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Chemie der Pleuromutiline, 3. Mitt.1:
Synthese des 14-0-Acetyl-19,20-dihydro- A-nor-mutilins
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Chemistry of Plewromutilins, 3. Comm.! Synthesis of 14-0-Acetyl-19,20-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 ¢n vivo although their activities in vitro are extremely high
(MHK*=0,006—0.1pg/ml). In order to reduce the rate of metabolism a
compound with slightly modified conformation (15) in the appropriate region of
the molecule (C-1, C-2)38 was chosen for biological tests. The synthesis of this
compound is described in detail.

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

Einleitung

Zur vollen Entfaltung der biologischen Aktivitdt eines Antibioti-
kums ist es notwendig, dafl der Wirkstoff oder dessen aktive Metabolite
iber langere Zeitspannen im Organismus verfiigbar sind2. Obwohl das
tricyelische Diterpen Pleuromutilin (I)3:5.6 und seine Derivative in vifro
hohe antibiotische Aktivitat4 aufweisen, findet man bei entsprechen-
den Untersuchungen ¢n vivo nur sehr schwache Wirksamkeit. Dieses
Verhalten der Pleuromutilinderivate filhrt man auf eine beim Versuchs-
tier (Maus) festgestellte rasche Metabolisierungsrate und den damit
verbundenen Verlust an biologischer Aktivitit zuriick?.

Man iberlegte nun in der Folge, inwieweit durch chemische Manipu-
lation am Grundgeriist die Geschwindigkeit des Metabolismus beein-
fluft werden kann. In erster Linie versuchten wir, diejenigen

* MHK = Minimale Hemmkonzentration.
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Positionen im 5-Ring des Geriistes, an denen der oxydative Abbau
einsetzt?, zu substituieren, um damit die enzymatische Ubertragung
des Sauerstoffs zu behindern. Mit dieser Vorgangsweise erzielte man
allerdings nicht den gewinschten Effekt, da eine Substitution der
erwihnten Positionen jeweils zu einer drastischen Verringerung der
biologischen Aktivitdt fiihrt. Dies zeigte, daf die Raumerfiillung und

MUTILIN® R= H

21 22
PLEUROMUTILIN® R= C-CH,OH
)

m

TRANS-MUTILAN CIS-MUTILAN

die sterischen Verhaltnisse in diesem Teil des Molekiils das AusmaB der
biologischen Aktivitdt maBgeblich mitbestimmen.

Der Gedanke lag daher nahe, mit Hilfe einer geringfiigigen Kon-
formationsinderung und nicht durch Einfihrung zusitzlicher Sub-
stituenten den gewiinschten Effekt zu erzielen: Eine Verengung des
Ringes A unter Beibehaltung der Ketonfunktion neben der anguliren
Position 4 sollte nun neben einer geringfiigigen Anderung der Raum-
erfitllung auch die gewtinschte Konformationsinderung bewirken. Wir
beschreiben in dieser Arbeit die Synthese des 14-O-Acetyl-19,20-dihy-
dro-A-nor-mutilins (15), das als Substrat fiir die entsprechenden biolo-
gischen Untersuchungen herangezogen wurde. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen werden an anderer Stelle diskutiert?.

* Wir halten uns an Bezifferung und Nomenklatur, die Arigons und
Ndigeli® einfuhrten (s. Formelbild) und verwenden ebenso die Kurzbezeich-
nung Mutilin und Pleuromutilin. In Erweiterung dieser Ubereinkunft be-
zeichnen wir den Kohlenwasserstoff, der dem Tricyclus zugrunde liegt, als cis-
oder trans-Mutilan (11, TV) entsprechend der Verkniipfung der Ringé A und B.
Ebenso wie bei den Steroiden verwenden wir auch hier die Homo/Nor-
Nomenklatur (II) und kénnen somit bei Ringverengungen oder Erweiterungen
die Bezifferung des Restmolekiils beibehalten.
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Ergebnisse und Diskussion

Eine Favorskii-Umlagerung? 10 des 4- oder 2-Halogenketons sowie
eine Photo-Wolff-Umlagerung!1-12 des 2-Diazoketons 3 wurden als
mogliche Reaktionswege in Erwigung gezogen. ls erwies sich aber, daf3
die entsprechenden 2-Halogenketone auf direktem Wege &dullerst
schiecht, iber die Diazoketonstufe 3 hingegen sehr gut zugénglich sind.
Damit ergab sich aber zwangsldufig eine gewisse Préaferenz fiir die
photochemische Variante, die ja im Gegensatz zur Favorskii-Umlage-
rung unter duBerst milden Reaktionsbedingungen ablauft.

