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Chemie der Pleuromutiline, 11. Mitt. ':
Konfigurationsumkehr der Vinylgruppe am Kohlenstoff 12
durch reversible Retro-En-Spaltung

Heinz Berner *, Hermann Vyplel, Gerhard Schulz 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 ErZnl 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 'H- and *C-NMR spectroscopic data.

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

Einleitung

Der Strukturbereich um die Vinylgruppe des Diterpens Pleuromutilin
ist von wesentlicher Bedeutung fiir die Bindungsfahigkeit des Molekiils
am bakteriellen ribosomalen Enzymkomplex? und die damit verbundene
antimikrobielle Aktivitdt. Im Rahmen ausgedehnter Studien tiber Struk-
tur-Aktivitdtsbeziehungen >~ 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 Konfigurationsumkehr am Kohlenstoff 12. Die-
ses zundchst erstaunliche Phdnomen ist Gegenstand der folgenden
Ausfithrungen.

* Fiir Verbindungen dieser Substanzklasse, die auf ihre antibakterielle
Aktivitat gepriift werden, ist erfahrungsgemaB cine basisch substituierte Acyl-
gruppierung in Position 14 erforderlich®. Heterocyclische Acylgruppierungen
erwiesen sich dabei als besonders wirkungsvoll.
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Ergebnisse und Diskussion

Fiihrt man die Cyclopropanierung von 2 nach der Methode von
Simmons und Smith® (Zn/Cu-Paar, CH,L,) durch, erhilt man neben dem
zu erwartenden Cyclopropylderivat 5 eine zur Ausgangsverbindung 2
diastereomere Verbindung 3. Dieses Reaktionsprodukt zeigt lediglich am
quartidren C-12-Kohlenstoffatom umgekehrte Konfiguration (Schema 1).

Schema 1

3 R=050,0¢H,CH3
N-N
4 R=sL SN,
H

1 R=0H
2 R=0S0,C¢H,CH3

0
5 R=080,0¢H,CH3
N-N
6 R= s A,
H

Der Methylentransfer in der Simmons-Smith-Reaktion verlduft in einem
bimolekularen  ProzeB {iber eine Organo-Zink-Zwischenstufe
[ACH,), Zn-Znl,] unter Bildung von Znl, und dem entsprechenden
Cyclopropylderivat’. Bei Homoallylalkoholen tritt zusitzlich noch die
Sauerstoffunktion in direkte Wechselwirkung mit dem Reagens, wobei
man beschleunigende sowie vor allem dirigierende Effekte der Hydroxyl-
gruppe beobachtet® 10,

Der Strukturbereich, in dem unsere Cyclopropanierung ablauft, ist ein
mehr oder weniger starres Homoallylsystem und somit ist bei der
Methyleniibertragung auch eine Wechselwirkung mit der 11-Hydroxyl-
gruppe zu erwarten. Als Teilreaktion erfolgt nun der Ubertragungsschritt
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auf die Doppelbindung unter gleichzeitigem Transfer des Jod auf das
Zinkatom (a — b — 5, Reaktionsweg S 1, Schema 2).
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Neben der Wechselwirkung der n-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
intermedidren Bindungsbruch zwischen den Kohlenstoffatomen C-11 und
C-12 (¢ > d). In einer nachfolgenden Hetero-En-Reaktion wird diese
Bindung wieder geschlossen, wobei im Cyclisierungsschnitt das Alken
sowohl von der re- als auch von der si-Seite mit dem Carbonyl-
Kohlenstoff in Wechselwirkung treten kann (d — 3, d — 2). Dementspre-
chend erhilt man auch ein Gleichgewichtsgemisch der beiden Diastereo-
meren 2 und 3*.

Nach dieser Vorstellung sollte die Methylengruppe der Organo-Zink-
Verbindung A fiir die Konfigurationsumkehr (Reaktionsweg S 2) ohne
Bedeutung sein. Eine modifizierte Organo-Zink-Verbindung vom Typ B
ermdglichte 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 *C-NMR-spektroskopischer Daten, die im
Verlauf der Arbeit diskutiert werden. Die GréBe der jeweiligen NOE-Effekte bei 3
und 6 sind im experimentellen Teil detailliert angefiihrt.
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Durch Umsatz von 2 mit EtZnl gelangt man zu B (Reaktionsweg Z)*,
das nun den gleichen Reaktionsbedingungen wie A unterworfen wurde.
Man erhilt auch hier nach zweistiindigem Erwiarmen in Dimethoxyethan
(80°) ein Gleichgewichtsgemisch der beiden Diastereomeren 2 und 3 im
Verhiltnis 46 : 54. Zu einem Gemisch gleicher Zusammensetzung gelangt
man auch, wenn man in einem Kontrollversuch das Diastereomere 3 mit
EtZnl behandelt. Diese Ergebnisse lassen den SchluB zu, daB das
Zinkatom als Akzeptor und die Vinylgruppe als Donator eine elektro-
cyclische Transformation vom Typ einer Metallo-Retro-En-Reaktion
einleiten**,

