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CHEMIE DER PLEUROMUTILINE-VIII
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Zusmmenfassung—Das Acylazid 6, das von 19,20-Dihydromutilin gut zugénglich ist, wird thermisch zur
entsprechenden Nitrenspezies zersetzt. Obwohl die Methylgruppe am C-9 in engster Nachbarschaft liegt,
reagiert dieses Nitren regio- und stereospezifisch durch intramolekulare Insertion in die C-13-§H-Bindung.
Das entstehende cyclische Carbamat 7 wird iiber einige Stufen zum formylierten Amin 11 umgewandelt.
Nach Einfiihren des heterocyclischen Substitutenten und nachfolgender 1,5-Hydridumlagerupg,'? erhalt
man die Titelverbindung 16. Die Wahl des Heterocyclus war ausschliesslich biologisch bedingt.'>'®

Abstract—The acylazide 6, which is readily available from 19,20-dihydromutilin, is thermally decomposed
to give the appropriate nitrene. Despite the proximity to the methyl group at C-9 this nitrene inserts regio-
and stereospecifically into the C-13-8H bond. The resulting cyclic carbamate 7 is converted in several steps
into the formylated amine 11. After introduction of the hererocyclic substituent which was chosen
for biological reasons,'>'¢ followed by a hydride shift,”? the title compound 16 is obtained.

Die antimikrobielle Aktivitit des tricyclischen Diter-
pens Pleuromutilin (I) kann durch Austausch des
Glykoylteils'*'*1®* am Atom C-14 weitgehend
modifiziert werden. Dabei erwiesen sich hetero-
cyclische Acylgruppierungen (z.B. 2) als besonders
wirkungsvoll.'*'¢ Es zeigte sich jedoch, dass nicht
allein die Konstitution dieser C-14-Seitenkette,
sondern auch ihre rdumliche Anordnung in Bezug auf
den Tricyclus das Ausmass der biologischen Aktivitit
dieser Substanzklasse mitbestimmt.*

Um nun diesen sterischen Aspekt nidher studieren
zu koénnen, wahlten wir Aminotriazol als hetero-
cyclischen Teil der Seitenkette bei 2 und fiihrten am
Nachbaratom C-13 eine Aminogruppe ein. Dieser
Substituent sollte nun einmal die Acylgruppierung in
eine bestimmte raumliche Vorzugsrichtung zwingen,
zum anderen aber auch in Form des Ammo-
niumsalzes entscheidend zur Léslichkeit dieser hoch-
lipophilen Spezies beitragen.

Die stereospezifische Insertion von Nitren®¢t in
d-Bindungen lisst sich in vielen Fillen zur Funk-
tionalisirung nicht aktivierter C-C-Bindungen her-
anziehen. Edwards et al.” erkannten die priparative
Bedeutung dieses Reaktionstyps und zeitgen dies sehr

tUnter der Bezeichnung Nitrene versteht man el-
ektronenarme, reaktionsfahige Zwischenstufen, die in der
Valenzschale des Stickstoffes iiber ein Elektronensextett
verfigen. Je nach Anordnung der Elektronen in den nicht
bindenden Orbitalen spricht man von elektrophilem
Singulett-Nitren (spingepaart) oder von diradikalischem
Triplett-Nitren (spinungepaart).

{Zur Vermeidung unerwiinschter Nebenreaktionen set-
zten wir bei diser Synthese anstatt der natiirlich vorkom-
menden 12-Vinylverbindung das 12-Ethylderivat (19,20-
Dihydromutilin'?) ein. Hinsichtlich biologischer Aktivitit
sind beide Spezies kaum zu unterscheiden.
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eindrucksvoll bei ihren synthetischen Arbeiten am
Diterpenalkaloid Atisin. Von den verschiedenen Ni-
trentypen zeigen vor allem die Alkoxy-
carbonylnitrene*® hinsichtlich Lebensdauer und Re-
aktivitdt ein sehr ausgewogenens Verhiltnis. Diese
Nitrenspezies erhilt man durch thermische order
photochemische Zersetzung® von Carbonylaziden
sowic  durch  a-Eliminierung von  N-(4
Nitrobenzolsulfonyloxy)urethanen.!' Lossen- oder
Curtius-Umlagerungen,'® wie sie bie Aryl- oder Al-
kylcarbonylaziden zu beobachten sind, treten hier
nicht oder um in untergeordnetem Masse auf.

