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Chemic der Pleuromutiline, 3. Mitt.l" 
Synthese des 14-O-Acetyl-19,20-dihydro-A-nor-mutilins 

I-Ieinz Berner*, Gerhard Schulz und Gernot Fischer 

Sandoz-Forschungsinstitut, A-1235 Wien, ()sterreieh 

(Eingegangen 21. April 1981. Angenommen 26. Mai 1981) 

Chemistry of Pleuromutilins, 3. Comm. 1 Synthesis of 14-O-AcetylJ9,20-dihydro- 
A- nor- mutilin 

Derivatives of the antibiotic pleuromutilin are rapidly metabolised in 
animals. This phenomenon is responsible for the lack of biological activity of 
these compounds in vivo although their activities in vitro are extremely high 
(MHK* =0,005-4).li~g/ml). In order to reduce the rate of metabolism a 
compound with slightly modified conformation (15) in the appropriate region of 
the molecule (C-I, C-2) 3a was chosen for biological tests. The synthesis of this 
compound is described in detail. 

(Keywords: Contraction of ring A; Photo-Wolff-rearrangement; Pleuromuti- 
lin; Tricyclic diterpene) 

Einleitung 

Zur vollen Entfa l tung der biologischen Aktivit/~t eines Antibioti- 
kurus ist es notwendig, dab der Wirkstoff  oder dessen akt ive Metabolite 
fiber 1/mgere Zeitspannen im Organismus verffigbar sind s. Obwohl das 
trieyelische Diterpen Pleuromutil in (I) 3, 5,6 und seine Derivat ive in vitro 
hohe antibiotische Aktivit/~t4 aufweisen, finder man bei entsprechen- 
den Untersuehungen in vivo nut  sehr sehwache Wirksamkeit .  Dieses 
Verhalten der Pleuromuti l inderivate  fiihrt man auf  eine beim Versuehs- 
tier (Maus) festgestellte rasche Metabolisierungsrate und den damit  
verbundenen Verlust an biologiseher Aktivit/~t zurfick 7. 

i~lan tiberlegte nun in der Folge, inwieweit durch ehemische Manipu- 
lation am Grundgeriist die Geschwindigkeit des Metabolismus beein- 
flul~t werden kann. In  erster Linie versuchten wit, diejenigen 

* M H K  = MinimMe Hemmkonzentration. 
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Positionen im 5-Ring des Geriistes, an denen der oxydat ive Abbau 
einsetzt 7, zu substituieren, um damit die enzymatisehe Ubertragung 
des Sauerstoffs zu behindern. Mit dieser Vorgangsweise erzielte man 
allerdings nieht den gewiinsehten Effekt,  da eine Substitution der 
erw/ihnten Positionen jeweils zn einer drastischen Verringerung der 
bioJogisehen Aktivit/~t f/ilhrt. Dies zeigte, dM~ die I~umerf/ i l lung und 
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die sterischen VerhSJtnisse in diesem Teil des Molekiils das Ausma[] der 
biologisehen Aktivit~t maBgeblich mitbestimmen. 

Der Gedanke lag daher nahe, mit Hilfe einer geringfiigigen Kon- 
formationss und nicht dureh Einfiihrung zus/~tzlicher Sub- 
st i tuenten den gewfinsehten Effekt zu erzielen: Eine Verengung des 
t~inges A unter BeibehM~ung der Ketonfunkt ion neben der angulgren 
Position 4 sollte nun neben einer geringf/igigen Xnderung der Raum- 
erffillung auch die gewfinsehte Konformationsgnderung bewirken. Wir 
besehreiben in dieser Arbeit die Synthese des 14-O-Aeetyl-19,20-dihy- 
dro-A-nor-mutilins (15), das als Substrat  fiir die entspreehenden biolo- 
gisehen Untersuehungen herangezogen wurde. Die Ergebnisse dieser 
Untersuehungen werden an anderer Stelle diskutiert 7. 

