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CHEMIEDERPLEUROMUTILINE-II 

SYNTHESE DES 12-DESVINYLPLEUROMUTILINS 

H. BERNER,S G. SCHULZ und H. SCHNEIDER 
SANDOZ-Forschungsinstitut, Brunnerstrasse 59, A-1235 Wein, &terreich 

(Rrceioed in Germany 29 April 1980) 

&wammesDurch Ozonisierung und anschliessende Decarbonylierung des ABfmns-anellierten 
Pleuromutilinderivates 7’ erMt man die entsprechende 12Besvinylverbindung 10. Eine 1 J-Hydridverschiebung 
zwischen den Positionen C-3 uud C-l 1’ fuhrt zum ABcis-konfigurierten Desvinylpleuromutilin_11. Der 12- 
Methylgruppe des Desvinylpleuromutilins (11) lisst sich aufgrund chemischer und spektroskopischer Uberlegungen 
a-Konligurationt zuordnen. 

AMnct-Oxidation of the ABtrans-anellated Pleuromutilinderivativc 7’ with Ozone followed by decarbonyl- 
ation gave the corresponding desvinylcompound 10. A l&hydride shift between C-3 and C-l I leads to the title 
compound 11. The IZmethyl group of 10 was assigned the aconliguration on the basis of chemical and 

Chemische Modifikationen am Kohlenstoff 22 des 
Pleuromutilins wurden von Egger el 01.~~ in grossem 
Rahmen durchgefiihrt. Man erkannte, dass mit Hilfe eines 
entsprechenden Substituenten an dieser Position die 
physikalisch-chemischen und somit such die biologi- 
schen Eigenschaften des Molekiils wirkungsvoll 
beeinflusst werden kiinnen. 

Mutilin R=H 

PleuromutilinS R=-&-&&-OH 

Tiamulin2s3 R= cN/vsJ 

Neben verschiedenen Versuchen, such an anderen 
Stellen des tricyclischen Gerfistes zu substituieren, 
wurde such die leicht und selektiv zu~ngliche Vinyl- 

tDie analog zur Nomenklatur bei den Steroiden verwendete u- 
und @-Konvention bezieht sich bei der AB-cis-Ko&uration auf 
die durch 8- und 5-King gekgte Ebcne. Da es bei AB-rrcms- 
attelliirten Verbindungen noch keine Bestimmwtg der absoluten 
Konfiguration gibt, ordnen wir vorderhand denjenigen Sub 
stihtenten im S-I&g, die dem 5-Ring zugewandt sind, a- 
Konhguration, den anderen hingegen B-Konfigutation zu. 

tIm allgemeinen halten wir uns an die Bezifferung und 
Nomenklatur. die Arigoni und Niigeli einfCluten4J (Formelbild 
A) und verwenden ebenso die Kurzbczeichnungen Mutilin und 
Pleuromutilin. Bei Verbindungen, deren Bezeichnung sich nicht 
in einfacher Weise vom Grundgctiist herleiten I&St, verwenden 
wir die Nomenklatur der Chemical Abstracts (Formelbild B). 
Pleuromutilin: Octahydro - S$ - dihydroxy - 4,6,9,lO - tetrametbyl 
- 6 - vinyl - 3a.9 - propano - 3aH - cyclopentacycloocten - 
l(4H)on. 

gruppe in Stellung I2 fiir orientierende Derivierungs- 
versuche herangezogen.*q6 Hier zeigte sich, dass nahezu 
jede Verinderung an dieser Gruppierung mit dem prak- 
tisch vollstindigen Verlust der biologischen Aktivitit des 
Molekiils verbunden ist. Nur das Dihydroderivat erwies 
sich gegeniiber der Vinylverbindung als vergleichbar 
aktiv. Urn aber nun tieferen Einblick in die Struktur- 
Wirkungsbeziehung an dieser Stelle des Molekiils zu 
gewinnen, war es naheliegend, den umgekehrten Weg zu 
beschreiten: Eine Entfernung der Vinylgruppe unter 
Erhalt der Konfiguration an C-12 sollte iiber die Bedeu- 
tung dieses Substituenten fiir die biologische Aktivitit 
am ehesten Auskunft geben. 

