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180. Selektive Funktionaliaierung von Wortmannin mit Hilfe einer 
Furanring-Mas kierung 

von Walter Haefliger, Zoltan Kis und Daniel Hauser 
Sandor AG, Pharma Departernent, Chcmische Forschung, CH4002 Base1 

(26. V. 75) 

Swwnary. Wortmannin (1) and its 11-dcsacetoxy derivative 2 arc highly susce@ible t o  
nucleophiles, which limits the possibilities of transformation. Masking the furan ring by a new 
mcthod allowed sclective transformations with various rcagents. 

Kiirzlich haben wir iiber die Isolierung [l] und entziindungshemmende Wirkung 
[Z] von 11-Desacetoxy-wortmannin (2) berichtet. Im folgenden sol1 auf chemische 
Arbeiten, die mit Wortmannin (I) [3-51 und seinem 11-Desacetoxy-Derivat durch- 
geftihrt wurden, eingegangen werden l) . 

Obwohl 1 und 2 wesentliche strukturelle Unterschiede zu den Corticosteroiden 
aufweisen und die entziindungshemmende Wirkung aufgrund van Versuchen [Z] mit 
adrenalectomierten Ratten nicht auf eincr Stirnulierung der Nebennieren beruhen 
diirfte, war es naheliegend, Wortmannin (1) in Analogie zu Cortison, Hydrocortison 
und den kommerzialisierten Folgepradukten [6] zu funktionalisieren und zu derivie- 

1) In friihcren Arbeiten [l] [Zj wurde das Kohlenstoffatorn 21 dsr Formcln 1 und 2 (Schema 7) 
als C(20) bezeichnct. 
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ren. Unserc primhen Zielc bestanden demzufolgc in der Einfiihrung eincr Dihydroxy- 
aceton-Seitenkettc an C(17) und dcr Urnwandlung der Sauerstoff-Funktion an C(11). 
Daneben wurden Modifikdtionen an C(16) in Rctracht gezogen. 

Wortmannin (1) lPUt durch die grosse Zalil von miiglichcn Keaktionszentren auf. 
Die selektive Umwandlung einzelner Carbonylgruppcn, uber dic im f olgenden be- 
richtet wird, musste deshalh ein crstcs Anliegen sein. 
Es wurde sehr bald klar, dass die ublichen Methoden [71 der C-Alkylierung an 

C(17), die rnit nuclcophilen Reagentien arbeiten, fiir unsere Zwecke vurerst un- 
geeignct waren. So ergaben Grignurd-, Reformutzhy- und Wittig-Homer-Reaktionen 
ebenso wie Urnsctzungen rnit Lithiumacctylid, Vinyllithium und Natriumcyanid 
komplexe Gemischc oder polare Produktc, die zunachst nicht weiter verfolgt wurden. 
Hingegen gelang es, das 17-Keton in neutralem oder saurem Milieu selektiv umzu- 
wandeln. Erste Reobachtungen dazu ergahcn sich bereits bei der Isolierung von 
Wortmannin (1) aus den Kulturfiltraten, bei der das 17-Dirnethylacctal 3 als ver- 
mutliches Artefakt anfiel. Diese Vcrbindung konnte auch durch Acetalisierung mit 
Methanol in Gegenwart von Saure erhalten werden. Ebenso glatt verlicf die Reaktion 
rnit Acetonenolacetat und S u r e  zum Enolacetat 4, das sich entweder direkt oder uber 
das Epoxyd 5 zu den in Stellung 16 suhstituierten Vcrbindungen 6, 7 und 8 urn- 
setzen licss. Die in den Formelhildern wiedergegebene a-Stellung der Substitucnteri 
ergibt sich au5 den NMR.-Spektren dieser Verbindungcn. 13ei allen drei erschein t das 
Proton an C(16) als ein Dublett rnit einer Kopplungskonstante von 7-8 Hz, wobei die 
beiden Pike leicht verbrcitert sind. Aus Modellbetracbtungcn geht hervor, dass bei 
einer a-Anordnung der Substituenten die dihedralen Winkel zwischen dem Proton 
an C(26) und dcnjenigen an C(15) ungefahr 25" bzw. 90" betragen. Dics h s t  sich gut 
rnit den gefundenen Kopplungskonstanten von 7 4  Hn bzw. < 1 Hz vereinbaren. 

Als weitere gezielte Reaktionen am D-King sind die Munslich-Alkylierung an 
C(16), die Reduktion des 5-King-Ketons und scine Urnwandlung in ein Cyanhydrin 
zu nennen. 

Bei der Malzmiclz-Rcaktion wurden bei Wortmannin (1) und seinem 11-Desace- 
toxy-Analogon 2 mit IJaraformaldehyd/Dimethylamin HCI in DMF die hesten Aus- 
beuten erzielt. Ilie Umsetzung rnit Dimethylmethylen-immonium-jodid [SJ ergab 
weniger befriedigendc Resultate. Die katalyqische Hydrierung der 16-Mcthyliden- 
verbindungen 9 und 10 ftihrte zu einheitlichen Produktcn, deren Konfiguration an 
C(16) aber nicht bekannt ist. 