* Wir halten uns an Bezifferm~g und Nomenklatur, die Arigoni und 
N@elia einffihrten (s. Formelbild) und verwenden ebenso die Kurzbezeieh- 
nung Mutilin und Pleuromutilin. In Erweiterung dieser {J%ereinkunft be- 
zeiehnen wir den Kohlenwasserstoff, der dem Trieyelus zugrunde liegt, als cis- 
oder trans-Mutilan (III, IV) entspreehend der Verknfipfung der Ringe A und 13. 
Ebenso wie bei den Steroiden verwenden wit aueh hier die Homo/Nor- 
Nomenklatur (II) und kSnnen somit bei P~ingverengungen oder Erweiterungen 
die Bezifferung des gestmolekfils beibehalten. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Eine Favorskii-Umlagerung 9,1~ des 4- oder 2-Halogenketons sowie 
eine Photo-Wolff-Umlagerung 11,1~ des 2-Diazoketons 3 wurden als 
m6gliche Reaktionswege in Erwggung gezogen. Es erwies sieh abet, dab 
die entspreehenden 2-Halogenketone auf direktem Wege /tul3erst 
schleeht, tiber die Diazoketonstufe 3 hingegen sehr gut zug/tnglieh sind. 
Damit ergab sieh aber zwangsl/tufig eine gewisse Pr/tferenz ffir die 
photoehemische Variante, die ja im Gegensatz zur Favorskii-Umlage- 
rung unter/tugerst milden Reaktionsbedingungen abl/tuft. 

~ OH ~ O H  
HO . . . . . . . . .  HO . . . . . . . .  

0 

1 2 

, ~ HO. .  ,,. O 0 

COON COOH COOH 
9 8 4 

1 \ 1 

0 ~ , , , ,  0 " 0 

COOCH 3 COOCH 3 COOCH 3 
10 11 6 

~ H 
HO . . . . . . . .  

N2 
3 

/ . .  

~00H 
5 

COOCH 3 
7 

Naeh Umsetzung yon Mutilin mit Ameisens/tureethylester in alkali- 
schem Milieu erMlt man die 2-Formylverbindung 2. Anschliel3ender 
Diazogruppentransfer8 mit Tosylazid 13 ffihrt fiber eine 1,3-Cyclo- 
additions-Eliminierungsreaktion zum 2-Diazomutilin (3). Naeh Be- 
strahlung yon 3 mit einer Hg-Hoehdrucklampe in w/~6rigem oder 
alkoholisehem Dioxan erh~lt ma~n in guten Ausbeuten ein Gemisch der 
beiden diastereomeren Cyelobutanea.rbons/turen 4 and 5 sowie da.s der 
entspreehenden Ester 6 und 7. Da in unserem Falle das Diazoketon 3 in 
starrer 8-Z Konformation vorliegt, 1/tuft die konzertierte Umlagerungs- 
reaktion praktiseh ohne St6rung ab. Die bekannten Nebenreaktionen 
wie Insertion und 1,2-Hydrid-Umlagerung werden weitgehend zurfiek- 

95* 
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drangt, da der daffir erforderliche Singulett-Znstand des angeregten 
8-E-Konformeren nicht durehlaufen werden kann. 

Eine prinzipielle, strukturelle Voraussetzung3 fiir ein biologisch 
aktives Pleuromutilinderivat ist eine Acylgruppe in Stellung 14. Um 
nun die biologische Aktivit~t des 4-Ring-Analogen mit der entspre- 
chenden 5-t~ing-Verbindung vergleichen zu k6nnen, was es n6tig, eine 
Methodik zur selektiven Einfiihrung yon Acylgruppen in Position 14 zu 
entwiekeln: Mit Hilfe einer partiellen Verseifung (LiOI-I/Dioxan/H~O) 
gelingt es, problemlos zwisehen Acylgruppen in den Positionen 2, 11 
und 14 in gewfinschter Art zu differenzieren. Dabei wird sowohl bei den 
Diacetylverbindungen 8, 11 und 14 sowie auch bei der Triacetyl- 
verbindung 12 vorzugsweise immer nut eine Acetylgruppe verseift. Der 
ungew6hnlich grof~e Unterschied in der lgeaktivit~t der Acetylgruppen 
ist sicherlich durch die sterischen Verh~ltnisse im Molekiil bedingt nnd 
erlaubt aueh, andere Acylgruppen selektiv in Stellung 1r einzuffihren. 