Arigoni et al? beschreiben tine Methode, die es 
erlaubt, die Vinylgruppe des Mutilins unter stark al- 
kalischen Bedingungen zu entfemen: Ausgehend von 
19,20-Dihydroxy-mutilin (3), das nach OsO,-Hydroxy- 
lierung des Mutilins in guten Ausbeuten entsteht, gelangt 
man Faber die postulierten Zwischenstufen 4 und 5 zu 
Desvinylmutilin (6). Die von den Autoren angenommene 
Retroaldolspaltung (4+5) s&t aber voraus, dass eine 
1,5-Hydiidverschiebung zwischen den Positionen C-l 1 
und C-3 vorangeht, die erst zum Substrat fiir die 
Retroaldolspaltung fuhrt.-Ebenso war man gezwungen 
anzunehmen, dass eine entsprechende Retro-lJ- 
Hydridverschiebung nach Reketisierung des I I-Enols 5 
eintreten muss, urn schliesslich zu 6 zu gelangen. 

In einer vorangegangenen Arbeit haben wir uns ein- 
gehend mit dem Problem einer reversibel verlaufenden 
IJ-Hydridverschiebung zwischen den Positionen C-3 
und C-l 1 im Pleuromutilingeriist auseinandergesetzt. Wir 
konnten zeigen, dass es unter bestimmten Bedingungen 
gel&t, in einer reversibel verlaufcnden Reaktion eine zu 
4 analoge Spezies 7 darzustellen. Dieses AB-truns-anel- 
lierte Pleuromutilinderivat 7 bat ebenso wie 4 die Oxi- 
dationsstufen an den Positionen C-3 und C-11 
vertauscht, 1Hsst sich aber im Gegensatz zu 4 
als stabiler 3-MethylPther in fast quantitativen Aus- 
beuten isolieren. Die beliebige Festlegung der Oxy- 
dationsstufen an den beiden Positionen bot nun die 
Moglichkeit, all die Schwierigkeiten, die sich auf dem 
Synthesewcge iiber eine Retroaldolspaltung ergeben, zu 
vermeiden: Wir ersetzten die kostspielige und un- 
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2, I?=-H 

0 
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1, R=- C-OH 

6 N 

) 

8 

12, R= -0Ts 

angenehm zu handhabende OsOrHydroxylierung durch 
eine Ozonisierung und die nut unter drastischen al- 
kalischen Bedingungen ablaufende Retroaldolspaltung 
durch eine milde und in fast quantitativem Massstab 
verlaufende !%urespaltung. Damit umgeht man such das 
Problem, Desvinylmutilin (6) nachtr8glich selektiv in 
Stellung 14 acylieren zu miissen. 

Auf diesem Wege erhiilt man so aus 7 nach Ozonspal- 
tung den &Ketoaldehyd 8, der anschliessend mit 
einem Aquivalent Base (25”/10 Min) deformyliert wird. 
Das entstehende AB-truns-anellierte 12&svinyl- 
pleuromutilin (10) lisst sich in der Folge unter sauren 
Bedingungen in das natirlich konfigurierte lZDesvinyl- 
pleuromutilin (11) (ARcis-Anellierung) umwandeln. 
Verseift man 10 mit methanolischer Natronlauge, so 
erhilt man das entsprechende Mutilinderivat 9, das 
seinerseits wieder analog zu 10 zum cis-anellierten Des- 
vinylmutilin (6) umgesetzt werden kann. Es llsst sich 
also zeigen, dass man auf beiden Synthesewegen zum 
gleichen, sterisch einheitlichen Produkt 6 gelangt, 
obwohl man erwarten kinnte, dass derartige Reaktions- 
bedingungen die Ausbildung von Diastereomeren hin- 
sichtlich Stellung 12 bcgtinstigen sollten. 

