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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 Germany 7 February 1983)

Zusammenfassung—Die '*C-NMR-Spektren der Diterpene Pleuromutilin,' Mutilin' 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 erwdhnt 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.'? Im Rahmen der
chemischen Arbeiten zur Optimierung der biologi-
schen Aktivitdt 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-
zukldren und zu sichern.

Im ersten Teil dieser

Arbeit sollen die

PC-NMR-Spektren des Mutilins und einer Reihe von.

am Tricyclus substituierten Mutilin-Derivaten in
zusammenhdngender Form diskutiert werden. Erst
aus dem Vergleich der Spektren untereinander lassen
sich einerseits Zuordnungen fiir die Signale zu den
C-Atomen des Geriistes treffen und andererseits
Substituenteneffekte bestimmen. Die Kenntnis der
Zuordnung der Signale und der Substituenteneffekte
kann dann wieder als wesentliches Hilfsmittel bei der
Strukturuntersuchung von Mutilin-Derivaten ein-
gesetzt werden.—Im anschliessenden zweiten Teil be-
schreiben wir die Synthesen der Verbindungen, deren
BC-NMR-Spektren im ersten Teil diskutiert wurden.

Zuordnung des Mutilinspektrums

Die Struktur von Mutilin ist in Abb. 1 wiederge-
geben, zusammen mit der von uns benutzten
Bezifferung der C-Atome. Das Schema 1 enthilt die
Liste der Multin-Derivate mit der Angabe der jeweils
gegeniiber Mutilin verdnderten Substituenten.

Das '*C-NMR-Spektrum des tricyclische Diterpens
Mutilin 1 wurde bereits von H. Hasler® angegeben,
Jjedoch ohne Zuordnung der Signale der aliphatischen
C-Atome. Die vollstindige 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), sowie Spektrenvergleich.

Die Zuordnung der drei quartaren C-Atome ergibt
TET Vol 40, No. § -G

sich durch Vergleich der Spektren von 1,2 und 3. C-9
bleibt in den Spektren aller drei Verbindungen na-
hezu lagekonstant, C-12 wird im Spektrum der
11-Keto-Verbindung 2 um fast 10 ppm zu tieferem
Feld verschoben, entsprechend C-5 im Spektrum der
14-Keto-Verbindung 3. Auch die Zuordnung von
C-11 und C-14 ist mit Hilfe der Spektren von 2 und
3 moglich, da jeweils eines der C-Atome seine Lage
beibehalt, wihrend 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 e im Spektrum des 2,24-
Trideuteromutilins fehit. Von den beiden direkt ben-
achbarten Dubletts bei 36.3 u. 36.6 ppm erfahrt das
bei hoherem Feld befindliche eine stirkere Ver-
schiebung durch Yb(FOD), 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 bestitigt 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-

1 R=-H Mutilin
S R=COCH,0H Pieuromutiiin
8 R- COCH,S(CH),N(C2Hs), Triamutin

Abb. 1.
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wit gednderter Subtitution in Stellung

Nr. 11 14 12 sonstige Lit.
2 =0 18,24
3 =0 18
4 8-0Ac =0 18
5 u-OCOCHZOH 18
6 u—OCOCHzo—Tos 2,14
7 =0 a-OCOCHZO—Tos 2,14
8 u-OCOCHz"S'(G'IZ)Z‘N(Czl'ls)2 2,14
9 8-Ethyl 18,26

10 =0 =0 8-Ethyl 24

1 a~OH a

12 =0 u-OCOGHz(m 8-H 19

13 =0 a-OCOClleH u-H,S-Cli3 19

14 8a-0H 28

15 =0 =0 8=0 28

16 u-OCOle-S- (Cllz)z-}{(czlls)2 28-C1 a

17 a-OOOGlz-S-(CHZ) 2-!{(C2115)2 2a-Cl a

18 u-OCOCKZOH 28-0H 27

19 8-Ethyl 2a-0B a

20 4=0C0CH,=S~(CH,) ,N(C,H,) a! a

2] 8-Ethyl 1,20-Epoxid a

22 a-OCOCHzoﬂ 1,2a0-Epoxid a

23 siche Abbildung 2

a Diese Verbindungen werden im Text beschrieben

Schema 1. MutilinDerivate.

gang von Mutilin zur 14-Keto-Verbindung 3 wird
dieses Triplett am stdrksten verschoben. Schiiesslich
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-1 zugeordnet werden. Das
erstere  Signal fehlt im  Spektrum des
2,2,4-Trideuteromutilins, das letztere wird durch den
Isotopenefiekt um 0.17 ppm zu héherem Feld ver-
schoben. Im Spektrum des cis-Hexahydroindan-1-
on* 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 Saunders® zur Verschiebung des mitt-
leren C-Atoms des Propans Inkremente fiir die H-C
und C-C gauche-wechselwirkung sowie fiir die
y-H-H Wechselwirkung, so erhilt man fir C-7 und
C-8 die Werte 26.0 und 32.5 ppm.

Fiir 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 zugehdrige
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 "*C-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 “C-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 1 wiedergegebene voll-
standige Zuordnung der '>C-Signale des Mutilins.

Verschiebungen in den Spektren der Mutilin-Derivate

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 Einfihrung von
Substituenten die Konformation des Grundgeriistes
nicht wesentlich verindert und weiterhin auch keine
zusitzlichen 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,
sondern auch von seiner Stellung und seiner ster-
ischen Anordnung am Geriist abhédngig. 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 11-Keto-Verbindung 2 sind ge-
geniiber 1 nur die Signale der C-Atome in un-
mittelbarer Nachbarschaft zum C-11 verschoben, so
dass die Zuordnung keine Schwierigkeiten bereitet.
Uberraschenderweise werden die Signale von C-17



Tabelle 1.

Subst.

c-9 c-10 c¢-11 c-12 ¢-13 c-14 ¢-15 c-16 C-17 (C-18 C-19 C-<0
36.3 74.5 LT T45.0 66.2 18,0 11 28.4 138.4 114.8
3 7

C- c-2 c-3 c-4 c-5 C-6 c-7 c-8

Nr.

cetyl 170.4 u. 20.7

a,b

d
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a

A
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A,B-transanellierte Derivate

56.3
.3

56.3
56.7
56.0
%

d Verschiebung durch Yb(FOD)3 extrapoliert auf Molverhaltnis Yb(FOD)3

e 0COCH,0H 172.2 u. 61.4

. OCH,
b, OCH
b, OCH3
a,b, OCH
b, OCH,

b
C
i
28.4 144.8 112.4
16.7 - -
16.7 - -

25.5 139.2 117.2
24.4 138.7 117.5

15.5

5.6
22.0
13.3
13.5

16.4
16.4
17.9
17.8
16.4

6.

20.4
22.4
17.9
19.0
19.8

68.5
68.4
72.7
69.4
71.5
75.9

48.5 214.9

44.6
45.7
44.1
45.0
41.2
38.4

54.1
51.5
53.8
53.8
44.3
47.9
47.4

43.8 214.9

41.8

44.6 213.4

43.5 215.2
84.9

45.5 216.4

45.8 215.7

36.6

47.2

8.0
45.2
47.4
47.4

47.3
47.7
4

=1

Mutilin

Legende zu Tabelle I

Austauschbare Zuordnungen sind durch * gekennzeichnet.

f  OCOCH,-0-Tos 166.4, 65.6, 134.0, 129.3, 131.1, 146.6 u. 21.8
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a Multiplizitat wurde bestimmt mittels 1H-gekoppelter Spektren

b mittels SFORD-Spektren

[ OCOCHZ-S-(CHZ)Z-N(CZHS) 167.6, 34.3, 30.2, 52.0, 46.6 u. 11.9

h OCOCH,-0COCH,4 165.5, 60.9, 168.8 u. 20.3

164.9, 98.6 u. 53.7

0-COCH(OCH,),

i

¢ mittels J modulierter Spin Echos
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Tabelle 2. Substituenteneflekte sofern > [0.5| ppm

c-10 c¢-11 ¢-12 Cc-13 C-14 C-15 c-16 C-17 C-18 C-19 C-20

c-9

¢c-1 ¢-2 ¢-3 C-4 C-5 C-6 C-7
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+

C-13 und C-18 bis C-20 nicht

beriicksichtigt, da unterschiedliche Substitution an C-12

is
(128-Vinyl- bzw. 12B8-Ethylgruppe)

Verschiebungen von C-10 b
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und C-18 durch den Ubergang von der 11--OH- zur
11-Keto-Gruppe unterschiedlich beeinflusst, und
zwar unabhdngig davon, ob in 12B-Position eine
Vinyl- oder eine Ethylgruppe steht. Wihrend in den
Mutilin-Derivaten C-19 durch die 11-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 um ca.
9 ppm. Dies zeigt, dass sich Substituenteneffekte an
aliphatischen C-Atomen deutlich von den ent-
sprechenden Effekten an olefinischen C-Atomen un-
terscheiden.