COOCH3
11

Nach Umsetzung von Mutilin mit Ameisensiaureethylester in alkali-
schem Milieu erhédlt man die 2-Formylverbindung 2. AnschlieBSender
Diazogruppentransfer8 mit Tosylazid!® fihrt tber eine 1,3-Cyclo-
additions-Eliminierungsreaktion zum 2-Diazomutilin (3). Nach Be-
strahlung von 3 mit einer Hg-Hochdrucklampe in wiBrigem oder
alkoholischem Dioxan erhilt man in guten Ausbeuten ein Gemisch der
beiden diastereomeren Cyclobutancarbonsiuren 4 und 5 sowie das der
entsprechenden Ester 6 und 7. Da in unserem Falle das Diazoketon 3 in
starrer s-Z Konformation vorliegt, 14uft die konzertierte Umlagerungs-
reaktion praktisch ohne Storung ab. Die bekannten Nebenreaktionen
wie Insertion und 1,2-Hydrid-Umlagerung werden weitgehend zuriick-

95*



1444 H. Berner u. a.:

drangt, da der dafir erforderliche Singulett-Zustand des angeregten
s-B-Konformeren nicht durchlaufen werden kann.

Eine prinzipielle, strukturelle Voraussetzung3 fir ein biologisch
aktives Pleuromutilinderivat ist eine Acylgruppe in Stellung 14. Um
nun die biologische Aktivitit des 4-Ring-Analogen mit der entspre-
chenden 5-Ring-Verbindung vergleichen zu kénnen, was es nétig, eine
Methodik zur selektiven Einfiihrung von Acylgruppen in Position 14 zu
entwickeln: Mit Hilfe einer partiellen Verseifung (LiOH/Dioxan/H,0)
gelingt es, problemlos zwischen Acylgruppen in den Positionen 2, 11
und 14 in gewiinschter Art zu differenzieren. Dabei wird sowohl bei den
Diacetylverbindungen 8, 11 und 14 sowie auch bei der Triacetyl-
verbindung 12 vorzugsweise immer nur eine Acetylgruppe verseift. Der
ungewohnlich grofie Unterschied in der Reaktivitiat der Acetylgruppen
ist sicherlich durch die sterischen Verhéaltnisse im Molekil bedingt und
erlaubt auch, andere Acylgruppen selektiv in Stellung 14 einzufiihren.

Behandelt man die 2p8-konfigurierte Séure 4 mit Pyridin/Acetan-
hydrid, beobachtet 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 beobachtet man erst im Laufe der nachfolgenden partiellen

R
16 R= ~a-~Pyridyl
17 R= -CgHg
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Verseifung mit LiOH (11 —» 9). Damit war es méglich, ausgehend vom
Diastereomerengemisch 4, 5 in einem Reaktionsschritt zu acetylieren
und gleichzeitig den Anteil der 8-konfigurierten Siure in die thermo-
dynamisch stabilere «-Form umzuwandeln (8).