Als Voraussetzung fir eine intramolekulare Ni-
treninsertion in Position 13 des Mutilingeriistes war
eine gute Zugénglichkeit des Azidoformylderivates 6
erforderlich. Durch 1,5-Hydridverschiebung im
Mutilingeriist'>'*t zwischen den Atomen C-3 und
C-11 erhalt man den 11-Keto-3-methylether 4 in sehr
guten Ausbeuten. Die Umkehrbarkeit dieses Hy-
dridiiberganges durch Lewis-Siure-Katalyse,'>"? er-
laubt es, in ebenso guten Ausbeuten die
11-Hydroxy-3-Ketoform wieder zu erhalten. Somit
lasst sich die Hydridverschiebung gleichsam als
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Schutzgruppentechnik zur Differenzierung der beiden
Hydroxylgruppen im Mutilingeriist einsetzen.—Nach
Chlorformylierung von 4 mit einem Aquivalent Phos-
gen, gefolgt von der Einfithrung der Azidfunktion
mit Hilfe eines Phasen—Transfer-Katalysators erhilt
man das gewiinschte Substrat 6.

Die thermische Zersetzung der Azidoformylver-
bindung 6 wird in CCl, im Bombenrohr bei 140°
durchgefiihrt. Man  erhilt  zundchst ein
Singulett-Nitren, da ja der Spin bei elementaren
chemischen Schritten erhalten bleibt (Wigner’sche
Regel der Spinerhaltung).'* Der Vorderseitenangriff
dieses elektrophilen Singulett-Nitrens*® auf das
B-H-Atom der Nachbarposition 13 fithrt zur Sticks-
toffinsertion und 7. Die Lage des Stickstoffs in 13-8-
Position ergibt sich aus der Kopplungskonstante
(9 Hz) zwischen 13a-H und 148-H. Ein NOE (9%)
zwischen 108-H und 148 -H weist darauf hin, dass die
Lage des Sauerstoffs in 14a-Position erhalten blieb,
wie es auch der natiirlichen Konfiguration entspricht.
Vergleichende Betrachtungen mit Carbenreaktionen
lassen es plausibe] erscheinen, dass der Primarangriff
des Nitrens am Wasserstoffende der C-H-Bindung
erfolgt. Somit lauft die Wasserstoffilbertragung auf
den Stickstoff der C-N-Bindungsbildung voraus. Der
ausschliessliche Angriff des Nitrens auf das 13f-
Atom ist sicherlich auf die bei weitem bessere Ver-
fugbarkeit dieses Wasserstoffs gegeniiber dem
a-standigen zuriickzufiihren. (Im Dreiding-Modell
ist der Diederwinkel O-C,,~C;;-fH kaum von O°
verschieden.) Die erstaunlich hohe Stabilitit des cy-

t+Uber den Verlauf der Retrohydrydshift ist in friheren
Arbeiten eingehend berichtet wroden,'*!* die Formelbilder
15a und 15b dienen lediglich zum besseren Verstidndnis des
Reaktionsablaufs.

$Die Aminogruppe am Triazolteil ist nur schwach basisch
(pKg = 8.0)* und bildet kein stabiles Hydrochlorid.
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clischen Carbamats 7 verhindert den primir ge-
planten Verseifungsschritt zum Aminoalkohol.
Weder unter sauren noch unter basischen Bedin-
gungen gelingt es, ohne Zerstorung des Restmolekiils
den Carbamat-teil anzugreifen. Auch die natiirlich
konfigurierte Verbindung 12, die wie erwdhnt durch
Lewis—Saure-Katalyse leicht zugédnglich ist, verhalt
sich unter obigen Bedingungen vollkommen inert.
Ersetzt man hingegen den Carbonylsauerstoff des
Carbamats durch Schwefel (P,S,,/Benzol) und be-
handelt anschliessend das Thiocarbamat 8 mit
Raney-Nickel, so erhdlt man das Oxazolin 9. Diese
Verbindung ldsst sich mit Siureanhydriden'® prob-
lemlos 6ffnen und bietet zusitzlich den grossen Vor-
teil, im Verlauf der Ringoffnung Stickstoff- und
Sauerstoffunktion differenzieren zu koénnen. Die
Methode von Schéllkopf' und Mayers,? Oxazoline
mit Butyllithium und Sdureanhydriden zu Hydroxy-
isonitrilen zu 6ffnen, brachte in unserem Falle keine
befriedigenden Ergebnisse.—Nach Offnen des Ox-
azolins 9 mit Chloroacetanhydrid erhdlt man
die 14-Chloracetoxyverbindung 11, deren
Stickstoffunktion formyliert und somit gleichzeitig
geschiitzt vorliegt. Diese Schutzgruppe war fiir den
weiteren Aufbau der C-14-Seitenkette von grosser
Bedeutung,t zumal eine freie Aminogruppe am Atom
C-13, wie sie im Velauf der Retrohydridshift auftritt,
wieder zu einer Oxazolinstruktur zurickfiihrt (z.B.
19).—Durch eine nucleophile Substitution am Chlo-
racetylteil von 11 mit Hilfe des Natriumsalzes des
Amino-1,2,4-triazolthiols ldsst sich die gewiinschte
Seitenkette am Atom C-14 aufbauen.'*'® Die N-
Formylgruppierung wird dabei nicht angegriffen.
Die unter stark sauren Bedingungen (HCl, ZnCl,)
anschliessend durchgefiihrte Retrohydridshift fihrt
zur Verseifung der Formylgruppe von 15 und
schliesslich zum Monohydrochlorid 16.} Durch das
Abfangen der Aminogrupppe als Hydrochlorid gel-

