2 (s, 3H, OCH,); 2.92 (q, IH, 
H,,, JH,O.HU = 6.3 Hz); 2.52 (dd, IH, H,,, JH,3,H,3. = 15.3 Hz, 
J H,,.H,, = 9.9 Hz); 1.51 (d. IH, H,,,, J,,,,,,Y = 15.3 Hz); 1.26, 
1.16 (s, s, 2 x CH,, (CH,),,, (CH,),,); 0.99 (d, 3H, (CH,),,, 
J “,,.H,o = 6.3 Hz), 0.82 (d, 3H, (CH&. JH,e,,s = 6.3 Hz); 
1.71 (d, IH, H,, J,.,= II Hz).-IR (CHCI,): 1735, 1685, 
1115cm-‘. 

II, ICDioxo-3-methoxy-A,B-truns-19-mutifen (39) 
Eine Liisung von 500 mg 36 (mmol) in 10 ml Aceton w=ird 

bei 20” tropfenweise mit Jones-Reagenz= versetzt, his die 
braune FBrbung der ReaktionslBsung bestehen bleibt. Nach 
IOmin wird der Uberschuss an Reagenz mit Isopropanol 

zerstBrt und das Reaktionsgemisch wie iiblich auf- 
gearbeitet. Man erhiilt 320mg (64.2”/, 39 in amorpher 
F0rm.+,H,~0, (332.49). Ber. C, 75.86; H, 9.70; Gef. C, 
75.95; H, 9.90%.-NMR (UK&): 3.7 (m, IH, H,); 3.26 (s, 
3H, OCH,); 3.02 (d, IH, H,J, JHIIH,].= 12.6Hz); 2.32 (d. 
IH, H,,., JH,3,H,,.= 12.6Hz). 2.86 (q, lH, H,,, 
J HI0.H17 = 6.3 Hz); 1.33. wS, S, 2 X cb (CHh (cwd; 

1.25.0.94 (d, d, 2 x CH,, (CH&, (CH&, J = 6.3 Hz); 1.75 
(d, IH, H,, J,, = 11 Hz).-IR (CHCI,): 1700, 1690 cm - ‘. 

11,lCDioxo-3,lBmu&diet, (28) 
200 mg 39 werden in IOml Dioxan geldst und unter 

Ktilung mit 1 ml H,SO, (98%) versetzt. Man hilt das 
Reaktionsgemisch 24 h bei 20” giesst anschliessend auf 
10 proz. NaHCO,-L-&ung und arbeitet wie iiblich auf. Man 
erhiilt 120 mg (66.3%) 28 nach Chromatographie iiber Kie- 
selgel (Laufmittel H/EE 6 : I).-NMR (CDCI,): 5.56 (1. IH, 

-2.5Hz); 
%2J;$%I. H,,., J 

2.76 (d, IH, H,,. JH,,,,Y = 11.7Hz); 
,,,).,,,3’= 11.7Hz); 2.94 (Q, IH, H,,, 

J HIOH = 7.2 HZ); 1.35 6, 3% u-&h 1.1 (S, 3% (wh), 

1.3 (d, 3H, (CH,), J = 1.8 Hz; 1.0 (d, 3H, (CH,); J = 6.3 Hz). 

1 I-EpimuMin (11) 
Eine L&ung von 1.88 g (5 mmol) Pleuromutilon” 55 in 

90ml Dilthylether (abs.) wird tropfenweise in eine Sus- 
pension von 305 mg (8.25 mmol) Lithiumaluminiumhydrid 
in 50ml Diethylether (abs.) eingetragen. Man riihrt das 
Reaktionsgemisch 5 h bei 20” und versetzt anschliessend 
tropfenweise mit gesiittigte NH&l-L6sung, bis keine merk- 
lithe Reaktion mehr wahrnehmbar ist. Anschliessend wird 
iiber Celite filtriert und nach Verdiinnen des Filtrates mit 
gesiittigter NaCl-tisung wie ilblich aufgearbeitet. Man 
erhiilt nach Chromatographie iibe.r Kieselgel (Laufm. H/EE 
4 : 1) 365 mg des Diastereomerengemisches 56 und 57, das 
direkt zur Oxidation eingesetzt wird: 