Nach oxydativer Decarboxylierung!® der Carbonsdure 8 mit Blei-
tetraacetat in Eisessig erhilt man die Triacetoxyverbindung 12. Ob-
wohl man annimmt15.16, dafi derartige Reaktionen tiber enge Ionen-
paare (z. B. Kation/OAc¢~, Kation/Ph(0A4c);~) verlaufen, scheint doch
das Losungsmittel eine wichtige Rolle zu spielen. Setzt man dem
Reaktionsgemisch Benzol oder Pyridin zu, so findet in betrichtlichem
MaBe Wechselwirkung mit Loésungsmittelmolekiilen statt und man
erhilt 2-Phenyl- oder 2-a-Pyridyl substituierte Verbindungen 16, 17.
Nach selektiver Verseifung der Acetoxygruppen in Position 2, an-
schliefender Oxidation und weiterer Verseifung der Acetylgruppe in
Stellung 11 gelangt man schlieBlich zur gewiinschten A-Norverbindung
15.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte (0 °C) wurden am Kofler-Heiztischmikroskop ermittelt
und sind unkorrigiert. Zur Schichtehromatographie wurden Kieselgel G und
HPTLC-Kieselgel-Fertigplatten (Merck), zur Saulenchromatographie wurden
Kieselgel (0.05—0.2mm, Merck) sowie die Kieselgel-Fertigsdulen (Type A, B
und C, Merck) verwendet. Als Dosierungspumpe fir die Niederdruck-Fliissig-
keitschromatographie diente die CFG-Duramat-Membranpumpe (Pro-Minent
electronic, Typ 1001 SC + Duramat Pulsationsdampfer).

Unter iblicher Aufarbeitung verstehen wir: Extraktion der wifirigen
Phase mit Essigester, Trocknen der organischen Phase mit NagSO, und
Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vakuum. Die Spektren wurden mit
dem TR-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 8-Werten (7TMS als innerer Standard) angefiihrt. Die 13C-
NMR-Spektren wurden bei 22,63 MHz aufgenommen. Die Akkumulation der
FID-Signale erfolgte mit einem 8K-Datenspeicher. Es wurde ein Sweepwidth
von 5500 Hz und ein Pulswinkel von ca. 30° beniitzt. Die Protonen wurden
breitbandentkoppelt. Die Analysen entsprachen den geforderten Werten und
sind nicht eigens angefithrt.

Als Abktirzungen werden verwendet: 7 = Toluol, # = Essigsidureethyl-
ester, M = Methanol, ¢ = Choloroform.

19,20-Dihydromutilin (1)5
Durch katalytische Hydrierung (Pd/C 10%, Ethanol) von Mutilinl.4.5.

2-Diazo-19,20-dikydromutilin (3)

Eine Losung von 16,1g (50 mmol) Dihydromutilin (1) in 500 ml absolutem
Benzol wird bei 50° portionsweise mit 4,37g (100 mmol) Natriumhydrid
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(55—60% in Ol) versetzt und zur Ausbildung des Dianions noch 1h bei 50°
geriihrt. Nach Zugabe von 30 ml Ameisensiureethylester (itber PoO; destilliert)
146t man 4 h bei 20° reagieren, kithlt das Reaktionsgemisch anschlieBend auf 5°
und versetzt mit 14,7 ¢ (75 mmol) Tosylazid8. Nach einer Reaktionszeit von
18 h bei 5° wird auf Wasser gegossen und mit Ether extrahiert. Zur Abtrennung
des N-Formyl-Toluolsulfonamids wird die organische Phase wiederholt mit
5%iger NaOH durchgeschiittelt, anschlieBend mit NaCl-gesattigtem Wasser
gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Man erhilt 24 g eines gelben Ols, das
iber Kieselgel (Lfm. T/E 10:1) chromatographiert wird. Ausbeute: 14,2¢
(81%) eines gelblichen Ols, das durchkristallisiert. Schmp. 208—211°C (Zers.).

NMR (CDCl;/DMSO0): 3,73 (d, 1 B, Hyy, Jyqy g0 = 7Hz), 2,85 (d, 1 H, Hy,
Juymy = 13Hz), 2,25 (4, 1H, Hy, Jyy gy = 13 Hz), 242 (b, 1H, Hy), 1,32 [5,
3H, (CHy)51, 0,92 [s, 3H, (CHy)ys).

TR (KBr): 3480 (OH), 2080 (C=Ny), 1650 (CO)cm-.

UV (CH;0H): 245nm (c = 11300), 297 (3 260).