Aquilibrierungsversuche mit dem Keton 9, die in 
saurem und alkalischem Medium NMR-spektroskopisch 
verfolgt wurden, zeigten, dass keinerlei Tendenz zur 
Ausbildung eines Diastereomeren besteht. Man darf also 
annehmen, dass die Stellung der ItMethylgruppe die 
thermodynamisch stabile ist und dass wir bei 6 und 11 
vergleichbare VerhPltnisse antreffen. Urn nun aber zu 
kweisen, dass die ItMethylgruppe im Desvinyl- 
pleuromutilin (10) ebenso wie im Pleuromutilin (t) a- 

: 
H 

6 

9, R=-H 
10. A = -COCH20H 

/ 

I 

13. R= - Sr\/L 11 

Stellung einnimmt, wurden verschiedene Korrelations- 
versuche durchgeftihrt, die im folgende erlfutert we&n: 

Die Bromierung des Ketons 10 unter milden Bedin- 
gungen’ ftihrt in einer sterisch einheitlich veriaufenden 
Reaktion zur 12-/?-Bromverbindung IS. Unterwirft man 
in der Folge 15 den Bedingungen einer IJ-Retrohydrid- 
verschiebung,’ so erh8lt man anstelle der erwarteten 
ll-Hydroxy-12-bromverbindung 1% das Diketon 16. 
Dieses zunachst iiberraschende Ergebnis findet eine 
plausible ErklHrung in der Tatsache, dass Epoxide, die 
aus Bromhydrinen ja leicht entstehen, bei Abwesenheit 
externer Nucleophile unter Lewis-SZiure-Katalyse zu 
Ketonen umlagern? Diese Umlagerung erfolgt iiber 
eine 1,2-Hydridverschiebung unter Retention der 
Konfiguration.9*‘o Da nun die 1 $-Retrohydridverschie- 
bung in saurem Medium unter ZnCli-Katalyse verlluft,’ 
darf man annehmen, dass das Diketon 16 iiber die beiden 
intermedik auftretenden Zwischenstufen 15a (Brom- 
hydrin) und 1!5b (Epoxid) entsteht. Der bekannte steri- 
sche Verlauf (Newman-Projektion) der oben erwihnten 
Epoxid-Keton-Umalgerung sowie der der vorgeschal- 
teten 1 J-Retrohydridverschiebung lisst weiterhin den 
Schluss zu, dass die IZMethylgruppe des Diketons 16 
/3-Stellung einnimmt. 
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Unterwirft man hingegen den Aldehyd 20 einer 
S&uespaltung analog zu 8, so erhiilt man ausschliesslich 
das zu 16 diastereomere Diketon 21, dessen It-Methyl- 
gruppe somit a8tellung einnimmt. Die 12 &Methyl- 
gruppe des Diketons 16 Ii&t sich ihrerseits wieder mit 
katalytischen Mengen Base vollstindig in die ther- 
modynamisch stabile I2-a-Methylgruppe (21) umwan- 
deln. Lfsst man weitherhin 10 mit Athyljodid in basi- 
schem Medium reagieren, erhiilt man als Alkylierungs- 
produkt 17 mit einheitlicher Kontlguration in Stellung 
12. Die gleiche Verbindung erhilt man such aus Dihy- 
dropleuromutilin (la) durch l,5-Hydridverschiebung 
zwischen den C-Atomen 3 und 11. 

Ein Vergleich der C-13 NMR-Spektren von 16 und 21 
zeigt, dass die Signale der C-Atome I bis 9 in beiden 
Falen erwartungsgemiiss etwa die gleichen chemischen 
Verschiebungen besitzen wie bei 1. Die Abweichungen 
sind durchwegs kleiner als I ppm. Die Signale der C- 
Atome 10 und 14 sind im Spektrum von 21 stark zu 
tieferem Feld verschoben und unterscheiden sich von 
den entsprechenden Siialen im Spektrum von 16 urn 
mehr als 5 ppm. Ein solcher Unterschied ist zu erwarten, 
wenn die Methylgruppe an C-12 in 16 eine quasi axiale 
und in 21 eine quasi Hquatoriale Stellung einnimmt. Wie 

schon Dalling und Grant” zeigen konnten, wird das 
Signal eines C-Atoms im Cyclohexan durch eine in 
y-Stellung befindliche Hquatoriale Methylgntppe kaum, 
durch eine entsprechende axiale Metbylgruppe hingegen 
urn etwa 5 ppm zu hiiherem Feld verschoben. Eine quasi 
axiale Stelluna kann aber in unserem Falle nur die 12& 
Methylgruppe (16) einnehmen. In Ubereinstimmung mit 
den vorher erwilhnten stereochemischen Uberlegungen 
lassen sich somit such aus den C-13-Resonanz-Spektren 
der Methylgruppe am C-Atom 12 in Verbindung 16 /3- 
Konfiyration, in Verbindung 21 hingegen a-Ko&ura- 
tion zuordnen. 