10 R-CHy
11 R- CHCIL 19

Scheme 2.
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lingt es, die Acylgruppierung an der Nachbarposition verwendet.  Als  Dosierungspumpe  diente  die

zu erhalten und den unerwiinschten Ringschluss zum
Oxazolin hintanzuhalten. Versucht man hingegen in
16 die Aminogruppe mit Base freizusetzen, so beo-
bachtet man je nach Basenstirke entweder einen
Acyltransfer auf den Stickstoff bei 18 oder den
schon erwidhnten Ringschluss zum Oxazolin 17. Als
gemeinsame Zwischenverbindung fiir beide Reak-
tionsprodukte wire ein Hydroxyoxazolidin 16a zu
formulieren: Mit Natriumalkoholat diirfte nach De-
protonierung der Hydroxylgruppe die Ring6ffnung
mit gleichzeitigem Acyltransfer erfolgen. Mit Bicar-
bonat in wissriger Losung lauft hingegen die Dehy-
dratisierung zum Oxazolin bevorzugt ab.

Die 13-Aminoverbindung 16 zeigt gegeniiber der
am Atom C-13 unsubstituierten Verbindung stark
verringerte antibakterielle Wirksamkeit. Inwieweit
nun dafiir die Aminogruppe in C-13 per se oder die
dadurch bedingte ungiinstige Ausrichtung der Sei-
tenkette verantwortlich ist, lasst sich vorderhand
nicht entscheiden. Zur Klarung dieser Frage sind
biologische Priifungen weiterer Derivate mit C-13-
Substituenten unterschiedlicher Raumerfillung und
Polaritit erforderlich.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Alle Schmelzpunkte (°C) wurden am Kofler-
Heiztischmikroskop ermittelt und sind unkorrigiert. Zur
Schichtchromatographie wurden Kieselgel G  und
HPTLC-Kieselgel-Fertigplatten  (Merck), zur Sau-
lenchromatographie wurden Kieselgel (0.05-0.2 mm Merck)
sowie Kieselgel-Fertigsdulen (Type A, B und C, Merck)
TET Vol. 40, No. 5—H

CFG-Durrmat-Membranpumpe fur Niederdruck-
Fliissigkeitschromatographie (Pro-Minent electronic, Type
1001 SC, Duramat Pulsationsdémpfer).—Unter ablicher
Aufarbeitung verstehen wir Extraktion der wissrigen Phase
mit Essigsdurethylester, Trocknen der organischen Phase
iber Na,SO, und Eindampfen des Reaktionsgemisches im
Vakuum.—Die Spektren wurden mit dem IR-Spektrometer
421 (Perkin—Elmer), dem UV-Spektrometer DK 2 (Beck-
mann), den NMR-Spektrometern WH-90 DS sowie WM
250 (Bruker) und dem Massen-Spektrometer CH-7
(Varian-MAT) aufgenommen. Die NMR-Daten wurden in
6-Werten (TMS als innerer Standard) angefiihrt. Die
BC.NMR-Spektren wurden bei 22.63 MHz aufgenommen.
Die Akkumulation der FID-Signale erfolgten mit einem
8K-Datenspeicher. Es wurde eine Sweepwidth von 5500 Hz
und cin Pulswinkel von ca 30° beniitzt. Die Protonen
wurden breitbandentkoppelt.

Als Abkiirzungen werden verwendet: T = Toluol,
E = Essigsduredethylester, C = Chloroform, H = n-Hexan,
M = Methanol, A = Aceton, B = Benzol.