Schema 3

2
natirliche
Konfiguration

! Cia
1 i

\
o S

f (re/re-Topizitat) f/}re/si-Topizitﬁt)

\\ 2,43

* Da Organo-zink-halogenide mit zinkorganischen Verbindungen und
Zinkhalogeniden im Gleichgewicht stehen (2ZnRX=ZnR, + ZnX,;)!’, wiren
beim Reaktionsweg Z neben e auch Spezies wie 11 >—0—Zn—C,H; zu diskutie-
ren. In Donatorlésungsmitteln wie Dimethoxyethan liegt das Gleichgewicht
allerdings {iberwiegend auf der Seite des monomeren Organozinkhalogenids'®1°,

** Neben der bekannten Wasserstoffiibertragung bieten intramolekulare En-
Reaktionen auch die Mdglichkeit Metalle zu iibertragen. Oppolzer etal 202
niitzten zum Beispiel eine Typ I-“Mg-En”-Reaktion zur Synthese verschiedener
Naturstoffe.
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Bemerkenswert ist die hohe Stereospezifitit hinsichtlich Position 11 im
Gegensatz zur vollstindigen Aquilibrierungstendenz am Kohlenstoff 12.
Anscheinend 16st sich im Verlaufe der Reaktion das Zinkatom nie
vollstindig vom Sauerstoff, so daBl dic Drehbarkeit um die Cyy-Cy;-
Bindung behindert wird, diejenige um die Ci3-C;,-Bindung hingegen
bestehen bleibt. Anhand der Newman-Projektionen 148t sich zeigen, daB
bei f einmal re/re-Topizitdt zum anderen re/si-Topizitdt vorliegt. Die
beiden anderen theoretisch moglichen Lagen si/si und si/re werden auf
Grund der starken Koordination des Zinkatoms an den Sauerstoff nicht
eingenommen (siche Schema 3: Newman-Projektionen der Zwischenstu-
fen e, f und g).

BC-NMR-Spekiren

Tabelle 1. *C-NMR-Daten* fiir 2, 3 und 8

Nr. C10  Cl11  C12  C13 G177 CI8  C19 C-20
2 362 747 442 447 114 266 1389 117.3
3 344 719 451 434 108 142 146.9 115.1
(—1.8) (—2.8)  (0.9) (—13) (—0.6) (—12.4) (8.0) (—2.2)
5 3527 7700 394° 456 114 317 117 2.4 und L1
(—1.0)  (23) (—48) (+0.9) (—4.9)

* Es sind nur die Signale angegeben, bei denen deutliche Verschiebungen
(> 0.5 ppm) gegeniiber 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)'2. Zwischen den Signalen von 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 von C-18 zu hoherem Feld
beim Ubergang von 2 zu 3 143t sich zumindest teilweise dadurch erkliren,
daB bei dieser Isomerisierung die Methylgruppe aus einer pseudo-
dquatorialen Stellung in eine sterisch stdrker 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 ermitielt
und sind unkorrigiert. Zur Schichtchromatographie wurden Kieselgel G und
HPTLC-Kieselgel-Fertigplatten (Merck), zur Saulenchromatographie wurden
Kieselgel (0.05—0.2 mm Merck) sowie Kieselgel-Fertigsdulen (Type A, B und C,
Merck) verwendet. Als Dosierungspumpe diente eine CFG-Duramat-Membran-
pumpe fiir Niederdruck-Fliissigkeitschromatographie (Pro-Minent electronic,
Typ 1001 SC + Duramat Pulsationsddmpfer).