Filr die vergleichende Prilfung der biologischen 
Aktividt der IZ-Vinyl- und der 12Desvinylderivate war 
es niitig, eine fur diese Zwecke entsprechende Seiten- 
kette in Stellung 22 einzufiihren (Synthesefolge: IO+ 
l2+ 13 + 14).2” Die Wahl des DiHthylaminotthylthio- 
Substituenten machte es miiglich, einen direkten Aktivi- 
titsvergleich mit dem Antibiotikum Tiamulin2J anzu- 
stellen. Der praktisch vollstindige Aktividtsverlust der 
Desvinylverbindung 14 im Vergleich zum VinyCAnalo- 
gon (Tiamulin) zeigt, dass der 12-Vinylgruppierung hin- 
sichtlich der antibakteriellen Aktivitit des Moleklls 
besondere Bedeutung zukommt. 

x OH 
/O 

ON 0.. ,111 - Jiil 0’ 

0 

16 15b 
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18 
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ExpElllMENTELLER Tim. 

Alle Schmelzpunkte (“c) wurdcn am Kotkr-Heiztischmik- 
roskop ermittelt uad sind unkorrigiert. Zur Schichtchromato- 
graphic wurden KieselgeJ G und HPTLC-Kiesetgel-Fertjgplatten 
(Merck), zur Siiulenchromatographie wurden Kieselgel (0.05- 
0.2 mm, Merck) aowie die Kieselgel-Fert@ulcn (Type A, B und 
C, Merck) verwendet. Als Dosierungspumpe diente die CFG- 
Duramat-Mcmbranpumpe IL Niederdmk-Flfrssigkeits- 
chrornatographie (Pro-Minent ekctronic, Typ 1001 SC+ 
Duramat Pulsationsdgmpfer). 

Unter itblicber Aufarbeitung ventehen wir: Extraktion der 
wissrigen Phase mit Essigester, Trocknen der organisehen Phase 
mit Na$O, und Eindampfen des Reaktionsgemisches i. Vak 

Die Spektren wurden mit dem IR-Spektrometer 421 (Perkin- 
Elmer), dem UV-Spektromcter DK 2 (Beckmann), den NMR- 
Spekrometcm WH-98 DS (Brukcr) sowie HA-100 (Ovarian) und 
dem Massen-spektrometer CH-7 (Varian-MAT) aufgenommen. 
Die NMR-Daten wurden in I-Werten (TMS als innerer Standard) 
angefiihrt. Die ,rC-NMR-Spektren wurdcn bei 22.63 MHz auf- 
genommen. Die Akkumutation der FIDSignalc erfolgte mit 
einem 8KDatenspeicher. Es wurde eine Swecpwidtb von 
55XMIHz und ein Pulswinkel von co 30” bentitzt. Die Protonen 
wurden breitbandentkoppelt. 

12-Desuinyl-m_utifix (0s 
(a) Durch Uberfiihren von Mutilin mit 0~0, in das Glykol 3 

und anschliessender Retroaldolsplatung., 
(b) 250 mg Mcthylither 9 werden in 10 ml Dioxan geliist und 

mit 2 ml Lukas Reagenz (37% HCl, getittigt mit ZnClz) versctzt. 
Das Reaktionsgemisch wird 4h bei 25” gehalten, anschhessend 
auf getittigte NaHCO,- tisung gegossen und wie iiblich auf- 
gearbeitet. Man erhfdt nach Umkristallisation des Rohprodukets 
175 mg (75%) 6, Schmp. 85%7” (Lit: 83-870)’ NMR (CDCls): 3.24 
(dd, lH, H,,. JH,,uH,=7.2Hz, Jn,,ou = 14.4Hz). 4.34 (m, IH, 
H,,), 1.36 (s, 3H, (CH&,&, 1.1 (d, 3H, CHs, J = 5.4 Hz), 0.98 (d, 
6H. 2 x CH,, J = 7.2 Hz). IR (KBr): 3400 breit (OH), 1728 (340) 
cm-,. 