Behandelt man die 2 ~-konfigurierte Sgure 4 mit Pyridin/Acetan- 
hydrid, beobaehtet man neben der Acetylierung der beiden Hydroxyl- 
gruppen in Stellung 11 und 14 auch eine Konfigurationsumkehr in 
Stellung 2 (8). Unterwirft man den Ester 6 den gleichen Reaktions- 
bedingungen, wird wohl acetyliert (11), die Konfigurationsumkehr 
allerdings beobaehtet man erst im Laufe der nachfolgenden partiellen 
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Verseifung mit  LiOH (11 ~ 9). Dami t  war es mSglieh, ausgehend vom 
Diastereomerengemiseh 4, 5 in einem Reaktionssehrit, t zu aeetylieren 
und gleiehzeitig den Anteil der ~-konfigurierten S~ure in die thermo- 
dyn~miseh stabilere z.-Form umzuwandeln (8). 

Naeh oxydat iver  Deearboxylierung la der Carbons/~ure 8 mit  Blei- 
t e t raaee ta t  in Eisessig erh/ilt man die Tr iaeetoxyverbindung 12. Ob- 
wohl man annimmt15,16, dal~ derartige Reakt ionen fiber enge Ionen- 
paare (z. B. Kation/OAc-, Kation/Pb(OAc)3-) verlaufen, seheint doeh 
das LSsungsmittel  eine wiehtige Rolle zu spielen. Setzt man dem 
Reaktionsgemiseh Benzol oder Pyridin zu, so findet in betr/~ehtliehem 
Mai3e Weehselwirkung mit LSsungsmittelmolekfilen s tar t  und man 
erh/ilt 2-Phenyl- oder 2-~-Pyridyl substi tuierte Verbindungen 16, 17. 
Naeh selektiver Verseifung der Acetoxygruppen in Position 2, an- 
sehlieltender Oxidation und weiterer Verseifung der Aeetylgruppe in 
Stellung 11 gelangt man sehlieglieh zur gewfinsehten A-Norverbindung 
15. 

Experimenteller Teil 

Alle Schmelzpunkte (0 ~ wurden am Kofler-Heiztisehmikroskop ermittelt 
und sind unkorrigiert. Zur Schiehtehromatographie wurden KiesetgeI G und 
HPTLC-Kieselgel-Fertigplatten (Merck), zur S/iulenehromatographie wurden 
Kieselgel (0.05--0.2 mm, Merck) sowie die Kieselgel-Fertigs/~ulen (Type A, B 
und C, Merck) verwendet. Als Dosierungspumpe fiir die Niederdruck-Flfissig- 
keitsehromatographie diente die CFG-Duramat-}[embranpumpe (Pro-Minent 
electronic, Typ 1001 SC + Duram~t PulsationsdO~mpfer). 

Unter fiblieher Aufarbeitung verstehen wir: Extraktion der ws 
Phase mit Essigester, n2roeknen der organisehen Phase mit N~2SO4 und 
Eindampfen des Reaktionsgemisehes 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 (Bruker) sowie HA-100 (Varian) 
und dem Massenspektrometer CH-7 (Varian-MAT) aufgenommen. Die NMR- 
Daten wurden in ~-Werten (TMS als innerer Standard) angef/ihrt. Die 13C- 
NMR-Spektren wurden bei 22,63 MHz aufgenommen. Die Akkumulation der 
FID-Sign~le erfolgte mit einem 8K-Datenspeieher. Es wurde ein Sweepwidth 
yon 5500Hz und ein Pulswinkel yon ca. 30 ~ benfitzt. Die Protonen wurden 
breitbandentkoppelt. Die Analysen entspraehen den geforderten Werten und 
sind nieht eigens angeffihrt. 

Als Abkiirzungen werden verwendet: T = Toluol, E = Essigs~tureethyl- 
ester, M = Methanol, C = Choloroform. 