Unter iiblicher Aufarbeitung verstehen wir: Extraktion der wiaBrigen Phase
mit Essigester, Trocknen der organischen Phase mit Na,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) aufgenom-
men. Die NMR-Daten wurden in §-Werten (TMS als innerer Standard) ange-
fiihrt. Die *C-NMR-Spekiren wurden bei 62.90 MHz aufgenommen. Die Akku-
mulation der FID-Signale erfolgte mit einem 32 K-Datenspeicher. 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
angefiihrt.

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

22-0O-Tosyl-12-epi-pleuromutilin (3)
12-Desvinyl-12-cyclopropyl-22-O-tosyl-pleuromutilin (5)

a) In einer Losung von 0.8 ml (0.01 mol) CH,I, und 8mg I, (0.03 mmol) in
20 ml absolutem Ether wird 1 g Zn/Cu Paar!® (0.015 g-Atom Zn) suspendiert und
30 min unter RickfluB gekocht. Dieser Suspension fligt man anschlieBend eine
Losung von 1.04ml (0.01 mol) Monoglym und 5.32 g (0.01 mol) Pleuromutilin-22-
O-tosylat (2)* in 10ml absolutem THF langsam zu und kocht das Reaktionsge-
misch weitere 38 h unter RiickfluB. Nach iiblicher Aufarbeitung erhilt man 4.85¢g
Rohprodukt, das tiber Kieselgel (H/EE 2: 1) chromatographiert wird. Fraktion 1
enthilt 1.28 g (24.2%) 3, Fraktion 2 enthélt 2.8 g eines Gemisches aus Ausgangs-
verbindung 2 und 12-Cyclopropylderivat 5, Fraktion 2 konnte in der Folge durch
priaparative HPLC getrennt werden. Man erhilt 1.8g (32.1%) S und 0.65g
(12.2%) 2.

b) Zu einem Gemisch aus 2ml etherischer EfZnl-Losung (= 0.002mol) in
30 mi Dimethoxyethan werden 530 mg (0.001 mol) 2 geldst in 5ml Dimethoxy-
ethan langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2h unter RickfluBl
gekocht und anschlieBend auf 0.1 # HCI gegossen. Nach iiblicher Aufarbeitung
erhilt man ein Gemisch der beiden Diastereomeren 2 und 3 (46:54)*. Nach
Chromatographie iiber Kieselgel (7/E 8:1) erhilt man 198mg (37.4%) 2 und
210 mg (39.4%) 3.

c¢) Behandelt man das Diastereomere 3 mit EtZnl unter Reaktionsbedingun-
gen analog zu b) erhédlt man ebenso die beiden Diastereomeren 2 und 3 im
Verhaltnis 48: 52%,

* Nach HPLC-Analyse des Rohgemisches.
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3: 'TH-NMR (CDCly): 7.36 (d, 2 H, arom. H, J = 7.5Hz), 7.82 (d, 2H, arom.
H,J=175Hz),5.65(d, 1 H, Hyy, Jy3 = 8.75Hz), 5.72 (dd, 1 H, H}y, J510m20cis
= 1 Hz, Jyom0ians = 17.5Hz), 5.23(d, 1 H, Hygip), 5.20 (d, T H, Hygpyane)> 4-48 (s,
2H, H,,), 3.43 (dd, 1 H, Hy;, Jy 1z10 = 6.25Hz, Jyqy 05 = 11,25Hz), 2.45 (s, 3 H,
CH;—CH,—), 1.4[s, 3H, (CH;),5], 2.02(dd, 1 H, Hy3, Jyi33 = 15.5Hz, Jyism1a
=8Hz),1.35(d, 1 H,H;; = 15.5Hz), 1.19[s, 3H, (CH;),5], 0.96 [d, 3 H, (CH,),,
J=17.5Hz], 0.64 [d, 3H, (CH,),,, /= 7.5HZ].

IR (KBr): 35603 200 (brelt OH), 1760 (CO-Ester), 1730 (3-CO), 1370,
1175 (SO,) cm™.

[«]p = 20.1° (¢ = 10, CHCI,).

Bei Bestrahlung der (CHj) g-Protonen treten bei Hy, (+ 6%), Hyy (10%) und
H,, (9.5%) Nuclear-Overhauser-Effekte auf.