11,14-Dihydroxy-A-nor-mutilan-2-carbonsdure
2a-Form (5), 28-Form (4)

2 g Diazoketon 3 werden in einem Gemisch aus 250 ml Dioxan und 20 ml
Wasser gelést und in einer Umlaufapparatur (Fa. Normag) unter Argon-
Spiilung mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe (TQ 150/Pyrex-Filter, Quarz-
lampengesellschaft Hanau) 2,5h bestrahlt. Nach Beendigung der Ny-Ent-
wicklung wird das Reaktionsgemisch im Vakuum bei 50° eingedampft (1,8 g)
und anschlieBend tber Kieselgel chromatographiert (Gradient O/M 20:1 bis
7:1). Man erhilt 1,1g (56,5%) 5 (amorph) und 390mg (20%) 4. Schmp.:
258—260° (Ethanol/H,0).

5 (2a-Form)

NMR ((‘D(“]&f’DJISO)Z 3, 76 (d 1H H14 ]H18 Hiz = 8 1 H/) 3. «l» ((l
{H, Hy. Jyiue=9Hz), 2,66—295 (dt, 1H, Hy Jypps=10Hz,
JHI,H2+JH1'AH2(=9HZ+7720HZ) 24 (d IH H4, JH2H4— 10HZ 10 [S

IR (KBr) 3400 (OH, COOH) 1700 (CO) em-1.

4 (2p-Form)

NMR (CDCly/CD;0D): 3,85 (d, 1H, Hyy, Jgryq g = 8,1 Hz), 3,35 (d, 1H,
Hll JHllHlO‘gHZ) 238—2 64 (dt 1H H2= JHZ H4 = 10 75HZ,
JH1H2+JH1 H2 —020+5 25HZ) 233 (d 1H H4, JH4H2 =10 7OHZ) 103
[s,6H,2 x CHj, (CHa)ys(CHy)is, 0,95 [d, 3H, (CHy),; J = 6,3 Hz], 0,76 [d, 3 H,
(CH3)16, J=6 3 HZ]

TR (KBr): 3500 (scharf, OF), 3400—2500 (OH, COOH), 1700 (CO) cm-1.

11,14- Dihydroxy- A-nor-mutilan-2-carbonsduremethylester
2a-Form (7), 28-Form (6)

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

NMR (CDCly): 3,68 (s, 3 H, OCH,), 3,88 (m, 1H, Hy,), 3,56 (dd, 1 H, Hy;,
JHll H10 = 6HZ JHll OH ~— 1OHZ) 2 46 (d IH H4, JH4H2 = IOHZ) 2 90 (dt
iH, HZ,JHQ Hi= IOHZ,JHI H2+JH1 H2_75+ 7 5HZ) 1,1[s, 3H, (CHy) 19]
0.7 [s, 3H, (CHa)ys].

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

6 (2p-Form}

NMR (ODCly): 3,72 (s, 3H, 0CHy), 3.9 (d, 1 H, Hya, J 5114 1133 = 8 Hz), 3,4 (d,
1H, JHIIHlO— 7Hz), 3,06 (ddd, 1 H, H,, JH1H2+JH1 e =4,5+6,5Hz,
JH24H4 = 10 7OHZ) 2,6 (d 1H, H4, JH4 H2 = 10 7OHZ) 1 04 1 O[S ,2 % CH3,
(CHé)lsi (CH3)15:|

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

11,14- Diacetoxy-A-nor-mutilon-2 e-carbonsdure (8)

a) 1g 4 wird in einer Lésung von 9ml Pyridin, 9ml Acetanhydrid und
50 mg 4-Dimethylaminopyridin (Steglich-Base) aufgenommen und 23h bei
25°C geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhélt man 1,6 g eines braunlichen
Ols, das tiber Kieselgel (Gradient C— C/M 20:1) chromatographiert wird.
Ausbeute 992 mg (79,5%,) 8

b) Setzt man fiir die Acetylierung das Diastereomerengemisch der beiden
Carbonsiduren 4 und 5 ein, erhdlt man ebenso 8 ohne Anteile von 28-
konfigurierter Verbindung.