Die Reduktion cles 5-Ringketons liess sich rnit LiAl(t-BuO)sH oder noch besser 
mit Diboran erreichen. Die Konfiguration der Hydroxylgruppe in 13 und 14 ist ein- 
deutig festgelcgt, da das p-Brombenzoat von 13 einer Rontgenstrukturanalysc unter- 
worfen worden ist [S]. Der Le~~s-SBure-Chrtraktcr dcs Borans schcint den regio- 
selektiven Verlauf dcr Reduktion zu begunstigen, da auch mit Diathylaluminium- 
cyanid [9] eine weitgehend einheitliche Reaktion erzielt werdcn konnte, wiilirend die 
friiher erwahnten nuclcophilen Reagentien zu Gemischen gefiihrt hatten. Die Her- 
stellung von 15, desscn Konfiguratinn im ubrigen niclit bekannt ist, war nach klas- 
sischen Methnden (Cyanwasserstoff, Acetoncyanhydrin) nicht erfolgreich. 

Die Bildung des Cyanhydrins brachte zwar die Kniipfung einer C-C-Bindung an 
C(17), doch war sie fiir den weiteren Aufbau der Corticoid-Seitenkette nicht geeignet. 
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Einen vollig anderen Verlauf nahmen die Umsctzungen vcm 1 mit nucleophilen 
Stickstoffbasen. So erhielten wir mit Anilin in Methylenchlorid das gelbe Additions- 
produkt 16 (vgl. Schema Z ) ,  dessen Struktur aus den spektroskopischen und analyti- 
schen Daten hervorgcht. Spezielle Erwahnung verdienen die Kopplung von 14 Hz 
zwischen der NH-Gruppe und dem vinylischen Proton an C(21) sowic die batho- 
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chrome Vcrschicbung im WV.-Spcktrum. Reide Befmde schkssen die Struktur, die 
durch Angriff des Nuclcopliils am &Lacton entstanden ware, aus. Analoge Offnung 
des Furanrings crfolgtc mit andern Stickstoffbascn wie Ammoniak oder Diathylamin. 
Eine entsprechende Keaktion mit wiisserigen Bssen war bercits von MucMiZZan [4] 
beschricben worden. 

Bemerkenswcrt ist die Selcktivitat des nucleophilen Angriffs, da auch unter 
drastischen Bedingungen dcr Lactonring nicht getiffnet wird. 

Fiir die d*~21-Doppelbindung der Enamin-Verbindung 18 haben wir die im 
Schema 2 wiedergegebene Konfiguration angenommm. In den NMRApektren von 18 
und dessen Acetyl-Derivat 19 weisen die vinylischcn Protonen an C(21) dic gleidie 
chemische Verscliiebung (6 = 8,07) auf, was bei einer alternativen Anotdnung der 
Doppelbindung niclit zu erwartcn ware. Besondere Erwiihnung verdicnt die Tat- 
sache, d ~ s  bci 18 die beitlen endstandigen MethyIgruppcn der Diiithylamin-Seiten- 
kette als ein Triplctt crscheinen, dessen Integration sechs Wasscrstoffatome ergibt . 
Im Spektrum von 19 hingcgen sind zwsi getrennte Triylctto zu erkennen. Dies lasst 
bei 19 auf eine gehinderte Rotation der C(Zl)-N-Achse schliessen. 

Von besonderem Intercssc was die Beobachtung, dass dic Hydroxyamine 16 und 
18 unter mildcn Bedingungen in Gcgenwart von verdunntcr Saure den Furanring 
wieder schliessen. Wie die weiteren Versuche zeigten, erwies sich diese reversible 
offnung des Furanrings als fur unsere Zwcckc sehr geeigncte Maskierung des durch 
zwei Carbonylgruppen stark aktivicrtcn, elektrophilen Zcntrums an C(21). 

In Schema 3 ist cin rnfiglicher Reak tionsmechanismus aufgezcigt : 

Schema 3 

tiN 
A 

Et Et 

Die gegenseitigc sterische Fixierung der Reaktionszentren begiinstigt diese 
reversible Rcaktion, so dass offnung und Schlicssung des Ringes unter sehr milden 
Bedingungen erfolgen. 

