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Chemie der Pleuromutiline, 11. Mitt. 1. 
Konfigurationsumkehr der Vinylgruppe am Kohlenstoff 12 

durch reversible Retro-En-Spaltung 

Heinz Berner*, Hermann Vyplel, Gerhard Sehuiz und Helmut Schneider 

Sandoz-Forschungsinstitut, Wien, Osterreich 

(Eingegangen 14. Oktober 1985. Angenommen 12. November 1985) 

Inversion of Configuration of the Vinylgroup at Carbon 12 by Reversible Retro~En- 
• Cleavage 

The reaction of pleuromutilin-22-0-tosylat(2) with EtZnI afforded a mixture 
of the 12-epimeric compounds 2 and 3. A reversible retro-en-reaction of the 
homoallylic system is discussed as a possible mechanistic pathway. The structure 
assignment is based on 1H- and 13C-NMR spectroscopic data. 

(Keywords: Pleuromutilin; Inversion of configuration; Reversible retro-em 
cleavage, Simmons~Smith-reaction; Type I~"metallo-en"-reaction) 

Einleitung 

Der Strukturbereich um die Vinylgruppe des Diterpens Pleuromutilin 
ist yon wesentlicher Bedeutung ffir die BindungsV~ihigkeit des Molekfils 
am bakteriellen ribosomalen Enzymkomplex 2 und die damit verbundene 
antimikrobielle Aktivitfit. Im Rahmen ausgedehnter Studien fiber Struk- 
tur-Aktivit/itsbeziehungen 37-5 wurde unter anderem auch die Vinylgruppe 
in Position 12 durch einen Cyclopropylrest 6* ersetzt. Im Verlaufe der 
synthetischen Arbeiten zur Cyclopropanierung beobachtete man eine 
gleichzeitig verlaufende Konfigurat ionsumkehr am Kohlenstoff  12. Die- 
ses zun~ichst erstaunliche Phfinomen ist Gegenstand der folgenden 
Ausffihrungen. 

* Fiir Verbindungen dieser Substanzklasse, die auf ihre antibakterielle 
Aktivitfit gepr/ift werden, ist erfahrungsgem/il3 eine basisch substituierte Acyl- 
gruppierung in Position 14 erforderlich 4. Heterocyclische Acylgruppierungen 
erwiesen sich dabei als besonders wirkungsvoll. 
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Ergebnisse und Diskussion 
Fiihrt man die Cyclopropanierung yon 2 nach der Methode yon 

Simmons und Smith 6 (Zn/Cu-Paar, CH212) durch, erh[ilt man neben dem 
zu erwartenden Cyclopropylderivat 5 eine zur Ausgangsverbindung 2 
diastereomere Verbindung 3. Dieses Reaktionsprodukt zeigt lediglich am 
quart~ren C-12-Kohlenstoffatom umgekehrte Konfiguration (Schema 1). 

0 ~ 0 . , , . ~  ''''l 

1 R=OH 
2 R= OSO2C6H4CH3 

Schema 1 

F R  / ~ O H  

0 ~",,0,,,,.Q /""' 

3 R = OS0206H4OH3 

.8 ~,.,, 0H 

0~0,,,,: ""' 

5 R= OS02O6H4CH 3 
N-N 

6 R= S-~N~NH~ 
H 

Der Methylentransfer in der Simmons-Smith-Reaktion verl/iuft in einem 
bimolekularen Prozeg fiber eine Organo-Zink-Zwischenstufe 
[-(ICH2)2Zn" ZnI2] unter Bildung yon ZnI 2 und dem entsprechenden 
Cyclopropylderivat 7. Bei Homoallylalkoholen tritt zusfitzlich noch die 
Sauerstoffunktion in direkte Wechselwirkung mit dem Reagens, wobei 
man beschleunigende sowie vor allem dirigierende Effekte der Hydroxyl- 
gruppe beobachtet 8-1°. 

Der Strukturbereich, in dem unsere Cyclopropanierung abl~iuft, ist ein 
mehr oder weniger starres Homoallylsystem und somit ist bei der 
Methyleniibertragung auch eine Wechselwirkung mit der ll-Hydroxyl- 
gruppe zu erwarten. Als Teilreaktion erfolgt nun der Obertragungsschritt 
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auf die Doppelbindung unter gleichzeitigem Transfer des Jod auf das 
Zinkatom (a --, b ~ g, Reaktionsweg S 1, Schema 2). 

