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Chemic der Pleuromutiline, VII. 
Basisch induzierte transanulare 1,4-Hydridverschiebung in 

8-substituierten Pleuromutilinderivaten 

Heinz Berner*, Hermann Vyplel und Gerhard Sehulz 

Sandoz-Forschungsinstitut, A-1235 Wien, 0sterreich 

(Eingegangen 25. November 1982. Angenommen 9, Dezember 1982) 

Basic Induced Transanular 1,4-Hydrid8 Shift in 8-Substituted Pleuromutilin 
Derivatives 

The syntheses of the pleuromutilin derivatives 12 and 16 are described. 
Both compounds on treatment with base rearrange to the isomeric ketol 13. 
The results of the deuteration experiment as well as the kinetic measurements 
are in agreement with the hypothesis of an intramoleeular 1,4-hydride shift. 

(Keywords: KetoLisomerization; Tricyclic diterpene) 

Einleitung 

Das trieyelisehe Kohlenstoffgerfist des Diterpens Pleuromutil in (3) 
bietet  ideale Voraussetzungen ffir eine Vielfalt t ransanularer  Weehsel- 
wirkungen: Ndigeli 1 beriehtete 1961 fiber eine 1,5-Hydridwanderung 
zwisehen den C-Atomen 10 und 14, die unter stark sauren Bedingungen 
abl/£uft (Schema A). In  einer vorangegangenen Arbeit berichteten wit 
fiber einen weiteren 1,5-Hydridtr~nsfer 2, der ebenso unter stark sauren 
Bedingungen zwischen den C-Atomen 3 und 11 zu beoba.ehten ist 
(Schema B). In  beiden Fgllen verl/iuft die Reakt ion fiber ein inter- 
medi£r auftretendes Carboniumion (1 a, 3 a), das sieh in einem Fall als 
Alken (2), ira anderen als Methyl/~ther (5) stabilisiert*. In  dieser Arbeit 
nun besehreiben wir einen basiseh induzierten 1,4-Hydridtransfer 
zwisehen den C-Atomen 3 und 8 (Schema C, 6 - ~ 6 a - . 8 ) :  

Alkalimetglls~lze von Hydroxyke tonen  (Ketole) isomerisieren 
dureh intrgmolekulare Hydridfibertragung zwischen den S~uerstoff- 

* Die 3-Hydroxyverbindung 4 ist nicht isolierbar. 
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t r agenden  C-Atomen 3-5. Dieser R, eakt ions typ ,  dessen intermolekulares 
P e n d a n t  die Meerwein-Ponndo@Oppenauer-Reaktion darstellt ,  wurde  
mit  einigen Ausnahmena  vor  allem an eyelischen Sys temen  beobaehtet .  
Die Reak t iv i t~ t  dieser Ketolsalze wird nieht  nu t  dureh eine mSgliehe 
sterisehe En t spannung7  des Kohlenstoffgerfistes,  sondern mat3geblieh 
aueh dureh ihr Aggrega t ionsverha l ten  und  die Ar t  des Ionenpaars  s 
bes t immt.  
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Ergebnisse und Diskussion 

D~s Dike ton  109, dessen 3-Ketogruppe  als Silylenolether geschii tzt  
ist, 1/£Bt sieh mit  Zn(BH4)2 zur 8 -~ -Hydroxyverb indung  11 stereo- 
selektiv reduzierem Die nachfolgende SpMtung des Enole thers  mit  
B%NF f/ihrt zum Keto l  12, das in der t he rm o dyna misch  stabilen AB- 
c%-Konfigurat ione vorliegt. Irn Laufe  der selektiven Verseifung der 11- 
Ace toxygrupp ie rung  (12 --~ 13) * t r i t t  nun  gleichzeitig eine basisch indu- 

