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CHEMIE DER PLEUROMUTILINE—IV

SYNTHESE DES 14-O-ACETYL-8a-HYDROXY-MUTILINS

HFIN7 BERNER.® HERMANN VYPLEL, GERHARD SCHUL? und PETER STUCHLIK
SANDOZ -Forschungsinstitut. BrunnerstraBe 9. A-123¢ Wien. Osterreich

(Received in Germany 11 May 1982)

Lassmmeniassung— 1 1.14-Dacetory- 19-mutden $ erwies sich als vielseitig einsezbares Substrat zr Funk-
tonalisierung des tncychschen Diterpens Pleuromutiin '# Ausgehend von Tetrahydroxy-19-mutilen 1. das ber der
Fermentation des Pleuromutilins anfallt. gelangt man aufl drer unabhangigen Synthesewegen zu § Neben der
Beschreibung der daber angewsndien Schutzgruppentechmk (cychsche Suylither. Suylenolather und Acetate)

werden auwch Nachbasgruppeneflekte'’

twischen Hydroxylgruppen und Acetoxygruppen diskutert

Abstract— 11 14-Dracetory-19-mutilen $ 11 shown 1o be a versatde substrate sutable for the functionahzation of
the tncychc diterpene Pleuromutihin ' * Three independent synthetc pathways afford the title compound $
Tetrahydroxy-19-mutikn 1. 1solated as a by-product of the fermentation reachion of pleuromutihin. serves as
starting matenal The mamipulation of protecting groups (silylether. silylenolether and acetates) as well as the

1

anchimenc assistance

Bei der Biotransformation des tricyclischen Gerustes der
Pleuromutilindenvate entstehen wahrend einer sehr
rasch verlaufenden Primarreaktrion (Phase 1)'* hydroxy-
lierte Verbindungen, die keine nennenswerte biologische
Aktivitat aufweisen Diese Verbindungen, die im S-oder
6-Ring des Gerustes eine Hydroxygruppe tragen (288a-
Stellung).’'t werden in der Folge entweder als solche
oder nach Konjugatron mit Glucuronsaure (Phase 11)**
vom Orgamsmus ausgeschieden Die erwahnte rasch
verlaufende Hydroxylierung und die dadurch bedingte
kurze Verweilzeit der aktiven Verbindung im Organis-
mus erklaren auch die eher massige biologische Aktivitat
dieser Substanzklasse ber Prufungen in tvivo

Es lag daher nahe. entweder durch Substitution an den
erwahnten Positionen des Gerustes oder durch Kon:
formationsanderung die Geschwindigkeit des Metabol.
ismus 2u becinflussen. Da nun cine Konformations-
anderung. wie sie 7um Beispiel durch die Verengung des
Ringes A bewirkt wird.’ im Therapieversuch nicht den
gewunschten Effekt zeigte. wandien wir uns dem Kon-
zept der Substitution 7u. Voraussetzung fur diese Arbeit
war aber unter anderem die leichte Verfugbarkeit einer
entsprechend geschutzen zentralen Zwischenverbindung,
die 1m 6Ring des Terpengerustes fur chemische
Derivierungen zuganglich war. In dieser Arbeit werden
nun 1n der Folge verschiendene Syntheswege zu dieser
Zwischenverbindung § beschrieben

Als gunstigste Ausgangsverbindung fur unsere Studien
erwies sich das 3.8.11.14-Tetrahydroxy-19-mutilen 1
Drese Verbindung gewinnt man aus den wassrigen Mut-
terlaugen, die nach Aufarbeiten des Fermentationsgutes
bei der Pleuromutilinherstellung anfallen * Man gelangt
auch mit Hilfe chemischer Methoden 7u entsprechend
funktionalisierten Substraten, 1a. 1b." es zeigte sich aber,
dass 1 diesen Verbindungen hinsichtlich Vanabilitat im
weileren Syntheseplan uberlegen war

tDve Nomenklatur diweser Verbindungsklasse wud in den
vorangegangenen Arbeiten'” eingehend diskutiert

n?

