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CHEMIE DER PLEUROMUTILINE—V

PHOTOISOMERISIERUNG AB-TRANS-ANELLIERTER 11-0OXO-MUTILANE

HEINZ BERNFR*, HERMANYN VYPLEL, GERHARD SCHULZ und HELMUT SCHNEIDER
Sandoz Forschungsinstitut, Brunner Strasse 59, A-1235 Wien, Osterreich

(Received in Germany § August 1982)

Zusammenfassung—Durch Bestrahlung (280-320 nm) eines AB-trans-Mutilan-11-ont 3 in Cyclohexan erhalt man
das E/Z-Gemisch des cyclischen Halbacetals 10. Im Gegensatz dazu entstehen unter den gleichen Bedingungen aus
der entsprechenden acylierten Verbindung 4 das Alkenal 14 und die umgelagerten Produkte 12 und 13. Der
Reaktionsverlauf wird mit dem Mechanismus einer a-Spaltung und einer nachfolgenden 1,7-Wasserstoffuber-

tragung erklart.

Abstract—Irradiation (280-320 nm) of AB-trans-mutilane-11-one 3 in cyclohexane results in its conversion to the
E/Z-mixture of the cyclic semiacetal 10. On the other hand, the corresponding acylated 4 gave under the same
conditions the alkenal 14 together with the rearranged compounds 12 and 13. The reaction is interpreted in terms of
an a-cleavage mechanism followed by a 1,7-hydrogen-transfer.

Im Rahmen unserer Arbeiten zur Derivierung des Diter-
pens Pleuromutilin interessierten wir uns vor allem fur
den Bereich des 8-Ringes. da dieser fiir die biologische
Wirksamkeit des Molekiils von groBer Bedeutung ist.'™
Die Moglichkeiten. in diesem Teil des Geriistes gezielt zu
funktionalisieren, sind  allerdings  verhaltnisméssig
begrenzt. Eine Offnung des 8-Rings., Modifikation der
beiden Kettenenden und nachfolgende Recyclisierung
sollte den Bereich der synthetisch praparativen Mog-
lichkeiten stark erweitern. Da nun 11-Keto-derivate 3. 4
und 15 durch intramolekulare Hydridverschiebung im
tricyclischen Geriist sehr gut zuginglich sind.’ lag es
nahe. die Regioselektivitit einer photochemischen a-
Spaltung (Norrish-1-Reaktion)* dieser 8-Ring-Ketone
naher zu untersuchen. Bei Bestrahlung unsymmetrisch
substituierter cyclischer Ketone mit UV-Licht im Wel-
lenlangenbereich von 280-320nm (n—m*-Anregung)
wird vorzugsweise die schwichere a-Bindung gespal-
ten.® Das heisst. dass sich in der Regel dasjenige
Diradikal ausbildet. das die meisten Substituenten am
Alkyl-C tragt. Nach diesem Primarschritt stehen dem
Radikalpaar verschiedene miteinander konKurrierende
Reaktionen zur Stabilisierung offen.”” Neben der Re-
kombination folgt meist iiber einen cyclischen Uber-
gangszustand eine Disproportionierung zu Alkenalen
oder Ketenen. Das Produktverhiltnis wird durch die
jeweiligen Energien des Ubergangszustandes
bestimmt.**

Unterwirft man 11-Oxomutilan 3 in Cyclohexan-
Losung den oben erwihnten Bedingungen, so erhalt man
neben unverdnderter Ausgangsverbindung (109%) das E,
Z-Gemisch des cyclischen Halbacetals 10 (66%). Aus
dem regioselektiv gebildeten Acyl-Alkyl-Radikalpaar §
entsteht nach konformationeller Aquilibrierung der
Ubergangszustand 7, der die 1,7-Wasserstoffiibertragung
von C-13 auf das Acyl—Radikal erméglicht. Die hohe

tDie Bezifferung und die Nomenklatur dieser Verbindungsk-
lasse wurde in einer vorausgegangenen Arbeit'® ausfuhrlich dis-
kutiert.
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Regioselektivitat der a-Spaltung ist in diesem Falle bed-
ingt durch die unterschiedliche Substitution der benach-
barten Kohlenstoffatome (C-12 und C-10). Die giinstige
Stellung des Aldehyd-Carbonyls sowie die freie Dreh-
barkeit der Alkylkette um die Bindung C-5-C-14 begiin-
stigen die Folgereaktion des intermediar entstehenden
allylischen Alkohols zum cyclischen Halbacetal 10. Die
Addition der C-14-Hydroxylgruppe an die Carbonyl-
gruppe verlauft sterisch einheitlich, lediglich an der
Doppelbindung ist die zu erwartende E/Z Isomerie zu
beobachten.

