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Chemie der Pleuromutiline, IX.
Konfigurationsumkehr der Methylgruppe am Kohlenstoff 6
im tricyclischen Geriist des Diterpens Pleuromutilin

Heinz Berner*, Hermann Vyplel, Gerhard Schulz und Peter Stuchlik

Sandoz-Forschungsinstitut, A-1235 Wien, Osterreich

( Eingegangen 11. April 1983. Angenommen 29. April 1983)

Inversion of Configuration of the Methylgroup ot Carbon 6 tn the Tricyclic
Skeleton of the Diterpene Pleuromutilin (Chemistry of Plewromutilins, 1X)

The contact of pleuromutilin derivatives with the protein moiety of
cytochrome P-450 as well as its orientation towards the heme iron is mainly
dependent on the steric environment of the hydrindanone-part of the tri-
cyclust. The apparent affinity between substrate and enzyme, which is
correlated with the rate of metabolism can be reduced by inversion of con-
figuration at carbon 6. This inversion is achieved by equilibrating the
diastereomeric ketones 12 and 13 followed by a selective reduction of the keto
group at position 7. The 6-methylgroup of 14 was assigned «-configuration on
the basis of spectroscopic data in comparison to those of the naturally
configurated compound 14a.

( Keywords: Plewromutilin; Inversion of configuration; 1,5-Hydride-shift)

Einleitung

Wie wir in vorangegangenen Arbeiten2.3 bereits berichtet haben,
wird das tricyclische Kohlenstoffgerist des Pleuromutilins (A) und
seiner Derivate durch mikrosomale Hydroxylierung (Cytochrom P-450)
metabolisiert. Die dabei entstehenden Abbauprodukte tragen in 1p-,
2B- und 8a«-Position eine Hydroxylgruppe und sind antimikrobiell
inaktiv.

Der im Cytochrom P-450 als Singulett Oxen vorliegende Sauer-
stoff4, 5 diirfte von einer zentralen Lage im Bereich des cis-Hydrinda-
nons entweder auf 8a«-, 2B- oder 1p-Stellung iibertragen werden
(Abb.1B and C). Die Konfiguration der Hydroxylierungsprodukte
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unterstitzt diese Annahme. Wie aus den Formelbildern B und €
ersichtlich ist, stért eine 6«-Methylgruppe die Ausbildung des Cyto-
chrom—Substrat-Komplexes im Bereich zwischen 5- und 6-Ring. Es
wurde daher versucht, durch eine Umkehr der Konfiguration die
Ausbildung des Enzym—Substrat-Komplexes zu erschweren und da-
mit die Metabolisierungsgeschwindigkeit zu reduzieren. Eine Blockie-
rung der Kohlenstoffatome 1, 2 und 8 durch Austausch der Wasser-
stoffe gegen andere Substituenten fiithrt nicht zum Ziel, da man damit
die biologische Aktivitit der Verbindungen drastisch verringert.

19, 20— Dihydropleuromutilin
A

N\
we Fe
= /N

C (6a-Methylgruppe)

Ergebnisse und Diskussion

Mit dem problemlosen Zugang zur doppelt geschiitzten 8 «-Hydroxy-
verbindung 12 standen zwei synthetische Mbglichkeiten zur Ver-
fiigung, die Konfiguration am Kohlenstoff 6 umzukehren: Einmal die
Reduktion der 6,7-Doppelbindung in 20, die zu einem Gemisch der 6 «-
und 6 B-konfigurierten Spezies 14, 14 a fithren sollte, zum anderen eine
Gleichgewichtseinstellung der Diketone 12 und 13 iiber das thermody-
namisch kontrollierte 6-En-7-ol und nachtrigliche selektive Reduktion
der 7-Ketogruppierung.

Zu 20 gelangt man durch elektrochemische Allylchlorierung$:? des
7-Mutilens 5 und anschlieBende reduktive Eliminierung des Chlors mit

* Die gestrichelten Linien in den Formelbildern B und C stellen die
moglichen Interaktionen des Oxen-Sauerstoffs mit den beiden Wasserstoffen in
Position 8 und 2 dar.



Chemie der Pleuromutiline 1127

Tributylzinnhydrid. Die unter verschiedenen Bedingungen durchge-
fuhrten katalytischen Reduktionsversuche an 20 zeigten, dafl der
Wasserstoff offensichtlich aus sterischen Grinden nur von der «-Seite
des Molekiils ibertragen werden kann. Somit erhdlt man aber wieder
die unerwiinschte p-konfigurierte Spezies 14 a. Dieses Ergebnis zwang
uns in der Folge, den etwas miithsameren Weg iber die Diketone 12, 13
einzuschlagen.

Das AB-trans-anellierte* 7-Mutilen 5, das als zentrales Zwischen-
produkt fir beide Synthesefolgen diente, ist aus dem 8«-Hydroxy-
derivat 12 tiber 4 Stufen gut zuginglich: Eliminierung von Methyl-
sulfonsdure mittels Natriumazid aus 2 und anschlieBende selektive
Verseifung der 11-Acetoxygruppe fuhrt zum 7-Mutilen 4, dessen

Oxydationsstufen an den Kohlenstoffen 3 und 11 mit Hilfe einer sauer

Rz
6 Ri=H Ry=Cl
7 Ri=CHO R,=8r
7aR=H l Ry=Br

+ 6a-Epim.