Die Niitzlichkcit der d Furan-Maskierungr zeigte sich bci der Herstcllung von 
11-Desacetyl-wortmannin (21). So crgab die Umsctzung von 18 rnit methanolischem 
Kaliumcarbonat die Dihydroxy-Verbindung 20, die sich mit 1~ Salzsaure in Dioxan 
zu 21 schliessen liess. Spezielle Erwahnung verdient das NMTL-Spektrum von 21, da 
das Proton an C(1) bei 5 5 8  pym erscheint und damit gcgeniiber der Stellung bei 
Wortmannin (1) urn ta. 1,l ppm nach tiefercm Feld vcrschobcn ist. Diese Verschie- 
bung diirfte auf cine untcrschiedliche Konformation dcs C-Ringes bci 1 und 21 zuruck- 
zufuhren seine Eine gegcniiber Wortmannin verandertc Konf iguration der C(11)- 
Funktion kann ausgeschlossen werden, da die Acetylimung von 21 untcr basischen 
(Pyridin) und saurcn (#-Toluolsulfonsaure) Bedingungen zu Wortmannin zuruck- 



HELVETKCA CHIMICA ACTA - Vol. 58, Fasc. 6 (1975) - Nr. 180 1625 

fuhrte. womit die a-Konfiguration der Hydroxylgruppe bcwiesen war. Eine analogc 
tiefe Lage des C(l)-Protons l i es  sich beim 11-Kcton (22) beobachten, das durch 
Oxydation von 21 rnit Dicyclohexylcarbodiimid/lr'hosphors~ure/Dimethylsulfoxid 
erhalten worden war. 

Damit waren zwei der gesteckten Ziele, namlich die Abwandlungen in Stellung 1.1 
und 16 erreicht. ifber die Einfuhrung der Corticoid-Seitenkette wird in der nach- 
folgendcn Arbeit [lo] berichtet. 

Experimenteller Teil 
(unter Mitarbeit von Gihter Bamcvl, Claude Holder, Helmut Knecht, Sirnone Rominger 

und Avmand Wanner) 

AIlgem~ines. Die Smp. wurden im offenen Rohrchen bcstimmt und sind nicht korrigicrt. 
IR.-Spcktrcn: Unicnm SP. 200 oder Perkin-EZmer Modell 21 rnit Gittermonochromator. UV.- 
Spektrcn : Rcckman Modell DK-2. lH-NMR.-Spektren : Yarian-Spcktrometer (A-60, HA-100) 
oder Bruker Spektrometer HX-gOE, Angabcn in 8-Werten (ppm rclativ zu TMS als Standard), 
s = Singulctt, d = Dublett, t = Triplctt. m = Multipleit, br. - hrcites Signal. Masscnspektren 
(MS) : CEC Massenspektrometcr 21-110 B oder Masscnspcktromctcr AEI MS 30. 

I f ,  If-Dimethylacela1 (3) won Wortmannin. 200 mg Wortmannin (1) wurden in 20 ml trockencm 
Methanol gelkt und mit cincm Tropfen konz. H&O4 vcrsctzt. Nach 48 Std. bci 22' wurden dic 
ausgefallcncn Kristalle (91 mg) abfiltriert und durch priiparative Dunnschichtchromatographie 
(BenzollDsigester 2 : 1) gereinigt. Von den bcidcn Hauptzonen wurde die schndlere aus Mcthylen- 
chlorid/Athcr umkristallisiert. Es resultiertcn 35 mg 3 vnm Smp. 238-240" (Zcrs.). - 1R. (CHZCI,) : 
u.a. Bandcn bci 1750,1680,1650 cm-1. - UV. (C€l$Je) : 261 (4,lO) und 293 (3,89). - NMR.-Spcktrum 

(J  = 2 und 7 Hz; 1 H); 6,l m (1 H), 8.24 s (1 11). - MS. (m/e) :  474 (Mk) .  
O-AcelyLdl~-wovtmannin-77-01 (4). 21,4 g Wortmannin wurden in Gegenwart von 140 ml 

Isopropcnylacetat und 200 mg p-Toluolsulfosaurc 60 Std. bei loou gehaltcn. Das Reaktionsgc- 
misch wurde anschliessend bei 40° i. V. eingcdampft untl der Riickstand in Essigcster aufgenom- 
men. Diese Msung wurde 3mal mit eincm 1 : 2 Gcmisch van 3p1-02. NaIICOs- und 26proz. NaCI- 
Liisung ausgeschnttelt, Uber Nags04 gctrocknet und eingeengt. Durch noch Lmaliges Wiederholcn 
dieses Verteilungsschrittes konnte das Enolacetat gegeniiber dem Ausgangsrnatcrial angereichert 
werden. Nach Urnkristallisation des Rohproduktes aus Metli ylenchlorid/Pctrolather erhielt man 
16.8 g 4 vom Smp. 230-232". [a18 = + 99" (G = 1.022, CHCI3). -. 1H, (CHzCl2) : u.a. Banden bci 
3140, 3050, 1750, 1680,1650 cm-1. - UV. (CHaCIg): 259 (4,04), 293 (3,85). - NMR. (CDCls): 0,93 s 
(3 H) : 1,72 s (3 H) ; 2.10 s (3 H); 2.15 s (3 11) ; 3,18 s (3 H) ; 4.70 d x d (2 und 7 Hz; 1 H) ; 5,60 m 
(1 H); 6.1 m (1 H); 8,22 s (1 H). 