19,20-Dihydromutilin (1) 5 

Dureh katalytisehe Hydrierung (Pd/C 10~o, Ethanol) yon Muti!inl,4, 5 

2- Diazo-19,20-dihydromutilin (3) 
Eine LSsung yon 16,1g (50 mmol) Dihydromutilin (1) in 500 ml ~bsolutem 

Benzol wird bei 50 ~ portionsweise mit 4,37g (100retool) Natriumhydrid 
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(55~60~o in (}1) versetzt und zur Ausbildung des Dianions noeh 1 h bei 50 ~ 
gerfihrt. Nach Zugabe von 30 ml Ameisensgureethylester (fiber P~O 5 destilliert) 
l~tl3t man 4 h bei 20 ~ reagieren, kfihlt das Reaktionsgemisch ansehlieBend auf 5 ~ 
und versetzt mit 14,7 g (75retool) Tosylazid s. Nach einer geaktionszeit yon 
18 h bei 5 ~ wird auf Wasser gegossen und mit Ether extrahiert. Zur Abtrennung 
des N-FormyLToluolsulfbnamids wird die organisehe Phase wiederholt mit 
5~oiger NaOH durchgesehfittelt, ansehliegend mit NaCl-ges~ttigtem Wasser 
gewasehen und wie fiblieh aufgearbeitet. Man erh~lt 24 g eines gelben Ols, das 
fiber Kieselgel (Lfm. T/EIO:I) chromatographiert wird. Ausbeute: 14,2g 
(81~) eines gelblichen Ols, das durchkristallisiert. Sehmp. 208--211 ~ (Zers.). 

NMR (CDC13/DMSO): 3,73 (d, 1H, Hll, JHll,H10 = 7Hz), 2,85 (d, 1H, H 1, 
JH1,HI' = 13Hz), 2,25 (d, 1H, H1,, JH1,HI' = 13Hz), 2,42 (b, 1H, H4), 1,32 [s, 
3 I-I, (CHa)la], 0,92 Is, 3 H, (CH3hs]. 

IR (KBr): 3 480 (OH), 2080 (C =Ns), 1 650 (CO)era-1. 
UV (CH3OH): 245nm (s = 11300), 297 (3260). 

11,14 Di hydroxy- A-nor- mutilan-2-carbonsCiure 

2o~-Form (5), 2~-Form (4) 

2 g Diazoketon 3 werden in einem Gemisch aus 250 ml Dioxan und 20 ml 
Wasser gel5st und in einer Umlaufapparatur (Fa. Normag) unter Argon- 
Spfilung mit einer Queeksilber-Hochdrucklampe (TQ 150/Pyrex-Filter, Quarz- 
lampengesellsehaft Hanau) 2,5h bestrahlt. Nach Beendigung der Ns-Ent- 
wieklung wird das Reaktionsgemisch ira Vakuum bei 50 ~ eingedampft (1,Sg) 
und anschlieBend fiber Kieselgel chromatographiert (Gradient C/M 20:1 bis 
7:1). Man erh~lt 1,1g (56,5~o) 5 (amorph) und 390rag (20~o) 4. Schmp.: 
258--260 ~ (Ethanol/H.~O). 

5 (2:(-Form) 

NMR ((~DCI.~/DMSO): 3,76 (d, 1H, HI~..]HlS,H13=8,1Hz).  3,4 ((l, 
1H, H~ t, JHl l .Hlo=9Hz) ,  2,66--2,95 (dt, 1H, Hs, JH2,II4=10Hz,  
JH1 H2 zr JHI'  H2 "= 9 Hz + 7,25 Hz), 2,4 (d, 1 H, H4, JH2,H4 = 10 Hz), 1,0 Is, 
3 H,' (CH3hs],'0,68 [s, 3 H, (CHa)ls]. 

I1% (KBr): 3400 (OH, COOH), 1700 (CO) cm-1. 

4 (2b-Form) 

NMR (CDC13/CDsOD): 3,85 (d, 1H, H14, JH14,H13 = 8,1Hz), 3,35 (d, 1H, 
Hll, JHll,H10 = 9Hz), 2,38--2,64 (dr, l i t ,  H2, JH2,H4 = 10,75Hz, 
JH1,H2 + JHI'  H2 = 5,25 + 5,25 Hz), 2,53 (d, 1 H, Ha, JH4 H2 = 10,75Hz), 1,03 
Is, 6H, 2 • CH s, (CHs)ls(CH3)ls], 0,95 [d, 3H, (CHs)17 J ='6,3 Hz], 0,16 [d, 3H, 
(CH3)16, J = 6,3 Hz]. 