8 - Glykoyl - 1 - melhoxy - ocfnhydn, - 4,6Q,lO - tctromefkyl - 6 - 
vinyl - 3a.9 - propano - 3aH - cyclopmtucycloockn - 5(4H) on 
(7) 

Darstellung aus 
sluretrimethylester.’ 

Pleuromutilin mit Orthoameisen- 

8 - Glykoyl - I - merhoxy - octahydro - 4,69.10 - tetromethyl - 6 - 
formyl - 3a,9 - propano - 3aH - cyclopeniacycloocten - 5(4H) on 
(8) 

Eine tisung von 2g (5 mmol) 7 in 30 ml Methanol wird auf 
-70” gekuhlt und I h lang ozonisiert. Die Reaktionslosung spiilt 
man anschliessend mit N? und versetzt sic noch hei tiefer Temp. 
mit einer Li+ung aus 2g KJ in 3 ml Eisessig und 2Oml Wasser. 
Nach Red&ion mit Na-Thiosulfat-tisung (20-proz.) wird das 
Reaktionsgemisch wiederholt mit Essigsaureiithylester cxtrahiert, 
die organische Phase mit NaCl-gesattigtem Wasser rikk- 
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Man erMilt 1.95g 
Rohprodukt. das aus Petrolbenzin/Aceton umkristallisiert wird. 
Ausbeute 1.65g (82%), Schmp. 19&192”; &HMO6 (394.5) Ber. 
C, 67.00; H. 8.62; Gef. C, 66.95; H, 8.45%. NMR (CDCt3): 9.62 (s, 
tH, H-C=@. 5.62 (d, tH, H,,, JH,,H,, = 9.9Hz). 4.12 (s, 2H, 
CO-C&-OH), 3.2-3.5 (m, 1H. HI), 3.2 (s, 3H, 0CH3), 2.9 (9, lH, 
HIO, JH,oH,, = 6.3 HZ), 2.54 (dd, tH, H,,, Ju,,,,,,- - 9 Hz, JH,,,,,, = 
15.3Hz), l.% (d, lH, H,,., JHllHl, = 15.3 Hz), 1.24 (s, 3H, CH,), 
1.19 (s, 3H. CH,), 0.76 (d, 3H, (CH,),,, J = 6.5 Hz), 1.12 (d, 3H, 
(CH&,. J = 7 Hz), 1.74 (d, lH, H,, Jws = 11 Hz). 1R (KBr): 3398 
(OH), 1735 (-O-C-CH&, 1715 (O&H), 1695 (11X0), 1Mo. 
1100cm-,. 

i 
8 - Hydrvxy - I - methoxy - octahydto - 4,6,9,10 - tetramethyl - 
3a9 - propano - 3aH - cyclopenlacycloocten - 5(4H) - on (9) und 
8 - Glykoyf - 1 - methoxy - ocfahydrv - 4,6,9,10 - terramethyl - 
349 - propano - 3oH - cycfopentacycloocten (10) 

9: Eine tisung von 2g (5 mmol) 8 in 50 ml einer 2.5.proz. 
methanolischen NaOH liisst man 15 Min. bei 25” stehen. Nach 
Zugabe van 50ml NaCl-getittigten Wassers wird wie ublich 

aufgearbeitet. Man erhiilt 1.5g (95%) 9. Schmp. 13ClJs” 
(Petrolbenzin 64U?@) C,pHn03 (m.5) Ber. C. 74.02; H, 10.38; 0, 
15.58; Gef. C, 74.14; H, 10.33; 0, 15.75% NMR (CD&): 4.58 
(dd, lH, H,,, JH,QH = 6.3 Hz, Ju,,u,,= 8.1 HZ), 3.4 (m, lH, H&, 
3.18 (s, 3H, 0CH3), 2.88 (q, lH, Hlo. J =6.3 Hz), 1.14 (s, 3H 
(CH,),5), 1.06 (d, 6H, 2xCH, J =7 Hz), 0.97 (d, 3H, (CH&, 
J = 6.5 Hz). IR (KBr): 3530 (OH), 1685 (Ii-CO), 1120, 1100, 
loo0 cm-,. MS (7OeV, 70’) m/e (%): 308 (M), 290 (10) (M-18) 179 
(66) (P)‘, 147 (IO) (P-CH,OH). 