* Ftir Verbindungen dieser Substanzklasse, die auf ihre antib~kterielle 
Wirksamkeit gepr/ift werden, ist erfahrungsgemgB10, n e i n e  freie Hydroxyl- 
gruppe in Stellung 11 efforderlich. 
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zierte Ketol-Isomerisierung zwisehen den C-Atomen 3 und 8 auf. Man 
gelangt somit nicht zur gewtinschten Verbindung 16, sondern erh/tlt das 
Isomerisierungsprodukt  13. Sehiitzt man hingegen die 8-}-Hydroxyl- 
gruppe als Aeetal (MEM-Gruppierung) 1~ und spaltet  dieses nach dem 
Verseifungsschritt (14 -+ 15) unter  neutralen Bedingungen [(CHa)aSiI], 
so erh/~lt man in guten Ausbeuten das Ketol  16. Dieses wiederum lgBt 
sich unter  alkalisehen Bedingungen ebenso wie 12 zur thermodyna-  
miseh stabilen Ketolform 13 isomerisieren. 

Die iiblieherweise leicht verlaufenden Hydridumlagerungen sind 1,2 , 1,3- 
und 1,5-Uberggnge in 7,8- und hShergliedrigen Ringen. Hier werden die ffir den 
Obergang gfinstigen Konformationen fiber sehr niedrige Energiesehwellen 
erreicht la. Bei weitem seltener sind l,¢-fdberggnge, welehe vornehmlieh bei 
Ketolen mit starren Konformationen anzutreffen sind. Aus ab initio-Reehnun- 
gen weiB man, dab bei solchen Verbindungen Wasserstoff und Carbonyl- 
Kohlenstoff nieht weiter als 1,9A voneinander entfernt sind14,15. 
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Die oben erwghnte cis-Anellierung von 5- und 6-Ring bringt den 8 ~- 
Wasserstoff und das Kohlenstoffatom 3 zwangslgufig in eine fiir den 
Hydridt ibergang giinstige Lage (1,8 A nach Dreiding-Modellen). Mar- 
kiert man nun die 8 a-Position mit  Deuter ium und unterwirft  diese 
Verbindung (7) den Bedingungen der Umlagerung,  so finder man im 
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geak t ionsp roduk t  9 das Deuter ium in Position 3-~ wieder. Verbindung 
7 erh/ilt man in mgl3igen Ausbeuten dureh Redukt ion des Ketons  10 
mit  Li(Et)~BDla. 

Dieses Deuter ierungsexperiment  ist allerdings noch kein hinreiehen- 
der Beweis f~r den intramolekularen l~bergang des Hydrids.  Die 
MSgliehkeit eines bimolekularen Meehanismus mit  zwei aufeinander 
folgenden intermolekularen Sehritten w'gre ebenso zu diskutieren. Diese 
Frage liel3 sieh mit der Best immung der Reakt ionsordnung des Isomeri- 
sierungssehrittes 16 ~ 13 klgren: Die N3/[R-spektroskopiseh best imm- 
ten Daten  der Kinet ik  weisen eindeutig auf eine I leakt ion 1. Ordnung 
(siehe Abbildung) und somit auf  einen unimolekularen Meehanismus 
der 1,4-Hydridverschiebung. 
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Abb. 1 

Experimenteller Teil 

Alle Sehmelzpunkte (°C) wurden am Kofler-Heiztisehmikroskop ermittelt 
und sind unkorrigiert. Zur Schiehtehromatographie wurden Kieselgel 
(0,05--0,2mm, Merck) sowie die Kieselgel-Fertigsgulen (Type A, B und C, 
Merck} verwendet. Als Dosierungspumpe ftir die Niederdruek-Fltissigkeits- 
chromatographic diente die CFG-Duramat-Membranpumpe (Pro-Minent elee- 
tronie, Typ 1001 SC + Dnramat Pulsationsdgmpfer). 

Unter tiblicher Aufarbeitung verstehen wir: Extraktion der wgBrigen 
Phase mit Essigester, Trocknen der organisehen Phase mit Na2SO 4 und 
Eindampfen des Reaktionsgemisches im Vakuum. Die Spektren wurden mit 
dem Ig-Spektrometer 421 (Perkin-Elmer), den NMR-Spektrometern WH- 
90DS (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. 