NMR (CDCls): 524 (d, 1H, Hy, Jyams=28.1Hz), 51 (d, 1H, Hy,
JHII,HIO = 9HZ), 2,63 (d, ].H, H4‘7 JH4‘H2 = 9,9 HZ), 2,98 (dt, 1H Hz,
JHI,HQ + JHl',HZ =8+ 8HZ, JHQ,H4 = 9,9HZ), 1:98, 2,06 [S, 8, 2% OH3
(CHg)s. (CHg)is].

IR (KBr): 3500—2700 (breit, COOH), 1730 (CO-Ester), 1 700 (CO-Saure),
1230, 1240 (C—O0—C) cm1.

11,14-Diacetoxy- A-nor-mutilan-2 p-carbonsiuremethylester (11)

Aus 6 mit Acetanhydrid analog zu 8. Ausbeute (85%).

NMR (CDCly): 52 (d, 1H, Hy,, JH14 9Hz) 494 (d, tH, Hy,
JHis o = 8.1H7), 3,69 (s, 3H, OCH,) 360 (d, 1H, Hy, Jyrg o = 108 H2),
3,17 (ddd 1H, H,, JH1H2+JH1’ H2 =8, 1+2 /HZ JH4H2 = 10,8 Hz), 1,95,
2,05 (s, s, 2 x CH,, CH;C00—), 0,84, 1,1 [s, s, 2 x CH3, (CHghs, (CHy)s].

IR (CHCL): 1720 (CO) cm™L,

14-Acetoxy-11-hydroxy-A-nor-mutilan-2u-carbonsdure (9)

a) 119 mg (0,28 mmol) 8 und 500 mg LiOH werden in einem Gemisch aus
10 m] Methanol und 3 ml Wasser gel6st und 24 h bei 60° gehalten. Man gief3t das
Reaktionsgemisch anschlieend auf verdinnte HCl (pH 1—2) und extrahiert
wiederholt mit KEssigester. Nach Riickwaschen der organischen Phase mit
NaCl-gesittigtem Wasser und Eindampfen im Vakuum erh&lt man 84 mg
Rohprodukt, das iber Kieselgel (Gradient: C'/M 30:1 — C/M 10:1) chromato-
graphiert wird. Ausbeute 39 mg (36,3%;).

b) Durch alkalische Behandlung von 11 mit 5%iger methanolischer NaOH
(5h, 25°) erhdlt man nach Chromatographie (analog zu a) 9 in 65%iger
Ausbeute.
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NMR (CDCL): 5,2 (d, 1H, Hyy, Jypaqus =8,1Hz), 3,58 (d, 1H, Hy,
JH11H10:9HZ) 2,5 (d, 1H H4, JH4H2—1O SHZ), 2,96 (dt, IH, HZ=
JHI H2 + Jle Hg2 = 8 + SHZ) JH4 H?2 = 10 SHZ) 1,96 (S, 3H, CHgCOO*)
1,04,0,83 [s, s, 6H, 2 x CHy, (CHy)ys(CHa)ys1.

TR (KBr): 2700—3500 (breit, COOH, OH), 1700 (breit, CO-Saure, CO-
Ester) em—1.

14- Acetoxy-11-hydroxy-A-nor-mutilan-2u-carbonsduremethylester (10)

Aus 9 mit Diazomethan in Diethylester analog zu 6 und 7 Ausbeute (64%,).

NMR (CDCl;): 5,2 (d, 1 H, Hyy, 14 13 = 8,1 Hz), 3,67 (s, 3H, OCHy), 3,58
(d, lH, H117 JHll Hi0 = SHZ) 2 47 (d IH H4, JH4 H2 = 10 SHZ), 2,94: (dt,
1H, H,, JH1H2+JH1 e =8+ 8Hz, Jysp,=108Hz), 1,95 (s, 3H,
CH3000-—), 1,03, 0,77 [, s, 6 H, 2 x CH,, (CHa)yg, (CHg)ysl-

IR (CHCly): 1730 (CO), 1000 970, 905 cm 1.