14-Chloroformyloxy-3-methoxy-mutilan-11-on(5)

Zu einer I6sung von 16.8 g (0.05 mol) 4 in 100 ml Toluol
und 4 ml Pyridin werden bei 0° 31.2ml (60 mmol) einer
20 proz. COCl,-Losung in Toluol langsam zugetropft. Man
bringt das Rekationsgemisch anschliessend auf 25° und fugt
zur Vervollstaindigung der Reaktion nach 48h weitere
3.12 ml (6 mmol) der 20 proz. COCl,-Losung zu. Nach einer
Reaktionszeit von weiteren 24h giesst man auf NaCl-
gesittigtes Wasser und arbeitet wie iiblich auf. Man erhalt
17.2g Rohprodukt, das ohne weitere Reinigung fiir die
Folgeraktion eingesetzt wird. Eine kleine Probe wurde fiir
analytische Zwecke iiber Kieselgel (T/E8:1) chro-
matographiert. C,H,,CIO, (398.96) Ber. Cl, 8.88; gef. Cl,
8.52%.—'H-NMR (CDCl,): 5.82(d, 1H, H, Jy 4n13 = 9 Hz);
3.45 (m, tH, Hy, 222 (s, 3H, OCH,), 3.0 (g, IH,

HyoJ 10417 = 6.3 Hz), 2.54 (dd, 1H, Hy3y, Jyp3iy = 16.2Hz,
Junse=9Hz2), 1.7 (d, 1H, Hy;, Jy 30 = 16.2Hz), 1.24
(s, 3H, (CHy),9), 1.05 (s, 3H, (CH,),s), 2.0, 0.94 (d, d,
2xCH,, J=63Hz), 0.78 (t, 3H, Hy, J=6.3Hz)—IR
(CHCI,): 1760, 1690, 1460 cm ~ 1.

14-Azidoformyloxy-3-methoxy -mutilan-11-on (6)

(a) Eine Losung von 20g (50mmol) § und 20g
(307 mmol), NaN, in 250 m! DMF wird 2 h bei 50° gehalten
und anschliessend auf NaCl-gesittigtes Wasser gegossen.
Nach iblicher Aufarbeitung erhélt man 26.3 g Rohprodukt,
das iber Kieselgel (T/E 30:1) chromatographiert wird.
Man erhilt 9.2 g (45%) 6 in Form eines gelblichen Ols, das
nach einiger Zeit durchkristallisiert.

(b) Zu einer Losung aus 100 mg (250 mmol) 5 und 8.5 mg
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(25mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in Sml
CH,Cl, werden 0.16 g (0.25 mmol) Natriumazid, gelost in
5 ml H,0, zugesetzt. Das heterogene Reaktionsgemisch wird
12h bei 25° intensiv gerithrt und anschliessend wie iblich
aufgearbeitet. Man erhilt 95 mg (93.5%;) 6.

CpHyN;O, (405.35). Ber. N, 1036; Gef. N,
10.02%.~—'H-NMR (CDCl): 575 (d, 1H, H,
Jmm,3 = 10 Hz), 3.45 (m, 1H, H;), 2.22 (s, 3H, OCH;), 3.1
(q, 1H, Hyg, Jyiop17 = 7Hz), 2.49 (dd, Hy3, Jyp3 4 = 10 Hz,
Jm,m =15Hz}, 1.72(d, 1H, H,, Jyo; = 11 Ha), 1.23, 1.04
(s, s, 2xCH; (CHy),; (CH,),), 1.54 (d, 1H, H,
Juiamny = 15 Hz2).—IR (CHCL,): 2130, 2190 (N,), 1720, 1690,
1460 cm ™1,