C+SHMO@ (470,474) Ber. C 63,R H 5,6 0 30,60/, Gcf. C63,7 H 5,5 0 30.0% 
76u-Buom-urorlmannin (6). 4.0 g Enolacctat 4 wurden in 40 ml CH&18 gelost und nacheinander 

rnit 120 ml t-Butylalkohol, 32 ml 1~ HgSO4 und 1.1 g N-Bromsuccinimid versetzt. Man riihrte 
18 Std. bei 22" und gab dann 40 ml 10proz. Natriumhydrcig~nsulfit-L~sung zu. Dic organischen 
1-osungsmittel wurden i.V. abgedampft und dic zuriickgcbliebene wiisserige Phase 3mal rnit 
Mcthylenchlorid extrahiert. Die organischen Yhascn wurdcn 2mal mit Wasser gewaschcn, uber 
NaeSO4 getrocknet und eingedampft. Kristallisation dcs Rohproduktes aus Methylenchlorid/ 
Hexan ergab 3.5 g 6 vom Smp. 245' (Zers.). Calf," = + 61)" (c - 1,OO. CH2Cla). - IK. (CHgC12): 
u.a. Banden bei 1750, 1.680, 1650 cm-1. - UV. (CH&la) 2.58 (4.07), 294 (3,86). -.. NMR. (CDCls): 
0.98 s (3 H); 1,73 s (3 H); 2,14 s,(3 H); 3,18 s (3 H) ; 4.54 d (J = 7 ;  1 H) ; 4,76 d x  d (J 5 2 und 7;  
1 H); 6,15 m (1 H); 8,24 s (1 H). 

CpsHgsBrOe (507,338) Bcr. C 54,s H 4,6 Br l5,8% Gef. C 54.9 H 4.6 Br 15,1% 
76a-Hydroxpruortmannin (7). 6 g,Enolacetat 4 wurdcn in 100 ml Dioxan geldst und mit 2.54 g 

0 8 0 4 ,  gel6st in 25 ml Dioxan. versetzt. Nach 18 Std. bci 22" im Dunkeln wurde wahrend 60 Min. 
Has eingeleitct. Es wurde fiber Talk filtriert und das Filtrat eingedampft.. Kristallisation dcs 
Riickstandes aus Methylenchlorid/Petrol&iher ergab 3,9 g 7, das sich bei 200" zersetzte. [a@$' I- 
+ 61' (G = 1,OO. CHaCls). - IR. (CHCla) : u.a. Banden bei 3650, 3500, 1740, 1670, 1640 cm-1. - 

(CDClp) : 0,97 s (3 H) ; 1,72 s (3 H) ; 2,14 s (3 H) ; 3,18 s (3 11) ; 3.24 s (3  H) ; 3,27 s (3 H) ; 4,78 d X d 
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UV. (CHeClz): 258 (4.01), 292 (3,82). - NMR. (CDCIs) : 1,04 s (3 H) ; 1,72 s (3 H); 2.13 5 (3 H) ; 
3.16s (3 H); 4,48d (J = 8; 1 H); 4,75 d x d  (J = 2 und 7; 111); 6,13 m (1 H); 8,23 s (1 H). 

CssHaOg (444,436) Her. C62,l H 5.4 0 32,3% C.f. C62.5 H 5.7 0 32,2% 
76#-Aceto~-ulortmallhin (8). 10 g Enolacctat 4 wurdcn in 200 ml trockenem CH&ls gelost und 

mit 5 g wasserfreiem NaHC08 vcrsctzt. Untcr Rilhren und Kuhlen tropfte man dann eine Liisung 
von 5.0 g m-Chlorperbenzoesiiurc: in 50 ml CH&lp zu. Man rnhrte 72 Std. bei 22'. filtriertc und 
dampfte dae Filtrat cin. Es wurdcn 9,5 g rohcs Epoxid 5 crhalten. welches ohne Reinigung rnit 
500 ml Essigsiiureanhydrid und 100 m g  p-Toluolsulfosaurc vcrsetzt und 18 Std. bei 100" gehalten 
wurde. Zur Aufarbcitung wurdc i.HV. zur Trockene eingedampft. Der Ntlckstand wurde 3mal 
zwischcn Mcthylcnchlorid und 5prOZ. NaHCO3-Usung verteilt. Die organkchen Phaaen wurden 
vcreinigt, fiber Nags04 getrocknet und eingedampft. TJmkristallisation des Riickstandee aus 
Methylenchlorid/Petrdather ergab 6,5 g 8 vom Smp. 282-284". [aJz = + 50" (c = 1,018, CHZClz). - 
IR. (CHCI,): v.a. Randen bci 1740 (br.), 1670, I640 cm-.l. - UV. (Cll&ls): 258 (4,04), 293 (335).  - 
NMR. (CDCls):1,06s(XH); 1,72~(3H);2,12~(6'H);3,16~(311);4,75dxd(J = 2und6; 1 H); 
5 , 4 2 d ( J = 9 ; 1 H ) ; 6 , 1 4 m ( l H ) ; 8 , 2 2 s  (1 H).-MS. (m/e):486(M+). 