07

16 R=COCHLCl __ O 1 R=0H
17 R=COCH,—5 P NHCH, 2 R=0S0,CH;
NH;

* UUber die Nomenklatur dieser Verbindungsklasse wurde in vorangegan-
genen Arbeiten3. 8,9 ausfiihrlich berichtet.
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induzierten Hydridumlagerung? ausgetauscht werden (4 —5). Uber
eine Retrohydridumlagerung?, die ihrerseits mit Lewis-Sauren indu-
ziert werden kann, 148t sich auf einer spateren Stufe dieser Reaktions-
schritt wieder riickgingig machen (15 — 16).

Die Reversibilitiat dieser Hydridumlagerung erlaubt es, die labile 3-
Oxo-11-hydroxy-gruppierung (wie z. B. bei 4) intermediér durch eine
stabile 3-Methoxy-11-oxo-gruppierung (wie z. B. bei 13) zu ersetzen. Im
Gegensatz zur 3-Ketofunktion erweist sich diejenige in Stellung 11
gegeniiber Huang-Minlon-Bedingungen als vollkommen inert. Die bei
diesem Synthesekonzept erforderliche Differenzierbarkeit der beiden
Ketofunktionen war somit gewidhrleistet.

143 (6p—CH3)

Aus dem Mutilen 5 erhilt man mit NBS in waBrigem DM F das O-
formylierte Bromhydrin 7, dessen Halogen anschlieBend mit Tri-
butylzinnhydrid reduktiv eliminiert wird (9). Eine selektive Verseifung
der Formylgruppe mit anschlieBender Oxydation des 7 3-Alkohols 10
fuhrt schlieBlich zum Diastereomerengemisch der Diketone 12/13*.
Ersetzt man beim Umsatz von 5 mit NBS das Losungsmittel DMF
durch DMSO, so gelangt man auf direktem Wege zu den epimeren
Halogenketonen 18/19. Das bei dieser Reaktion in geringer Menge
anfallende Bromhydrin 7a kann ohne vorherige Abtrennung im Re-
aktionsgemisch direkt nachoxydiert werden. Die anschlieBende re-
duktive Eliminierung des Halogens erfolgt analog zur Reduktion von 7.

Zwischen den epimeren Diketonen 12 und 13 liegt eine l6sungs-
mittelabhangige, niedrige Energieschwelle, die es nicht gestattet, beide
Spezies getrennt zu isolieren. Ebenso gelingt es nicht, die diastereo-
meren Bromketone 18 und 19 zu trennen. Erst mit der Entfernung der
Ketogruppe in Position 7 durch eine Huang- Minlon-Reduktion werden

* Da die Versuche zur sauren Isomerisierung des Epoxids zu sehr komple-
xen Reaktionsgemischen fithrten, konnte der weitaus kiirzere Syntheseweg
11 — 12/13 nicht beschritten werden.
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die beiden stereoisomeren Formen stabilisiert *: Man erhilt neben
wenig 6-8-Methylverbindung 14 a das gewiinschte 6 «-Methylderivat 14
in Hauptmenge. Offensichtlich ist bei frans-Anellierung3.8 von 5- und
6-Ring — wie sie bei 14 vorliegt — die «-Konfiguration der 6-
Methylgruppe die thermodynamisch stabilere Form.

Nach Chloracetylierung der 14-Hydroxylgruppe (15) werden die
Oxydationsstufen an den Positionen 3 und 11 iiber die bereits erwihnte
Retrohydridverschiebung wieder umgekehrt (16). Mit Hilfe einer
nucleophilen Austauschreaktion wird schlieBlich der Acetylteil iber
eine Schwefelbriicke mit einem Derivat des Penicillamins!2 verkniipft **.

Orientierende biochemische Prifungen?? zeigten, dafl die Bindungs-
stirke des Enzym—=Substrat-Komplexes durch eine Umkehr der Kon-
figuration der C-6-Methylgruppe drastisch absinkt. Eine gleichzeitig
eintretende erhebliche Verschlechterung der antibakteriellen Aktivi-
tat13 140t es nicht zu, diesen Effekt zur Retardierung des Metabolismus
heranzuziehen.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte (°C) wurden am Kofler-Heiztisch-Mikroskop ermittelt
und sind unkorrigiert. Zur Schichtchromatographie wurden Kieselgel G und
HPTLC-Kieselgel-Fertigplatten (Merck), zur Sdulenchromatographie wurden
Kieselgel (0,05-0,2 mm Merck) sowie Kieselgel-Fertigsaulen (Type A, B und C,
Merck) verwendet. Als Dosierungspumpe diente CFG-Duramat-Membran-
pumpe fir Niederdruck-Flissigkeitschromatographie (Pro-Minent electronic,
Typ 1001 SC 4+ Duramat Pulsationsddmpfer).

Unter tblicher Aufarbeitung verstehen wir: Extraktion der wiBrigen
Phase mit Essigester, Trocknen der organischen Phase mit Nay,SO, und
Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vakuum.