by hydroxy groups dunng the spectfic sapomufication of acetate are discussed

Dre sehr unterschiedliche stensche Umgebung der
vier sekundaren Hydroxylgruppen in Verbindung 1 lasst
ein gewisses Mass an Differenzierbarkeit bei Oxida-
tions- und Acylierungsreaktionen vermuten. Ausserst
selektiv verlauft auch die Umsetzung von 1 mit CrO, in
Aceton.” Frwartungsgemiss wird hier die stensch am
starksten  behinderte Hydroxylgruppe in Stellung 11
bevorzugt oxidiert 15. Da aber diese 11-Keto-Grup-
pierung in 18 nicht zur biologsch relevanten. naturlichen
Konfiguration (11-8-OH) rickgefuhrt werden kann,
konnte dieser so selektiv verlaufende Reaktionsschnitt
nicht genutzt werden

Nach Acetylierung von 1 erhalt man neben einer Viel-
falt stellungsisomerer Acetate 2 Hauptkomponenten, die
sich als Tetra- und Tnacetat 2. 3 dentdfizieren liessen In
Verbindung 3 ubt die 3-8-Hydroxylgruppe einen aus-
gepragten Nachbargruppen-Effekt 3o auf die in nachster
Umgebung stehende Ba-Acetoxygruppierung aus '’ "
Dadurch gelingt es auch, unter defimerten Bedingungen
das 8-Acetat neben dem |1- und 14-Acetat bevorzugt zu
verseifen 11 Ein Nachbargruppen-Effekt macht sich
woh! schwacher. aber noch immer hinreichend aus.
gepragt auch beim Keton 4 bemerkbar 4a Drese Ver-
bindung erhalt man in sehr guten Ausbeuten nach Oxi-
dation von 3 mit CrO, in Aceton. Ahnlich wie bei der
Vorstufe 3 lasst sich auch hier das 8-Acetat mit ver-
gleichbarer Selektivitat verseifen. wober man die ge-
winschte Zwischenstufe § in guten Ausbeuten erhilt Bei
Versuchen, das Tetraacetat 2 selektiv zu hydrolysieren,
lhess sich hingegen keine bevorzugte Reaktonsnchiung
feststellen Dies darf sicheriich als indirekter Beweis fur
das Vorhegen der oben erwahnten Nachbargruppen.
Eflekte angesehen werden.

Zwei weitere. voneinander unabhingpge Reaktions-
wege fuhren 7u Verbindung § Ber der Umsetzung
von 1 mit den raumlich sehr anspruchsvollen tert-Butyl-
diphenylsilylchlond™® "' erhalt man neben weng 3-O-
Silylverbindung 6e (3%) praktisch ausschliesslich diwe 8-
O-Silylverbindung 6 (95%). Die 8-Silyloxygruppe schirmt
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die raumlich sehr nahestehende 3-Hydroxygruppe so
stark ab, dass bei der nachfolgenden Acetyherung nur
die Hydroxylgruppen in Stellung 11 und 14 reagieren 7.
Das durch Oxidation mit CrO, gut zuganglche Keton 8
wird anschliessend mit Silberfluorid oder Tetrabutyl-
ammoniumfluond entsilybiert. Uber 4 Stufen (1 =67 -
8 < 5) erhilt man § in ciner Gesamtausbeute von 65%.

Dre riumliche Nahe der berden Hydroxylgruppen in
Stellung 3 und 8 legte den Gedanken nahe, diese
gemeinsam als [sopropyliden- oder Beazylidenderivate
2u schitzen Onenticrende Vorversuche zeigten aber,
dass weder Aceton noch Benzaldehyd unter verschie-
densten Bedingungen'® '” mit dem Tetraol 1 zur Reaktion
gebracht werden konnten. Dve grossere Bindungslange
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einer Si-0-Bindung im Vergleich zu einer C-O-Bindung
(1.503 1.43 A)'* sollte den moglicherweise zu grossen
Abstand der beiden Hydroxylgruppen besser dber-
bricken konnen Wir setzten daher nach der Methode
von Kelly'* 1 mit Dichlordiphenylsilan in Dimethyl-
formamid um und erhielten <o 1n quantitativer, Ausbeute
das “geklammerte” Produkt 9. Nach Acetyheren 18 wud
mit Tetrabutylammomumfiuond entsilyhert 11 und
anschliessend mit CrQ, oxidiert 12. Die Carbonylgruppe
in Steltung 3 lasst sich in der Folge in einer einheitlich
verlaufenden Reaktion als Silylenoluther 13 blockieren,
s0 dass nun selektiv am 8.Keton weitere Umsetzungen
durchgefuhrt werden konnen. Je nach Reaktionsbedin-
gungen erhalt man aus 13 entweder den 8-8-Alkohol 14a
(LWE1),BH) oder den 8a-Alkohol 14 (Zn(BH.),). von
dem man wieder nach Entsilylierung zu § gelangt. Da
man mit LiEt).BH das faische Drastereomere. mit
7n(BH.), aber kein einheithches Reaktionsprodukt erhalt
(8a-OH .88-OH =2 1), st die zuletzt beschnebene
Methode vorderhand nur bedingt fir die Synthese von §
einsetzbar