3-Methoxy-3'H A4 H,5 H-mutilano[13,14-d Yoxazol-2',11-dion
ot

2g (4.9mmol) Azidoverbindung 6 werden in 60ml
Tetrachlorkohlenstoff geldst und im Bombenrohr 1.5 h auf
140° erwdrmt. Nach Abkiihlen des Reduktionsgemisches
wird das Bombenrohr vorsichtig gedffnet (Innendruck 1)
und der Inhalt filtriert und eingeengt. Nach Gblicher Au-
farbeitung und Chromatographie iber Kieselgel (T/E 4:1)
erhdlt man 526 mg (28.3%) 7—C,,H;NO, (377.52). Ber. C,
69.9; H, 9.34; N, 3.71; Gef. C, 70.03; H, 9.15 N,
3.48%.—'H-NMR (CDCl): 725 (s, 'H, NH, W
1/2=3.6 Hz), 542 (4, 1H, H},, Jy 403 =9 Hz), 4.19(d, 1H,
Hy;, Juiaie = 9H2), 3.35 (m, 1H, Hy), 2.2 s, 3H, OCH,),
3.07 (g, 1H, Hy,, Jmomv— 6.3 Hz), 1.21 (s, 3H, (CHy)y),
115 (s, 3H, (CH,),), 1.05 {d, 6H, 2x CH,, (CH,),,
(CH,),,), 08 (t, 3H, (CH,)y J=T7.2H2z).—"C-NMR
(CDCl,): 216.66 (C,,), 160.14 (C,), 83.25 (C,), 78.75 (C,4),
63.65(C,), 59.99 (C,3), 56.78 (OCH,), 55.32(C},), 48.48 (C,),
45.67 (Cy), 42.97 (Cy), 42.73 (C;p), 40.99 (Cy), 30.80 (Cp,
29.18 (C), 29.0 (C;), 23.97 (Cyy), 20.01 (Cy), 18.69 (Cys),
17.32 (Cyq), 14.74 (C};), 8.69 (Cy).—iR (KBr): 3100-3600
(breit), 1750, 1690cm™!

3-Methoxy-3 H.4'H.5 H-mutilano{13,14-d)oxazol-1 1-on-2"-
thion (8)

Das heterogene Gemisch von 1000 mg 7 (2.64 mmol) und
500mg PSS, in 35ml Benzol wird 7h unter Riickfluss
gekocht. Nach Abfiltrieren der ungeidsten Anteile von P.S,
wird wie 0Oblich aufgearbeitet. Man erhdlt 180mg Ro-
hprodukt, das Giber Kieselgel (H/E 4 : 1) chromatographiert
wird. Ausb. 490 mg (47.1%). Schmp. 284-286° (Methanol).
C,H,NO,S (393.59). Ber. C, 67.13; H, 896; N, 3.55 S,
8.14; Gef. 67.10; H, 8.78; N, 3.46; S, 8.14% —'H-NMR
{CDCL,): 7.58 (s, IHLNH, W 1/2 =4,5Hz), 5.68 (d, IH,H,,,
Jianis =9.9Hz), 43 (d, 1H, HJyme=9.9Hz), 3.2 (s,
3H, OCH,), 335 (m, 1H, H,;), 3.07 (g, 1H, H,,
Jiosr = 6.3 Hz).—IR (CHCL): 3440, 3200 (breit), 1690,
1520, 1490, 1450cm~'—UV (CH,OH): 244.5nm
(e = 25000).—MS (70 €V, 160°) m/e (3{): 393 (100) (M), 361
(12.4) (M-CH,0H), 248 (44.3), 179 (35.2)"%, 147 (76)
(179-CH,OH).

3-Methoxy-& H,5' H-mutilano{13,14-dJoxazol-11-on (9)
1000 mg (2.54 mmol) Thion 8 wird einer Suspension aus
40mi Ethanol und 100mg Raney-Nickel aufgenommen
und 16h unter Riickfluss gekocht. Nach Filtrieren des
Raney-Nickels iiber Celite und Nachwaschen mt siedendem
Ethanol erhdlt man 980 mg Rohprodukt, das aus Ethanol
umkristallisiert wird. Ausb. 89%0mg (96.8%) Schmp.
165-166°C. C,,H;NO; (361.52). Ber. C, 73.13; H, 9.70; N
3.87, O, 13.29; Gef. C, 72.96; H, 9.82; N, 3.87; O,
13.25% —'H-NMR (CDCL): 688 (d, IH, H,,
iz un= 1L.8H2), 5.23 (d, 1H, H,,, Ju30e = 13.5H2), 4.23
(dd, 1H, Hy;, Jypape = 13.5Hz, Jyyspy = 1.8 Hz), 345 (m,

+Wir halten uns bei der Bezeichnung der kondensierten
Heterocyclen 7, 8, 9, 12, 13, 17, 19 an die Nomenklatur, die
bei analogen Verbindungen in der Steroiodreihe angewendet
wird,®
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iH, Hy), 3.19 (s, 3H, OCH,), 31 (q, IH, H,,
Yaosn=3.5Hz), 1.35 (s, 3H, (CHj)), L1 (s, 3H,
(CHy);s).—IR (KBr): 3400 (breit), 1690, 1640, 1455, 1100,
1130 cm = '.—MS (70eV, 80°) m/e (%) 361 (2.9) (M), 332
(3.4) (M-CHO), 179 (16.7)% 147 (54.5) 41 (100).