Die Spektren wurden mit dem IR-Spektrometer 421 (Perkin-Elmer), dem
UV-Spektrometer DK 2 (Beckmann), den NMR-Spektrometern WH-90 DS
sowie WM 250 (Bruker) und dem Massenspektrometer CH-7 (Varian-MAT)
aufgenommen. Die NMR-Daten wurden in 3-Werten (TMS als innerer
Standard) angefiihrt. Die 13C-NMR-Spektren wurden bei 62,90 MHz aufge-
nommen. Die Akkumulation der FID-Signale erfolgte mit einem 32 K-Daten-
speicher. Es wurde eine Sweepwidth von 15000 Hz und ein Pulswinkel von
ca.30° beniitzt. Die Protonen wurden breitbandentkoppelt.

Die Analysen entsprachen den geforderten Werten und sind nicht eigens
angefithrt.

Als Abkiirzungen werden verwendet: 7' = Toluol, EE = Essigsdureethyl-
ester, M = Methanol, C = Chloroform, H = Hexan (Fraktion 60—70°).

* HKine Konformationsanderung im Bereich des 6-Ringes wird durch die
Anellierung mit dem 5- und 8-Ring verhindert.

** Fiir Verbindungen dieser Substanzklasse, die auf ihre antibakterielle
Wirksamkeit gepriift werden, ist erfahrungsgemal’ eine freie Hydroxylgruppe
in Stellung 11 und eine basisch substituierte Acylgruppierung in Position 14
erforderlich10. 11,
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11,14- Diacetoxy-8-hydroxy-3-oxo-mutilan (1)

Durch Hydrierung der 12-Vinylverbindung? in Essigsdureethylester (Pd/C-
10%) unter Normaldruck. NMR (CDCl;): 5,6 (d, 1 H, Hyy, Jg 5, = 8,1 Hz),4,9
(d, 1H, Hyy,J g, = 6,3Hz), 4.02 (b, 1 H, Hy, W1), = 6,3 Hz), 2,09, 1,99 (5.5,
2 x CHj, CH,00),"1,48, 0,8 [5, s, 2 x CHy, (CHy)s, (CHyss]-

IR (KBr): 3400 (OH), 1730 (CO-Ester und 3-CO) cm™!.

11,14- Diactoxy-8-methylsulfonyloxy-3-oxo-mutilan (2)

Eine Losung von 1,2¢g (2,84 mmol) 1 in 3 ml Pyridin wird unter Kiithlung
mit 0,245 ml (3,12 mmol) Mesylchlorid und 5 mg Steglick-Base versetzt. Nach
einer Reaktionszeit von 25 h bei 25 °C gie3t man das Reaktionsgemisch auf 0,57
HCI, extrahiert wiederholt mit £E und wischt anschlieBend die organische
Phase mit NaCl-gesittigtem Wasser. Nach Trocknen iber Nay,SO, und Ein-
dampfen i.Vak. erhdlt man 1,26g (88,7%) 2 in amorpher Form. Fir eine
Analysenprobe wurde ein Teil iiber Kieselgel (H/EE 4:1) chromatographiert.

NMR (CDCly): 5,58 (d, 1H, Hy, Jg,g,=8Hz), 508 (b, 1H, H,,
Wij, =6Hz), 49 (d, 1H, Hyy, Jyg g, = 6,3Hz), 2,98 (s, 3H, CHz80,7), 2,11,
2,02 (s, 8, 2 x 3H, CH;CO), 1,54 [s, 3 H, (CHy),51, 0,85 [s, 3 H, (CHy)is).

IR (KBr): 1720 (3-CO, CH;CO), 1240, 1170, 1115, 1025 cm™1.

11,14~ Diacetoxy-3-oxo-7-mutilen (3)

Eine Lésung von 6,5g (12,9 mmol) Mesylat 2 und 0,92g (14,2mmol)
Natriumazid in 60 m! DMF wird 36h bei 120 °C gehalten. AnschlieBend gieflit
man das Reaktionsgemisch auf NaCl-gesittigtes Wasser und arbeitet wie
iiblich auf. Man erhalt nach Chromatographie iber Kieselgel (H/EE =5:1)
4,57g (87,04%) 8 in amorpher Form.

NMR (CDCL): 5,74 (ddd, 1H, Hg, Jy,p, = 12Hz, Jygm, =23 Hz,
Ju,H, = 1,8Hz), 5,42 (dd, 1H, H;, Jyu, = 12Hz, Jy,u,=2,7Hz), 538 (4,
1H, Hyy, Jyp,=9Hz), 48 (4, 1H, Hy, Jg g, =8Hz), 2,1, 2.05 (s, s,
2 x CHs, OHC0), 1,53 [s, 3H, (CHy)ys1, 0,79 [5, 3 H, (CHg)s], 0,74 [t, 3H,
(CHy)aol, 0,62 [d, 6 H, (CHy)yg, (CHg)yr].

IR (KBr): 1720 (3-CO, CH3CO) em—1.