Ausgehend von Tetrahydroxymutilen 1 gelangt man
also auf drer verschiedenen Wegen zur zentralen Zwy-
schenverbindung S (A 1 =3 =4<5 B | 6785,
C: 1294101121213 —+14-5). Dre bestechende
Kurze des Weges A wird durch die nicht regioselektiv
verlaufende Acetylierung wieder aufgewogen. Die Sily-
lrerung der 8-Hydroxyl-Gruppe hingegen verlauft prak.
tisch einheithch, so dass der nur um eine Stufe langere
Syntheseweg B fur praparative Massstabe vorzuziehen
st

Wie wir in nachfolgenden Arbeiten zeigen werden,
erwies sich 8-Hydroxymutilin § als ideales Substrat fur
chemische Modifikationen am tnicychischen Terpengerist
im Bereich der C-Atome 6. 7 und 8

EXPERIMENTELLER TELL

Alle Schmelzpunkte ('C) wurden am  KoBer-Heutischme
kroskop ermitteh und wind unkorngiert Zur Schichtchromato-
graphie wurden Kieselgel (o und HPTLC - Kieselgel-Fertgplatten
(Merck). 2ur Saulenchromatographie wurden Kieselgel (0.05-
02 mm. Merck) sowse Kieselgel-Fertigsaulen (Type A. B und C,
Merck) verwendet Als Dosserungspumpe fur die Niederdruck:
Flussigkeitschromatographie  diente die  CFG—Duramat-Mem-
branpumpe  (Pro-Minent-etectron. Typ 1001 SC + Duramat
Pulsationsdampfer) Unter Oblicher Aufarbeitung versteben wi:
Fatraktion der wassngen Phase mit Essigester. Trocknen der

orgamischen Phase uber Na.SO, und Eindampfen des Reak-
toasgemrches 1m Yakuum Dwe Spekiren wurden mit dem IR-
Spektrometer 421 (Perkin-Eimer), dem UV-Spektrometer DK 2
(Beckmann). den NMR-Spektrometern WH-90 DS (Bruker)
sowie HA-100 (Vanan) und dem Massenspekirometer CH-?
{Vanan-Mat) aufgecaommen Drve NMR-Daten wurden in §-Wer-
ten (TMS als innerer Standard) angefuhrt —Als Abkdrrungen
werden verwendet T = Toluol. F = Essynaureethylester. M =
Mcthanol, C = Chloroform, H = n-Hexan. DMF = Dunethyl.
formamd, THF = Tetrahydrofuran

18.11.14- Tetraacetozy-19-mutden (3) uad 8.11.14- Tnacetory-}
Aydroxy-19-mutden (3)

50 (14 Tmmol) 3.8.11.14Tetrahydroxy-19-mutilen (1) werden
n einem Gemisch sus S0 ml Acetanhydnd, SOml Pyndin und
20 ml Dimethylaminopyndin (Steglich-Base) aufgenommen und
48 h ber 23° gehalten Das Reaktionsgemisch wird anschliessend
suf kalte gesittgte Natnumbiarbonat-Losung gegossen uad
wiederholt mit Essigester ausgeschuttett Nach Ruckwaschen der
orgamischen Phase mit IN HCl und NaCl-gesatuigtem Wasser
erhat man 485g Rohprodukt. das Ober  Kieselgel
(Laufmuttel T/E § )} chromatographiert wird Ausbeute 092¢
2012%)und 2398 3 (M4%)