Durch Photoisomerisierung eines an C-12 symmetrisch
substituierten Derivates 16 erhalt man hingegen das
isomerenfreie Halbacetal 17. Eine Zuordnung der E- und
Z-standigen Methylgruppen in dieser Verbindung mit
Hilfe eines Nuclear Overhauser Effektes (NOE) erleich-
terte in der Folge die Bestimmung der E- und Z-Form
in 10 (E:Z =4:1). Aus den spektroskopischen Daten der
zuriickgewonnenen Ausgangsverbindung 3 ist keinerlei
Verdnderung der Chiralitit am Kohlenstoff C-12 ersi-
chtlich, wie es bei langsamer Rekombination des primér
gebildeten Acyl-Alkyl—Radikals § zu erwaten wire.'™"'
Die ebenso zu erwartenden Folgeprodukte einer a-Spal-
tung zwischen C-11 und C-10 sowie solche einer voran-
gegangenen Disproportionierung zum Keten treten im
Reaktionsgemisch nicht auf.

Ein anderer Reaktionsverlauf zeigt sich bei Umsetz-
ungen mit Substraten, deren Hydroxylgruppe in Posi-
tion C-14 acyliert vorliegt 4. Durch die Blockierung der
Hydroxylgruppe wird der Cyclisierungschritt zum Halb-
acetal 9-»10 unterbunden, gleichzeitig aber wird ein
neuer Weg zur Stabilisierung der diradikalischen Zwis-
chenstufe gebahnt. Erwartungsgemass bildet sich auch
das Alkenal 14, vorwiegend erhilt man jedoch das Dia-
stereomerengemisch der veresterten allylischen Alkohole
12 und 13. Es ist anzunehmen, dass die Ubertragung der
Glykoyloxy-Gruppe auf das y-C-Atom unter gleich-
zeitiger Wanderung der Doppelbindung iiber einen
radikalischen konzertierten Mechanismus verliuft. Offen
bleiben muss hingegen die Frage, in welcher Reihenfolge
Umlagerung und 1,7-Wasserstoffiibertragung ablaufen
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Scheme 1.

Mutilin ——H0"

Scheme 2.

(6—+8-11-12/13 oder 6—11->8-12/13). Mit einer
gewissen Sicherheit ist der Reaktionsschritt 14— 12/13
auszuschliessen, da die Gruppierung des Allylesters im
Alkenal 14 stabil ist und sich unter den Bedingungen der
Photoisomerisierung nicht umlagern lisst. Bei pho-
tolysen dieser Art unterliegen Aldehyde in gleicher
Weise wie Ketone einer n-m* Anregung'® und es ist
daher zu erwarten, dass die Verbindungen 12, 13 und 14
Folgereaktionen'*'® eingehen werden. Dies erklirt auch
die eher massigen Ausbeuten bei der
Photoisomerisierung des Acylderivates 4. Beim Umsatz
des 14—Hydroxyderivates 3 hingegen wird der inter-
mediar entstehende Aldehyd 9 durch Acetalisierung wei-
teren Spaltungsreaktionen entzogen.

Aus Loschexperimenten wihrend der Reaktion 310
mit 1,3-Pentadien'”'® ergibt sich das in Abb. 1 ange-
fihrte Bild der Stern-Vollmer-Beziehung. Der Kurven-
verlauf entspricht einer unimolekularen photochemis-
chen Umlagerung, die sowohl Singulett als auch
Triplettzustinde durchlduft. Die allgemeine Kinetische
Behandlung dieses Reaktionstyps wurde von Dalton und
Turro beschrieben.'”
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Abb. 1. @&, ¢o=Reaktionsquantenausbeuten in An- und Ab-
wesenheit eines Loschers.
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Die vorher erwihnte hohe Regioselektivitat der Pri-
marspaltung  sowie  der  stabilisierende  Acetal-
isierungsschritt erlauben es, die Photolyse der 11-
Mutilone fiir praparative Zwecke heranzuziehen.
Dariiber werden wir in einer nachfolgenden Arbeit be-
richten.