14- Acetoxy-11-hydroxy-3-oxo-7-mutilen (4)

Eine Losung von 150 mg (0,3) mmol) 8 in 10 ml Methanol und 10 ml 10%iger
methanolischer Natronlauge wird 70h bei 25° gehalten. Nach tblicher Auf-
arbeitung erhidlt man 145 mg Rohprodukt, das dber Kieselgel (T/EE = 4:1)
chromatographiert wird. Ausbeute 105 mg (78,4%).

NMR (CDCl;): 5,36 (d, 1H, Hy, Jy,;,=81Hz), 542 (dd, 1H, H,,
Jun, = 10,8Hz, Jggm, = 1,8Hz), 578 (ddd, 1H, Hs Jug,=108Hz,
Jun,=27THz, Jgg,=18Hz), 34 (¢, 1H, Hy, Jg,om=72Hz
Ju,H, = 6,3 Hz), 1,99 (s, 3H, COCHy), 1,5 [s, 3H, (CHy)i;1, 0,94 [s, 3H,
(CHy)is], 0,86, 1,04 [d,d, 2 x 3H, (CHz)g, (CHy)yr]-

IR (CHCl3): 1725 cm™1.

14- Acetoxy-3-methoxy-11-oxo-7-mutilen (5)

Eine Lésung von 1g (2,75mmol) 4 in 20ml abs. CH;OH wird unter
Kihlung mit 2ml Orthoameisensduretrimetylester und 0,3ml H,SO4 (98%)
versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 42h bei 25°C wird wie ablich aufge-
arbeitet. Man erhalt nach Chromatographie iber Kieselgel (H/EE =10:1)
720 mg (69,9%) 5. :
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NMR (CDCly): 5,92 (dd, 1H, Hy, Jg g, = 9,9 Hz, Jy g, = 2,7Hz), 5,77 (d,
1H, Hy, Jyg 5, = 9,9Hz), 5,18 (dd, 1 H, Hg, Jg u, = 9,9 Hz, Jy .z, = 1,8 Hz),
3.25 (5, 3H, OCH,), 3,5 (m, 1H, Hj), 3,16 (q, L H, Hy, Jg = 6,5 Hz), 2,05 (s,
3H, CH3C0), 1,29, 1,01 [s, s, 2 x CHj, (CHg)ys, (CHy)s], 1,1,0,95[d, d, 2 x 3 H,
(CHghs, (CHgly, J =63Hz, J=72Hz], 0,72 [t, 3H, (CHg)y,
JH,m, = 8,1 Hz].

TR (CHCY,): 1720 (COCH;), 1690 (11-CO)em-L.

14- Acetoxy-8-chlor-3-methoxy-6-mutilen-11-on (6a)
14- Acetoxy-8-chlor-3-methoxy-7-hydroxy-mutilan-11-on (6)

100mg (0,26 mmol) 5 und 500mg (8,5mmol) NaCl werden in einem
heterogenen Gemisch aus 24 ml CH,Cl, und 12 ml destilliertem Wasser aufge-
nommen und zwischen 2 Platin-Elektroden (Oberfliche je ca. 10 cm?) bei 50 mA
galvanostatisch elektrolysiert® 7* Wihrend der Elektrolyse (18h) wird das
Reaktionsgemisch stark geriibrt, so daB eine milchige Emulsion entsteht. Nach
Trennung der Phasen und wiederholtem Ausschiitteln der wiBrigen Anteile
wird wie {iblich aufgearbeitet. Man erhilt nach Chromatographie iiber Kiesel-
gel (H/EE 10:1) 18 mg (23%,) 6, 21 mg (28,2%) 6 a und 32 mg nicht umgesetzter
Ausgangsverbindung 5. 6: NMR (CDCl;): 6,42 (d, 1H, H,,, J H,1,, = 10 Hz),
45 (d, 1H, Hy, J = 1,8Hz), 4,24 (q, 1 H, Hyy, J p,, = 6,3Hz), 4,1(m, 1H,
H,), 3,5 (m, 1H, Hy), 3,25 (s, 3H, OCH,), 2,04 (s, 3 1, CH,C0), 1,01, 1,29 [s. s,
2 x CHg, (CHg)ys, (CHy)s].

IR (CHCL): 1720 (COCHy), 1790 (11-CO)em-1.

MS (70eV/140°) mfe (3;): 428 (8,2)(M), 368 (32,2) (M-CH;COOH), 261
(12,2), 229 (18,9), 194 (28.8) (229-Cl), 43 (100).

6a: NMR (CDCL): 5,72 (dd, 1H, H,, J yy, = 6,3 Hz, J 11, = 1,6 Hz), 5,46
(d, 1H, Hyy, Jg,,1, = 7,2 Hz), 448 (d, 1H, Hy, J g5, = 6,3Hz), 3,8 (m, 1H,
H;), 3,3 (s, 3H, (’)CH3), 322 (q, 1H, Hy, Jy, 5, =63Hz), 2,12 (s, 3H,
CH3CO), 1,85 (b, 3H, Hyy, Wi/, =2,7Hz), 1,3, 1,15 [s, s, 2 x 3H, (CHg)ys,
(CHg)sl, 1,02 [d, 3H, (CH3)ys Ju,m,=63Hz], 0,71 [t, 3H, (CHj)y,
JH2H9= 7,2HZ].