Neben den Effekten an den zur Carbonylgrupe «-
und B-stindigen C-Atomen treten im Spektrum der
14-Ketoverbindung 3 gegeniiber 1 auch noch andere
Effekte an den y-stindigen C-Atomen 16, 18 und 20
auf. Schwierigkeiten bei der Zuordnung bereiten
jedoch nur die Signale von C-15 und C-16.

Wir haben unsere Zuordnung aufgrund von Ver-
gleichen mit Steroidspektren getroffen.® C-15 sollte
sich dhnlich verhalten wie C-19 in Steroiden beim
Ubergang von  5a-Androstan-18-ol zu  Sa-
Androstan-l-on (12.3 — 6.7 = + 5.6), C-16 wie C-19
beim Ubergang von Sx-Androstan-28-ol zu
Sa-Androstan-2-on (12.3 — 14.8 = — 2.5). Wir haben
daher angenommen, dass C-16 abgeschirmt wird, und
das Signal bei 16.1 ppm dieser Methylgruppe
zugeordnet ist. Fir C-15 ergibt sich damit die er-
wartete starke Entschirmung.

Nur geringfiigig sind die Anderungen, die bei der
Acylierung der 118-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-15 und C-16 mittels selektiver
Entkoppelung bestitigt.

Im Spektrum des Dihydromutilins 9 sind gegen-
iiber 1 nur die Signale der C-Atome 10-13 und 18-20
verschoben. Diese Signale lassen sich mit Hilfe der
Multiplizitit einwandfrei zuordnen.

Das Spektrum von 10, in dem gegeniiber dem
Mutilin mehrere Substituenten gleichzeitig gedndert
sind, stimmt sehr gut iiberein mit einem aus In-
krementen additiv berechneten Spektrum. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dass C-19 im Dihydromutilin
durch eine 11-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 ldsst, die 18-
CH,-Gruppe dagegen deutlich verbreitert ist.

Die Vertauschung der Stereochemie an C-11 im
Epimutilin 11 fiihrt zu einer starken Anderung des
BC-NMR-Spektrums. Da die Hydroxygruppe und
C-1 sich in einer quasi synaxialen Anordnung
befinden, ist das Signal von C-11 um mehr als 10 ppm
zu tieferem Feld verschoben. Nach Stothers und Tan’
fihrt eine Wechselwirkung zwischen §-Substituenten
in syn- axialer oder dquivalenter Anordnung zu
einer deutlichen Entschirmung; z.B. beobachtet man
beim Ubergang von Sa-Androstan-la-ol zu
Sa-Androstan-18-ol eine Entschirmung von C-1 um
7.3 ppm.®

Die starken Entschirmungen von C-9 und C-13
und die entsprechende Abschirmung von C-19 lassen
sich erkliren durch den Ubergang dieser C-Atome
aus einer anti- in eine gauch-Anordnung zur Hy-

droxylgruppe bzw. umgekehrt. Nach Pretsch er al.®
betriagt die Differenz zwischen den entsprechenden
Konformationskorrekturen fiir  y-Substituenten
3 ppm. Erstaunlich ist die starke Abdschirmung, die
C-17 erfdhrt, wihrend C-18 nich verdndert wird.

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 y-C-Atome 10 und 14 etwas entschirmt und die
a- und B-Atome 12, 13 und 18 erwartungsgemass
deutlich zu héherem Feld verschoben. Das Signal von
C-18 riickt dadurch in die Ndhe 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
héherem Feld verschoben. Nach Dulling und Grant®
wird das Signal eines C-Atoms in Cyclohexan durch
eine in y-Stellung befindliche dquatoriale Methyl-
gruppe kaum, durch eine entsprechende axiale
Methylgruppe hingegen um etwa S ppm zu héherem
Feld verschoben. Die von uns beobachteten Ver-
schiebungen sind daher erklarber mit der Annahme,
dass die Methylgruppe an C-12 in der Verbindung 13
eine quasi axial Anordnung einnimmt.

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 f-Positionen auf und eine
Abschirmung in den y-Positionen, wobei letzere aller-
dings recht unterschiedlich ausfillt. Zwischen C-2
und C-7 konnte nich unterschieden werden.

Das Spektrum der 8-Keto-Verbindung 15 lésst sich
durch Vergleich mit 10 interpretieren. Ausser den zu
erwartenden Entschirmungen in Position 7, 8 und 9
findet man noch eine schwache Entschirmung in 2
und eine Abschirmung in 1- und 15-Stellung.

Die Spektren der 28-Hydroxymultilin-Derivate 18
weisen ausser den erwartungsgemdssen Ent-
schirmungen in «- und f-Position und Ab-
schirmungen in y-Position nur schwache Verin-
derungen an C-6 und C-8 auf, Ganz dhnlich sind die
Verschiebungen, die bei 2a-Hydroxymultilin-
Derivaten 19 auftreten. Eine Unterscheidung
zwischen 2a- und 2B-substituierten Mutilin-
Derivaten mit Hilfe der *C-NMR-Spektren ist daher
nicht moglich. Diese lasst sich aber mit Hilfe der
Protonen-Spektren treffen, da die Kopplung zwis-
chen 2a-H und 18-H mit ca. 3 Hz deutlich kleiner ist
als die iibrigen Kopplungen zwischen den H-Atomen
an C-1 und C-2, die ca 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 auch bei der A'-Ver-
bindung 20, deutlich zu héherem Feld verschoben,
Mit Ausnahme der starken Entschirmung von C-8
und C-9 weist das Spektrum von 20 sonst nur geringe
Unterschiede gegeniiber 8 auf. Die Lage von C-1 und
C-2 ist vergleichbar mit der Lage der entsprechenden
C-Atome im Spektrum des Cyclopentenons.'

Durch die Einfiihrung eines 1,2-a-Epoxids 21 und
22 werden C-3 und C-4 stark abgeschirmt, aber C-5,
C-7 und C-9 schwach abgeschirmt. Die Un-
terscheidung von C-1 und C-2 von C-4 wurde im
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gednderte Substitution in Stellung

Nr. 3 11 14 12 sonstige Lit.
25 H, 18
25 K, a~0COCH 0 18
26 a3 a~0COCH, OAc 8-Ethyl 23
27 IS =0 a-0COCH, OAe 8-Ethyl 23
28 83 =0 -0 a
29 3 a-0COCH,0R 2! 27
30 8~OH a~0COCH,,OH a
31 8~0CH, a-0COCH,,OH 8-Ethyl a
32 8~0CH, =0 a~OCOCH,,OH 8-Ethyl a
33 8~0CH, =0 23
3% a~0CH, =0 23
35 A3-ocn3 =0 a-0COCH,OH a

a Diese Verbindungen werden im Text beschrieben

Schema 2. 3-Desoxo-mutilinderivate.

Spektrum von 21 mittels selektiver Entkopplung vor-
genommen. C-1 and C-2 konnen jedoch auch auf-
grund der deutlich grosseren direkten C-H-Kopplung
erkannt werden (195Hz gegeniiber ca 126 Hz bei
C-4). Durch Vergleich mit 22 ldsst sich auch das
Spektrum von 23 zuordnen.