Schema 2 

p 
/J 0 ~ 0  

A .~z~ ~"~ ,d'~/[ "~J 

nJ 

J 

,,.," 0 

B 

Z 

/J  
~ z .  z>z.J 

e f 

5 

/ / ~  3 2 

Neben der Wechselwirkung der ~z-Elektronen mit der Methylengruppe 
diirfte aber auch eine solche mit dem benachbarten Zinkatom stattfinden 
(Reaktionsweg S 2). In einer elektrocyclischen Transformation, wie sie bei 
Hetero-Retro-En-Reaktionen beobachtet wird, kommt es nun zu einem 
intermedi~iren Bindungsbruch zwischen den Kohlenstoffatomen C- 11 und 
C-12 (c ~ d ) .  In einer nachfolgenden Hetero-En-Reaktion wird diese 
Bindung wieder geschlossen, wobei im Cyclisierungsschnitt das Alken 
sowohl von der re- als auch v o n d e r  si-Seite mit dem Carbonyl- 
Kohlenstoff  in Wechselwirkung treten kann (d --, 3, d ~ l).  Dementspre- 
chend erhfilt man auch ein Gleichgewichtsgemisch der beiden Diastereo- 
meren 2 und 3". 

Nach dieser Vorstellung sollte die Methylengruppe der Organo-Zink- 
Verbindung A ftir die Konfigurationsumkehr (Reaktionsweg S 2) ohne 
Bedeutung sein. Eine modifizierte Organo-Zink-Verbindung vom Typ B 
ermSglichte die Uberpriifung dieser Hypothese unter gleichzeitiger Aus- 
schaltung des Reaktionsweges S 1 : 

* Die Zuordnung der Konfiguration am Kohlenstoff 12 erfolgte auf Grund 
entsprechender NOE-Effekte sowie 13C-NMR-spektroskopischer Daten, die im 
Verlauf der Arbeit diskutiert werden. Die GrSl3e der jeweiligen NOE-Effekte bei 3 
und 6 sind im experimentellen Teil detailliert angeffihrt, 
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Durch Umsatz von 2 mit EtZnI  gelangt man zu B (Reaktionsweg Z)*, 
das nun den gleichen Reaktionsbedingungen wie A unterworfen wurde. 
Man erh~ilt auch bier nach zweistiindigem Erw~irmen in Dimethoxyethan 
(80 °) ein Gleichgewichtsgemisch der beiden Diastereomeren 2 und 3 im 
Verhiiltnis 46 : 54. Zu einem Gemisch gleicher Zusammensetzung gelangt 
man auch, wenn man in einem Kontrollversuch das Diastereomere 3 mit 
EtZnI  behandelt. Diese Ergebnisse lassen den SchluB zu, dab das 
Zinkatom als Akzeptor und die Vinylgruppe als Donator  eine elektro- 
cyclische Transformation vom Typ einer Metal lo-Retro-En-Reaktion 
einleiten**. 

Schema 3 

3 
I 

Zn ~ CH 3 

.C~"-r"H 
,' C13 

e ~ 

/3 J\ 

CH 3 , ,,~ ~ CH3 

. c~ ' .~ -H  .c~--i>'-H 
,' % : ," ql~ 

f (re/re-Topizit~it) f (re/si-Topizit~.t)   
Z,n 'J 

C H 3 ~  

F 

g 

2 
natLirliche 
Konfiguration 

- 3 

* Da Organo-zink-halogenide mit zinkorganischen Verbindungen und 
Zinkhalogeniden im Gleichgewicht stehen (2ZnRX--~ZnR 2 + ZnX2) 17, w~iren 
beim Reaktionsweg Z neben e auch Spezies wie 11 >--O--Zn--C2H 5 zu diskutie- 
ten. In Donatorl6sungsmitteln wie Dimethoxyethan liegt das Gleichgewicht 
allerdings iiberwiegend auf der Seite des monomeren Organozinkhalogenids 18,19. 

** Neben der bekannten Wasserstoffiibertragung bieten intramolekulare En- 
Reaktionen auch die M6glichkeit Metatle zu iibertragen. Oppolzer etal. 2°-2a 
niitzten zum Beispiel eine Typ I-"Mg-En"-Reaktion zur Synthese verschiedener 
Naturstoffe. 
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Bemerkenswert ist die hohe Stereospezifitfit hinsichtlich Position 11 im 
Gegensatz zur vollst/indigen Aquilibrierungstendenz am Kohlenstoff 12. 
Anscheinend 15st sich im Verlaufe der Reaktion das Zinkatom nie 
vollstfindig vom Sauerstoff, so dal3 die Drehbarkeit um die C10-Cll- 
Bindung behindert wird, diejenige um die C13-C12-Bindung hingegen 
bestehen bleibt. Anhand der Newman-Projektionen lfil3t sich zeigen, dab 
bei f einmal re/re-Topizit~it zum anderen re/si-Topizitfit vorliegt. Die 
beiden anderen theoretisch mSglichen Lagen si/si und si/re werden auf 
Grund der starken Koordination des Zinkatoms an den Sauerstoff nicht 
eingenommen (siehe Schema 3: Newman-Projektionen der Zwischenstu- 
fen e, f u n d  g). 