I1% (KBr): 3500 (scharf, OH), 3400--2500 (OH, COOH), 1700 (CO) cm 1. 

11,14- Dihydroxy- A nor- mutilan- 2-carbonsiiuremethylester 

2~-Form (7), 2~-Form (6) 

Durch Umsetzen der jeweiligen Carbons~uren mit Diazomethan in einem 
Gemisch aus Methanol und Ether. 
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7 (2~-Form) 

NMI~ (CDC13): 3,68 (s, 3 H, OCH3), 3,88 (m, 1 H, 1:I14 ), 3,56 (dd, 1 H, Hn, 
JHll,H10 = 6Hz, JHll,0H = 10 laIz), 2,46 (d, 1H, H 4, JH4,It2 = 10 Hz), 2,95 (dr, 
1 H, H2, JH2,H4 = 10 Hz, JHI',H2 + JHI,H2 = 7,5 + 7,5Hz), 1,1 Is, 3H, (CH3)~9 ], 
0,7 [s, 3 H, (CHah J .  

IR (KBr): 3520 (OH), 1720 (CO), 1045, 1020, 1000, 975, 945em -1. 

6 (2~-Form) 

NMR (CDC13) : 3,72 (s, 3H, OCH3), 3,9 (d, l H, Hl4, JH14,HI3 = 8 Hz), 3,4 (d, 
1H, JHll,H10 = 7Ilz), 3,06 (ddd, 1H, He, JH1,H2 + JHI',H2 = 4,5 +6,5Hz,  
JH2.Ita = 10,75 Hz); 2,6 (d, 1 I-I, H4, JH4,H2 = 10,75 Hz), 1,04, 1,0 [s, s, 2 x CH3, 
(CH3)18, (CH3hs]. 

IR (KBr): 3500 (OH), 1720 (CO), 1045, 1020, 1000, 970, 945cm -1. 

l l ,14- Diaeetoxy- A- nor- mut ila n- 2 z.-carbons~iu r e (8) 

a) 1 g 4 wird in einer LSsung yon 9 ml Pyridin, 9 ml Acetanhydrid und 
50rag 4-Dimethylaminopyridin (Steglich-Base) aufgenommen und 23h bei 
25 ~ gerfihrt. Naeh fiblieher Aufarbeitung erh/tlt man 1,6 g eines br~unlichen 
01s, das fiber Kieselgel (Gradient C ~ C/M 20: 1) ehromatographiert wird. 
Ausbeute 992 mg (79,5~o) 8. 

b) Setzt man ffir die Aeetylierung das Diastereomerengemiseh der beiden 
Carbonsguren 4 und 5 ein, erh/ilt man ebenso 8 ohne Anteile yon 2~- 
konfigurierter Verbindung. 

NMR (CDC18): 5,24 (d, 1H, H14, JH14,H13=8,1Hz), 5,1 (d, 1H, H n, 
JHI~,HJ0=9Hz),  2,63 (d, 1H, Ha; JH4,H2=9,9Hz),  2,98 (dt, 1H, He, 
J H 1 , H 2 + J t t f , H 2 = 8 + 8 H z ,  JH2,H4=9,9Hz),  1,98, 2,06 [s, s, 2 x C H  3, 
(CH3)lS, (CH3)15]. 

IR (KBr): 3 500--2 700 (breit, COOH), 1 730 (CO-Ester), 1 700 (CO-S&ure), 
1230, 1 240 (C--O~C) em ~. 

l l ,14- Diacetoxy- A- nor-mutilan- 2 ~-carbons~iuremethylester (11) 

Aus 6 mit Acetanhydrid analog zu 8. Ausbeute (85~). 
NMR (CDC13): 5,2 (d, 1H, H14, JH14H13=9Hz),  4.94 (d, 1H, Hll. 