Eine LBsung von 290 mg (0.90 mmol) 56 und 57 in 5 ml 
Acetone wird tropfenweise bei 0” mit 0.225ml Jones- 
Read’ (= 0.60 mmol CrOJ) versetzt und nach einer 
Reaktionszeit von 10 min auf 30 ml NaCl-gesiittigtes Wasser 
gegossen. Nach iiblicher Aufarbeitung erhHlt man 60mg 
(20.8%) II in kristalliner Form. Schmp. 205-207°C 
(H/Me).--C&I,20, (320.47). Ber. C, 74.95; H, 10.06; Gef. 
C, 74.65; H, 10.060/,.-NMR (CDCI,): 4.26 (d, IH, H,,, 
JH,4H,3 = 6.3 Hz), 3.68 (d, IH, H,,. J,,,,,,, = 1.5 Hz), 2.96 (s, 
IH, H,, W 1/2=4.5Hz), 1.4 (s, 3H, (CH,),,); 1.01 (s, 3H, 
(CH,),,); 1.11 (d, 3H, (CH,),,, J = 7.2 Hz); 0.97 (d, 3H, 
(CH,),,. J = 7.2Hz); 5.90 (dd, IH, H,,, J,930 11 II. 
I8 Hz).-Ir (KBr): 3600. 3570, 3400 (breit), 1700, 980, 960, 
92Ocm-‘. 

3-Desoxo-3-hydroxy-pleuromu~ilin (30) 
Eine Ldsuna von 15.15 R (40 mmol) Pleuromutilin (5) in 

IOOml Diox& wird troifeiweise e&er Suspension‘ ;on 
39.4 g (155 mmol) LiAl H (OtBu), in 130 ml Dioxan zuge- 
setzt. Man riihrt das Reaktionsgemisch 19 h bei 20°C und 
arbeitet wie bei 11 auf. Man erhllt nach Chromatographie 
iiber Kieselgel (Laufmittel B/EE 4: 1) 6.5 g (43%) 30, 
Schmp. 170-173” (B/EE).-C,H,O, (381.51. Ber. C, 69.26; 
H, 9.50; Gef. C, 69.34; H, 9.7YA.-NMR (DMSO/D,O): 
5.52 (d, IH, H,,, JH,,.“,,=9Hz), 4.37 (1, IH, HJ, 
;H,,I = 4.5 Hz); 3.86 (s, 2H, O-(X&H); 3.18 (d, 1 H, H,,, 
,,,,.,,I0 = 6.3 Hz); 1.14, 1.05 (s, s, 2 x CH,, (CHj),,, (CH,),,), 

0.78, 0.6 (d,d, 2 x CH,, (CH,),,, (CH,),,, J = 6.3 Hz). 

14-Glykoyloxy-3-melhoxy-11-0x0-3. I9-muliladien (35) 
Aus 56 analoe zur Herstellung von 38, Chro- 

matographie iIber Kieselgel (Laulmittel T/EE 4: I), Aus- 
beute 680/,.-NMR (CDCI,): 5.75 (d, IH, H,,, 
J H,,,,,3 = 9 Hz), 4.09 (d. ZH, CO-CH,OH, JHz.oH = 5.4 Hz); 
3.47 (s. 3H, OCH,); 3.08 (q, IH, H,,, JHIOH,, = 6.3 Hz); 1.38 
(s, 3H. (CH,),,), 1.06 (s, 3H. (CH,),,); 1.0 (d, 3H, (CH,),,. 
J H,,H,O = 6.3 Hz), 0.82 (d, 3H, (CH,),,, JHICHI = 6.3 Hz.-IR 
(CHCI,): 3520, 1725, 1690, 1640, 1080cm-‘.-MS (70eV. 
90”) m/e (“/,): 390 (8.5) (M), 375 (3.5) (M-CH,), 359 (1.5) 
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(M-‘-X). 359 (1.5) (M-GCH,), 314 (13.6) 
(M-HGCH,CGGH), 203 (24.4). 190 (19.4), 177 (99.9). 

Pleuromutilin -224tratester 53 
In einem Gemisch aus 100 ml (1 mol) Acetanhvdrid und 

6.2 ml (0.1 mol) HNO, (d = 1.52) werden bei -v 37.8 g 
(0. I mol) Pleuromutilin (5). eel&t in 150 ml CHCI,. lanzsam 
eingetragen. Nach einer‘RGktionszeit von 20 milwird auf 
Eis gegossen und widerholt mit Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit 10proz. 
Pottasche-Liisung gewaschen, i&r Na,SO, getrocknet und 
zur Trockene eingedampft. Man erhalt nach Chro- 
matographie iiber Kieselgel (Lfm. B/EE 4 : 1) 17.2 g (42%) 
53. Schmp. 138-140 (Petrolether).-C,H,,NO, (423.53). 
Ber. C, 62.38; H, 7.86; Gef. C, 62.72; H, 7.920/,.-NMR 
(CDCI,): 5.84 (d, lH, H,,, JH,,.H,3 = 8 Hz); 4.80 (AB-System, 
2H, v,, = 4.86, vs = 4.76, J,, = 16 Hz, CG-CHr-GN03, 
3.38(dd, IH, H,,, J,,,,,,, = 7 Hz, Jn,,,ou = 11 Hz).-IR 
(KBr): 3560,3400, 1735, 1720, 1635, 1645, 1290,127O. 1235, 
85Ocn-‘. 