GsHHOlo (486,473) h r .  C 61,7 13 5,4 0 32,9% &I. C 61,5 H 5,2 0 32,4% 
76-MethyZiden-wovtman~~~ (9). 1.28 g Wortmannin, 328 mg Dimethylamin-hydrochloricl und 

135 mg Paraformaldehyd wurden in 60 ml trockenem Dimethylformamid wiihrend 90 Min. bei 
150" gehalten. Die L6sung wurde anschliessend i.V. weitgehend eingedampft, auf eiskaltc ~ E I  HCI 
gcgossen und 3mal rnit Mcthylcnchlorid cxtrahiert. Die organkchen Phasen wurdcn 3mal rnit 
Wasser gcwaschcn, vcrcinigt, libcr NazSO4 gctrocknct und cingcengt. Zwcimaligc Umkristallha- 
tion des Rnckstandes aus Methylenchlorid/IIexan ergab 610 mg 9 vom Smp. 213-215". - IR. 
(CHaCla): u.8. Banden bei 3150, 3050, 1750, 1680, 1645 cm-1. - NMR. (CUCl3): 1.01 s (3 H); 
1,76s (3H) ;  2 3 s  (3 H); 3,185 (3 H ) ;  4,7Sdxd (J = 2  und 7; 1 H); 5,75m (1 H); ca. 6,2m 
(2 H); 8.25 s (1 H). 

7 7-Dcsaceloxy-16-methyliden-wortmannir (10). 4,40 g 1l-l)esa~toxy-wortmannin (2), 540 mg 
Paraformaldehyd und 1.32 g Dimethylamhhydrochlorid wurden in 300 ml trockenem Dimcthyl- 
formamid 90 Min. bei 150" gehalten. Dann wurvle der grtlssere Teil des Lasungsmittcls i.V. ab- 
gedampft. Der Ruckstand wurde rnit Methylenchlorid verdllnnt und anschlicsscnd mit 2N HC1 
und 3mal rnit Ha0 gewaschen. Die wlserigen Phasen wurden noch 2mal rnit Methylcnchlorid 
extrahiert. Die Extrakte wurclen vereinigt. iiber NasS04 getrocknet und cingccngt. Dcn Riick- 
stand chromatographierte man an 225 g Plorisil. Eluierung mit  CIl&lz crgab 2'58 g weitgehend 
sauberes 10, das aus Methylenchlorid/hther urnkristallisicrt h i  181-182" schmolz. - IR. (CHEL) : 
u.a. Randen bci 3140, 3050, 1755, 1730, 1680, 1645 cm-1. - UV. (CHaCla) : 258 (4,08), 294 (3.83). - 

(1 H); 8,20 s (1 H). 
NMR. (CTICls): 0,94 s (3 H) ; 1.75 s (3 H); 3,13 5 (3 H); 4 3 5  t (J = 5; 1 €1); 5,50 wz (1 H); 6,12 ?n 

C&mOs (382,412) Ber. C 69,l H 5,8 0 25.1% Gef. C 68,9 I-I 5,9 0 24,4% 
16-IMethyZ-wovtmu~~h (11). 2,20 g 16-Methyliden-wortmannin (9) wurdcn in Essigester in der 

Gcgenwart von 500 rng Pd/C (1Oproz.) hydriert. Nach der Aufnahme von 1 Aqu. Wasserstoff 
wurdc filtricrt, das Filtrat cingedampft und der Riickstand an 100 g Kieselgel chrornatographiert. 
Mit Benzol/Essigcstcr wurdcn 1,4 g weitgehend reines 11 eluiert, das nach Umkristallisation aus 
Methylenchlorjd/Hcxan bci 222-224" schmolz. [a]g = + 9 6 O  (c = 0,685. CHCls). - IR. (CHzCIz) : 
u.a. Bandon bci 3150, 3060,1750,1680, 1650 cm-1. - IJV. (CHaClr) : 258 (4,03), 293 (3,84). - NMR. 