13C-NMR-Spektren 

Tabelle 1. 13C-NMR-Daten* fiir 2, 3 und 5 

Nr. C-10 C-11 C-12 C-13 C-17 C-18 C-19 C-20 

2 36.2 74.7 44.2 44.7 11.4 26.6 138.9 117.3 
3 34.4 71.9 45.1 43.4 10.8 14.2 146.9 115.1 

(--1.8) (-2.8) (0.9) (--1.3) (--0.6) (--12.4) ( 8 . 0 )  (--2.2) 
5 35.2 77.0 39.4 45.6 11.4 31.7 11.7 2.4 und 1.1 

(--1.0) (2.3) (--4.8) (+0.9) (--4.9) 

* Es sind nur die Signale angegeben, bei denen deutliche Verschiebungen 
(> 0.5 ppm) gegenfiber Pleuromutilintosylat (2) auftreten. In Klammer sind die 
jeweiligen Differenzen zu 2 angefiihrt. 

Die Zuordnung der Signale (s. Tab. 1) von Pleuromutilintosylat (2) 
ergibt sich durch direkten Vergleich mit denen des zugeordneten Spek- 
trums des Pleuromutilins (1) 12. Zwischen den Signalen yon C-Atomen mit 
gerader bzw. ungerader Anzahl direkt gekoppelter Protonen wurde bei 3 
und 5 durch Aufnahme J-modulierter Spinechos unterschieden. Durch 
Vergleich der Spektren ergibt sich auch hier eine klare Zuordnung der 
Signale. Die starke Verschiebung des Signals yon C-18 zu hSherem Feld 
beim Ubergang yon 2 zu 3 lfil3t sich zumindest teilweise dadurch erkl~iren, 
dab bei dieser Isomerisierung die Methylgruppe aus einer pseudo- 
fiquatorialen Stellung in eine sterisch stfirker behinderte pseudo-axiale 
Stellung gelangt. Der umgekehrte Effekt (Verschiebung zu tieferem Feld) 
tritt am C- 19 auf. 

73* 
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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 Siiulenchromatographie wurden 
Kieselgel (0.05--0.2 mm Merck) sowie Kieselgel-Fertigsiiulen (Type A, B und C, 
Merck) verwendet. Als Dosierungspumpe diente eine CFG-Duramat-Membran- 
pumpe fiir Niederdruck-Flfissigkeitschromatographie (Pro-Minent electronic, 
Typ 1001 SC + Duramat Pulsationsdiimpfer). 

Unter fiblicher Aufarbeitung verstehen wit: Extraktion der w~il3rigen Phase 
mit Essigester, Trocknen der organischen Phase mit NazSO 4 und Eindampfen des 
Reaktionsgemisches im Vakuum. 

Die Spektren wurden mit dem IR-Spektrometer 421 (Perkin-Elmer), dem UV- 
Spektrometer DK2  (Beckmann), den NMR-Spektrometern WH-90DS sowie 
WM 250 (Bruker) und dem Massenspektrometer CH-7 (Varian-MAT) aufgenom- 
men. Die NMR-Daten wurden in 6-Werten (TMS als innerer Standard) ange- 
ffihrt. Die 13C-NMR-Spektren wurden bei 62.90 MHz aufgenommen. Die Akku- 
mulation der FID-Signale erfolgte mit einem 32 K-Datenspeicher. Es wurde eine 
Sweepwidth von 15 000 Hz und ein Pulswinkel von ca. 30 ° benfitzt. Die Protonen 
wurden breitbandentkoppelt. 

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

Als Abkiirzungen werden verwendet; T = Toluol, EE = Essigsgureethylester, 
M = Methanol, C = Chloroform, H = Hexan (Fraktion 60-  70°). 