3-Desoxymuiltilin-Derivate

Neben dem "“C-NMR-Spektrum des Mutilins
wurde von Hasler’ auch das des 3-Desoxomutilins
publiziert, jedoch ebenfalls ohne Zuordnung der ali-
phatischen C-Atome. Durch Spektrenvergleich lassen
sich die Signale nur teilweise zuordnen. Das Schema
2 enthilt die Liste der 3-Desoxomultilinderivate mit
der Angabe der jeweils gegeniiber Mutilin verdn-
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. § getroffen werden. Beim
Ubergang vom Mutilin zum Pleuromutilin wird das
Signal von C-15um ca 1.4 ppm entschirmt und das
Signal von C-16 um ca 1.4 ppm abgeschirmt. Unter
der Annahme, dass diese Verschiebung unabhangig
ist von der Anwesenheit der 3-Ketogruppe, kommt
man zu der von uns in Tabelle 1 getroffenen Zuord-
nung fir C-15 und C-16 in den Spektren von 24 und
25. Von den verbleibenden Signalen sind aufgrund
ihrer Aufspaltung unter Beriicksichtigung der Ver-
schiebung die Signale von C-5 sowie C-6 und C-4
eindeutig zuzuordnen. C4 ist gegeniiber 1 bzw. S um
ca. 11 ppm zu hoherem Feld verschoben, was der
Verschiebung entspricht, die das entsprechende
C-Atom beim Ubergang vom cis-Hexahydroin-
dan-1-on zum  ciz-Hexahydroindan  erfdhrt
(49.5—+39.5 ppm).*!! Von den verbleibenden S 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-1, C-3 und C-7 liegen dagegen so dicht beieinander,
dass sie nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.
Auch in den 43-Verbindungen 26, 27 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-
fihrung der Doppelbindung etwa die gleiche Ver-
schiebung wie die entsprechenden C-Atome beim
Ubergang von Bicyclo[3.3.0Joctan zum
Bicyclo[3.3.0Jocten-1 (+ 3.8 bzw. + 9.3)."? Die bei-
den restlichen C-Atome des Finfrings, C-1 und C-2,
werden beide deutlich entschirmt, obwoh! aufgrund
von Vergleichen mit Cyclopentan/Cyclopenten eine
Abschirmung fiir das zur Doppelbindung f-stidndige
C-Atom zu erwarten wire. Das Signal bei 27.8 ppm
ist nicht C-1 zugehorig weil es auch noch in der
4'3-Verbindung 29 erhalten bleibt. Bei diesem Signal
diirfte es sich um 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 &hnliche Ver-
schiebung findet man fiir diese beiden Signale beim
Ubergang von cis-zu trans-Hydroindan-Derivaten
(vgl. 36). Auch bei den 43-Verbindungen diirften
diese Verschiebungen durch die gednderte sterische
Anordnung des Fiinfrings bedingt sein.

Wihrend man bei Multilinderivaten beim Uber-
gang von Verbindungen mit 14a-O-Acylgruppe zu
Verbindungen mit 14-Ketogruppe eine Verschiebung
des Signals von C-15um ca. 6 ppm beobachtet, be-
trigt diese Verschiebung bei Derivaten ohne Ke-
togruppe in 3-Stellung nur ca + 3 ppm. Es besteht
also keine einfache Addidivitat der Effekte der Ke-
togruppe in 3- und 14-Stellung auf das Signal von
C-15.

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

Das Spektrum des 3-Desoxo-38-hydroxy-pleuro-
mutilins (30)lass sich durch Vergleich mit 25
zuordnen. Nur zwischen C-1 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 verdnderte
Losungsmittel bedingt). In den 3f8-Methoxy-
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Verbindungen 31, 32 und 33 ist gegeniiber 30 das
Signal einer CH,-Gruppel—wahrscheinlich C-2—
deutlich zu hoherem 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 stdrker entschirmt, wahrend C-3
und C-1 stirker abgeschirmt sind. Beim Ubergang
zur 43-3-Methoxy-Verbindung 35 beobachtet man
ausser der Entschirmung der direkt neben der Dop-
pelbindung befindlichen Atome C-1, C-5 und C-9
wiederum die starke Entschirmung von C-6 und C-8
wie bei 26.

A,B-trans-anellierte Derivate

Die Spektren der A,B-transanellierten Derivate
(sieche Abb. 3 und Schema 3) zeigen charakteristische
Unterschiede im Vergleich zu den Spektren der en-
tsprechenden  A,B-cis-anellierten  Verbindungen.
Wihrend in  den  Mutilin-Derivaten  mit
A,B-cis-Verkniipfung—dies ist die fir Hexa-
hydroindanon thermodynamisch stabilere und auch
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
aquatoriale Stellung am Sechsring ein. Bei Ersatz
eines axialen Substituenten am Sechsring durch einen
entsprechenden 4quatorialen Substituenten treten
starke Verschiebungen der «- und y-stindigen Atome
zu tieferem Feld ein.”’ Auch beim Ubergang von
cis-Hydroindan zu rrans-Hydroindan findet man
Verschiebungen der a- und y-stindig zur axialen
Bindung im cis-Hydroindan angeordneten C-Atome
von 7.5bzw. 6 ppm.'"" Da sich cis-Hydroindan bei

Lo
8 R-COCH;S(CH ), NIC He), 43 R-CmCHSICHz), NIC Hs),
S R-COCH;0H oL

44 R-COCH,0L:

ROt

0

21 A +R-0 50 R-COC!

19 R"-H, R -g-OH

45 R=COCHZS(CH L N(CoHs),
46 R-COCH0H

20 R-COCH,S(CHy),MCaHs),

Raumtemperatur rasch zwischen den beiden stabilen
konformeren Formen umlagert, muss man fiir diese
Berechnung die bei tieferen Temperaturen ge-
messenen Verschiebungen des cis-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-15 und C-16 wurde
getroffen aufgrund 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
erwartungsgemdss 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-10
beim Ubergang zum Dihydromutilin-Derivat 37 zu
hoherem Feld verschoben wird. Von den 4 Signalen
der CH,-Gruppen des Fiinf- und Sechsrings ist eines
stark zu tieferem Feld verschoben. Aus den oben
angefithrten 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-cis-Verkniipfung beobachtet wur-
den.

Beim  Ubergang von 36 zur lla-
Hydroxy-Verbindung 40 treten an den Atomen
C-9 bis C-12 und C-17 bis C-20 etwa die gleichen
Verschiebungen auf wie bei dem entsprechenden
Ubergang in der A,B-cis-Reihe von 2 zu 11. Die
Atome C-9 und C-12 liegen dicht beieinander und
konnen daher nicht sicher zugeordnet werden. Trotz
der rdumlichen Nihe der CH,-Gruppen des Fiinf-
ringes zu C-11 ist nur eine schwache Verschiebung
der Signale dieser Gruppen zu tieferem Feld er-

! N
H—0 4
47 R=COCHZSICHZ ), MCHs),
48 R+ COCM0H

OH

17 R'-a-CL R+ COCH;SICHy ), "NIC Hs ),
16 R'-8-CL. R+ COCHpSICH;),- NCoH5),
49 R'+a-Cl, A3+ COCH,OM

Abb. 2.
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-
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38 R-COCH(OCH,).
36 R-H I : »
7 4 p P
OH

RO~ > ' [ OH L™

. — 20 — |t~ + HO

Ll
1
S R-COCHOH { HO
52 R-COCHIOH), 56 57
53 R-COCH;-OND,
54 R+ COCHe=NOH
J z 7
S ™ o
0 "
OH 0
30
Abb. 3. 1
gegenlber 36 gedinderte Substitution in Stellung

Nr. 11 14 12 Lit.

36 siche Abbildung 3 23

37 8-Ethyl 17

38 u-OOOCH(OCll3)2 a

39 =0 a

40 a~0H 23

41 8-H 19

42 a-0COCH, OH 8-H 19

2

a Diese Verbindungen werden im Text beschrieben

Schema 3. A,B-Trans anellierte Derivate.

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.

Synthesen

Ausgehend von Tiamutin (8)'* oder Pleuromutilin
(5) erhdlt man nach Umsetzung mit Am-
eisensdureethylester die entsprechenden 2-Oxy-
methylenverbindungen 45 und 46. Die unter-
schiedliche Nucleophilie der anionischen Zentren in
43 und 44 erlaubt es, weitgehend selektiv am Atom
C-2 zu substituieren. Die anschliessende Einfihrung
der Diazogruppierung'® mit Tosylazid'® verliuft iber
eine 1,3-Cycloadditions-Eliminierungsreaktion und
fihrt zu den Diazoketonen 47 und 48. Nach Umsatz
dieser Verbindungen mit konzentrierter Salzsdure in
Dioxan erhalt man das Diastereomerengemisch der
entsprechenden 2-Chlorverbindungen 17, 16 und 49.

tDas fiir diese Reaktion erforderliche Diazoketon ist an
anderer Stelle beschrieben. !’