14-Chloracetoxy-13-formamido - 3-methoxy -mutilan -11-on
(11}

Eien Schmelze von 100 mg 9 (0.28 mmol) und 1 g Chlo-
racethanhydrid wird unter Argon 1 h auf 100° (Badtemp.)
erwdrmt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend auf
verdiinnte NaHCO,-Lésung gegossen, mit wenig EE ibers-
chichtet und 20min heftig gerihrt. Nach iblicher Au-
farbeitung erhdlt man 110 mg Rohprodukt, das iiber Kie-
seigel (H/E 2:1) chromatographiert wird. Ausb. 92mg
(73.0%) 11. C,,H;iCINO, (456.02). Ber. C, 63.29; H, 8.35;
N, 3.07; Gef. C, 63.38; H, 8.38; N, 2.90. 'H-NMR (CDCl,).
8.15 (d, 1H, N-CH-O, Jyycno = 0.9 Hz), 6.66 (d, 1H, H,,,
Jaen = 10.8Hz), 60 (dd, 1H, N-H, Jyu; =8.1Hz
Jancno =0.9Hz), 494 (dd, 1H, H,;, Jya=108Hz,
Juisne = 8.1 Hz), 4.11 (s, 2H, CICH,CO), 3.4-3.7 (m, 1H,
H,), 3.33 (s, 3H, OCH,), 1.31, 1.08 (s, 5, 2 x CH;, {(CH,)y,
(CH,)yy), 0.76 (t, 3H, (CH,)y, I =7.2Haz).

14-Acetoxy-13-formamido-3-methoxy -mutilan-11-on (10)

3img 9 (0.085mmol) werden in 4ml Acetanhydrid
aufgenommen und 8 h bei 100°C (Badtemperatur) gehalten.
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend i Vak. ¢in-
gedampft, mit E wieder aufgenommen und wie iiblich
aufgearbeitet. Man erhilt 25mg (69.23;) 10 nach Chro-
matographie iber Kieselgel (H/E 1 :1).—'H-NMR (CDCl,):
8.2 (d, 1H, H-N-CHO, Jeyu = 0.9Hz), 5.94 (d, i1H, H,,,
Juppn=81Hz), 542 (dd, 1H, NH, Jyyui; =108 Hz,
Jauew =09Hz), 50 (dd, 1H, H; Jypue=72Hz,
Juisng = 10.8 Hz). 3.6 (m, 1H, H3), 3.37 (s, 3H, OCH,),
3.28 (q. 1H, H,y, Jyomy = 6.3Hz), 201 (s, 3H, CH,CO),
1.36, 1.08 (s, s, 2 x CHj, (CH,)yg, (CH,),5), 1.06, 0.88 (d, d,
2xCH,, (CH),, (CHy,)., 076 (1, 3H, (CH,)y,
J=172Hz)—IR (CHCL): 3450, 1710, 1690, 1500, 1455,
1370 em -1

11-Hydroxy4’H,5 H-mutilano([13,14-dloxazol-3-on (13)
400 mg 9 (1.12 mmol) werden in einem Gemisch aus 16 ml
peroxidfreiem Dioxan und 6 ml Lukas—Reagenz (33 proz.
HCl gesittigt mit ZnCl,) 24 h bei 25° gehalten. Nach
uiblicher Aufarbeitung erhilt man 360 mg Rohprodukt, das
Gber Kieselgel (H/E 1:1) chromatographiert wird. Man
erhalt 320 mg (83.3%) 13.—C,H,;;NO, (347.49) Ber. C,
72.50; H, 9.51; N, 4.03; Gef. C, 72.6; H, 9.61; N,
381%.—'H-NMR (CDCL)y: 679 (d, 1H, H,,
Jypans = 2.7Hz), 4.88 (4, 1H, H,, Jyun = 10Hz), 3.59
{dd, 1H, H;, Jyype =2.7Hz, Jyyy = 10Hz2), 3.5 (b, 1H,
H, )}—IR (CHCL): 1730, 1640, 1600, 1455, 1120, 980 cm ',

11-Hydroxy-3 H & H,5 H-mutilano-{13,14d Joxazol -2’ 3-dion
ax

(a) 378 mg (1 mmol) 7 werden in 15ml Isopropanol
geldst und nach Versetzen mit 7.5 ml HCI konz. {8 h unter
Riickfluss gekocht. Nach iblicher Aufarbeitung und Umk-
ristallisieren aus E erhdlt man 162 mg (44.5%) 12, Schmp.
282-284°.