TR (CHCL,): 1730 (CO-Ester), 1685 (11-C0)em-1.

14- Acetoxy-8-brom-7-formyloxy-3-methoxy-mutilan-11-on (7)

Eine Losung von 3 g (7,96 mmol) 5 in 6,1 ml DM F wird mit 0,29 ml H,O und
2,83 g (15,9 mmol) NBS versetzt und 42h bei 25°C gehalten. Nach iiblicher
Aufarbeitung erhilt man 3,92 g Rohprodukt, das iiber Kieselgel (H/EE = 4:1)
chromatographiert wird. Ausbeute 2,82 g (70,6%) 7.

NMR (CDCly): 8,22 (t, 1H, CHO, Jg_ cno = 1,56 Hz, Jg, ono = 1 Hz), 5,45
(m, 1H, Hy), 4,65 (d, 1H, Hg, Jg,5r, = 2 Hz), 6,26 (d, 1 H, Hyy, J 1, = 10 Hz),
3,9 (q, 1 H, Hyo, Jy, 15, = 6,5 Hz), 2,35 (d, 1 H, H,, Jg,g, = 11,7 Hz), 3,48 (m,
1H, Hy), 3,28 (s, 3 i1, OCHj;), 2,02 (s, 3H, CH;C0), 1,35, 1,04 [s, s, 2 x 3H,
(CH3)15, (CH3)IS]7 2,35 (dd, IH, H13, JHme, = 15,5 HZ, JH13H14 =10 HZ), 1,39
(d, 1H, Hyg, 5,5, = 16,5 Hz).

IR (CHCl;): 1720 (CHO, CHCO), 1690 (11-CO)cm-1,

* Die praparativen Elektrolysen wurden in einer Durchflufizelle (Electro-
prep Cell, Eco-Control, Inc. Cambridge U.S.A.) durchgefiihrt. Zur Konstant-
haltung von Strom und Spannung diente der PREP-Potentiostat 3 A bei
+ 30V, Modell 550 derselben Firma.
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14- Acetoxy-8-brom-7-kydroxy-3-methoxy-mutilan-11-on (7 a)

a) Bine Lésung von 200 mg (0,5 mmol) 5 in 0,41 ml DM F und 1 ml CH;0H
wird mit 190mg (1 mmol) NBS versetzt und 18h bei 25° gehalten. Nach
tiblicher Aufarbeitung und Chromatographie tber Kieselgel (H/EE = 8:1)
erhilt man 158 mg (62,9%) Bromhydrin 7 a.

b) Als Nebenprodukt bei der Herstellung des Konformerengemisches
18 + 19.

NMR (CDCly): 6,39 (d, 1H, Hy, Jy g, —10Hz), 475 (d, 1H, H,,
T, = 24 Hz), 4,26 (q, 1 H, Hy, J = 6,5Hz),4,2 (s, 1H, Hy, W), = 7,5 Hz),
345 (m, 1H, Hy), 3,24 (s, 3H, OCH,), 2,52 (s, 1H, OH) 2,29 (d, 1H, H,,
Ju,m, = 11,5 Hz), 204( 3H, COCHy), 1,30 (s, 3H, CHy), 1,0 (m, 9H, 3 x CHy),
0,73 [t, 3H, (CHa)sp, J = 7.5 Hz].

TR (CHCL,): 3600 (OH), 1720, 1690 (CO)em-1.

14- Acetoxy-7-formyloxy-3-methoxy-mutilan-11-on (9)

2¢g (4 mmol) 7 und 660 mg (4 mmol) «,«’ Azo-bis-isobutyronitril werden in
150 ml Toluol geldst und anschlieend mit 2,3 g (14 mmol) Tributylzinnhydrid
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 18 h auf 65 °C erwirmt, anschlieBend auf
gesittigte K,COy3-Losung gegossen und wie tiblich aufgearbeitet. Man erhalt
2,3g Rohprodukt, das tiber Kieselgel (H/EE = 4:1) chromatographiert wird.
Ausbeute 1,39g (82,7%) 9 in Form eines farblosen Ols.

NMR (CDCl): 8,22 (d, 1H, CHO, Jeno,u, = 0,9Hz), 6,34 (d, 1H, Hy,
1,1, = 10Hz), 5,28 (m, 1H, Hy), 3,74 (q, 1H, Hyq, Jg, 1, = 6,3 Hz), 3,5 (m
1}f H,), 3,25 (s, 3H, OCH,), 1,74 (d, 1 H, Hy, Jg g, = 10,8 Hz), 2,04 (s, 3H,
000H3) 1,28, 1,02 [s, s, 2 x CHy, (CHy)yg, (CHy) 15j 0,92, 0,96 [d, d, 2 x CH,,

(CHz)s. (CH3)17= J=6 3HZ]
IR (CHCly): 1720 (COCH,, CHO), 1690 (11-CO)cm-1.