JHla,H10=8,1Hz), 3,69 (s, 3H, OCH3), 269 (d 1H H 4 JH4H2=10,8Hz)I  
3,17 (ddd, 1H, H2, JHI,It2 + JH~',H2 = 8,1 +2,7Hz,  JH4.H2 =i0 ,SHz) ,  1,95, 
2,05 (s, s, 2 X CH3, CHACO0--), 0,84, 1,1 [s, s, 2 x CH3, (CH3)lS , (CH3)15 ]. 

IR  (CHC13): 1 720 (CO) em -1. 

14-Acetoxy-ll-hydroxy-A-nor-mutilan-2~-carbonsdiure (9) 

a) 119 mg (0,28 retool) 8 und 500 mg LiOH werden in einem Gemiseh aus 
10 ml Methanol und 3 ml Wasser gelSst und 24 h bei 60 ~ gehalten. Man giegt das 
t~eaktionsgemisch anschlieftend auf verd/innte HC1 (pH 1--2) und extrahiert 
wiederholt mit Essigester. Naeh Rfickwasehen der organisehen Phase mit 
NaCl-ges/~ttigtem Wasser und Eindampfen im Vakuum erh/~lt man 84mg 
Rohprodukt, das fiber Kieselgel (Gradient: C/M 30:1 -~ C/M 10: 1) ehromato- 
graphiert wird. Ausbeute 39 mg (36,3~). 

b) Dureh alkalisehe Behandlung yon 11 mit 5~iger methanoliseher NaOH 
(5h, 25 ~ erh/tlt man nach Chromatographie (analog zu a) 9 in 65~oiger 
Ausbeute. 
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NMR (CDC13): 5,2 (d, 1H, itla, JH14,H13 = 8,1Hz), 3,58 (d, 1H: Hll, 
J H l l H 1 0 = 9 H z ) ,  2,5 (d, 1H: H4, JH4,H2 = 10,8Hz), 2,96 (dt, 1H, H 2, 
JH1,H2 + JHI',H2 = 8 + 8Hz), JH4,H2 = 10,SHz), 1,96 (s, 3H, CH3CO0--), 
1,04, 0,83 Is, s, 6H, 2 • CH3: (CHs)ls(CHs)I~ ]. 

IR (KBr): 2700--3500 (breit, COOH, OH), 1 700 (breit, CO-Ss CO- 
Ester) cm-L 

14- A cetoxy-11-hyd r oxy~ A- nor-rn ut ila n 2 ~-carbonsgur emet hylester (10) 

Aus 9 mit Di~zomethan in Diethylester ~nulog zu 6 und 7 Ausbeute (64~o). 
NMR (CDC13) : 52  (d, 1 H, H14, JH14,H13 = 8,1 Hz), 3,67 (s, 3 H, OCH~), 3,58 

(d, 1H, Hll, J H l l , H I 0  = 8 H z ) ,  2,47 (d, 1H, H4, JH4,H2 = 10,8Hz), 2,94 (dr, 
1H, H 2, JH1,H2+Jttl ,  H 2 = 8 + 8 H z ,  JH2.H4=10,8Hz),  1,95 (s: 3H: 
CH3CO0--), 1,03, 0,77 Is, s, 6 H, 2 x CH3, (CH3)I s, (CH3)15 ]. 

IR  (CHC13): 1730 (CO), 1000, 970, 905 em ~. 

2,11,14~Triacetoxy-A-nor-mutilan (12) 

11,14-Diacetoxy-2-phenyl-A-nor-mutilan (17) 

422 mg (1 retool) 8 werden in einem Gemisch aus 25 ml absolutem Benzol 
(H20 wird vorher ~zeotrop abdestilliert) und 0,12 ml (1,5 mmol) Pyridin gel5st 
und mit 885 mg (2 retool) vorgetrocknetem Pb (OAc)4 versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird 6 h unter Rfiekflul~ (Argonspfilung) gekoeht, anschlie~end fiber 
Celite filtriert und wie fiblich aufgearbeitet. Man erhs 475 mg Rohprodukt, 
d~s fiber Kieselgel (Gradient: T/C 20:1 ~ C) ehrom~tographiert wird. Aus~ 
beute 156 mg (34,3~o) 17 und 105 mg (24~o) 12, das zur vollst~ndigen Reinigung 
noehmals fiber Kieselgel (L~ufmittel: T/E 16:1) chromatographiert wird. 