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

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

422 mg (1 mmol) 8 werden in einem Gemisch aus 25 ml absolutem Benzol
(H;0 wird vorher azeotrop abdestilliert) und 0,12 ml (1,5 mmol) Pyridin geldst
und mit 885 mg (2 mmol) vorgetrocknetem Pb (0O Ac), versetzt. Das Reaktions-
gemisch wird 6h unter Rickflufl (Argonspillung) gekocht, anschlieBend tber
Celite filtriert und wie iiblich aufgearbeitet. Man erhilt 475 mg Rohprodukt,
das tber Kieselgel (Gradient: T/C 20:1 — () chromatographiert wird. Aus-
beute 156 mg (34,3%) 17 und 105 mg (24%,) 12, das zur vollstdndigen Reinigung
nochmals tber Kieselgel (Laufmittel: T/E 16:1) chromatographiert wird.

17:

NMR (CDCl3) 7,3 (m, 5H, CGHE,*), 5,3 (d, 1H H14, JH14‘H13 = 9HZ), 5,26
(d. 1H, Hy, Jgyqm10 = 8,1Hz), 2,36 (d, 1H, Hy, Jgy go = 9,9 Hz), 3,32 (dt,
1H, H,, JHI,HZ + JHl',H2 =72+72Hz, JHZ,H4 =99Hz),2,07,1,92(s,8, 6 H,
2 x CH,C00—), 0,88, 0,57 [5, s, 6 H, (CHg)yg, (CHz)s1.

IR (CHCL,): 1715 (CO), 1015, 965 em?.

MS (70€V, 50°), mje (%): 454 (3) (M), 394 (8) (M — CH,COOH), 334 (20)
(M —2CH,COOH), 305 (11) (334 — C, 1), 211 (29) (P,)*, 43 (100).

12:

NMR (CD013) 5,24 (d, 1H, H14, JH14,H13:9HZ), 498 (d, 1H, H117
Juigm =9Hz), 414 (A, 1H, H, JyppetJurme=7+7Hz,

Rafaes
Py = a

0COCH3
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JH? H4 = SHL) 2 2 (d IH H4, ]H4 He = SHZ) 2,05 (S, 6H, 2 x CHgCOO‘),
19/ (S 3H CH3COO ) 088 [S 6H CH3)187 CH3)15:|.

IR (CHCly): 1715 (CO), 1015, 965 cm-1.

MS (70eV, 80°) mfe (%): 436 (0,8) (M), 394 (0.8) (M —CH,CO0), 316 (18),
(M —2 x CH,COOH), 193 (75), (Py)*, 151 (94) (193—CH,CO), 43 (100)
(CH,CO).

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

Setzt man 8 mit Bleitetraacetat (bei 0,1 Torr vorgetrocknet) in reinem
Pyridin um (analog zu 12), so erhilt man in geringer Ausbeute (14%) 16 ohne
nennenswerte Anteile von 1-Acetoxyverbindung 12.

NMR (CDCl): 7,08 (ddd, 1H. Pyridin Hs;, Jy4ps=72Hz,
Juens = 9.4 Hz, Jygs5 g3 = 1,5 Hz), 7.4 (m, 1 H, Pyridin, H;, Jy3 4 = 8,1 Hz),
7,66 (dt, 1H, Pyridin Hy, Jpq g5 = 7,2HZ JH3 He = 8,1 He, JH4 ue = 1,8 Hz),
8 52 (m IH PVI’]dll’l HG JH6 Hs = =4, 5HZ) O 3 (d 1H H14 ‘]H14 Hi3 = 9HZ)

9/ (d IH Hll JHII Hio = 9HZ) 2 6 (d 1H H4 JH4H2 =9 QHZ) 3, 08 (dt
1H Hg, JH2 H4 = 9 9H7 JHl H2+JH1 H2 = 9 9Hz +7 2HZ) 209 1 94—(8 8,
6 H, 2 x CH,COO—).

IR (CHCL): 1715 (CO), 1590, 1565 (Arom.), 1015, 970, 910 cm 1.