Als Abktirzungen werden verwendet: T = Toluol, E = Essigsgureethyl- 
ester, M = Methanol, C = Chloroform. 
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l l- A eetoxy-3- ( t-butyl-dimethylsilyloxy ) -8 ,14-dihydroxy-8 ~-d- mutila-3-en (7) 

1,0g (1,87retool) l0 werden in 5ml absol. THF gelfst und bei 0°C mit 3,9ml 
(3,9 mmol) einer 1 M Li(C2Hs)sBD-Lfsung in THF versetzt. Nach 1 h giel~t man 
auf 2,5ml D20 und arbeitet wie fiblieh auf. Nach Chrom~tographie fiber 
Kieselgel (H/E = 2:1) erhS~lt man 120 mg (13~o) 7. 

NMR (CDCla): 4,61 (d, 1H, Hi1, JI_IU,H10= 5,6 Hz), 4A6 (m, 1H, H14), 2,08 
(s, 1 H, COCIta). 

I g  (KBr) : 3 500 (OH), 1700 (CO), 1635 em-L 
MS (70eV, 90 °) m/e (~): 493 (4,9, M), 434 (10,4 ~I~r-CI:[3COOH), 296 

(56,04)*, 7.'-3 (100). 

3,11,14- Trihydroxymutilan-g-on (8) 

100 mg (0,23 retool) 6 werden in 5 m] 5~o methanol. N~OH gelSst und 72 h 
bei 25 °C gerfihrt. Nan gieflt auf Wasser, arbeitet wie fiblieh aufund erhglt nach 
Chromatographie fiber Kieselgel 20 mg (25,8~o) 8. 

NMI~ (CDC13) : 4,49 (dd, 1H, H14 , JH14,0H = 6,5 Hz, J H14,H13 = 8 H z ) ,  4,16 
(m. 1H, H3~); 3,47 (dd, 1H, H~I, JHll ,H10= 7,5Hz, JHI1.OH = 5,3Hz), 1,11 (s, 
3 H, CH~), 1,08 (d, 3 H, CH a, J = 3,7 Hz), 0,72 (d, 3 H, CH a, J = 7,2 Hz). 

IR (KBr): 1680 (CO), 1570 em -x. 
MS (70eV, 90°), m/e (~o): 320 (7,4, M)~ 302 (8,4, M-H20), 276 (7,8), 221 

(17,4), 180 (43,2), 163 (57,2), 43 (100). 

3 ,11,14- Trihydroxy-3 ~-d-mutilan-8-on (9) 

50 mg (0,1 retool) 7 werden in 2,5 ml 5~o methanol. NaOH gelfst und 6 T~ge 
bei 25°C gerfihrt. N~ch fiblieber Aufarbeitung chromatographiert man fiber 
Kieselgel (HIE = 2:1) und erhSJt 35 mg 9. 

NMR (CDCla) : 4,6 (dd, 1 H, H14 , JH14,0H : 6,8 Hz, JHI4,H13 = 8,7 Hz), 3,49 
(dd, 1 H, Hn, JHll,H10 = 7,2 Hz, JHI1,0H = 6,3 Ilz), 1,21 und 1,13 (s, s, 2 x 3 H, 
2 x CHa), 1,08 (d, 3 H, CH a, J = 7 Hz), 0,72 (d, 3 H, CH3, J = 7 Hz). 

IR (KBr) : 3 400, 1685 era-1. 
MS (70eV, 120°), m/e (%): 321 (8,7, M), 303 (2,7, M-H20), 222 (26,9), 181 

(37,1), 164 (72,4), 43 (100). 

11,14-Bis-acetoxy-8-hydroxy-3 (t-butyl-dimethylsilyloxy) mutila-3-en (11) 

a) Zn(BH4)2~Reduktion yon 109. 
b) Zu einer Lfsung yon 2,68 g (5 retool) 10 in 35 ml absol. THF tropft man 

bei 0 °C langsam 15 ml (15 retool) einer 1-M-LSsung yon Li(C2Hs)sBH in THF 
zu. Man lM3t noch 1 h bei 0 °C r~ihren und arbeitet dann wie fiblieh ~uf. Naeh 
Chromatographie fiber Kieselgel ( H / E = 3 : I )  erh/~lt man 1,5g (55~o) 11. II~- 
und NMg-Spektrum sind mit dern auf anderem Weg erhaltenen Produkt  
identiseh. 