5. 'H-NMR (CDCl,): 7.36 (d, 2H, arom. H, J = 7.5Hz), 7.82 (d, 2 H, arom.
H,J=7.54Hz), 584 (d, 1 H, H,,, Jy14a15 = 8.75Hz), 4.5 (s, 2H, H,,), 3.39 (dd,
IH Hiy, Jyimie = 6.25Hz, Jyy0n = 11.25H2),2.46 (s, 3 H, CH3#C6H4~) 1.39
[s, 3H (CHj;,);51, 0.65 [s, 3H, (CH4,);4), 0.98 [d, 3H, (CH,),4, J = 7.5Hz], 0.63
Id, 3H (CHj)ye J = 7.5Hz], 0.64 s, 3H, (CH;)15], 1.96 (dd, 1 H, H;3, Ji1sm1s
= 15.5Hz, Jasmia =8Hz), 124 (d, 1H, Hyy, Jyismy = 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, 2H, Cyclopropyl H).

14-0-[ (3-Amino-1,2 4-triazol-5yl)-thioacetyl ]-12-epi-mutilin (4)

Eine Losung von 8.6 mg (0.36 mmol) Na in 10 ml absolutem Methanol wird
einer Suspension von 44 mg (0.36 mmol) 3-Amino-5-mercapto-1,2,4-triazol ¢ in
5ml absolutem Methanol bei 25 °C zugetropft. Das Natriumsalz des Mercapto-
triazols geht allmdhlich in Lésung und wird anschlieBend mit einer Losung aus
200 mg (0.36 mmol) 3 in 5 ml Ethylmethylketon versetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 1 h wird wie iiblich aufgearbeitet und iiber Kieselgel (EE) chromatographiert.
Man erhilt 120 mg (68.5%) 4.

"H-NMR (CDCLy): 5.63 (d, 1H, H,4, Jq14u1; = 8.75Hz), 4.53 (b, 2H, NH,),
5.75(dd, 1H, Hyg, Jui9manas = 11 H2Z, Juionopuans = 17.5 Hz), 5.19 (dd, 1 H, Hygg,
Ji0sistomans = 1 HZ), 5.17 (dd, 1 H, Hyg1000), 3-72 (s, 2H, S—CH,—CQO), 3.43 (d,

s Hin Junmig = 6.25Hz), 1.44 [s, 3H, (CH;);5], 1.18 [s, 3H, (CH3)5], 0.95 [d,
3H, (CH;)7, Jyygme = 7-5Hz], 0.72 [d, 3H, (CHy)ys, Jhjens = 7.5 Hzl.

IR (KBr): 3580-2800 (breit, OH), 1730, 1705, 1650, 1580, 1280cm—.

12-Desvinyl-12-cyclopropyl-14-O-[ ( 3-amino-1,2 A-triazol-5yl ) -thioacetyl |-muti-
lin (6)

Aus dem 22-O-Tosylat 5 analog zu 4. Ausbeute 65% d. Th.

'H-NMR (CDCl,): 5.83 (d, 1 H, Hy,, Jyyaqns = 8.5Hz), 5.1 (b, 2H, NH,),
3.83, 3.84 (AB-System, Jup = 15Hz, Hy, H,,), 3.47 (d, 1H, H,;, Jyim
= 6.5Hz), 2.56 (q, 1H, Hyy, Jyjou; = 6.5Hz), 1.86 (dd, 1 H, Hys, Jyisgy
= 16 Hz, Jy 314 = 8.5Hz), 1.23(d, 1 H, H 3, Jy 313 = 16 Hz), 1.19 (m, 1 H, H,,),
1.40[s, 3H, (CH,)y5], 0.99 [d, 3H, (CH3)y7, Jy17m10 = 7Hz], 0.70 [d, 3 H, (CH,) 4,
Juisae = 6.5Hz], 0.62 [s, 3H, (CH;) 5], 0.58—0.78 (m, 2 H, Cyclopropyl-H), —
0.12—0.08 (m, 2 H, Cyclopropyl-H).

Bei Bestrahlung der CH;-18-Protonen treten bei H; (+ 5.3%), Hy; (+ 3%),
H1f3 (+6.2%) und bei —0.12—0.0ppm (+ 6.8%) Nuclear-Overhauser-Effekte
au

IR (CHCI;): 3600—2 800 (breit), 1730, 1640, 1010cm™!
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Die Herstellung des Zn/Cu-Paars erfolgte nach der Methode von Shank und

Shechter?3, die der etherischen Vorratsldsung des E¢Znl nach der Methode von
Sawada und Inonye'®.

Die Analysen wurden von Dr. J. Zak im Mikroanalytischen Labor am Institut

fiir Physikalische Chemie ausgefiihrt.
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