11,14- Dincetoxy-2-hydroxy- A-nor-mutilan (13)

Eine Losung von 247 mg 12 in 10 ml CH;0H und 0,8 ml geséattigter waBriger
NaHCO3-Lésung wird 45min bei 45° Badtemperatur geriihrt. Man giefit
anschliefend auf NaCl-gesattigtes Wasser und arbeitet wie iiblich auf. Nach
Chromatooraphle iiber Kieselgel (Gradient: 7/E 4:1 —» T/E 2:1) erhilt man
119 mg (53,3%) 13 und weitere 77 mg etwas verunreinigten Produktes.

NMR ((,DC]3) 5 22 (d 1H H14, JH14 Hi3 — 9HZ) 4,98 (d, IH‘ th
JHILHlO = 9HZ) 4,2 (d 1H HQ) 2 06 198 (S S, GH 2 x CHgCOOk), 103
0,86 [s, s, 6 H (CHg)is, (CHg)s].

R (KBr): 3400 (OH), 1715 (CO), 1075, 970, 910 cm 1.

11,14- Bis-O-acetyl-19,20-dihydro- A-nor-mutilin (14)

Eine Losung von 119mg (0,3mmol) 13 in 15ml Aceton wird unter
Eiskiihlung tropfenweise mit 0,3 ml (entspricht 4 Aquivalenten CrQy) Jones-
Reagenz versetzt. Nach einer Reaktlonszelt von 5min wird mit Isopropanol
das ﬁberschﬁssige Reagenz zerstort und das Reaktionsgemisch auf NaCl-
geséttigtes Wasser gegossen. Nach tblicher Aufarbeitung und Chromato-
graphie iiber Kieselgel (Laufmittel: 7'/ 6:1) erhilt man 108 mg (87%) 14.

NMR (CDCl): 5,2 (d, 1H, Hy, Jyeniz=9Hz), 483 d, 1H, Hy,
']H11,H10 = 8,1HZ), 2,94 (d, 1H, Hl, JHI,HI’ = 13,5HZ), 2,92 (S, IH, H4,
wl1/2 =54Hz), 2,08, 1,97 (8,5, 6 H, 2 x CH3C00—), 1,21 (s, 3H, CHj), 0,86 (s,
3H, CHj).

IR (CHCl3): 1765 (CO-4-Ring), 1715 (CO-Ester), 970 cm™1,

14-0-Acetyl-19,20-dihydro- A-nor-mutilin (15)

20 mg 14 werden in einer Losung von 5ml CH;OH, 0,5 ml H;O und 100 mg
Lithiumhydroxyd aufgenommen und bei 60° 3,5h gehalten. Nach iiblicher
Aufarbeitung und Chromatographie tiber Kieselgel (Laufmittel: T/H—4:1)
erhdlt man 6 mg (28%) 15.
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NMR (CDCl): 5,28 (d, 1H, Hy Jppe g = 8.1 Hz), 3.3 (dd, 1H, Hy,,
‘]HII,HIO = 6,3 Hz, JHll,OH =8,1Hz), 2,64 (d, 1H, H,, JHI,Hl’ = 14 Hz), 2,15
(d, tH, JHl,Hl':: 14Hz), 2,76 (s, 1H, H,, wl/2 =54Hz), 1,97 (s, 3H,
OHgCOO'—), 1,2, 1,03 [S, S, (CHB)IS? (CH3)15], 0,97 [d, 3H (CH3)17,
Juyrwo="THz], 079 [t, 3H, (CHyhy J=172Hz], 075 @, 3H, Hy

JH16,H6 = 6,3 HZ)
IR (CHCL): 1760 (4-Ring-CO), 1715 (CO-Ester) cm™1.

Die Analysen wurden von Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Labor am
Institut fiir Physikalische Chemie, die Massenspektren von Dr. A. Nikiforov
und H. Bieler am Organisch-chemischen Institut der Universitit Wien aus-
gefihrt.

Den Herren P. Stuchlik und H. Schneider danken wir fiir ihren uner-
miidlichen Einsatz und ihre geschickte und sorgféltige Arbeitsweise, die diese
Arbeit erst moglich machte. Frau Ch. Rabl danken wir fiir die Zeichnung der
Formelbilder.
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