3 CuH 0, (50643) Ber C. 6638 H. 835 Gef C. 6644, H,
811% —) CpuHelO: (464.59) Ber C.6721. H.867,Gef C,6775:;
H. 8.46% —2° NMR (CDCI.) 554 (d. IH. Hu. luu,‘n = 9"!)
S4(1.IH. H,. J = TH2), $10-5 35 (m. JH. Heo. Hyo. Hy). 4 81 (.
IH. Hii. Juovmie=6H2). 207, 206, 202, 197 (ss3s, 4x3H,
-OCOCH,) —IR (CHC1,) 1735, 1720 (COYem

3 NMR(CDCly) S 45 (d. 1H. H\o, Jyia iy = 9H2), 5.10-5 40 (m,
JH. Hy. Ho. Hyo). 481(d. 1H. i nio =6 H2). 446 (41, IH, H,,
J=SSHz Juvon® 123H2). 36 (d. I1H, OH. Jy,0n = 12.5H2),
215.208200(s.s.5. 3@ IH. -OCOCH.). 1 3215, 3H. CHy). 1 0 (s,
3H.CH,).086(d.3H.CH,.J=TH2).073(d. 3H.CH,.) = TH:
—IR (CHC1,) 3520 (OH) 1735, 1720 (COVem '

8.11.14- Tnacetoxy-3-010-19-mutden (4)

Zu einer Losung von 30 mg (0.06 mmol) 3 in I ml Aceton wad
01 ml Jones-Reagenz (0 26 mmol Cr(),) rugesetzt Nach emer
Reaktionszeit von 10 min wird das uberschissige Reagenz mit
Isopropancl zersetzt und das Reaktionsgemisch auf NoCl-gesat
tgtes Wasser gegossen Nach obicher Aufarbertung erhilt man
2 mg (77 1%) ewes gelblichen Ols. das zur vollsthndgen Reim-
gung noch Ober ALLO, (II1) (Lfm H/E 8.1) filtnert wud —4
CuHwO- (66257) Ber C. 67%1. H. 828 Gef C. 6733 H.
$07%. —NMR (CDC1)) $6 (d. 1H. H,o. Juionin = 8H2), $5-538
(m, JH. Hy. Hp. Hy. 49 (d. 1H. H,\. Juiimio = 6 5 H2). 209,
2.00, 1.98 (s.5.3, Ix CH,, OCHOCH,). 1 1 (3. 3H, CH,), 1 0! (s.
JH, CH,). 0.87 (d. 3H. CH\. /= 7H1). 0.7 (d. JH. CH,, J =
6 S Hz) —IR (CHC1,) 1720-1740 (COYem '
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114 Dracetosv-8-hydroxy-3-020-15-mutiden {8) und 14 Acetory-
8.11-dikydroxv-3-010-19-munlen (%)

(a) 550 g (1.3 mmol) 4 werden in Sl Methanol geldst und
anschiiessend mit 185 mg (1.34 mmol) Pottasche und 0.2 mJ Was-
ser verselzt. Das Reakuonsgemisch wird 18 bei 25° gehalten und
anschhessend wie Obich aufgearbeitet. Man erhilt 360 mg Roh-
produkt, das dber Kieselgel (Laufmuntel T/E = 1: 1) chromato-
graphiert wird. Ausbeute: 270 mg § (37%) und M4 mg (7%) der
8.11-Dahydroxyverbindung Se.—$ CH, O, (42054) Ber. C,
6863 H. 862, Gef C. 683, H. 826% —%: CpH,0, (378.50)
Ber C. 6981, H.905. Gef. C. 6991 H, 8.65%

(b) 230 mg (0.35 mmol} 8 werden in 4 ml Acetonitnil gelost und
mit 200 mg (1.65 mmol) AgF versetzt Man rdArt des Reaktions-
gemisch 64 ber 607 unter Argon und Lichtabschluss, verdnnt
anschliessend mit Essigester und filtnert Ober Celite ab Nach
dem Eindampfen erhalt man 170 mg Robprodukt, das Ober
Kweselgel (Gradwent H/E 4 1-2:1) chromstographiert wurd
Ausbeute: 46 mg (20%) Ausgangsvertnndung 8 und 104mg §
M%)