* ÷ 

D OH 



506 H. Berner u. a.: 

l l ,14- Bis-acetoxy-8-hydroxy- mutilan 3-on (12) 

600 mg (1,12 retool) 11 werden in 15 ml a, bsol. T H F  gelSst und mit 1,2 ml 
(1,2 mmol) einer 1-M-LSsung yon (C4H~)aN+F in T H F  versetzt. Man rfihrt 1 b 
bei 25 °C, gieBt, dann auf ges. NaCLLbsung und arbeit, et wie fiblieh auf. Naeh 
Chromatogr~phie iiber Kieselgel (HIE = 2 : 1) erhglt man 430 mg (91~o) 12. 

NMR (CDC13): 5,92 (d, 1H, H14, JI-I~4,H13=5,6Hz), 4,85 (d, 1H, H n, 
JHn,H10=6,SHz),  3,62--3,38 (m, 1H, Hs~ ), 2,77 (dq, 1H, Hio, 
JHlO,H17=7,SHz, JH~0,Hll=6,8Hz), 2,3 (s, 1H, H4), 2,12 und 2,02 (s, s, 
2 x 3H, 2 x COCH3) , 1,48 (s, 3H, CH3), 1,15 (d, 3H, CH~, J = 7,5 Hz), 0,86 (s, 
3H, CH3), 0,81 (d, 3H, CH3, J = 7 H z ) .  

IR (KBr): 3 560 (OH), 1 730 (CO), 1 710 (CO) cm-L 
MS (70eV, 50°), m/e (~): 362 (15,3, M-CH3COOH), 302 (13,5, M- 

2CH~C00H), 292 (23,06), 181 (100), 179 (98). 

14- A cetoxy-3 ,11-d ihydroxy- mutilan-8~on (13) 

a) 100 mg (0,173 retool) 11 werden in 5 ml 5~o methanol. NaOH gelSst und 
18 h bei 25 °C gerfihrt. Anschliel~end giel3t man auf Wasser und erh&lt naeh 
fiblieher Aufarbeitung 76mg Rohprodukt, das fiber Kieselgel (H/E=4:  1) 
ehromatographiert wird: 27 mg (41~) 13. 

b) 100rag (0,23 mmol) 12 werden analog zu a) umgesetzt.. Naeh Chromato- 
graphie fiber Kieselgel (H/E = 4: 1) erh/ilt man 50 mg (55,5~) 13. 

e) Aus 100rag (0,26mmol) 16 erhglt man naeh Chromatographie 60rag 
(60?0) 13. 

NMR (CDC13) : 5,89 (d, 1 H, H14, JI-I14,H13 = 8,3 Hz), 4,16 (m, 1 H, H3~ ), 3,48 
(m, 1 H, Hlj), 2,04 (s, 3 H, COCH3). 

I g  (CHC13): 3600 (OH), 1720 (CO), 1695 (CO) em t. 
MS (70 eV, 140°), role (%) : 380 (0,81, M), 363/362 (9,1/5,3), M-OH/M-H20 ), 

320 (33,7, M-CH3COOH), 303/302 (59,3/47,3), 43 (100). 

l l ,14- Bis-acetoxy-3- ( t-butyl-dimet hylsilyloxy )-8- ( methoxyethoxy-methoxy ) - 
mutila-3-en (14) 

510 mg (0,95 mmol) l l  werden in l0 ml CHIC12 gelSst, mit 187 mg (1,5 retool) 
Methoxy-ethoxy-methylehlorid und 194mg (1,5retool) Didsopropyl-ethyl- 
amin versetzt und 4 Tage bei 25 °C gerfihrt. Ma.n giel3t auf Wasser und arbeitet 
wie fiblieh auf. Naeh Chromatographie fiber Kieselgel (H/E = 4:1) erb£1t ma~a 
430 mg (72,6~) 14. 