(b) Mit Lucas-Reagenz analog zur Herstellung von 13

Ausbeute 87%;.—C, H;;NO, (369.49). Ber. C, 69.39; H,
9.15; N, 385%. Gef. C, 6949; H, 938, N,
3.58%.—'H-NMR (CDCL): 6.2 (s, 1H, W 1/2=3.6 Hz,
NH), 5.03 (d, 1H, H,, Jupup="72Hz2), 348 (d,
Juisae= 7.2Hz), 3.36 (4, IH, H,, J,;; o = 54Hz), 1. 32
1.28 (s, s, 2 x CH,, (CH,),5, (CHy)y5)— BC-NMR (CDCHL):
216.24 (C,), 159.60 (C;), 76.41 (C,,), 74.91 (C,}), 61.79 (C,),
57.53 (Cyy), 45.67 {Cy), 43.75 (Cy). 41.41 (C,p), 36.20 (Cy),
35.30 (C,g), 34.22 (C)), 30.08 (Cy), 27.15 (Cy), 25.29 (C)),
22.35(Cg), 20.19 (Cyg), 17.32(Cyq), 13.78(C5), 11.38 (C}),
10.42 (Cy).—IR (CHCL,): 3640, 3480, 1745cm - 1.
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- [(3 - Amino - 1,24 - triazol - Syl)thioacetoxy] - 13 -
formamido - 3 - methoxy - mutilan - 11 - on (14)

1.5ml  (1.18mmol) einer Natriumalkoholatldsung
(272mg Natrium in 15ml Ethanol) wird bei 25° einer
Losung von 133mg (1.14 mmol) 3-Amino-

1,2,4-triazol-5-thion in 2ml DMF und 4 ml Ethanol zuge-
fiigt. Nach Ausbildung des Natriumsalzes (10 min) fligt
man 455mg (1 mmol) 11, gelost in Sml Ethanol, der
Thiolatlosung zu. Nach einer Reaktionszeit von 1h bei
25°C) giesst man auf NaCl-gesattigtes Wasser und arbeitet
wie iiblich auf. Man erhilt nach Chromatographie iiber
Kieselgel (E) 355 mg (66.26%) 14.—C,H,,N,O,S (535.70).
Ber. C, 57.96; H, 7.76; N, 12.07; Gef. C, 57.79; H, 7.71; N,
12.219;  (kristallisiert mit 0.5mmol CH,COOEt).—
NMR (CDCl,): 11.5 (b, 1H, NH), 8.34 (d, 1H, HN-CO,
Juiann = 10Hz), 798 (s, 1H, H-CO), 6.05 (d, 1H, H,,,
Juianis = 7.5Hz), 5.34 (s, 2H, NH,), 4.95 (dd, 1H, H,;,
Juise = 7.5Hz, Jy;3nu = 10Hz), AB-System: 3, =3.77,
v =3.53, Jog=15Hz), 3.55 (m, 1H, H;), 3.29 (s, 3H,
OCH;), 1.28, 1.04 (s, s, 2 x CHj;, (CH,),4, (CH;),,), 0.85, 1.05
(d, d, 2 xCH;. (CH,),, (Chy),5, J=6Hz), 0.65 (t, 3H,
(CH;),,, J =7.5Hz).—IR (KBr): 3400 (breit), 1710, 1690,
1635cm ™ '.—MS (70eV, 80°) m/e(%): 535 (8.1) (M), 422
(6.5), 374 (5.3), 147 (28.3), 43 (100).

14 - 0 - [(3 - Amino - 1,2,4 - triazol - Syl )thioacetyl] - 13 -
amino - 19,20 - dihydro - mutilin - hydrochlorid (16)

170 mg (0.31 mmol) 14 werden in einem Gemisch aus 5 ml
konz. HCl und 1 ml Dioxan gelst und 1 h bei 90° gehalten.
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend i. Vak. ein-
gedampft, aus Isopropanol Ether umgefillt und bei 60°
((0.1 mm) getrocknet. Man erhilt 144 mg Hydrochlorid
16.—C, H,N,O,SCI (530.13). Ber. C, 54.37; H, 7.60; N,
13.21; S, 6.04; Gef. C, 54.58; H, 7.33; N, 13.18; S,
6.39%.—'H-NMR (D,0): 5.74 (d, 1H, H,;, Jy1en13=9.9
Hz), 4.20 (d, 1H, H,;, Ju)3m4 = 9.9 Hz), 3.56 (d, IH, H,,,
Juopn = 6.3Hz), 1.28, 1.18 (s, s, 2 x CH,, (CH,),4, (CH,),s),
0.96, 0.8 (d, d, 2 x CH,, (CH,)N,, (CH,),,).—IR (KBr):
2500-2600 (breit), 1730, 1685 cm -