14-0-Glyoxylmutilin-hydrate 52 und 14-O-Oximinoacetyl- 
mutilin (54) 

2.15 g Pleuromutilin-22nitratester 53 werden in 25 ml 
10 proz. methanol&her Natrium-bicarbonatlosung gel&t 
und I1 h bei 25” gehalten. Das Reaktionsgemisch wird 
anschliessend auf Wasser gegossen und wie tiblich auf- 
gearbeitet. Man erhalt 1.8 g (94%) Rohprodukt 52, das ohne 
Reinigung Wr weitere Versuche eingesetzt werden kann. Zur 
Charakterisierung wird das Oxim 54 her- 
gestellt.-C,H,,NO, (391.53). Ber. C, 67.48; H, 8.50; Gef. 
C. 67.78: H. 8.22”/^.-NMR (CDCI,): 9.2 (b. IH. OH. 
Oxim), 7.48’ (s. i’i, CH=NhH), “5.86 (d,’ IH; H,,; 
J ~,d.u,3=7Hz); 3.4 (dd, lH> H,,, J,,,~,,,=7W 
J u,,,ou = IO Hz-IR (KBr): 3560, 3280-3560 (breit), 1730, 
1700, lOcOcn-‘. 

19,20-Dihydro-Zmethylen-pleuromutilin (60) 
Eine Liisung von 45.7 g (120 mmol) 19,20- 

Dihydropleuromutilin’” (Sa) in 400 ml Dioxan und 1 ml HCI 
(37%) wird mit 4.8 g (158 mmol) Paraformaldehyd und 
12.7 g ( I56 mmol) Dimethylammoniumchlorid versetzt und 
bei einer Badtemperatur von 130” 6 h unter Riickfluss 
gekocht. Nach Einengen des Reaktionsgemisches wird auf 
I n HCI gegossen und wiederholt mit EE ausgeschiittelt. Die 
wlssrige Phase wird anschliessend auf pH 9 gebrach 
(Na,CO,) und mit EE widerholt rftckgeschiitteh. Man erhllt 
nach Durchschutteln der organ&hen Phase mit NaCI- 
Losung und Eindampfeni. Vu&. 24.8 g Rohprodukt, das 
ohne weitere Reinigung Rir die niichste Stufe eingesetzt 
wird. Eine tisung von 24.0 g Mannichbase 59 in 400 ml 
Xylol wird bei einer Badtemperatur von 160°C 14 h unter 
R&kfluss gekocht. Nach Eindampfen des Re- 
aktionsaemisches wird iiber Kieselael (Laufmittel T/EE 
3 : 2) fi~triert. Man erhllt 9.1 g (i2.2%) 6O.-C,,H~O, 
(492.52). Ber. C, 70.37; H, 9.24; Gef. C, 70.65; 
9.36x.-NMR (CDCI,): 6.06 (m, IH,=CH-), 5.3 (m, IH, 
=CH-), 5.77 (d, IH, H,,, J,,,.,,, = 8Hz); 4.07 (d. 2H. 
CG-CH,-GH, JH22.o” = 5 Hz); 3.44 (1. IH, H,,, J = 5 Hz); 
2.6 (t, lH, OH, J,,,, = 5Hz), 1.49 (s, 3H, (CH,),,), 0.95 
(s, 3H. (CH,),,); 0.75 (t, 3H. (CH,), JuM.u,q = 7 Hz); 0.95 
(d. 3H, (CH,),,. JHII.H,O = 7 Hz); 0.72 (d. 3H, (CH,),,, 
J H,6,H6 = 6 Hz).--IR(KBr): 3450, 1720. 1645 cm-‘. 

I4Glykoyloxy-1 I-hydroxy-3-methoxy-2-oxo-3-mutilen (62) 
1 I g 68 werden in 200 ml Methanol gel&t und bei - 70” 

ozonisiert. Anschliessend spult man 10 min mit Argon und 
setzt 40 ml Dimethylsulfid dem Reaktionsgemisch zu. Nach 
einer Reaktionszeit von 2 h lisst man auftauen und blht 
den Grossteil nicht umgesetzten Dimethylsulfids mit Argon 
aus dem Reaktionsgemisch. Nach Einengen und Zugabe 
von NaCI-getittigtem Wasser wird wie tiblich aufgearbeitet. 
Man erhllt 12g Rohausbeute in Form eines gelblichen 
Schaums 61, der ohne weitere Reingung fur die niichste 
Stufe eingesetzt werden kann. 