{c) $32mg 14 und 252 mg (C,Hy)e N°F (21 bes 80°K0 01 Torr
getrocknet) werden in 20 ml CH,Cly gelost und unter Argon und
Feuchtigkertsausschluss 24 h geruhrt. Neben 260 mg Ausgangs-
vertandung erhilt man 205 mg (95% bezogen auf umgesetzies )
§ —5 NMR(CDCly) $63(d. 1H. H,\. Jyomny = 8.1 Hz), 494 (4,
TH M s =6 YH2), 402 (w 172 = S4Hz, tH. HY, 209 (s,
3H. OCOCH,). 1 98 {s. 3H. OCOCH,). 1.5 (s, 3H. CH,), 101 (s.
3H. CH,). 083 (d. JH. CH,. J=72Hz). 076 (d. 3H, CH,,

= T2H» -IR (KBr) 3500 (OH). 1720-1735% (CO). 1240 (O-C-
Oyem™'

Sa NMR (CDCL,): 57 (d. 1H. H,,. Jyyq 1y =8 1 HE), 406 (w
H2=72H7, 1H. Hy. 34 (8. 1H. H,,. Juiinio=63Hz.
Iuinow=108H2). 198 (s, JH. OCOCH,). 1.49 (s, 3H. CHy. 117
is. JH. CH,), 089 (d. 3H. CH,, / =72H2). 075 (4. 3H. CH,.
J=12Han

8. ttert - Bulvidiphenvisiiviory) - 311,14 - tnhydrozy - 19 - mutilen
{6) und 3 - (tert - Buivldiphenvisilylozy)-8.11,14 - tnhydrozy - 19 -
mutiden) (60)

$0g (14T mmol) 1 und 2 4 (35 25 mmol) Imidazol werden 18
60ml abs DMF gelost und unter Kohlen et 4.5g (16 4 mmol)
tert-Butyldphenylsdylchlord in 15 ol ads. DMF versetz. Das
Reaktionsgemisch wird 1h ber 2%° genihrt, dan auf Eis gegos-
sen uad das Losungsmiiel vom Niederschiag sbgessugt Man
mmmt in Essigester auf, wischt mit 1% er HC1 und trocknet
uber Na,So, Nach Eindampfen ¢ Vak erhilt man 90g Roh-
produkt, das uber Kieselgel (T/E 4 1) chromatographsert wird
7045 6 (83%) und 0.6 g 6a (8%).

6. CoyH. ;0511876 9) Ber C. 7495 H.908. Gef C, 7492 H,
900% NMR (CDCh) 78%725 (m. 10H. aromat H) (IH.
Hy), 4120dd. LH. H,o. Svamn = 8.1 HZ: Jyieom = 9H2), I 85 (w
112=58Hz, 1K, HY, 324 (1, I1H, H,,, J = 6IH2), 2.64 (q. IH,
Hish 1245, YH. CHuL 11 (s, 12H. CHy). 085 (4. 3H. CH..
J=63H7, 04 (d. 3H. CH:. J =63 H), IR (KBr) 3400 {OH).
1450, 1828 ¢cm

68 CuHo0S51(5769) Ber C, 7495 H. 908, Gef C. 7476 M.
922% NMR(CDCl) 675(d. IH.OH. Hia o = 123 H2). 44 - 42
fm. Hi. Hiod 383 (dt. TH, Hy. Juane = Y6 H2, Jusom = 12 YH2).
J1I6 (L tH H.. J ~ 6 YHII—IR (CHCL) 3370 (OH), 1680, 1460,
1Hi0em '

11,14 Dracetoxy - 8- (tent - butyldiphenylsiviozy) - 3 - hydrozy - -
mutilen (7)

$0g (866 mmol) 6 und 50 mg Steglich-Base werden in cinemn
Gemnch aus 15 ml Acetanhydrid und 13l Pyndm geldst und
24N bet 23° gerihrt Anschbessend pesst man das Reakuons-
gemisch auf NaCl-gesdttigtes Wasser. extraluert mit Essigester
und witscht die orgamische Phase ot 1% ger HC) danach et 5%
iger NaHCOrLosung Nach dem Trocknen dber Na;SO, und
Eindampfen + Vak erhilt man 523 g (91%) Rohprodukt 7. For
analytische Zwecke wird emn Tedl Ober Kieselgel (T/E 10 1)
chromatographert. —NMR (CDCly) $43 (d. tH. OH. Ji,0u ™
123Hz. 533 (d. 1H. H,,. Jyiesy=9Hz, 475 {d. IH, H,,.
Qe =6 YH2), 444 (dt. IH, Hy, J = $Hz. Hmlm =12 3”1].
3w 112-SSH2 TH. Hg), 20, 1 84 (s, 5. 2x JH, OCOCH.),