(J  = 2 + 7 ;  1 H); 6.15 m (1 H);  8.25 s (1 H). - MS. (m/e): 442 (M+). 
Il-~esacetoxy-76-metlryl-wovtmannir (12). 2,l  g 1l-l)esacetoxy-16-mcthylidcn-wortmannin 

(10) wurdcn in 501111 Essigester in Gegenwart von 200 mg Pd/C (10prox.) hydriert. Nach Beendi- 
gung der Wasserstoffaufnahme wurde filtriert und cingcdampft. Umkristallisation des Hack- 
standes aus Methylenchlorid/hher ergab 1,2 g 12 vom Smp. 193-196'. [u]g = + 128' (c = 0,939, 
CHCb). - IR. (CHaCI,): u.a. Banden bei 3150, 3050, 1750, 3.735, 1675,1645 cm-1. - UV. (CHsCIz) : 

4,84 t (J = 5 ;  1 H): 8,19 s (1 H). - MS. (m/e): 384 (M+). 
Wortnranwin-I7~-0~ (13). 17,l g Wortmannin (1) wurdcn in 500 ml trockenem Tetrahydrofuran 

gellist und bci Oo mit 80 ml einer IN-liisung von niboran in Tetrahydrofuran (Aldhch)versetzt. 

(CDCls) : 0,93 s (3 H) ; 3.,30 d (J = 7 Hz; 3 H); 1,75 5 (3 H) ; 2,14 s (3 11) ; 3,18 s (3 H); 4,75 d X d 

259 (4,06), 295 (3.82). - NMR. (CUCb) : 0,88 s (3 H) ; 1,29 d (J = 7; 3 H) ; 1,73 s (3 H) ; 3,14 s (3 H); 
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Nach 5 Std. bci 0' wurde auf Eiswasser gcgossen und 4mal rnit Essigestcr extrahiert. Dic organi- 
schen Phasen wurden 2mal mit Wasser gewaschen, vercinigt, aber NasS04 getrvcknet und ein- 
geengt. Der Riickstand wurde an WO 6 Kiesclgel chrornatographiert. Mit EknzollEssigcster 4: 1 
wurrlen vorcrst Nebcnproduktc, mit Bcnzol/Essigestcr 1 : 1 i J  ,I] g 13 eluiert, das nach IJm- 
kristallisation am Mcthylcnchlorid/Hexan bci 200-.213" und 228-230" schmolz. [a];: = + 60" 
(G = 0.56 in C&I&H). - IR. (CHgCla) : u.a. Randcn bci 3600. 3140. 3050,1755,1685, 1650 cm-l. - 

3,18 s (3 H); 3,86 I (J = 8; 1 H);  4,76 d x  d (J = 2 und 7 ;  1 H); 6,l m (1 H); 8,20 s (1 H). - 
MS. (mlc): 430 (M+). 

CgsHaOa (430,44) Rer. C64,3 H 6,0 029,7% Gel. C64,3 H 6,1 028,70/, 
17-~esaccloxy-wortrnannin-77~-ol (14). 3.7 g 11-Desacetoxy-wortmannin (2) wurden in 120 ml 

trockenem Tetrahydrofuran gelost und unter Feuchtigkeitsausschluss bci 0" mit 10 ml cincr 
la-Uieueg yon U h r a n  in Tetrahydrofuran (AIdvich) versctzt. Nach 3 Std. bei 0" wurdc auf Eis- 
wasser gegossen und 3mal rnit Essigestcr extrahictt. Die organischcn Phascn wurdcn 2mal niit 
Wasser gewaschen, iibcr NagSO4 getrocknct und eingecngt. net Riickstar~d wurde an 165 g 
Kicselgel chromatugraphiert. Eluierung mit Bcnzol/Essigestcr 1 : 1 und Ausfallen der reincn 
Fraktjonen rnit Methylenchlorid/Petrolather ergah 1.4 g amorphcs 14. - 1R. (CHsCIz) : u.a. Randcn 
bei 3610, 3140, 3050, 1755. 1680, 1645 cm-1. - NMR. (CDCl3): 0.82 s (3 H); 1.73 s (3 H); 3,15 5 

(3 €1) ; 3,82 m (1 73) ; 4,84 t (J = 5 ;  1 H) ; 8,18 s (1 H). - MS. (m/e) ; 372 (M+). 
17-Cyano-wovlmannin-l7-ol (15). 4,28 g Wortmannin wurden in 200 ml 'I'ctrahydrofuran 

geliist und h i  0" untcr Feuchtigkeitsausschluss und Inertgas mi t  6 Bqu. einer Usung von 1)iiithyl- 
ahminiurncyanid in Benzol versetzt. Nach 18 Std. bei 0" wurde auf 300 ml Phosphat-Puffer 
(pH = 7) gcgossen, filtriert und das Filtrat 3mal rnit Bssigcster extrahisrt. Die organischcn 
Yhasen wurden tiber NaaSO4 getrocknct und eingeengt. Dcr Ruckstand wurde rnit Methylen- 
chlorid gewaschen. Man crhielt 2,2 g 15 vom Smp. 198-200". [alv  = + 27" (G - 1,15, CHaOH). - 
IH. (Nujol) : u.a. Banden h i  3650, 3400, 1750, 1670, 1640 cm-1. - IJV, (Uioxan) : 258 (4,03), 292 
(3,86). - NMR. ((CDa)aSO) : 0,86 s (3 H) ; 1,68 s (3 H) ; 2,14 s (3 H); 3.13 s (3 H) ; 4.92 d x d (I i 2 
und 7; 1 H); 5.91 m (1 H);  6,75 s (1 H, austauschbar); 8,85 s (1 H). 