{Die Nomenklatur dieser Verbindungsklasse wird in
vorangegangenen Arbeiten eingehend diskutiert.!™®

Fihrt man diese Reaktion hingegen in wissrigem
Dioxan mit nur katalytischen Mengen Saiire durch,
so gelangt man zum 2a-Hydroxyketon 19.1

Die cis-Anellierung im Hydrindanon-teil des
Molekiils'® bedingt eine enge Nachbarschaft der At-
ome C-2 und C-8. Diese Abschirmung der
2-B-Positiont durch den Sechsring begiinstigt daher
die Anniherung des Chloridions sowie auch des
Hydroxylions von der «-Seite. Ebenso ldsst sich auch
damit der sterisch einheitliche Verlauf der Ep-
oxidierung von 50 erkliren. Die 2-8-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 auch auf direktem Wege mit CuCi,*' herstellen,
der Umweg iber die Diazoketonstufe bietet aber
hinsichtlich Reaktivitit und mildem Reaktion-
sverlauf betrachtliche Vorteile.

Nach Dehydrohalogenierung mit aliphatischen
oder heterocyclischen Basen (Lutidin) gelangt man zu
den «,f-ungesittigten Ketonen 20 und 50. Diese
Verbindungen erhilt man auch 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 iiber die Halo-
genverbindungen nicht konkurrenzfahig ist.

Die unterschiedliche Polarisierung der beiden
Doppelbindungen in 50 macht es moglich, mit alka-
lischem H,0,? 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 auch das Epoxylacton 23
isoliert. Welcher der beiden Reaktionsschritte bei der
Bildung von 23 primir ablduft, wurde nicht un-
tersucht.

Setzt man Pleuromutilin (5) mit einem Aquivalent
Acetylnitrat um, so erhdlt man neben wenig
11,22-Bisnitratester in guten Ausbeuten den Mono-
nitratester 53. In wissrigmethanolischer Bicar-
bonatlésung kann man in der Folge salpetrige Sdure
eliminieren und gelangt damit zum hydratisierten
Aldehyd 52. Die Acetalisierung und die
3,11-Hydridumlagerung® erfolgt dann anschliessend
in einem Schritt mit Orthoameisensdure-methyl-
ester in saurem Methanol 38. Da die
3,11-Hydridumlagerung bei Pleuromutilon (55) nicht
ablaufen kann, erhilt man aus §5 unter den gleichen
Rektionsbedingungen den Enolether 35. Bonavia?
berichtet, dass LAH die 11-Ketogruppe des Pleu-
romutilons (55) nur von einer Seite (f), die
3-Ketogruppe hingegen von beiden Seiten angreift:

Man erhidlt so nach Reduktion das Gemisch der.

Diastereomeren Triole 56 und 57, die mit einem
Aquivalent CrO; in Aceton zum 11-Epimutilin (11)
oxidiert werden konnen. Die Reduktion der
3-Ketogruppe verlduft hingegen sterisch einheitlich
wenn man LAH durch LTBA ersetzt 30. Im Gegen-
satz zum Reduktionsschritt 55—56/57 gelingt es hier,
auch die Estergruppierung am Atom C-14 zu er-
halten.

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

59 R-CHy—~N(CHy),

/XOH oH XOH ’d OH Y 0
07 O o/ O~ c
"
0 0 %j z 61
A b

Diketon in den drei méglichen prototropen Formen
61a/61b/61c vorleigt, trotzdem lasst 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 Wasserstoff auf das trans-annellierte
Hydrinanonsystem iibertrigt und der trans-
annelierte Methylether entsteht. In diesem Falle aber
schiebt sich der Katalysator uberraschenderweise
zwischen 8- und 5-Ring, wobei man den cis-
annelierten Methylether 31 erhdlt. Der Struk-
turbeweis wird durch Vergleich mit einer authen-
tischen Verbindung?® erbracht. Zur 11-Ketover-
bindung 32 gelangt man durch anschliessende
Oxidation mit Chromtrioxid.

EXPERIMENTELLER TEIL

Alle Schmelzpunkte (°C) wurden am Kofler-
Heiztischmikroskop ermittelt und sind unkorrigiert. Zur
Schichtchromatographie wurden Kieselgel G und HPTLC-
Kieselgel-Fertigplatten (Merck) sowie die Kieselgel-
Fertigsdulen (Type A, B und C, Merck) verwendet.
Als  Dosierungspumpe diente die CFG-Duramat-
Membranpumpe fiir Niederdruck-Fliissigkeitschromato-
graphie (Pro-Minent electronic, Typ 100t SC + Duramat
Pulsationsdampfer).—Unter iiblichen Aufarbeiten verstehen
wir Extraktion der wassrigen Phase mit Essigsaureethylester,
Trocknen der organischen Phase iber Na,SO, und
Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vakuum.—Die IR-
und UV-Spektren wurden mit den Spektrometern 421
(Perkin—~Elermer) und DK 2 (Beckmann) aufgenommen. Die
BC-NMR-Spektren und die 'H-NMR-Spektren wurden in
CDCl,-Losung mit TMS als internem Standard auf-
genommen mit Spektrometern. Bruker WH 90 bzw. WM
250. Das Spektrum von 30 wurde in DMSO gemessen. Bei
den 'H-gekoppelten '*C-NMR-Spektren wurde wihrend
einer Wartezeit von Ssec breitbandig entkoppelt zwecks
Erhaltung des NOE. Bei der Aufnahme J-modulierter Spin-
Echos wurde eine Evolutions-periode 1t = 1/J =8 msec
benutzt.

Bei der Messung der durch Ytterbium verursachten Ver-
schiebungen wurde der CDCl, Losung in mehreren Por-
tionen Y(FOD), zugesetzt. Aus dem bis zum Molverhiltnis
YWFOD),: Mutilin =0.25 beobachteten linearen Anstieg
wurde auf das Molverhiltnis 1 extrapoliert.—
2,2,4-Trideuteromutilin wurde erhalten durch mehr-
stiindiges Erwdrmen von Mutilin in CD,OD/NaOD, Ein-
dampfen der Losung und Ausschiitteln mit CDCl,.
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Als Abkiirzungen wurden verwendet: C = Chloroform,
M = Methylenchlorid, B = Benzol, = LAH = Lithium-
aluminiumhydrid, = LTBA = Lithiumtri-z-butoxy-alumin-
iumhydrid, T = Toluol, EE = Essigsaureethylester, H = n-
Hexan.

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

Zu einer Losung von 8.9 ml Diisopropylamin (63 mmol) in
250 ml absol. THF werden bei — 40° unter Argon 38.4 ml
(63 mmol) Butyllithium (15 proz. Losung in Hexan) langsam
zugetropft. Zur Vervollstindigung der Reaktion verbleibt
das Gemisch 1 h bei 20°, kiihlt aber anschliessend auf — 70°
ab. Es werden 9.9 g (20 mmol) 8, gel6st in einem Gemisch
aus 30 ml absol. THF und 10 ml absol. HMPT (destilliert
iiber CaH,), der Li-diisopropylamid-Losung langsam zuge-
fugt. Zur Ausbildung des Trianions lasst man das homogene
Reaktionsgemisch 19 h bei 20° stehen und fiigt nach aber-
maligem Abkihlen auf — 60° 3.24ml (40 mmol) Am-
eisensdureethylester (destilliert iber P,O,) zu. Nach einer
Reaktionszeit von Sh bei — 60° und weiteren 20 h bei 20°
wird auf NaCl-gesittigtes H,O gegossen und wie tiblich
aufgearbeitet. Nach  Chromatographie Des Re-
aktionsgemisches dber Kieselgel (Gradient C/M
10:1-C/M 4:1) erhdit man 2.5g (26.3%) 45.—NMR
(CDCly) 7.0 (s, 0.7 H, HO-CH=, w 1/2=3.6 Hz), 9.72(s,
0.2H, H-C=0), 5.78 (d, 1H, H,,, Jyiau; =9 Hz), 3.44 (d,
1H, H,,, Juym10 = 7.2 H2), 3.18(s, 2H, S-CH,-CO), 2.58 (q,
4H, 2 x (N-CH,-CH,)), 1.04(t, 6H, 2 x (N-CH,-CH,)), 2.7
(s, 4H, S(CH,),-N=), 1.52 (s, 3H, (CH,),s), 1.18 (s, 3H,
(CH,)}5), 0.88 (d, 3H, (CH3)y7, 3417410 = 7.2 Hz), 0.78 (d, 3H,
(CH,)y6 HH.6u6—63Hz) —IR (KBr): 3400, 1700, 1620,
1270 cm ™