Heinz Beaner ¢1 al

13, 11,09 (s.5.5. 3% JH, CH,), 062(d, JH. CH,. J = 72 Hz),
0 (d, JH, CH.. J=63H7) —IR (CHCL) 3360, 1720, 1460,
1370, 12%0¢cm '

11,14 Daacetozy-8-(1ert - dut idiphenvisidylozy)-3-010-19-mutiden
L1}

Zu eroer Losung von 3 2 (7.8 mmol) 7 in 250 ml Aceton werden
ber 0 Iml (8mmol Cr0O,) Jones-Reagenz (| ml = 267 mmol)
getroplt Das Reaktiongemisch wird 1h ber 28° gerohnt, mit
0 $ml Isopropanol versetzt und wie Oblich aufgearbeitet Man
erhilt 4 92 g (95%) weitgehend savberes Rohprodukt 8 Chroma-
tographie uber Kieselgel (HiF 9 1) hefert 437g § (84%) —
CoHu0,S: (65896). Ber C. 7291, H. 826, Gef C. 7274, H.
$24% —NMR (CDCl,) 553¢d. 1H. H,,. J =8Hz). 494 (4, IH.
Hi Jonn @6 3H2), 402 (w 112 =S SHz IH, HY. 208, 1 94 (s,
3. 2% 3JH. OCOCH,), 1 82(s, JH.CH,). 106 (s, 9H. I xCH,). 098
(5. 3H. CHy), 057 d. IH, CH,. J =72Hz), 047 (d, IH, CH,.
J =8Hz) —IR (KBr) 1735, (730 (CO), 1240, 1110cm ™!

1114 Dekvdrozy-3 8{diphenylsdviendiory)- 19-mutden ()

S0g 10013mol)  Tetrahydroxy-19-mutilen 1 und Jdg
(0035 mol} Imidazol werden in 40 ml abs DMF gelost und uater
Kuhlueg et 4 19¢ (0.016 mol) Dxchlordiphenylsilan versetzt Das
Reaasktionsgemisch wird 2 h bei 25° perdhnt, anschhessend auf
%00 g Eis gegossen und wie ublich aufgearbeitet Nach Chroma-
tographie Ober Kieselgel (T/E 4 1) erhalt man $Sg 9 (71%) —
C;H OS5 (3188). Ber C. 7409, H. 816, Gel C. 7393 H,
795% —NMR (CDCl,) 725780 (m. 10H, arom H). 485 (w.
U2es T2HZ IH H) 451 {w 112 = S4Hz 1H, H,). 422 (dd. IH.
Hu. lm‘)qn = 72Hz, .’xu‘m =81Hz. 30 (m. 1H. Hn). 1041
(8.3H.CH,y). 116 (5. 3H. CH\). 1 02(d. 3H.CH,. J = TH2), 088
d. 3H. CH,. J=7H:) —IR (KBr) 3480 (OH). 1455, 1428,
MSem !

11,16 Daacetozy-3 8{diphenvisdylendiox v 19-mutden (16)

40g (TTmmoll 9 werden 1n einem Gemisch aus 1Sml
Acetanhydnd, 15 ml Pyndia und 100 mg Steglich-Base gelost und
15h ber 25° gerOhrt Anschhessend wird das Reaktionsgemisch &
Vak cingeengt und der Ruckstand aul NaCl-gesattigtes Wasser
gegossen. Man extraluert mit Essigester und wascht die
organische Phase wiederholt mit 1% ger HCI und danach et
$% iger NaHCO. l.osung Nach Trocknen uber Na.SO, und
Ewndampfen ¢ Vak erhalt man 3 73g Rohprodukt, das uber
Kreselgel (T/E 10 11 chromatographiert wird Ausheute 2 31g
(50%) Diacetat 10 —C H, 0,5 (602 8) Ber C. 7173 H. 769,
Gef. C. 7151, H, 796% —NMR (CDCl,) %44 (4. 1H. H,,.
Jurewmin = 9H2). 492 (w 112263Hz2. IH. H,). ¢34 (d. IH. H,,.
J=63Hzh 4461w 1263 Hz 1H. H. 207,193 (s, 5. 2% 3H,
OCOCH,). 31 (5. JH, CH,). 099 (s, 3H.CH,). 090 (d. 3H, CH,,
J«TH:. 02814 3H. CH.. J = THn) —IR (KBr) 1735, 1364,
1240, 1120 ¢em ™'