EXPERIMENTELLER TEIL

Alle  Schmelzpunkte (°C) wurden am Kofter-Heiztischmi-
kroskop ermittelt und sind unkorrigiert. Zur Schichtchromato-
graphie wurden Kieselgel G und HPTLC-Kiesel-gel-Fertigplatten
(Merck), zur Saulenchromatographie wurden Kieselgel (0.05-
0.2 mm. Merck) sowie die Kieselgel-Fertigsiuten (Type A, B und
C. Merck) verwendet. Als Dosierungspumpe diente die CFG-
Duramat-Membranpumpe ~ fur  Niederdruck—Fliissigkeits-
chromatographie (Pro-Minent clectronic. Typ 1001 SC + Duramat
Pulsationsdampfer).—Unter ublicher Aufarbeitung verstehen
wir: Extraktion der wassrigen Phase mit Essigester, Trocknen
der arganischen Phase iber Na:SO; und Eindampfen des Reak-
tionsgemisches im Vakuum.—Die Spektren wurden mit dem [R-
Spektromeier 421 (Perkin-Elmer), dem UV—Spekirometer DK 2
{Beckmann). den NMR-Spektrometern WH-9 DS sowie WM
250 (Bruker) und dem Massenspektrometer CH-7 (Varian-MAT)
aufgenommen. Die NMR-Daten wurden in §-Werten (TMS als
innerer Standard) angefiihrt.—Die Bestrahlungsversuche wurden
in einer mit Argon gespiilten Cyclohexan-Losung bei Zim-
mertemperatur ausgefihrt. Als Lichtquelle diente ein Hg-Hoch-
druckbrenner (S00 W) (Quarzlampen G.m.b.H., Hanau) der in
einem zylindrischen Reaktionsgefdss zentral angeordnet und von
einem mit Wasser gekihlten Pyrexfinger umschiossen ist. Die
Quantenausbeuten wurden mit dem Aktinometerpaar Cyclo-
pemanonl#——PentenaI gemessen.  Als  Aktinometerlosung
wurde reines Cyclopentanon verwendet, das unter den gleichen
Bedingungen wie !1-Oxomutilan 3 bestrahit wurde. Als Ab-
kiirzungen  werden  verwendet: T = Toluol,  E = Essig-
sdureethylester. C = Chloroform, H = n-Hexan. M = Methanol,
DMF = Dimethylformamid.

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

Durch Verseifung von 4 mit 10% iger . -vi, /o
Natronlauge analog zur Vorschrift von v N’ v By
(336, S1) Ber. C. 7495; H, 10.78: Gef. C, 74.76; H, 10.53%.
NMR(CDChL): 461 {dd. 1H, His, Juann =9 Hz, Jyison = 6 Hz),
345 (m. TH, Hy) 322 (s, 3H, OCHY), 3.08 {q. 1H. Hyw Jusonr =
7.2 HZ). Y (dd. 1H. H}!vJH]{H]t =15 HLJH!KUH =9HZ}. 1.4,
L (s, 8. 2x CHA (CH ) (CH <), 0.84 (1 3H (CH ), 0.96. 1
{dd. 2xCHi, (CHihe. CH;); 3. - IR(KBry: 3650 (OH). 1695
(COY. 1095 (C-0-Cyem ™.
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14-Glvkovloxy-3-methoxy-mutilan-11- on 4)

Aus 19.20-Dihydropleuromutilin (2)' analog zur Herstellung
des Pleuromutilinderivates.” Ausbeute 93%. - C21H 1O« (394, 55)
Ber. C. 70.01: H, 9.70. Gef. C, 69, 95: H, 9.40%.-NMR (CDCl,):
594 (d lH. HM- JHIJ,HH= lOHz). 4.1 (d. 2H. HO‘CHz-CO,
Jupop = SH2) 445 (m. THL HA), 323 (5, 3H, OCH), 317 (g, TH,
Hu Jgionr =6 Hz), 122, 1.02 (5, s, 2x CHy, (CHix. (CH3)L
0.77 (1, 3H. {CH ). 1.0. 0.8 (d. d. 2x CH., (CHa)ie, (CH)10)-IR
(KBrk '3420 {OH). 1720 (O-C=09, 1685 (CO), 1220, 1090 (C-O-
Clem™.