2-Diazo-pleuromutilin (48)

Aus § analog zur Herstellung von 47. Ausbeute 32.5%. In
diesem Falle wird die Oxymethylenzwischenstufe 46 nicht
isoliert. —Cy,H,,N,O; (404.49). Ber. C, 65.32; H, 7.97; N,
6.92; Gef. C, 65.13; H, 8.28; N, 6.53%.—NMR (CDCl,): 5.88
(d, 1H, H,,, J,,4s13 =9 Hz), 4.09 (d, 2H, CO-CH,-OH,
Junon=S5Hz); 348 (dd, 1H, H,, Jyuo=7Hz,
Junon = 11 H2); 2.66 (t, 1H, OH, Joyun = SHa2); 2.86(d,
IH, H,, Jy u-=13Hz); 2.31 (d, tH, H;,, Jy u = 13 Hz);
1.52 (s, 3H, (CH;),,); 1.19 (s, 3H, (CH,);); 095 (d, 3H,
(CH)w  Juwomir=7THz);, 075 (d, 3H, (CHy)
Juisme = 6Hz) —IR (KBr): 3450 (breit), 2070, 1730, 1665,
1095 cm -

14-O - Diethylaminoethyl-thioacetyl)-2-diazo-mutilin (47)
Zu einer Losung von 2.10 g (4 mmol) 45 in 30 ml Dichlor-
methan und 1.66 ml (12 mmol) Triethylamin werden bei
- 10° 1.18 g (6 mmol) Tosylazid,'® geldst in S ml Dichlor-
methan, langsam zugetropft. Man lasst wihrend 1 h langsam
auftauen und arbeitet das gelbliche Reaktionsgemisch wie
iblich auf. Nach Chromatographie iiber Kieselgel (C/M
40 : 1) erhalt man 0.75 g (35.7%) 47 in Form eines gelblichen
Ols.—C,HN,0,S (519.54). Ber. C, 64.71; H, 8.73; N, 8.08;
Gef. C, 64.72; H, 8.48; N, 7.82% .—NMR (CDCl,): 5.76 (d,
1H, Hyy, Jyuni; =8.1Hz), 3.44 (dd, I1H, Hyy, Jyyyo=
6.3 Hz, Jy;, 0n = 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;); 1.02(t, 6H,
2x (N-CH,-CH,); AB-System: (, =2.84, ;=2.28, H, H,
Y = 12.6 Hz); 1.5 (s, 3H, (CH;),); 1.18 (s, 3H, (CH;),,),
0 92 (d 3H, (CH,),7s Ju17 10 = 6.3 Hz); 0.76 (d, 3H, (CH,)y4,
Jui6ms = 6.3 Hz).—IR(CHCl;: 2070, 1710, 1650, 1450 cm .

14-O-(Diethylaminoethylthioacetyl)-2a-chlor -mutilin ~ (17)
und  14-O-(Diethylaminoethylthioacetyl)-28-chlor-mutilin
(16)

5 g Diazoketon 47 werden in einem Gemisch aus 20 mi
konz. Salzsdure (37%) und 100 ml Dioxan gelost und 30 min
bei 20° gehalten. Man giesst das Reaktionsgemisch auf In
NaHCO, Ldsung und arbeitet wie Qiblich auf. Man erhalt
4.8 g eines briunlichen Ols, das iiber Kieselgel (Laufm. C/M
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50: 1) chromatographiert wird. Man erhalt 1.1 g (21.8%) 17
und 325 mg (6.4%) 16 in Form farbloser Ole

17: C,H,CINO,S (528.09). Ber. C, 63.66; H, 8.78; N,
2.65; C), 6.71; Gef. C, 63.34; H, 848; N, 2.44; Cl,
6.41% —NMR (CDCL,): 5.74 (d, 1H, H ¢ Jyes0rs = 8.1 H2),
4.05 (1, 1H, Hy, J =8.1Hz), 3.17 (s, 2H, 8-CH,-CO), 3.35
(m, 1H, H,); 2.70 (s, 4H, S{CH,),-N=); 2.58 (g, 4H, 2x
(N-CH,-CH,)); 1.48 (s, 3H, (CH,);5); 1.19 (s, 3H, (CH;)y));
1.04 (t, 6H, 2x (N-CH,CH,); 0.9 (d, 3H, (CH,),,
Jmme=63Hz); 076 (d, 3H, (CH,)y Juiems=
6.3 Hz).—IR (CHCl,): 1740, 1700 cm.

16: C3H,CIHO,S (528.09). Ber. wie bei 17; Gef. C, 63.54;
H, 8.32; N, 2.74; Cl, 6.41%).—NMR (CDCl,): 4.27 (ddd,
1H, H,,, i s0 = 108 Hz, T o0 = 2.7 Hz, Jypp0 = 1.8 H2).
IR (CHCl,): 1740, 1700 cm ~ .

2a-Chlor-pleuromutilin (49)

(a) Aus 48 analog zu Herstellung von 17, Ausbeute
(31.5%).

(b) 6.05g (16 mmol) Pleuromutilin'® (5) werden in einer
Losung aus 10.90g (64 mmol) CuCl,-2H,0 und 1.35g
(32 mmol) LiCl in 50 ml DMF gel6st und 3d auf 80-90°C
erwarmt. Nach Zugabe von 250mi 1n HCl wird das
Reaktionsgemisch wiederholt mit EE ausgeschiittelt und die
vereinigten organischen Phasen mit NaCl-gesittigtes Was-
ser riickgeschiittelt. Nach iiblicher weiterer Aufarbeitung
erhdlt man schliesslich 8 g eines hellbraunen Rohproduktes,
das iber Kieselgel (Gradient T/EE 2:1—-T/EE 1: 1) chro-
matographiert wird. Ausb. 450 mg (6.9%) 49.—C,,H,,CIO,
(412.94) Ber. C, 63.98; H, 8.05; Cl, 8.58; Gef. C, 63.74; H,
7.92; Cl, 8.73% —NMR (CDCl,):: 583 (d, 1H, H,,,
s = 8.1 H2), 4.04 (¢, 1H, H,, J = 8.1 Hz); 3.36 (dd, 1H,
Hyi Juie = 6 Hz, Jyy  on = 10 Hz); 1.46 (s, 3H, (CHx)ls);
1.18 (s, 3H, (CH;),e); 0.92 (d, 3H, (CH;)y5, Jyiz 10 =7 Hz);
074 (d, 3H, (CHy), J,,,m =7Hz)—IR (KBr): 3400
(breit), 1730, 1080 cm -

14-0 -( Diethylaminoethyl-thioacetyl)-' A*-mutilin (20)

Eine Losung von 430 mg 17 in 10 ml Lutidin wird 4.5h
unter Argon auf 165° erwarmt. Lutidin wird anschliessend
im Vak. abdestilliert und der Riickstand auf kalte 0.1 n HCI
gegossen. Nach wiederholtem Ausschiitteln mit EE werden
die vereinigten organischen Phasen mit gesidttigtem
NaHCO,-Losung geschiittelt und wie ablich weiter-
aufgearbeitet. Man erhalt nach Chromatographie (Lauf-
mittel C/M 40 : 1) 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 (CDCly): 7.76 (d, tH, H,, J, 4, =6Hz);
605 (d, 1H, H, J, ., =6Hz); 576 (d, 1H, H,
Jwiens = 9 Hz), 3.22 (s, 2H, S-CH,-CO); 3.06 (m, 1H, H,)),
2.7 (s, 4H, SH{CH,),"N=); 2.96 (g, 4H, ~N—(CH,-CH,),,
J=T7Hz); 1.57 (s, 3H, (CH,),,); 1.17 (s, 3H, (CHj;),e); 1.03
(t, 6H, N-(CH,-CH,),), 1.1 (d, 3H, (CHy)y3, Jy7.su10 = 7 H2);
0.83 (d, 3H, (CH,)q, Jii6ms = 6 Hz).—IR (CHCI;): 3540,
1700, 1450, 1015, 995, 980 cm ~ .