NMR (CDC]3): 5,41 (d, 2H, H14, JH13,H14=8,1Hz), 4,68 (d, 2H, 
- -0--CH2--O),  4,6 (d, 1H, Hn, JH~LIt lo=5Hz),  3,7--3,5 (m, 5H, Hs~ und 
0 - - C H 2 ~ H 2 - - O - - ) ,  3,4 (s, 3H, OCH3), 2,05 und 1,98 (s, s, 2 x 3H, 
2 × COCH~). 

IR (CHC13) : l 720, 1 638, 1460 eII1-1. 

14-Acetoxy-g-(methoxy-ethoxy-methoxy)-ll-hydroxy-mutilan-3-on (15) 

430 mg (0,69 mmot) 14 werden in 15 ml 5~o methanol. NaOH 24 h bei 40 ° 
gerfihrt, dann auf Wasser gegossen und wie fiblieh aufgearbeitet. Man ehroma- 
togr~phiert fiber Kieselgel (H/E = 2.5: l) und erh~ilt 130 mg (40,4~) 15. 

NMR (CDC13): 5,6 (d, 1H, H14, JH14,H13=8,1Hz), 4,76 und 4,6 (AB- 
System, 2H, OCHeO, JAB= 14,4Hz), 3,8--3,46 (m, 4H, OCH2CH20), 3,38 (s, 
3H, OCH~), 3,35 (m, 1H, Hll ), 2,25 (s, 1H, H4), 1,98 (s, 3H, COCH~). 

IR (CHCIu) : 3 500, 1 725, 1455 em -1. 
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14~ A cetoxy-8 ,11-dihydroxy- mutilan-3-on (16) 

Eine Suspension yon 200 mg (1,33 retool) NaI in 3 ml absol. Acetonitril wird 
mit 0,1 ml (ca. 0,8retool) Trimethylchlorsilan versetzt und 5rain bei 25°C 
kr/~ftig geriihrt. Dann tropft man eine LSsung yon 100 mg (0,21 mmoi) 14 in 
3 ml absol. Acetonitril zu, rfihrt 10 rain und gief~t auf Wasser. Nach fiblicher 
Aufarbeitung und Chromatographie fiber Kieselgel (H/E = 1: 1) erhi~lt man 
50mg (61,6~o) 16. 

NMR (CDCls): 5 58 (d, 1H H14, JH14,HI3 = 7,6Hz), 3,44 (m, 2H, Hll und 
H8~ ), 2,63 (% 1H, H~0, J = 6 , 3 H z ) ,  2,33 (s, 1H, H4), 1,99 (s, 3H, COCHa). 

IR (CHCla): 3600 (OH), 1726, 1459cm-L 

Kinetische Messung der Ketolisomerisierung 16-~ 13 

Zu einer LSsung yon 45 rag 16 in 0,5 ml CDC12 ffigt man 50 ~1 20~ NaOD- 
LSsung zu und migt ansehlieBend bei konstanter Temperatur (25 °) die zeitliehe 
Ver~nderung des NMR-Spektrums: Man verfolgt die Reaktion dutch periodL 
sche Integration des abnehmenden 8 e-H-Signals (entsprechend a--x) und des 
entstehenden 3 ~-H-Signals (entsprechend x). Tr~gt man ln[a/(a--x)] gegen die 
Zeit auf, so ergibt die graphisehe Analyse eine Reaktion 1. Ordnung re.it einer 
Halbwertszeit yon 66,6 rain. 

Die Analysen entspraehen den geforderten Werten und sind nicht eigens 
angefiihrt. Sie wurden von Dr. J. Zak im MikroanMytischen Labor am Inst i tu t  
ffir Physikalisehe Chemie, die Massenspektren yon Dr. A. Nikiforov und H. 
Bieler am Organiseh-ehemisehen Inst i tut  der Universit~t Wien ausgeffihrt. 
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