S« Hydroxyv - | - methoxy - 7 - 1 - butenvi(2 - methvl - 489 -
trimethyl - hexahvdro - 6 - oxa - 38 - propano - 3aH8H -
cvclopenta - ¢vclohepten (10, Z:E = 1:4)

5.0 g 3 werden in 800 ml Cyclohexan (Fluka, Nr. 28932) gelost
und 85 mm bestrahlt. Das Reaktionsgemisch wird i. Vak. zur
Trockene eingedampft und iber Kieselge! (Laufmittel H/E 4:1)
chromatographiert. Man erhilt 3.2g (66%%) 10 und 0.5g Aus-
gangsverbindung 3.-C»:HwO1 (336, S1) Ber. C, 74.95; H, 10.78;
Gef. C. 75.22; H. 10.84% -NMR (CDChL): 555 (m. 1H, Hn,
Jun Hix & 1.28Hz. Jm% His = ](}HZ). 4.44 (d. ”"l, Hu‘ Juu,m:=
10 Hz). 443 (dd, 1H. Hu., IHH,HID= 10 Hz, JHH,()“ =3 HZ), 187

(m, tH. Hi). 3.3 (s, 3H. OCH\. E-Form}. 3.29 (s, 3H. OCH.,

Z-Form), 2.6 (d. 1H. 11-OH. E-Form). 2.45 (d. 1H. 11-OH.
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Z-Form), 1.73 (d. 3H, (CH)is, Juigwnn = 1.25 Hz, Z-Form), 1.68
(d 1” (CH\)H( Jmuml—l’i Hz., E-Form). IR(CHCI!) “80
3400, breit (OH), 1050 (C-O-C). 1450, 1380 cm™'.-MS (70 eV, 80°)
mle(%). 336 (0. 94) M), 318 (2.1) (M H:0), 237 (53.5) (M-
C<HyO). 179 {92.1)", 163 (67.2), 149 (100)".

U3 - glvkovloxy - 3 - methyl - 1
- indanacetaldehyd (12/13) und

Hexahvdro - 1 - methoxy -
pentensl) - a.6.7 - trimethyl - 3a
Hexahydro - 1 methoxy - 1 - glvkovloxy - 3 - methyl - 2
pentenyl) - a - 6.7 - trimethyl - 3a - indunacetaldehyd(14)
Herstellung analog zu 10. Das Reaktionsgemisch wird ober
Kieselgel (Laufmittel T/E 4:1 chromatographiert. Man erhalt
160 mg (4%) 12, 320 mg (8%) 13 und 50 mg (1%) 14: 12: Ca1H1eO«
(394,55) Ber. C. 70.01: H. 9.70; Gef. C. 70.20: H, 9.38% .-
NMR (CDCy): 9.66 (d, 1H. H-C=0. Jyw i = 1.8 Hz). AB-Sys-
tem: vy=594, vy=57 HC=CH, Jap=162Hz). 404 (s. 2H.
CO-CH-0OH). 3.45 (m. TH, Hy), 3.25 (s, IJH. OCH,). 2.84 (dq.
{H, H,.. Jmn‘mt=6.3 Hz, Jum,ms =18 HZ). 1.59 (s, 3IH,
{CHJw). 1.22 (s 3H. (CHX)!*). .89 (1, 3H. (CH%):‘;}.*IR {Film):
3600-3200 (OH). 1710 (H-C=0), 1735 {0-C=0). 1090 cm ™"