UV. (CaH50H) : 258 (4,01), 292 (3,81). - NMR. (CDC13) : 0,87 s (3 H) ; 1,73 s (3 H); 2,14 S (3 H); 

6 4 1 1 ~ 5 N O ~  Ber. C 63,3 H 5,5 N 3,l 0 ZS,l% 
(455,463) Gef. ,, 63,5 ,, 5,6 ,, 3,4 ,, 28,30/, 

nnilin-dddilionsprodzlkt 16. 4.28 g Wortmannin (1) wurdcn in t.50 ml CHzCls gellist. mit 9,3 g 
Anilin versetzt und 72 Std. bei 22" stchengclasscn. Dann wurde eingedarnpft und der Ruckstand 
in Eseigester gelaSt. Die organische Phasc wurde mit eiskalter 2~ HC1 und Wasscr gewaschen, 
Uber NaaS04 getrocknet und eingedampft. Umkristallisation des Rohpriiduktes am Methylen- 
chloridlhhct Iicfcrte 1,5 g 16 vorn Smp. 234-236". - 1K. (CkIaCla) : u.a. Banden h i  33.50, 1740, 
1675, 1650, 1625, 1600, 1580 cm-1. - UV. (CHaC12): 248 (4,30), 346 (3,93), 420 (4,30). - NMK. 
(CDClS): 0,82s (3 H); 1,56s(3 H); 2,04s(3 H); 3,21is(3 R); 4,39dxd(J  = 2  und 7; 1 H); 
5.99 m (1 H); 7,05-7,45 m (6 H, 1 H austauschbar); 9.06 d ( J  = 14; 1 H); 11,54 d (J = 14; 1 I1 
austauschbar). - MS. (m/e): 521 (M*). 

CzgHaiNOs Ber. C 66,s H 6,0 N 2,7 (1 24,5% 
(521,566) Gd. ,, 6G,5 ,, 6.1 ,, 2,6 ,, 23,90/, 

N~~s-ddditionsprodzlR117. In cine Lasung von 20.0 g Wortmannin (1) in 500 ml Dioxan wurtle 
untcr Ruhren wahrend 40 Min. NHa-Gas eingcleitct. Uic orange Losung wurde eingedampft. Der 
Rackstand wurrle in Methanol gelfist, mit Aktivkohle aufgekochl, abfiltriert und aus Methanol 
kristallisiert. Man crhielt 19,7 g 17 vom Smp. 249-251". - IH. (Nujol) : u.a. Banden bei 3420, 3320, 
1740, 1670, 1650. 1625, 1590 cm-1. - UV. (CHsOH): 242 (4,28), 315 (3,76), 393 (339). - NMH. 
((CDs)rSO): 0.75 s (3 H) ; 1,45 s (3 H) ; 2/30 s (3 H); 3.19 s (3 Fl); 4,16 m (1 11) : 5,91 m (1 11); 
8,3-9.2 m (4 H. 3 H austauschbar). - MS. (mle): 445 (M+). 

CaaH~N08 Ber. C62.0 H 6,t N 3,l 0 28,7% 
(445,468) Gcf. ,, 61.9 ,. 6,1 ,, 3,2 ,, 2S,9% 

UiBthylamC-Additionspvodukl 18.42,8 g Wortmannin (1) wurdcn in 350 ml CHzCla gclost und 
mit 8,05 g Djtithylamin vcrsetzt. Nach 2 Std. wurde dic rote TAvung aingcdampft und der Rllck- 
stand aus MethylenchloridlPetrolather 2mal umkristallisiert. Es resultierten 43,8 g IS vom 
Smp. 85-86". [a]g = - 712" (c = 0,954, CHaClo). - IR. (CHaC12): u.a. Banden hi 3350, 1730, 
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1675. 1640, 1610, 1590 cm-*. - UV. (CHsOH): 250 (4,19), 319 (3.92), 414 (3.94). - NMR. (CDCl8): 

1 H); 6.10 wa (1 H); 6,73 s (1 H, austauschbar); 8.07 s (1 H). - MS. (m/e)-  501 (M+). 
0 ~ 3 4 s  (3 H); 1,18t (J = 7 ;6  H); 1,555 (3H); 2 , 0 3 ~  (3 H); 3.22s (313): 4,43dxd(J = 2und7; 

Cg7Ha5N08 (501,576) Ber. N Z,8% Gef. N 2,7% 
Acelyhevung von 18 (+- 19). 500 mg 18 wurden in 2 ml Pyridin/Essigs&ureanhydrid 1 : 1 30 Min. 