22~O~Tosyl-12-epi-pleuromutilin (3) 
12-Desvinyl-12-cyelopropyL 22~O 4osyLpleuromutilin (5) 

a) In einer L6sung von 0.8 ml (0.01 tool) CH212 und 8 mg 12 (0.03 retool) in 
20 ml absolutem Ether wird 1 g Zn/Cu Paar 13 (0.015 g-Atom Zn) suspendiert und 
30 rain unter Rfickflul3 gekocht. Dieser Suspension ffigt man anschliel3end eine 
L6sung von 1.04 ml (0.01 tool) Monoglym und 5.32 g (0.01 tool) Pleuromutilin-22- 
O-tosylat (2) 4 in 10 ml absolutem THF langsam zu und kocht das Reaktionsge- 
misch weitere 38 hunter Rfickflul3. Nach fiblicher Aufarbeitung erh~ilt man 4.85 g 
Rohprodukt, das fiber Kieselgel (H/EE 2 : 1) chromatographiert wird. Fraktion 1 
enth~ilt 1.28 g (24.2%) 3, Fraktion 2 enthiilt 2.8 g eines Gemisches aus Ausgangs- 
verbindung 2 und 12-Cyclopropylderivat 5, Fraktion 2 konnte in der Folge durch 
prgparative HPLC getrennt werden. Man erhiilt 1.8g (32.1%) 5 und 0.65g 
(12.2%) 2. 

b) Zu einem Gemisch aus 2ml etherischer EtZnI-L6sung (= 0.002 tool) in 
30 ml Dimethoxyethan werden 530 mg (0.001 tool) 2 geliSst in 5 ml Dimethoxy- 
ethan langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2h unter Rfickflug 
gekocht und anschliegend auf 0.1 n HC1 gegossen. Nach fiblicher Aufarbeitung 
erhglt man ein Gemisch der beiden Diastereomeren 2 und 3 (46:54)*. Nach 
Chromatographie fiber Kieselgel (TIE 8:1) erh~ilt man 198 mg (37.4%) 2 und 
210rag (39.4%) 3, 

c) Behandelt man das Diastereomere 3 mit EtZnI unter Reaktionsbedingun- 
gen analog zu b) erh~ilt man ebenso die beiden Diastereomeren 2 und 3 im 
Verh~ltnis 48 : 52*. 

* Nach HPLC-Analyse des Rohgemisches. 
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3: IH-NMR (CDC13): 7.36 (d, 2H, atom. H, J = 7.5 Hz), 7.82 (d, 2H, arom. 
H, J = 7.5 Hz), 5.65 (d, 1 H, HI4 , J H I g H I 3  = 8.75 Hz), 5.72 (dd, 1 H, Hi9, Ju19H20oi~ 
= 11 Hz, Jm9H20t . . . .  ~ 17,5 Hz), 5.23 (d, 1 H, H20cis) , 5.20 (d, 1 H, H20trans) , 4.48 (s, 
2H, H22), 3.43 (dd, 1 H, HH, JnHmo = 6.25 Hz, Jmiou = ll,25Hz), 2.45 (s, 3H, 
CH3--C6I-I4--), 1.4 Is, 3 H, (CH3)15], 2.02 (dd, 1 H, H13, JH1313' = 15.5 Hz, JHI3H14 
= 8 Hz), 1.35 (d, 1 H, H13, = 15.5 Hz), 1.19 Is, 3 H, (CH3)18], 0.96 [d, 3 H, (CI-I3)17 , 
J = 7.5 Hz], 0.64 [d, 3 H, (CH3)16 , J = 7.5 Hz]. 

IR (KBr): 3 560--3200 (breit, OH), l 760 (CO-Ester), 1 730 (3-CO), 1 370, 
1 175 (SO2) cm -1. 

[0~]D = 20.1 ° (C = 10, CHC13). 
Bei Bestrahlung der (CHa)ls-Protonen treten bei Hi4 (-}- 6%), Hi9 (10%) und 

Hx0 (9.5%) Nuclear-Overhauser-Effekte auf. 
5: ~H-NMR (CDC13): 7.36 (d, 2H, arom. H, J =  7.5 Hz), 7.82 (d, 2H, arom. 

H, J = 7.54Hz), 5.84 (d, 1 H, H14 , JH14H13 --~" 8.75 Hz), 4.5 (s, 2H, H2z), 3.39 (dd, 
1 H, H 11, Jm mlo --- 6.25 Hz, JH~ 1OH = 1 1.25 H Z ) ,  2.46 (s, 3 H, CH3--C6H4--), 1.39 
Is, 3H, (CH3~)Is] , 0.65 Is, 3H, (CH3z)i8] , 0.98 [d, 3H, (CH3)17, J =  7.5 Hz], 0.63 
[d, 3 H, (CH3)16 , J = 7.5 I-[z], 0.64 Is, 3 H, (CH3)18], 1.96 (dd, 1 H, H/3, Jm3m3' 
= 15.5Hz, JHI3HI4-----8Hz), 1.24 (d, 1H, H13,, JN131413' = 15.5Hz), 
--0.08---0.03 (m, 1 H, Cyclopropyl H), 0.18--0.28 (m, 1 H, Cyclopropyl H), 0.5-- 
0.6 (m, 2 H, Cyclopropyl H). 