14- Acetoxy-7-hydroxy-3-methoxy-mutilan-11-on (10)

a) Eine Losung von 17 g (~ 10 mmol) 9 und1,38 g (10 mmol) K,CO3 in 50 ml
Methanol wird 18h bei 25°C gehalten. Nach tblicher Aufarbeitung und
anschliefender Chromatographie tiber Kieselgel (H/EE = 4:1) erhidlt man4,1g
(26%,) 10.

b) 10 erhilt man auch durch Reduktion von 8 mit Lithium in flissigem
Amoniak14, Ausbeute 679%.

NMR (CDCL): 65 (d, 1H, Hy, Jg, g, =10Hz), 4,08 (q, 1H, H,,

6,3Hz), 3,9 (m, 1H, H,), 3,5 (m, 1 H, Hy), 3,25 (s, 3H, OCHj), 2,06 (s
3H‘ Ci1,00), 2,34 (ad, 1 1, Hiyg, Jy,m,, = 15 Hz, J g, m,, = 10 Hz), 1,69 (d, 1H
H4, JHH = IIHZ)

IR (CHCL,): 3600, 3500 (OH), 1720 (CH5C0O), 1690 (11-CO)emL.

14-Hydroxy-7 ,8-epoxy-3-methoxy-mutilan-11-on (8)

14- Acetoxy-7,8-epoxy-3-metoxy-mutilan-11-on (11)

a) Eine Losung von 100mg (0,2 mmol) 7 in 10ml abs. THF wird unter
Argon und Kiihlung mit 1ml einer 1-molaren Lésung von Li(C;H;);BH
(1 mmol) in THF versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 18 h bei 25 °C wird wie
iblich aufgearbeitet. Man erhalt nach Chromatographie tber Kieselgel
H|EE =4:1) 31 mg (39,7%) 11 und 22 mg (31,4%) 8

b) Eine Losung von 190 mg (0,5 mmol) 5 und 860 mg (5 mmol) 3-Chlorper-
benzoesdure in 5 ml Methylenchlorid wird 18 h bei 25 °C gehalten. Anschliefiend



Chemie der Pleuromutiline 1133

wird das Reaktionsgemisch auf NaHCOz-Lésung gegossen und wie iiblich
aufgearbeitet. Man erhalt 112 mg (59%) 11 nach Chromatographie iiber Kiesel-
gel (H/EE =8:1).

11: NMR (CDCly): 5,83 (d, 1H, Hyy, Jyg, 5, = 10Hz), 3,6 (q, 1H, H,,,
Ju,m, = 6,3 Hz),3,4 (m, 1H, H;),3,22 (s, 3H, OCHy), 3,1 (m, 2H, H;, Hy), 2,04
(s, 3H, COCHjy).

IR (CHCl3): 1720 (COCHj), 1690 (11-CO)em1.

8: NMR (CDCly): 4,78 (dd, 1H, Hyy, Jq, yy,, = 6,3 Hz, Jg o = 9 Hz), 3,4
{q, 1H, Hyy, Jyy, 1, = 6,3Hz), 3,2 (s, 3H, OCHj), 3,17 (m, 2 H, H,, Hy), 1,71 (d,
1H, H,, Jgu, = 10Hz2), 1,0, 1,11 [s, s, 2 x CH, (CHg)y;, (CHy),], 1,38, 1,12 [d.
d, 2 x CHj, (CH)yr, (CHy)yel.

IR (CHCl;): 3500, 3600 (OH), 1690 (11-CO), 1095, 1110 cm1,

14- Acetoxy-3-methoxy-mutilan-7,11-dion, 6 « + 6 8-Form (12 1 13)

a) Eine Losung von 3,9 g (10 mmol) 10 in 50 ml Aceton wird unter Kithlung
tropfenweise mit 2,63 ml Jones-Reagenz (7 mmol CrOg) versetzt. Nach einer
Reaktionszeit von 1h bei 25°C zerstdrt man noch vorhandene Anteile des
Reagenz mit Isopropanol und arbeitet wie iiblich auf. Aus einer Rohmenge von
3,85 g erhilt man nach Chromatographie iiber Kieselgel (H/EE = 3:1) 3,01¢g
(77,5%) des Konformerengemisches 12 + 13.

b) Setzt man das Diastereomerengemisch der Bromketone (18 + 19) analog
zur reduktiven Eliminierung bei 7 um, erhalt man in 62,5%iger Ausbeute das
Diastereomerengemisch 12 + 13.

NMR (CDCl): Gemisch der Epimeren im Verhaltnis 9:2; 5,38 (d, 0,82 H,
Hyy, Jym, = 10Hz2), 5,21 (d, 0,18 H, Hy,, Jy, 1, = 8,5Hz), 3,9 (m, 0,18H,
Hy), 3,56 (m, 0,82 H, Hy), 3,29 (s, 0,54 H, OCHy), 3,26 (s, 2,46 H, OCHj), 2,78 (d,
082H, Hg, Jyp, =13Hz), 2,18 (d, 0,82H, Hy, Jgu,g, = 13Hz), 2,64 (d,
0,18H, Hy, Jy g, = 12,5 Hz), 2,44 (d, 1 H, H,, Jy,u, = 11,5 Hz), 2,02 (5,246 H,
CH3CO), 2,09 (s, 0,54 H, CH3CO).

In DMSO betrigt das Verhiltnis der beiden Epimeren 10:1. Zwischen 100°
und 140° tritt Koaleszenz der Signale ein.