bci 60" gehalten. nann wurdc i.V. ehgcdampft und der KLSckstand aus Essigester kristallisiert. 
Es reeultiertcn 250 mg 19 vom Smp. 218-220". - IR. (CH&12) ; u.a. Bandcn bei 1765,1740,1685, 
1640,1570 cm-1. - W. (CHsOH) : 252 (4,25), 308 (4,01), 400 (4,ll). - NMR. (CDCb): 0,87 s (3 H) ; 

4,51dxd (J = 3 u n d 7 ; 1 H ) ; 6 , 0 3 m ( l  H);8,075(1H).-MS. ( m / e ) : 5 4 3 ( M + ) .  
1 , l O  t (J  = 7; 3 H): L40 t (J = 7 Hz; 3 H); 1,62 s (3 H); 2,08 s (3 13); 2.21 s (3 H); 3.28 s (3 H); 

CspHs7NOg Bcr. C 64,l 13 6,9 N 2,6 0 26,5% 
(543.613) Gef. .. 64,O ,, 6,8 ,, 2,3 ,, 26.8% 

Hydrolyse von 18 (+20). 1 g 18 wurde in 10 ml Methanol geldst, rnit 500 mg KsCOs versctzt 
und 2 Std. bei 22" gcrtihrt. Das Gcmisch wurdc auf kalte 2 N HCl gegnssen und 3mal mit Essigestcr 
extrahiert. Die oganischen Phascn wurden 2mnl mit Wassw gewaschca, iibcr Nags04 getrocknet 
und cingecngt. Umkristatlisation dcs Riickstandcs aus Methylenchlorid/Pentan ergab 420 mg 20 
vom Smp. 1W-198". [u]E = - 561' (c = 1,068, CH2Clg). - XK. (CHsCIz): u.a. Banden bei 3400, 
1740, 1685, 1650, 1610, 1580 cm-1. - UV. (CHsOH): 250 (4,23), 317 (4,00), 406 (4,OO). - NMR. 
(CDCIs) : 0,88 s (3 H) ; 1,21 br. (6 H) ; 1,68 s (3 H) ; 3,20 s (3 li) ; 4.86 t (J = 7; 1 H) ; 5,29 d x d 
(J = 3 und 8, 1 H); 8.04 s (1 EX). 

CssHssN0.l Ber. C 65.3 H 7,2 N 3.0 0 24,4% 
(459,539) Gcf. ,, 655 ,. 7,4 ,, 2,9 ,, 24.4% 

7 I-Desacstyl-warfnrarzlain (21). 6.0 g 20 wurden in 500 ml Dioxan geliist und rnit 120 m l 1 ~  HC1 
versetzt. Nach 48 Std. bei 22" wurde dic Ltisung 3mal rnit Essigcster extrahicrt. Die organischen 
Phasen wurdcn 2mal mit Wasser gewaschen, fiber NaaS04 getrocknet und cingeengt. Der RUck- 
stand wurdc aus Methylenchlorid/Pctroliither urnkrfitallisiert. Es resulticrten 2.8 g 21 vorn 
Smp. 155-157O. [a# = + 144' (c = 0.900, CIIClB). - IR. (CHzC18): u.8. Banden bei 3580, 3430, 
3130, 3050, 1750, 1675, 1640 cm-1. - UV. (CHsCIz): 260 (4,03), 232 (3,84). - NMR. (CDCla): 
0,97 s (3H); 1,815 (3H); 3.18s (3H); 4,95br. (IH); 5,58 d x d  (J = 4und 8; 1 H ) ;  8,25 s (I H).- 
MS. (m/e) : 386 (M+). 

&&no7 (386,400) Bcr. C 65,3 H 5,7 0 29,0% Gcf. C 65,O H 5,8 0 28,7% 

??-Desa~etoxy-7~-oxo-wovtmannin (22). 390 mg 11-Desacctyl-wortmannin (21) und 620 mg 
Mcyclohexylcarbodiimid wurden in 4 ml trockcnem Dimethylsulfoxid geltist und rnit 300 mg 
trockener ortho-H8P04 vcrsetzt. Nach 16 Std, bei 22" wurde auf Phosphat-Puffer (pH = 7) 
gegossen und 3mal rnit CHzCls extrahiert. Die organischen Phasen wurdcn 3mal rnit Wasser ge- 
waschcn, iibcr NaaS04 getrocknet und eingeengt. Wmkrjstallisation des RGckstandcs aus Methylcn- 
chlorid/Pentan lieferte 236 mg 22 vom Smp. 179-182". - IR. (CHpCls): u.a. Banden bei 3140, 
3050, 1750, 1680 cm-1. - UV. (CHaOH): 274 (3,87), ca. 310 (3.68; Schulter). - NMR. (CDCla): 
1,04 s (3 H); 1.80 s (3 H); 3,02 s (3 H); 5.68 t (1 H); 8,25 s (1 13). - MS. (m/e) : 384 (M+) .  
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