11.14-Diacetosy-3 8-dikydrozy-19-mutiden (11)

(a) 46mg (0 1 mmol) 3 werden in Smi Methanol geldst und
anschbessend mit 8 5g (01 mmol) NaHCO, und 01 ml H,0
versetzt Das Reaktionsgemisch wud nach 1 h Stehen bei 25° auf
NaClgesittgtes Wasser gegossen und wie ublch aufgearbeitet
Man erhilt nach Chromatographie aber Kieselgel (Lim T/E
1.1) 36 mg 11 (86%)

{b) Eine Losuag von 20 (3 3 mmotl) Dracetat 16 in 20 mi THF
wird mit 1 3g (4 mmol) Tetra-n-butylammontumfuond versetrnt
und 1 h bei 25° gerOhrt Anschliessend wurd auf NaCl-gesitugtes
Wasser gegossen und wie ublch aufgearbeitet. Man erhilt | 163
1 (8)%). Schmp 239 (E) —NMR (CDCl,) $.45 (d. 1H. H,,.
J)Q““n '9“1,‘ 4% {d. 1H. H“. ju“ Wi > 63H2) ¢ 44 (r, 'H.
Hy, J=$4Hz) 38 (w 1/2=72Hz2, IH. Hg 205 (s, JH.
OCOCH,). 1.95 (s. 3H. OCOCH.. 123 (3. 3H. CH,). 098 (s, 3H.
CH,). 077 (d, JH, CH,. /=72Hz) 07 (4. JH. CH,. J~
72Hz) —IR (KBr): 3600-3100 (OH). 1740 (CO), 1250 (O-C-
Oiem !

11,14 Dracetory-3.8-dsoso - 19-mutiden (13)
Zu ener Losung von 15.0g {33 Smmol) 11 in S00ml Aceton
werden ber O 20ml (33 mmol) Cr(), (Jones-Reagenz. 1 mie
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267 mmol) getropft Das Reaktonsgemisch wurd 30 min ber 25°
gervhrt, zur Zerstorung des Uberschussigen Reagenzr mit 1 mi
lsopropanol versetzt und wie ublich aufgearbeitet Man erhilt
14.15g (95%) weilgehand sauberes Rohprodukt 12 —C,,H,.0,
(4185) Ber C. 6888 H. 819 Gef C.6918. H. 8.15% —NMR
(CDCHL) S98 (4. 1H. Hiyyr=7.2H2), 491 (4. IH. H,,. J =
65HN. 21.208(. 4. 2x3H. COCH,). 1 %6 (3. YH. CH,). 106 (s,
TH. CHy. 0RY «d. JH. CH.. J=72H2, 072 (d. 'H. CH..
J = 72Hz —IR (KBry 173, 170¢CO). 12460¢m '

11,14 - [dacetoxy - V- (tert - butvidimethvisidvioxy) - 8 - 010 -
mutda - 319 - dien (1))

100mg (024mmol) 12 und 40mg (059 mmol) Ilmadazol
werden 1n 10mi abs DMF gelost und mit 40 mg (0 26 mmol)
tert -Butyidimethvisilylchlond versetzt Danach rGhrt man 486
ber 50", pesst auf NaCl-gesatigtes Wasser und arbeitet wie
ublich suf Nach Chromatographwe uber Kieselgel (T/E 2 1)
erhalt man 110 mg 13 (86%) —C oH (.S (332 8) Ber C. 676},
H. 908 Gef C. 6803 H.BSI%—NMR (CDCI) $76 (d, IH,
Hi Jhown = RHDL AT IH HL Jion =6 3HD,L 208,202
(5.3, 2<3H. OCOCH ), 1 S (s, M. CH). 097 (s, 12H, 4 xCH,).
082(d.3H.CH.. J =72H2).062(d. 3H.CH,. J =72 H2). 028,
020 4¢. . 2x3H, CH) ~—IR (KBr) 1720, 1700, 1630, 1240-
1200¢cm