IR (CHCly): 1730 (CH,CO), 1700 (7-CO), 1690 (11-CO)em-1.

14-Hydroxy-3-methoxy-mutilan-11-on (14)

400mg (1 mmol) 12 + 13 werden in einem Gemisch aus 16 ml Ethylen-
glykol, 6 ml Ethanol und 5ml Hydrazinhydrat aufgenommen und 2h unter
RiickfluB gekocht. Nach dem Abkihlen des Reaktionsgemisches fiigt man 2,5g
festes KOH zu und destilliert (180 °C) Ethanol und Hydrazinhydrat langsam
ab. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend auf Eiswasser gegossen und wie
iblich aufgearbeitet. Man erhilt nach Chromatographie iiber Kieselgel
(H/EE = 4:1) 65 mg (19,0%) 14 und 32 mg (9,35%) der entsprechenden natiir-
lich konfigurierten (68-Methyl) Verbindung.

Bei groBeren Ansitzen steigt die Ausbeute von 14 auf 50—60%.

'H-NMR (CDCL): 4,7 (¢t, 1 H, Hyy, J,,5,, = 7,5 Hz, Jy,,0m = 10 Hz), 3,42
(m, 1H, Hy), 3,18 (q, 1H, Hyg, Jq, 5, = 6,26 Hz), 3,2 (s, 3H, OCH,), 2,32
(dd, 1 H, ng, JH13H13’ =13 HZ, JH18H14 = 7,5 HZ), 1,65 (d, 1 H, ngl,
JHlaH =13 HZ).

B3.NMR (CDCL,): 82,8 (C-8), 70,8 (C-14), 56,7 (OCHjy), 55 (C-4), 51,86
(C-12), 49.4 (C-9), 44,8 (C-13), 43,7 (C-5), 41,5 (C-10), 35,5 (C-6), 35,1 (C-8), 31,7
(C-2), 30,6 (C-19), 28,8 (C-1), 26,5 (C-7), 23,0 {C-18), 18,0 (C-15), 14,9 (C-186), 14,4
(C-17), 8,7 {C-20). '
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Beim Ubergang einer axialen zu einer dquatorialen CHg-Gruppe im Cyclo-
hexanring wird das Signal der CH3-Gruppe ungefihr um 4,3 ppm zu tieferem
Feld verschoben15. Hier findet man eine Differenz von 3,9 ppm.

IR (CHCl): 3600, 3500 (OH), 1690 (11-CO)cm—1.

14-Chloracetoxy-3-methoxy-mutilan-11-on (15)

Eine Losung von 550 mg (1,6 mmol) 14 in 2 ml Chloracetanhydrid wird 18 h
auf 80°C erwirmt. Man gieBt das Reaktionsgemisch anschlieBend auf ge-
sattigte NaHCO;-Losung und rithrt das heterogene Gemisch 0,5 h bei 25°. Nach
Extraktion mit FE wird wie ablich aufgearbeitet. Man erhélt nach Filtrieren
iber Al Oz (III) (H/EE = 8:1) 580 mg (85,9%;) der Chloracetylverbindung 15.

NMR (CDCl): 6.2 (d, 1H, Hy, Jy,gu,=10Hz), 408 (s, 2H,
Cl—CH,—CO), 342 (m, 1 H, Hy), 3,32 (q, 1 H, Hyg, Jyg 5, = 7,5 Hz), 3,21 (s,
3H, OCHy), 1,88 (d. 1 H, Hy, Jg,5, = 11Hz), 2,41 (dd, 1 H, Hy,, Sy, 1, = 15 Hz,
Ju, = 10Hz), 1,54 (d, 1H, Hyg,, Jpg g, = 15 Hz),

TR (CHOL,): 1730 (COCH,CL), 1690 (11-CO)em-1,

14-Chloracetoxy-11-hydroxy-mutilan-3-on (16)

500 mg 15 werden eine einem Gemisch aus 12ml Dioxan und 4 ml Lukas-
Reagenz? aufgenommen und 18h bei 25°C gehalten. Nach iblicher Auf-
arbeitung erhalt man 520 mg Rohprodukt, das iiber Kieselgel (H/EE = 8:1)
chromatographiert wird. Ausbeute 135 mg (27,9%;) 16.

NMR (CDCL): 573 (d, 1H, Hiy, Jg,p,=75Hz), 407 (s, 2H,
Cl—CH,—C0), 3,36 (t, 1H, Hy,, Jy g, =75Hz, Jy,on=10Hz), 1,86 (s,
1.H, Hy, Wi, = 5Hz), 1,47 [s,3H, (Cﬁg)m], 0,98 [s,3H, (CHy)5], 0,96 (d, 3H,
Hy;, Ju,n,=75Hz), 0,84 [d, 3H, (CHy)e, Ju,m, = 7,5 Hz], 0,75 [t, 3H,
(CH3)20, J = 7,5 HZ]

IR (CHCl): 1725 (3-CO, C1—CH,—CO) em1.