Eine Liisung von 6.7 g (17 mmol) 61 und 3.04 g K&O, 
und 3.1 g (22 mmol) CH,J in 100 ml Aceton wird 20 h unter 
Riickfluss gekocht. Nach ublicher Aufarbeitung erhfilt man 
6.2g Rohprodukt. das iiber Kieselgel (Laufmittel H/EE 
5:4) chromatographiert wird. Ausbeute 2.7g (38.8%) 
62.+,H,O, (408.53) Ber. C, 67.62; H, 8.88; Gef. C, 
67.31; H, 8.57x.-NMR (CDCI,): 5.73 (d, lH, H,,, 
J H,4H,3 = 7.2 Hz), 4.1 (s, 2H, CG-CH,-GH, w l/2 = 5.4 Hz), 
3.85 (s, 3H, GCH,), 2.8 (d, IH, H,,, Ju,,,,,,, = 5.4Hz), 2.34 
(d, IH, H,, J,,.,,.= 18.5Hz). 1.82 (d, IH, H,., 
J,,,,,. = 18.5 Hz); 1.46 (s, 3H, (CH,),,), 0.74 (s, 3H, (CH,),,), 
0.84, 0.98 (d, d, 2 x CH,, (CH,),,, (CH,),,, 0.75 (1. 3H, 
(CH,),, J H20,H,9 = 7.2 Hz).-IR (KBr): 3450 (breit), 1745, 
1710, 1690, 1600, IllOcn-‘. 

14Glykoyloxy-1 I-hydroxy-3-methoxy-mutilan (31) 
550mg 62 werden in 40ml Eisessig gelost und unter 

Atmosphirendruck iiber PtO, hydriert. Nach Entfemen deJ 
L%ungsmittels erhelt man 550 mg eines farblosen c)ls, das 
iiber Kieselnel (Laufmittel HlEE 3 : 11 chromatozranhiert 
wird. Ausb&te‘500 mg 93.50/b).-NMR (CDC&):-5.59 (d, 
IH, H,,, J HI,.“,) = 8.1 Hz); 4.04 (d, 2H, CG-CHr-GH, 

;yl%-OH J 
- 4 5 Hz), 3.82 (m, 1 H, H,). 3.19 (s, 3H, GCH,); 2.58 

, ouH22 =4.5 Hz); 1.08, 0.94 (s, s, 2 x CH,, 
(CH,),,, (CH,),,); O-89. 0.62 (d, d, 2 x CH,, U-I,),,, 
;CH,),,. J = 6.3 Hz); 0.78 (t. 3H, (CH,), 
nm.uIP = 6.3 Hz).-IR (KBr): 3480 (breit), 1720, 1235, 1100, 

1085-m’.-MS (7OeV, IoOq m/e (%): 364 (1.7) 
(M-CH,OH) 337 (2) (MCG-CH,-GH), 208 (52.6). 183 
(40.3). 147 (97.6), 148 (100). 

14-Glykoyloxy-3-methoxy-1 I-oxo-mutilan (32) 
Eine Losung von 400 mg (1 mmol) 31 in 20 ml Aceton 

wird bei 0” tropfenweise mt 0.25ml (0.67mmol 00,) 
Jones-Reagent” verse&t. Nach einer Minute giesst man auf 
NaCl-ges8ttigtes Wasser und arbeitet wie iiblich auf. Nach 
Chromatographie iiber Kiese.lgel (Laufmittel H/EE 4: I) 
erhllt man 180mg (45%) 32.-C,H,O, (394.58) Ber. C, 
70.01; H, 8.70; Gef. C, 69.88; H, 8.82x.-NMR (CM=],): 
5.9(d, 1H, H,,, J,,,.,,, = 10 Hz); 4.12 (d, 2H, CG-CH,-GH, 
J H22,0H = 5.4Hz). 3.71 (dt, IH, NH,, J,,.,,= 1.8 Hz, 
J ur.u,= 5.4Hz); 3.34 (q, IH, H,, J,,,,,,,=6.3Hz); 3.18 (s, 
3H, GCH,); 2.52 (1, lH, OH, J,,,.,, = 5.4 Hz); 2.0 (dd. lH, 
Hi,. J H,,.H,y = 16.2 Hz J”,,,H,, = loH4; 1.3 (d, 1H, H,,., 
J H,3.H,3’ = 16.2 Hz); 1.12, 0.97 (s, s, 2 x CH,, (CH,),s, 
(CH,),,); 1.04, 0.7 (d. d, 2 x CH,, (CH,),,, (CH,),,, 
J = 7.2 Hz); 0.8 (1, 3H, (CH,),, Jma,,, = 7.2 Hz). (1963). 
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