'A% Pleuromutilin (50)

Aus 46 analog zur Herstellung von 20, Ausb.
84%—C,,H,,0; (376.48). Ber. C, 70.18; H, 8.56; Gef. C,
709.36; H, 8.87%.—NMR (CDCl,): 7.78 (d, 1H, H,,
Juiw2 = 6.3 Hz); 6.08 (d, 1H, H,, Jy, 4, = 6.3 Hz); 5.85 (d,
1H, H,,, Juienis=8.1Hz); 4.08 (d, 2H, CO-CH,-OH,
Junon=54Hz), 3.05 (dd, 1H, H,, J4 ,me=7-2Hz
Junou = 10.8 Hz); 2.49 (1, 1H, OH, Jy504 = 5.4 Hz); 1.54
(s, 3H, (CH,),5); 1.16 (s, 3H, (CH,),,), 1.08 (d, 3H, (CH;),;,
Jurme=72Hz), 078 (d, 3H, (CHye, Jmiens=
6.3 Hz).—IR (KBr): 3450 (breit), 1735, 1705, 1090cm ~*.

1,2-a-Epoxy-pleuromutilin  (22) und 9-Glykoyloxy-6-
hydroxy-5,7,10,11-tetramethyl-T-vinyl-3,4-epoxydecahydro -
4a,10-propano-2H-cycloocta[blpyran-2-on (23)

Eine Losung von 3 g (8 mmol) 50 in 40 ml Methanol wird
auf 5°C gekiihlt und nacheinander mit 4 ml (8§ mmol) 2n
NaOH und 1.8 g (16 mmol) 30 proz. H,0, versetzt. Nach 1h
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Reaktionszeit wird wie iblich aufgearbeitet. Man erhilt 1 g
(32.3%) 22 und 100 mg (3.9%) 23.

23: C,,H;;,0, (408.49). Ber. C, 64.68; H, 7.89; Gef. C,
64.79; H, 8.07%,—NMR (CDCl): 579 (d, 1H, H,,
Jurens =9 Hz); 4.36 (s, 1H, H4, W 1/2=2.7Hz); 4.1 (d,
2H, CO-CH,-OH, Jynou=54Hz); 243 (t, 1H, OH,
Joun=54Hz);, 381 (dd, IH, Hy, Jyuo=354Hz,
Junon =99 Hz), AB-System: , =3.52, 3 =345 H,, H,,
Jwiw2 =4.3Hz); 1.65 (d, 1H, OH, Joy i, = 9.9 Hz); 1.26,
1.19 (s, s, 2 x CH,, (CH;)5, (CH,)y4), 1.11 (d, 3H, (CH3),5,
Iy =72Hz), 076 (d, 3H, (CH,),,
6.3 Hz).—IR (KBr): 3460 (breit), 1730cm .

22: C,H3, 04 (392.48). Ber. C, 67.32; H, 8.21; Gef. C,
67.10; H, 8.35%.—NMR (CDCl): 574d, 1H, H,
Juems=8.1Hz), 407 (d, 2H, CO-CH,OH,
Junon=54Hz); 385 (dd, IH, H,, Jyu0=8.1Hz
Junon = 10.8 Hz); 3.68 (d, 1H, H,, Jy, 4, = 3.1 Hz); 3.2 (4,
1H, H,, Jy w2 = 3.1 Hz), 2.60 (s, I1H, H,, W 1/2 =4.5Hz);
1.37 (s, 3H, (CH,),s); 1.18 (s, 3H, (CH,),), 1.16 (d, 3H,
(CHy)i,  Jypme=73Hz), 072 (d, 3H, (CHy),
Jiene = 6.6 Hz—IR (KBr): 3420 (breit), 1740cm- -

Jmo.ua =

19,20-Dihydro-1,2a-epoxy -mutilin (21)

Aus 19,20-Dihydro-2-diazo-mutilin'’ analog zur Her-
stellung von 22, Ausb. 35%.—CxH3,0, (336.46). Ber. C,
71.39; H, 9.58; Gef. C, 71.22; H, 9.40%,.—NMR (CDCl,):
4.13 (m, 1H, H,); 38 (m, 1H, H,); 3.65 (d, 1H, H,,
Juiwe = 3Hz); 3.17 (d, 1H, H,, J, 4, = 3Hz); 1.24 (5, 3H,
(CH,),5); 1.0 (s, 3H, (CH,),q); 0.92 (t, 3H, (CH,)p, J = 7 Hz2);
1.17 (d, 3H, (CH,);, J=7Hz), 1.0 (d, 3H, (CH,)
J = 7Hz); 2.55 (s, 1H, H,, W 1/2 = 4 Hz) —IR(KBr): 3540,
3420, 1725, 1045, 1015, 1000, 970, 945, 865cm "

19,20- Dihydro-2a-hydroxy -mutilin (19)

Eine Lésung von 690 mg 19,20-Dihydro-2-diazo-mutilin"’
in 15ml Dioxan wird unter Kithlung mit 1 ml 2n H,SO,
versetzt. Nach Abklingen der N,-Entwicklung wird auf
50ml 1 n NaHCO, gegossen und anschliessend wie iblich
aufgearbeitet. Nach Chromatographie iiber Kieselgel (Gra-
dient: T/E 2:1 EE) erhilt man 118 mg (17.7%) 19 in
amorpher Form.—C,H, 0, (338.49). Ber. C, 70.96; H,
10.12; Gef. C, 71.23; H, 9.88%.—NMR (CDCl,/DMSO):
4.8 (d, 1H, OH, J = 5 Hz); 4.24 (m, 1H, H,,); 3.37 (m, 1H,
H,); 3.9 (dt, 1H, H,, Jy, u; = 8 Hz, Jy 04 = S Hz); 2.98 (d,
1H, OH, J=6Hz); 1.36 (s, 3H, (CH,);), 0.98 (s, 3H,
(CH,),s).—IR (KBr): 3400 (breit), 1725 cm ~'.—MS (70eV,
100°), mfe (%) 338 (2.8XM), 320 (2.6XM-H,0), 302
(1.7X(M-2H,0), 221 (40), 181 (58), 179 (83), 163 (98), 129
(73).

14-(Dimethoxyacetoxy)-3-methoxy-11-oxo0-A, B-trans -19-
mutilen'® (38)

Eine Lésung aus 200 mg (0.5 mmol) 52 in 5 ml Methanol,
1 ml Methanol, 1 ml Orthoameisensiuretrimethylester und
0.1 ml H,SO, (98%) steht 24 h bei 20° Anschliessend giesst
man das Reaktionsgemisch auf NaHCO,-Losung und ar-
beitet wie iiblich auf. Man erhélt nach Chromatographie
iiber Kieselgel (Laufmittel H/EE 6:1) 80mg (36.1%)
38—C,H O, (436.58). Ber. C, 68.77; H, 9.23; Gef. C, 68.93;
H, 9.58%.—NMR (CDCl,): 5.78 (d, 1H, H,,
Jvenns = 9-9 Hz); 3.40, 3.39 (s, s, 2 x CH,, -CH(OCH,),);
4.68 (s, 1H, <CH(OCHS,),); 3.2 (s, 3H, OCH,); 2.92 (q, 1H,
Hig, 10017 = 6.3 H2); 2.52 (dd, 1H, H,3, Juiz 4y = 15.3 Hz,
Juissue = 9.9 Hz); 151 (d, 1H, H,y, Jyy 015 = 15.3 Ha); 1.26,
1.16 (s, s, 2 x CH,, (CH,),5, (CH,),s); 0.99 (d, 3H, (CH}) 5,
Juiomio = 6.3Hz), 0.82 (d, 3H, (CHy)ie Jpens = 6.3 Hz);
171 , 1H, H,, J,, = 11 Hz)—IR (CHCL): 1735, 1685,
Hi5cm=-".