14-O-[ (3-Amino~l,2,4-triazol-5yl)~thioacetyl]~12~ep#mutilin (4) 

Eine L6sung von 8.6 nag (0.36 retool) Na in 10 ml absolutem Methanol wird 
einer Suspension von 44 mg (0.36 retool) 3-Amino-5-mercapto- 1,2,4-triazo116 in 
5 ml absolutem Methanol bei 25 °C zugetropft. Das Natriumsalz des Mercapto- 
triazols geht allmfihlich in L6sung und wird anschliel3end mit einer L6sung aus 
200 mg (0.36 retool) 3 in 5 ml Ethylmethylketon versetzt. Nach einer Reaktionszeit 
von 1 h wird wie fiblich aufgearbeitet und fiber Kieselgel (EL) chrornatographiert. 
Man erh/ilt 120rag (68.5%) 4. 

1H-NMR (CDC13): 5.63 (d, 1 H, H14, Jm4m3 = 8.75 Hz), 4.53 (b, 2H, NH2) , 
5.75 (dd, 1 H, H19 , JH19H2Ocis = l l  Hz, JHI9HZ0t  . . . .  = 17.5 Hz), 5.19 (dd, 1 H, Hz0cis, 
Jm0oi~z0t .... = 1 Hz), 5.17 (dd, 1 H, Hz0trans) , 3.72 (s, 2H, S--CH 2- CO), 3.43 (d, 
1 H, H11 , JHllHa0 = 6.25 Hz), 1.44 [s, 3 H, (CH3)15], 1. l 8 [s, 3 H, (CH3)Is ], 0.95 [d, 
3H, (CH3)17 , Jtfl71-tl0 = 7.5Hz], 0.72 [d, 3H, (CH3)16, JH16H6 = 7.5Hz]. 

IR (KBr): 3 580--2 800 (breit, OH), 1 730, 1 705, 1 650, 1 580, 1 280cm i 

12~Desvinyl-12-cyclopropyL14~O-[ ( 3-amino- l,2,4-triazo# 5 yl) ~thioacetyl]~muti~ 
lin (6) 

Aus dem 22-O-Tosylat 5 analog zu 4. Ausbeute 65% d. Th. 
IH-NMR (CDC13): 5.83 (d, 1H, HI4 , JH14I-II3 = 8.5t-Iz), 5.1 (b, 2H, NH2), 

3.83, 3.84 (AB-System, JAB= 15Hz, H22 , H22,), 3.47 (d, 1H, Hll, Jmlm0 
= 6.5Hz), 2.56 (q, 1H, H10, JHi0ml =6.5Hz),  1.86 (dd, IH,  H13, JH13m3' 
= 16 Hz, Jm3m4 = 8.5 Hz), 1.23 (d, 1 H, H13,, J~13m 3, = 16 Hz), 1.19 (m, 1H, H19), 
1.40 Is, 3 H, (CH3)Is], 0.99 [d, 3 H, (CH3)17 , JH17HI0 = 7 Hz], 0.70 [d, 3 H, (CH3)16 , 
Jm6H9 = 6.5 Hz], 0.62 Is, 3 H, (CH3)Is], 0.58--0.78 (m, 2 H, Cyc lopropyl -H) , -  
0.12--0.08 (m, 2 H, Cyclopropyl-H). 

Bei Bestrahlung der CH3-18-Protonen treten bei Hli (+  5.3%), Hl3 (+  3%), 
HI3, (-}-6.2%) und beJ --0.12--0.0 ppm (+ 6.8%) Nuclear-Overhauser-Effekte 
auf. 

IR (CHC13): 3 600---2 800 (breit), 1 730, 1 640, 1 010cm -1. 
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Die Herstellung des Zn/Cu-Paars erfolgte nach der Methode von Shank und 
Shechter 13, die der etherischen Vorratsl/Ssung des EtZnI nach der Methode yon 
Sawada und [nonye TM. 

Die Analysen wurden von Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Labor am Institut 
ffir Physikalische Chemie ausgefiihrt. 
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