14-[ (1- Amino-1-methylaminocarbonyl-2-methyl-propyl-2 yl )-thioacetoxy J-11-

hydroxy-mutilan-3-on (17)

50mg (0,25 mmol) N-Methyl-3-mercapto-3-methyl-2-amino-butyramid-
hydrochlorid!? werden in 2,5ml einer 0,0002 4 NaOCHg-Losung aufgenom-
men. Dazu fiigt man tropfenweise eine Lsung von 100 mg (0,25 mmol) 16 in
5ml Ethylmethylketon zu, wobei nach 10 min allmahlich ein weiBer Nieder-
schlag ausfillt. Man rihrt das heterogene Reaktionsgemisch weitere 18 h bei
25° und arbeitet anschlieflend wie iiblich auf. Nach Chromatographie iber
Kieselgel (Gradient: EE — EE|/M = 7:1) erhilt man 56 mg (86,1%) 17.

NMR (CDCL): 565 (d, 1H, Hy, Jg,um,=75Hz), 34 (s, 1H,
N—CH—CO), 3,35 (d, 1H, Hy,, JHnHm = 5,7Hz), AB-System, v = 3,25,
vp = 3,33, Jzp = 12,5 Hz, S—CH,—CO, 2,86 (d, 3H, N—CH,, J = 5 Hz), 1,88
(s, 1H, Hy, W1j, =4,5Hz).

IR (CHCl3): 3400 breit (NH, OH), 1730 (3-CO, Ester), 1660
(NH—CO) em~1.

14- Acetoxy-8-brom-3-methoxy-mutilan-7,11-dion, 6« + 68-Form (18 + 19)

a) 200 mg (0,53 mmol) 5 werden in 2,5ml frisch iiber CaH destilliertem
DMSO gelost, mit 0,19g NBS versetzt und bei 25° gerithrt. Nach 24 h giefit
man auf Wasser, arbeitet wie tiblich auf und chromatographiert iiber Kieselgel
(H/EE = 3:1). Man erhidlt dann 29 mg nicht umgesetztes 5, 88 mg (41,3%)
Diastereomerengemisch 18 und 19 und 38 mg (17,8%) Bromhydrin 7a.
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b) 38 mg (0,08 mmol) 7a werden in 1 m] Aceton gelést, mit 3 Tropfen Jones-
Reagenz versetzt und 1h bei 25° geriibrt. Man arbeitet wie tiblich auf,
chromatographiert iiber Kieselgel (H/EE =3:1) und erhilt 17 mg (44,9%)
Diastereomerengemisch 18 +19.

NMR (CDCl): 5.38 (d, 0.8H. Hy,, 5, = 9.5 Hz), 5,17 (d, 0,2 H, Hy,,
Ju, 1, = 83Hz), 4,46 (s, 0.8H, Hy), 4,32 (s 0 2H, Hg), 3,86 (m, 0,2H, Hy),
3,48 (m, 0,8 H, Hy), 3,27 (s, 2 4H OCH3) 3,29 (s, 0,6 H, OCH3) 3,21 (q, 0.2H,
Hy, J=67Hz), 285 (q, 0,8H, Hy, J=6,7Hz), 2,82 d, 08H, H,,
Jy,H, = 10,5Hz), 2,69 (d, 0,2 Hz, Hy, Jy g, = 10,5 Hz), 2,08 (s, 0,2 H, COCHy),
2,03 (s 0.8H, COCH3 1,42 [s, 3 H, CH3 15] 1,03 (d, 0,2H, CH;, J —72Hz)
1,01 [s, 3H, (CHj)g], 0,96 (d, 08H CH3, J —72Hz) 1,73 (d, 0,2H, CHs,
J =75Hz), 1,70 (d, 0,8H, CH3, J =17,5Hz).

IR (CHCL): 1725, 1700 (CO), 1455 ecm™1,

14- Acetoxy-3-methoxy-6-mutilen-11-on (20)

200mg (0,48 mmol) 6a und 80mg «, o' Azoisobutyronitril (0,48 mmol)
werden in 30ml absolutem Toluol gelést und nach Zugabe von 570 mg
(1,9mmol) Tributylzinnhydrid 10h auf 65° erwirmt. Nach iiblicher Auf-
arbeitung und Chromatographle iber Kieselgel (H/EE = 6:1) erhalt man
74 mg (40,5%) 20 in Form eines farblosen Ols.

NMR (CDCly): 544 (dd, 1H, Hyy, Jy 5, = 7.5Hz, Jy,5, = 2Hz), 3,85
(m, 1 H, Hy), 3,24 (q, 1H, Hyo, Jyr, . = 6,25 Hz), 5.4 (m, 1 H. Hy), 3,28 (s, 3H,
OCH,), 2,11 (s, 3H, CH3CO), 1,9" (d 14, Hy, Jgp,= 11,6 Hz), 1,76 [b, 3H,
(CHghs, W1/2—5Hz] 1,01 [d, 3H, (CHy),,, JH17H10——625HZ] 0,7 [t, 3H,
(CHg)oo, J 1, H,, = 7,2 Hz].

TR (CHOL): 1730 (CO-Ester), 1695 (11-CO) 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 ausge-
fithrt. Die Analysendaten entsprechen den geforderten Werten und sind nicht
eigens angefiihrt.
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