17: 

NMR (CDC18) : 7,3 (m, 5H, C6H5--), 5,3 (d, 1H, H14, JH14,H13 = 9Hz), 5,26 
(d, 1H, Hll, JHI1,H10 = 8,1Hz), 2,36 (d, 1H, H 4, JI~4,II2 = 9,9Hz)~ 3,32 (dt, 
1 H, H2, JHI,I-I2 + JHI',tt2 = 7,2 + 7,2 Hz, JtI2,H4 = 9,9 Hz), 2,07, 1,92 (s, s: 6 H, 
2 x CH3CO0--), 0,88, 0,57 [s, s, 6H, (CH3)18, (CH~)15]. 

IR (CHC13): 1715 (CO), 1015, 965cm 1. 
MS (70eV, 50~ m/e (~o): 454 (3) (M), 394 (8) (M--CH3COOH), 334 (20) 

(M--2CH3COOH), 305 (11) (334--C2H5), 211 (29) (P1)*, 43 (100). 

12: 

NMR (CDCI~): 5,24 (d, 1H, H14, Jg l4 ,Ht3=9Hz) ,  4~98 (d, 1H, Hll, 
JHll,HI0 = 9Hz), 4,14 (dt, 1H, H2, JH1,H2 ~- JHI, ,H2 = 7 + 7 H z ,  

OCOCH3 
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JH2,H4 = 8Hz), 2,2 (d, 1H, H4, JH4,H2 = 8Hz), 2,05 (s, 6H, 2 x CHsC00--) ,  
1,97 (s, 3H, CH3C00--  ), 0,88 Is, 6H, (CH3)ls, (CH3)la]. 

IR (CHC13): 1715 (CO), 1015, 965em-L 
MS (70eV, 80 ~ m/e (%): 436 (0,8) (M), 394 (0,8) (M CH2CO), 316 (18), 

( M - - 2  x CHaCOOH), 193 (75), (P2)*, 151 (94) (193--CH2C0), 43 (1O0) 
(CH3CO). 

11,14- Diacetoxy- 2- ( 2-pyridyl ) - A nor- m utilan (16) 

Setzt man 8 mit Bleitetraaeetat (bei 0,1 Tort vorgetroeknet) in reinem 
Pyridin um (analog zu 12), so erh/ilt man in geringer Ausbeute (14~/o) 16 ohne 
nennenswerte Anteile yon 1-Aeetoxyverbindung 12. 

NMR (CDCI~): 7,08 (ddd, 1H, Pyridin Ha, Jtt4,I-15 = 72Hz,  
JH6,H5 = 5,4Hz, JH5,H3 = 1,5 Hz), 7,4 (m, 1 H, Pyridin, tt3, JH3,H4 = 8,1Hz), 
7,66 (dt, 1 H, Pyridin H4, JH4.H5 = 7,2 Hz, JH3.H4 = 8,1 Hz, JH4,H6 = 1,8 Hz), 
8,52 (m, 1 H, Pvridin H 6, JI-I6,H5 = 4,5 Hz), 5,3 (d, l H, I-I14 , JH14,HI3 = 9 Hz), 
5,27 (d, 1H, Hi.l, JHH,H10 = 9Hz), 2,6 (d, 1H, Ha: JH4.tt2 = 9,9 Hz), 3,58 (dt, 
1 H, H e, Ju2,ft4 = 9,9 Hz, JH1,H2 + JHI',H2 = 9,9 Hz +7,2 Hz), 2,09, 1,94 (s, s, 
6 H, 2 x CH3CO0-- ). 

IR  (CHC13): 1715 (CO), 1590, 1565 (Arom.), 1015, 970, 910era -1. 

ll,14-Diacetoxy-2-hydroxy-A-nor-rautilan (13) 

Eine L6sung yon 247 mg 12 in t0 ml CH30H und 0,8 ml gess wfiBriger 
N~HCO3-L6sung wird 45rain bei 45 ~ Badtemperatur'gerfihrt.  Man giei~t 
ansehlieftend auf NaCl-gesgttigtes Wasser und arbeitet wie fiblieh auf. Naeh 
Chromatographie fiber Kieselgel (Gradient: T/E 4:1 ~ T/E 2: 1) erhSJt man 
119 mg (53,3~/o) 13 und weitere 77 nag etwas verunreinigten Produktes. 