11,14-Dioxo-3-methoxy -A,B-trans-19-mutilen (39)

Eine Losung von 500 mg 36 (mmol) in 10 ml Aceton wird
bei 20° tropfenweise mit Jones-Reagenz®® versetzt, bis die
braune Firbung der Reaktionslésung bestehen bleibt. Nach
10 min wird der Uberschuss an Reagenz mit Isopropanol
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zerstért und das Reaktionsgemisch wie {blich auf-
gearbeitet. Man erhdlt 320mg (64.2%, 39 in amorpher
Form.—C,,H,,0, (332.49). Ber. C, 75.86; H, 9.70; Gef. C,
75.95; H, 9.90%.—NMR (CDCl,): 3.7 (m, 1H, H,); 3.26 (s,
3H, OCH,); 3.02 (d, tH, Hy;, Jy;3iy = 12.6 Hz); 2.32 (d,
IH, Hy;, Jypnun=126Hz), 286 (g, H, H,,,
Jour = 6.3 Hz); 1.33, 1.24 (s, 5, 2 x CH,, (CH,),5, (CH,)y6);
1.25, 0.94 (d, d, 2 x CH;, (CH;),¢, (CH,),5, J = 6.3 Hz); 1.75
@, 1H, H,, J,, =11 Hz)—IR (CHCI,): 1700, 1690 cm ~".

11,14-Dioxe-3,19-mutiladien (28)

200mg 39 werden in 10ml Dioxan gelost und unter
Kiihlung mit 1 ml H,SO, (98%) versetzt. Man hilt das
Reaktionsgemisch 24h bei 20° giesst anschliessend auf
10 proz. NaHCO,-L5sung und arbeitet wie tiblich auf. Man
erhdlt 120 mg (66.3%) 28 nach Chromatographie iiber Kie-
selgel (Laufmittel H/EE 6 : 1)—NMR (CDCl,): 5.56 (t, 1H,
H;, Jysw2=2.5Hz); 2.76 (d, 1H, H,;, Jy;3u1 = 11.7 Hz);
2.02 (d, 1H, Hy3, Jy3my =11.7Hz); 294 (Q, 1H, H,,
Juio s = 1.2 Hz); 1.35 (s, 3H, (CH,);s), 1.1 (s, 3H, (CHy)yy),
1.3(d, 3H, (CH,), J = 1.8 Hz; 1.0 (d, 3H, (CH,); J = 6.3 Hz).

11-Epimutilin (11)

Eine Losung von 1.88 g (5 mmol) Pleuromutilon® 55 in
90 ml Diithylether (abs.) wird tropfenweise in eine Sus-
pension von 305 mg (8.25 mmol) Lithiumaluminiumhydrid
in 50ml Diethylether (abs.) eingetragen. Man riihrt das
Reaktionsgemisch 5h bei 20° und versetzt anschliessend
tropfenweise mit gesattigte NH,Cl-Losung, bis keine merk-
liche Reaktion mehr wahrmehmbar ist. Anschliessend wird
iiber Celite filtriert und nach Verdinnen des Filtrates mit
gesittigter NaCl-Losung wie iblich aufgearbeitet. Man
erhilt nach Chromatographie iiber Kieselgel (Laufm. H/EE
4:1) 365 mg des Diastereomerengemisches $6 und 57, das
direkt zur Oxidation cingesetzt wird:

Eine Ldsung von 290 mg (0.90 mmol) 56 und 57 in 5ml
Acetone wird tropfenweise bei 0° mit 0.225ml Jones-
Reagenz?® (= 0.60 mmol CrQO;) versetzt und nach einer
Reaktionszeit von 10 min auf 30 ml NaCl-gesittigtes Wasser
gegossen. Nach iiblicher Aufarbeitung erhdlt man 60 mg
(20.8%,) 11 in kristalliner Form. Schmp. 205-207°C
(H/Me).—CyH,,0, (320.47). Ber. C, 74.95; H, 10.06; Gef.
C, 74.65; H, 10.06%.—NMR (CDCL): 4.26 (d, 1H, H,,,
Jurennn = 6.3Hz), 3.68 (d, 1H, H,, Jy yo = 1.5 H2), 2.96 (s,
1H, H,, W 1/2 =4.5Hz), 1.4 (s, 3H, (CH,),); 1.01 (s, 3H,
(CH,),); 111 d, 3H, (CH,),,, J =7.2Hz); 097 (d, 3H,
(CH,),,, J=72Hz); 590 (dd, 1H, H,, Jyn llu
18 Hz).—l—lr (KBr): 3600, 3570, 3400 (breit), 1700, 980, 960,
920cm~".

3-Desoxo-3-hydroxy-pleuromutilin (30)

Eine Losung von 15.15 g (40 mmol) Pleuromutilin (5) in
100 ml Dioxan wird tropfenweise einer Suspension von
39.4 g (155mmol) LiAl H (OtBu), in 130 ml Dioxan zuge-
setzt. Man rihrt das Reaktionsgemisch 19 h bei 20°C und
arbeitet wie bei 11 auf. Man erhilt nach Chromatographie
iiber Kieselgel (Laufmittel B/EE 4:1) 6.5g (43%) 30,
Schmp. 170-173° (B/EE).—C;,H,,0; (381.51. Ber. C, 69.26;
H, 9.50; Gef. C, 69.34; H, 9.72%.—NMR (DMSO/D,0):
552 (d, H, H,, Jyus=9H2), 437 (, 1H, H,,
Jyim = 4.5 Hz); 3.86 (s, 2H, O-CH,-OH); 3.18 (d, 1H, H,,
T = 6.3 Hz); 1.14,1.05 (s, 5, 2 x CH;, (CH,),5, (CHy)y),
0.78, 0.6 (d,d, 2 x CH,, (CH,),¢, (CH,),5, J = 6.3 Hz).

14-Glykoyloxy-3-methoxy-11-0x0-3,19-mutiladien (35)

Aus 55 analog” zur Herstellung von 38, Chro-
matographie Gber Kieselgel (Laufmittel T/EE 4:1), Aus-
beute 68%.—NMR (CDCly): 575 (d, 1H, H,,
Jurenn = 9 Hz), 4.09 (d, 2H, CO-CH,0H, Jyyp o4 = 5.4 Hz);
3.47 (s, 3H, OCH,); 3.08 (q, 1H, H,q, Jyy 104417 = 6.3 H2); 1.38
(s, 3H, (CHy),,), 1.06 (s, 3H, (CHy),g); 1.0 (d, 3H, (CHy),,,
Juirs0 = 6.3 H2), 0.82 (d, 3H, (CH,),4, Jy 1645 = 6.3 Hz.—IR
(CHCl,): 3520, 1725, 1690, 1640, 1080 cm ~'.—MS (70 eV,
90°) m/e (%): 390 (8.5) (M), 375 (3.5) (M—CH,), 359 (1.5)
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(M-CH;), 359 (1.5 (M-OCH,, 314 (13.6)
(M-HO-CH,COOH), 203 (24.4), 190 (19.4), 177 (99.9).

Pleuromutilin-22-nitratester 53

In einem Gemisch aus 100 mi (1 mol) Acetanhydrid und
6.2ml! (0.1 mol) HNO; (d =1.52) werden bei 0° 37.8g
(0.1 mol) Pleuromutilin (5), gelost in 150 ml CHCI,, langsam
cingetragen. Nach einer Reaktionszeit von 20 min wird auf
Eis gegossen und widerholt mit Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 10 proz.
Pottasche-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
zur Trockene eingedampft. Man erhilt nach Chro-
matographie iiber Kieselgel (Lfm. B/EE 4:1) 17.2 g (42%)
§3. Schmp. 138-140 (Petrolether).—C,H,;NO, (423.53).
Ber. C, 62.38; H, 7.86; Gef. C, 62.72; H, 7.92%,.—NMR
(CDCly): 5.84 (d, 1H, H,,, Jyy0115 = 8 Hz); 4.80 (AB-System,
2H, v, =4.86, vz=4.76, J, =16Hz, CO-CH,-ONO,),
3.38(dd, tH, H,;, Jyoun=7Hz, Jy 04 =11 Hz)—IR
(KBr): 3560, 3400, 1735, 1720, 1635, 1645, 1290, 1270, 1235,
850cm -1

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

2.15g Pleuromutilin-22-nitratester 53 werden in 25ml
10 proz. methanolischer Natrium-bicarbonatlosung geldst
und 11h bei 25° gehalten. Das Reaktionsgemisch wird
anschliessend auf Wasser gegossen und wie dblich auf-
gearbeitet. Man erhalt 1.8 g (94%,) Rohprodukt 52, das ohne
Reinigung fiir weitere Versuche eingesetzt werden kann. Zur
Charakterisierung  wird das Oxim 84  her-
gestellt—C,,H,;;NO; (391.53). Ber. C, 67.48; H, 8.50; Gef.
C, 67.78; H, 8.22% —NMR (CDCl,): 9.2 (b, 1H, OH,
Oxim), 748 (s, 1H, CH=N-OH), 586 (d, IH, H,,
Juapws=7Hz); 34 (dd, 1H, H;, Jynue=7Hz
Junon = 10 Hz.—IR (KBr): 3560, 3280-3560 (breit), 1730,
1700, 1000 cm .