13: CiHnwOx (394.55) Ber. C. 70.01: H, 9.70; Gef. C. 70.31; H.
9.62%.—NMR(CDC’\)I 9.8 (d, IH. Hn. Jm(»,m\ = IAS Hl) AB-
System: va = 593, vy = 5.81. HC=CH. J s = 16.2 Hz). 4.08 (s, 2H.
CO-CH»-OH), 3.55 (m. 1H. Hy). 3.26 (s, 3H. OCH,). 2.87 (dq.
IH, Hio. Jiown = L8HzZ, Jwoan-=6.3Hz2), 1.56 (s. 3H,
(CHa), 1.24 (s, 3H, (CH)14). 0.9 (t. 3H, (CH 1), 1.0, 0.84 (s. s,
2x CHs, (CHi)we. (CHah2).~IR (Film): 3600-3200 (OH). 1730 (O~
C=0). 1700 (H-C=0). 1090 cm .

14: (E+ Z) CaiHuw0: (394.55) Ber. C. 70.01: H. 9.70; Gef. C.
70.10; H, 9.855% ~-NMR (CDCl): 9.67. 9.65 (d. {H, H-C=0, ] =
1.8 Hz). 6.12, 6.07 (d. 1H. Hus. Juosunn= 9.9 H2), 5.55 (d. breit,
TH. Hid 3.9 (m. TH. Ha), 3.28 (s, 3H, OCH)-IR(CHCL): 1730
{breit: H-C=0. 0-C=0). 190 cm™".

14 - Hvdroxy - 3 - methoxy - 20 - nor - mutilan - 11 - on (16)
12.7¢ (414 mmol) 15 werden in 20 ml abs. DMF gelost” und
bei —10°C mit 5.4g (135mmol) Kaliumhydrid versetzt. Nach
Ausbildung des Enolates (15 Minuten) fiigt man R.5g (60 mmol)
CHul zu, lasst die Temperatur auf 25° steigen. giesst das Reaki-
ionsgemisch nach 1h auf NaCl-gesittigtes Wasser und arbeitet
wie iblich auf. Man erhalt nach Chromatographie iiber Kieselgel
(Laufmitte] H/E S:1) 1.27g (9%) 16.-C20H 0 (322.43) Ber. C.
74.48: H, 10.62; Gef. C, 74.38; H. 10.75%.-NMR (CDCh): 4.6 (dd.
TH, His. Jiannn =91 Hz, Juson =63 Hz). 3.35 (m. 1H, Hy),
3122 (s, 3H, OCH3). 3.05 (g, TH. Hyo, Jsram- = 6.3 Hz), 2.43 (dd.
tH. Hoo Juonwn = 1S4 HZ Junn = %1 Hz), 203 (d, 1H, He,
Tiamr = 126 H2)-IR(CHCL): 1690 (CO), 1455, 1090, 985 cm .

5 - Hydroxy - - methoxy - 7 - (2 - methyl - |
trimethyl - hexahydro - 6 - oxu - 3.8 -
cyclopenta - cyclohepten (17)

Herstellung analog 2u 10. Ausbeute 68%. bezogen auf
umgesetztes 16. Schmp. 92-94°C -CsoH1,0: (322.43): Ber. C,
74.48. H. 10.62: Gef. C, 74.67. H, 10.61% -NMR(CDCly): 5.57
{m. TH, Hiw Jhnmis =9 He, Junanw=1.28Hz). 444 (dd. 1H.
Hidwuwo=10H2) Juoon = SH2), 442 (d. 1H. Hie. Jyienn =
9Hz). 3.87 (m. 1H, Ha. 3.3 (s, 3H, OCH). 2.57 (d. 1H. OH.
Jowsn = SHz), 1.75 (d. 3H. E-CHa, Jjvne = 125 Hz2), 1.68 (d.
3H, Z-CHx, Juin= L28Hz), 11L 101 (dd. 2 xCHi, (CHi)ye
(CHibo, 0.86 (s, 3H, (CHY).-TIR(KBr): 3400-3500 (OH), 1450,
1380, 1090, 1040cm '-MS (70eV. 70°) m/e(%): 304 (0.51) (M-
H10). 237 (47.8) (M~C<H0). 179 (87.2)', 163 (60.6), 147 (42.3)", 41
(100),

- propenyl) - 489 -
propano - 3uH8H -
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