- (3 - Amino - 1,2,4 - triazol - Syl)thiomethyl] - 11 -
hydroxy - 4 H,5'H - mutilano[13,14 - dloxazol - 3 - on (17)

(a) 150 mg (0.28 mmol) 16 werden in einem Gemisch aus
8 ml Ethanol und 3ml konz. HC! gelost und 2h unter
Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird an-
schliessend auf verdiinnte NaHCO;-Losung geogossen und
wie tiblich aufgearbeitet. Man erhilt 95 mg Rohprodukt,
das iiber Kieselgel (C/M 7:1) chromatographiert wird.
Ausb. 57 mg (42.5%) 17.

(b) 250 mg (0.47 mmol) 16 werden in 10 ml einer 10 proz.
NaHCO,-Losung aufgenommen und 1 h bei 25° gehalten.
Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man 198 mg (87.9%) 17.
Schmp. 242-244° (E). C,,H;;N,O,S (475.6). Ber. C, 60.61;
H, 7.84; N, 14.71; Gef. C, 60.31; H, 7.88; N, 14.07%.

'H-NMR (CDCL/CD,OD 1:2): 497 (d, IH, H,,
Juienz =9.8Hz), 524 (b, 2H, NH,), 3.64 d, |H, H,,,
Juie = 9.8Hz), 3.45 (d, 1H, H,,, J,y;0,, = 6.3 Hz), 3.84 (s,
2H, S-CH,-C), 1.32, 1.28 (s, s, 2 x 3H, (CH,),5, (CH,),y),
0.84, 0.98 (d, d, 2 x3H, (CH,),, (CH,),;,—IR (KBr):
2600-2700 (breit), 1730, 1670, 1635cm~'.—MS (70eV,
130°) m/e (3;): 475 (0.12).

13-[(3-Amino-1,2,4-triazol - 5-yl Ythioacetamido)- 19,20- dihy -
dromutilin (18)

200 mg (0.37 mmol) 16 werden in 10 ml absol. Ethanol
gelést und anschliessend mit 3 ml einer 1 n Natrium-Eth-
anolatlosung versetzt. Nach einr Reaktionszeit von 10 min
wird auf NaCl-gesittigtes Wasser gegossen und wie tblich
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aufgearbeitet. Man erhalt nach Umkrstallisieren aus A/H
165 g (88.7;) 18.—C,,H,,O,N,S (493.67) Ber. C, 58.39; H,
7.96; N, 14.18; Gef. C, 58.10; H, 7.90; N, 14.01%,. 'H-NMR
(DMSO); 4.87 (d, I1H, H,, Jywui; = 10Hz), 3.8 (s, 2H,
S-CH,CO0), 3.64 (d, 1H, H,3, Jy)3 5,4 = 10 H2), 3.39 (d, IH,
H,,, Jymo =6.25H2), 1.25 (s, 3H, (CH;),,), 1.1 (s, 3H,
(CH;),5)—IR (KBr): 2600-3600 (breit), 1725, 1665, 1640,
1590 cm -1

2" - Chlormethyl - 11 - hydroxy - 4 H,5H - mutilano [13,
14-dloxazol-3-on (19)

40 mg (0.09 mmol) 11 werden in einem Gemisch aus 4 ml
Ethanol und 2 ml konz. Salzsdure aufgenommen und 2 h
unter Riickfluss gekocht. Anschliessend giesst man das Re-
aktionsgemisch auf verdiinnte NaHCO,-Losung und ar-
beitet wie ublich auf. Nach Umkristallisieren des Ro-
hproduktes aus B/H erhilt man 32 mg (92.1%;) 19, Schmp.
196-198°.—C,,H,,CINO, (395.97); Ber. C, 66.73; H, 8.65; N,
3.53; Gef. C, 67.03; H, 8.69; N, 3.51%.—'H-NMR (CDCl,):
5.0 (d, 1H, Hy, Jyiqeu1y = 9 Hz), 4.05 (s, 2H, CI-CH,-CR;),
3.65 (d, 1H, Hy; Jyme=9 Hz), 344 (d, IH, H,,
Junme=63Hz), 1.38, 1.22 (s, s, 2xCH; (CH,);,
{CHj;),5).—IR (CHCl,): 3400 (breit), 1730, 1670, 1455cm !,
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