19,20-Dihydro-2-methylen-pleuromutilin (60)

Eine Losung von 457g (120mmol) 19,20-
Dihydropleuromutilin'® ($8) in 400 ml Dioxan und 1 mi HC|
(37%) wird mit 4.8 g (158 mmol) Paraformaldehyd und
12.7 g (156 mmol) Dimethylammoniumchlorid versetzt und
bei einer Badtemperatur von 130° 6h unter Riickfluss
gekocht. Nach Einengen des Reaktionsgemisches wird auf
1 n HCI gegossen und wiederholt mit EE ausgeschiittelt. Die
wissrige Phase wird anschliessend auf pH 9 gebrach
(Na,CO,) und mit EE widerholt riickgeschiittelt. Man erhalt
nach Durchschiitteln der organischen Phase mit NaCl-
Losung und Eindampfeni. Vak. 24.8 g Rohprodukt, das
ohne weitere Reinigung flir die néchste Stufe eingesetzt
wird. Eine Losung von 24.0 g Mannichbase 59 in 400 ml
Xylol wird bei einer Badtemperatur von 160°C 14 h unter
Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen des Re-
aktionsgemisches wird iiber Kieselgel (Laufmittel T/EE
3:2) filtriert. Man erhidlt 9.1g (42.2%) 60.—C,;H,O,
(492.52). Ber. C, 7037, H, 9.24; Gef. C, 70.65;
9.36%,.—NMR (CDCL,): 6.06 (m, 1H, =CH-), 5.3 (m, 1H,
=CH-), 5.77 (d. 1H, H,, Jy.u;=8Hz); 407 (d, 2H,
CO-CH,-OH, Jy30n=5Hz); 3.4 (1, 1H, H,,, J=5Hz);
2.6 (t, 1H, OH, Jyp,0n = SHz), 1.49 (5, 3H, (CH,),5), 0.95
(s, 3H, (CH,),e): 0.75 (1, 3H, (CHy)sp Juizomro = 7 H2); 0.95
(d, 3H, (CHy), Jypmp=7Hz); 0.72 (d, 3H, (CHy),
Juiene = 6 Hz)—IR(KBr): 3450, 1720, 1645cm "

14-Glykoyloxy-11-hydroxy-3-methoxy-2-oxo-3-mutilen (62)

11 g 60 werden in 200 ml Methano! gelost und bei — 70°
ozonisiert. Anschliessend spilt man 10 min mit Argon und
setzt 40 ml Dimethylsulfid dem Reaktionsgemisch zu. Nach
einer Reaktionszeit von 2h ldsst man auftauen und bldst
den Grossteil nicht umgesetzten Dimethylsulfids mit Argon
aus dem Reaktionsgemisch. Nach Einengen und Zugabe
von NaCl-gesittigtem Wasser wird wie iiblich aufgearbeitet.
Man erhalt 12 g Rohausbeute in Form eines gelblichen
Schaums 61, der ohne weitere Reingung fiir die néchste
Stufe eingesetzt werden kann,

G. ScHurz und H. BERNER

Eine Losung von 6.7 g (17 mmol) 61 und 3.04 g K,CO,
und 3.1 g (22 mmol) CH,J in 100 m! Aceton wird 20 h unter
Riickfluss gekocht. Nach idiblicher Aufarbeitung erhilt man
6.2g Rohprodukt, das iiber Kieselgel (Laufmittel H/EE
5:4) chromatographiert wird. Ausbeute 2.7g (38.8%)
62.—C,H,,0, (408.53) Ber. C, 67.62; H, 8.88; Gef. C,
67.31; H, 8.57% —NMR (CDCL): 573 (d, 1H, H,,
Juianz = 7.2Hz), 4.1 (s, 2H, CO-CH,-OH, w 1/2 = 5.4 Hz),
3.85 (s, 3H, OCH,), 2.8 (d, 1H, H,,, Jy;, 410 = 5.4 Hz), 2.34
d, 1H, H,, Jyu =185Hz), 182 (d, 1H, H,,
Juinr = 18.5 Hz); 1.46 (s, 3H, (CH,),;), 0.74 (s, 3H, (CH,),5),
0.84, 0.98 (d, d, 2 x CH;, (CH;),, (CHj),;, 0.75 (t, 3H,
(CHj)y, Junme=7.2Hz).—IR (KBr): 3450 (breit), 1745,
1710, 1690, 1600, 1110cm .

14-Glykoyloxy -1 1-hydroxy-3-methoxy-mutilan (31)

550 mg 62 werden in 40 ml Eisessig gelost und unter
Atmospharendruck iber PtO, hydriert. Nach Entfernen des
Losungsmittels erhilt man 550 mg eines farblosen Ols, das
iber Kieselgel (Laufmittel H/EE 3: 1) chromatographiert
wird. Ausbeute 500 mg 93.5%,).—NMR (CDCl,): 5.59 (d,
1H, H,, Jyu;=8.1Hz), 404 (d, 2H, CO-CH,—OH,
Junon =4.5Hz), 3.82 (m, 1 H, H,), 3.19 (s, 3H, OCH,); 2.58
(t, 1H, OH, Joyun =4.5Hz); 1.08, 0.94 (s, 5, 2 x CH,,
(CHy)ye, (CHy)y5); 0-89, 0.62 (d, d, 2 x CH,;, (CHy),,
(CHy);, J=63Hz); 078 (t, 3H, (CH,)
Juzmie = 6.3 Hz).—IR (KBr): 3480 (breit), 1720, 1235, 1100,
1085~ —MS (70eV, 100°) mfe (%) 364 (L.7)
(M-CH,0H) 337 (2) (M-CO-CH,-OH), 208 (52.6), 183
(40.3), 147 (97.6), 148 (100).

14-Glykoyloxy-3-methoxy-11-oxo-mutilan (32)

Eine Losung von 400 mg (1 mmol) 31 in 20ml Aceton
wird bei 0° tropfenweise mt 0.25ml (0.67 mmol CrO,)
Jones-Reagenz?® versetzt. Nach einer Minute giesst man auf
NaCl-gesittigtes Wasser und arbeitet wie Gblich auf. Nach
Chromatographie iiber Kieselgel (Laufmittel H/EE 4:1)
erhdlt man 180 mg (45%) 32.—C,;H;;O; (394.58) Ber. C,
70.01; H, 8.70; Gef. C, 69.88; H, 8.82%.—NMR (CDCl,):
5.9(d, 1H, H,,, Jyi4s1; = 10 Hz); 4.12 (d, 2H, CO-CH,~OH,
Junon =54Hz), 3.71 (dt, 1H, NH,;, Jyu.=18Hz,
Juamy = 5.4 Hz); 3.34 (q, 1H, Hyq, Jy047 = 6.3 H2); 3.18 (5,
3H, OCH,); 2.52 (t, 1H, OH, Jy,, o4 = 5.4 H2); 2.0 (dd, 1H,
Hyy, Juimy = 16.2Hz, Jy340=10Hz); 1.3 (d, 1H, Hy,
Juimy =16.2Hz); 1,12, 097 (s, s, 2x CH,;, (CHy),
(CH,),y); 1.04, 0.7 (d, d, 2xCH; (CHy), (CHy)y5,
J=72Hz); 0.8 (t, 3H, (CH,)y, Juzms="7.2Hz). (1963).
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