NMR (CDC13): 5,22 (d, 1H, H14, JHI4,H13=gHz),  4,98 (d, 1H, Hn, 
JtIll.H10 = 9Hz), 4,2 (d, 1H, He), 2,06, 1,98 (s, s, 6H, 2 x CHACO0--), 1,03, 
0,86 is, s, 6 I t  (CH~)~s, (CH3)15]. 

IR  (KBr): 3400 (OH), 1 715 (CO), 1075, 970, 910era -1. 

l l ,14- B is-O-acetyl-19 ,20-dihydro- A- nor- mutilin (14) 

Eine LSsung yon l l 9mg  (0,3mmol) 13 in 15ml Aceton wird unter 
Eiskfihlung tropfenweise mit 0,3 ml (entspricht 4 ]X, quivalenten Cr03) Jones- 
Reagenz versetzt. Naeh einer Reaktionszeit yon 5 rain wird mit Isopropanol 
das fiberschfissige Reagenz zerstSrt und das Reaktionsgemiseh auf NaC1- 
ges/ittigtes Wasser gegossen. Nach fiblieher Aufarbeitung und Chromato- 
graphie fiber Kieselgel (Laufmittel: T/E 6: 1) erhglt man 103 mg (87~) 14. 

NMR (CDC13): 5,2 (d, 1H, HI4, JH14,HI3=9Hz),  4,83 (d, 1H, HI~, 
JHH,H10=8, IHz) ,  2,94 (d, IH ,  H1, JH1,HI '= 13,5Hz), 2,92 (s, 1H, H4, 
w 1/2 = 5,4 Hz), 2,08, 1,97 (s, s, 6H, 2 x CH3CO0--), 1,21 (s, 3H, CHs), 0,86 (s, 
3 H, CH~). 

IR (CHC13): 1 765 (CO-4-Ring), 1 715 (CO-Ester), 970era 1. 

14-O-Acetyl-19,20-dihydro-A-nor-mutilin (15) 

20 mg 14 werden in einer LSsung yon 5 ml CHaOH, 0,5 ml H~O und 100 mg 
Lithiumhydroxyd aufgenommen und bei 60 ~ 3,5h gehalten. Naeh fiblieher 
AutHrbeitung und Chromatographie fiber Kieselgel (Laufmittel: T/E-~4: I )  
erhglt man 6 mg (28~) 15. 
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NMR (CDC13): 5,28 (d, 1H, H14, JH14,H13 = 8,1Hz), 3,3 (dd, 1H, Hll, 
JHll,H10 = 6,3Hz, JHll,0H = 8,1Hz), 2,64 (d, 1H, H~, JH1,HI' = 14Hz), 2,15 
(d, 1H, JH1,HI,~- 14Hz), 2,76 (s, 1H, H4, w l / 2 = 5 , 4 H z ) ,  1,97 (s, 3H, 
CHACO0--), 1,2, 1,03 Is, s, (CH3)ls, (CHa)15], 0,97 [d, 3H (0H3)17, 
JH17,H10=THz], 0,79 It, 3H, (CH3)~o J = 7 , 2 H z ] ,  0,75 (d, 3H, HI~, 
JH16,H6 = 6,3 Hz). 

I1~ (CHCI3): t 760 (4-1%ing~CO), 1 715 (CO-Ester) cm-L 

Die Analysen wurden yon Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Labor am 
Institut fiir Physikalisehe Chemic, die 5Iassenspektren yon Dr. A. Nikiforov 
und H, Bieler am Organisch-ehemischen Institut der Universit/tt Wien aus- 
geftihrt. 

Den Herren P. Stuchlik und H. Schneider danken wir fiir ihren uner- 
mfidlichen Einsatz und ihre geschickte und sorgfgoltige Arbeitsweise, die diese 
Arbeit erst m6glich maehte. Fran Ch. Rabl danken wir fiir die Zeiehnung der 
Formelbilder. 
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