11,14 - Dracetory - ¥ {tert - butvidimethrisdyloxy) - 8 - Rydroxv
- mutda - 3.19 - duen (14), (14d)

. 150mg 13 werden in 20ml abs Ether gelost und mit cinem
Uberschuss an 7Zn(BH,).. das n atu aus ZaCl, und NaBH,
dargestellt wird." " reduzsert Man halt das Reaktionsgemisch
1h ber 28° und arbeitet wie ublich auf Nach Chromatographse
uber Kicselgel (H/E 4 1) erhalt man 8 mg 14 (%) und 42 mg
140 (20%) —14 C o H 0.5 (434 8) Ber C. 6708, H, 9.42; Gef
C.6718 H 93T —NMR (CDCI) S41d. 1H. Ky, Juiomnn =
S81H2L 46V (d. IH. H,\. Siiiwio =6 3H2). 3840 (m, LH, H,).
101, 19743, s, 2xCH,, CH.COO0), 022, 026 (5. 3, 2xCH,,
SICH —IR (KBr) 3%00(OH). 1730(CO). 1640 (CaC)cm ' —14b:
CoHGO.S1 ($348) Ber C. 67138 H, 942 Gef C. 672 H.
9567 —NMR(CDCI) S4(d. IH. H... Jons ~B1HD, 86 (d.
HH  Jiiwe=63H2.361dd. IH Hy. Jyo g * Jus g = 45 ¢
10H7). 204, 196 (5. 4. Y xCH..CH\CO).02.024(s.3,2x3CH,.
S-CH) —IR (KBr) Y400 (OH), 1730 (C°O). 1640 (CC)cm '

11 - Acetoxy - 3 - (tert - butvidimethylsdviozy) - 8.14 - dihydroxy -

mutdo - 3.19 - dum (14a)

60 mg (0 11 mmol) 131n 2 ml abs THF werden unter Argon mit
1 ml (1 mmol) Lithtum tnethylborhydnd (1 mol. Losung in THF)
versetzt und 1 h ber 28° geruhrt Anschhiessend pesst man auf
NaCl-gesatugtes Wasser und arbeitet wie ublich auf Nach
Chromatographseren uber Kievelgel (T/E 4 1) erhilt man 10 mg
14a (18%) —C yH 0.5 (492 78). Ber C, 6825 H. 982 Gef C.
6343, H. 992% —NMR ICDCI) 46 (d. 1H. H,\. Jyiomn =
SSHa 416 11, YH. J =6 3Hz). 368 (m. 1H, HS8), 208 (s, IH,
OCOCH). 115,104,096, 089 (5.5, 4. ¢ 4xCH.).02).020¢(s.
2o SICH) —IR (KBr) 1500 (OH1. 1704, 1638, 1260 cm

131

18,14 Tnkvdroxy - |1 - 020 - 19 - mutilen (15)

135 mg (0.4 mmol) | werden in 10 ml Aceton gelost und ber 25
mit 0.1ml (0.26 mmol) CrO,) Jones-Reagenz versetzt Nach
2min wwd das Uberschissige Reagenz mit 02 ml lsopropanol
zerstort und das Reaktioasgemusch auf NaCl-gesitugtes Wasser
gegosscn. Nach ublicher Aufarbeituag erbdit man 117 mg Rob-
produkt, das Ober Kicselge! (Laufmutel T/E 1 1) chromato-
graphuert wird. Ausb 30 mg (38%, bezogen auf umgesetrtes 1) 18
neben 56 mp Ausgangsverbindung | —CoH, 0, (336 4) Ber C.
T139.H. 958, Gef C.71.20, H. 9 83% —NMR (CDCl,); 4 61 (d,
IH. HI4, Jyioun = TH2), 427 (1, IH, Hy\, /- SH2). Y61 (w
112 = THz. IH. H8). 301 q. IH. Hio Jmronir =6 SHa)L 118 (s,
JH.CH,), 1.1 (s, JH.CH,). 103 (d. 3H. CH.. J = 6 S H2). 1 01 «d.
JH. CH, J=63H2) —IR (CHCl) 3200-3450 (OH). 1693
(CO¥em !
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