1R Behandelt man 8 untcr den gleichen Bedingungen mit 
einem Aquivalent Base, so erhalt man in 95-proz. Ausbeute lg. 
Schmp. 89-90” (Petrolbenzin 60-8(P); CsIHHOs (366.5) Bcr. C, 
68.81; H, 9.35; 0,21X2; Gef. C, 68.83; H, 9.55,0,21&t%. NMR 
(CD&): 5.8 (d, lH, HI,, JH,,,,,, = 8.1 Hz), 4.14 (d, 2H, -@CHI- 
CO, J us,, = 6 Hz), 2.74 (1, lH, OH, Juno” = 6 Hz), 3.21 (s, 3H, 
OCH,), 3.5 (m, IH, H,), 2.98 (q, IH, Hlo. I = 7Hz), 1.22 (s, 
3H, (CH&), 1.84 (d, 3H, CH,), 1.00 (d, 3H, CH,). 0.8 (d, 3H, 
(CH3),6), 1.73 (d, Hf. H,, Ju,,,,= 11 Hz), 2.82 (m, lH, H,&. IR 
(KBr): 3428 (OH), I720 (CO-Ester), 1695 (It-CO), 1235 (C-O-C), 
llOOcm-‘. 

12-&seinyl-pbromrdi (11). 200 mg 10 werden analog zu 6 
mit Lukas-Reagenz in _Dioxan umgesetzt. Man erhalt 170mg 
(88%) 11 als farbloses 01. C&&Os (352.3). Ber. C, 68.13; H, 
9.15; Get C. 68.43; H, 9.01%. NMR (CD&): 5.5 (d, IH, H,,, 
Ju,d,, = 8.1 HZ). 4.08 (d, 2H, -O-CHr-CO, Jum = 5.4 HZ), 3.3 
(m, IH, H,,), 2.35 (1, lH, OH, Judu=5.4Hz), 1.43 (s, 3H, 
(CH,),j). 1.09 (d, 3H, CH,, J=6.3Hz). 1.00 (d, 3H, CH3, J = 
6.3 Hz), 0.72 (d, 3H, (CH3),(, J = 6.3 Hz). IR (KBr): 3480 breit 
(OH), 1720 breit (CO-Ester, 3X0), 1225, 1090 cm-‘. 

8 - (0 - Tosylglykoyl) - 1 - methoxy - octohydro - 4.6.9.10 - 
(efrumethyl - 3a,9 - propano - 3aH - cycfopentacycloocten - 
5(4H) on (12) 

Zu einer Liisung von 700 mg (2 mmol) 12-Desvinylpleuromu- 
tilin (11) und 380mg (2 mmol) p-Toluotsulfondurechlorid in 
58 ml Aceton tropft man bei 25” eine Liisung von 260mg 
(2 mmol) Triithylamin in 5 ml Aceton langsam zu. Man lfsst 24 h 
bei 25” reagrieten, saugt den entstandencn Niederscblag ab und 
erhalt nach iiblicher Aufarbeitung 750 mg Rohprodukt. das ohne 
weitere Reinigung fur die nichste Stufe eingesetzt werden kann. 
Fur eine Analysenprobe wird ein kleiner Anteil Faber Kieselgel 
(Laufmittel Toluol/Essigtiurdthylester 20: 1) chromatographicrt. 

NMR (CDC13): AA’BB’-System: (7.84,2H, arom. H; 736,2H, 
arom. H, JAa + J,+n = 8.1 HZ), 5.7 (d, lH, H,,, Ju,,u,, = 9 HZ), 4.56 
(s, 2H, Tos-OCHsCO), 3.4 (m, lH, H3), 3.2 (s, 3H, OCH3), 1.2 
(s, 3H, (CH3),3. 1.02 (d, 3H, CH,, J = 6.3 Hz), 0.98 (d, 3H, CH3, 
J = 6.3 Hz), 0.74 (d, 3H, (CH3),6, J = 6.3 Hz), 2.91 (q, lH, H,,,. 
J= 6.5 Hz), 2.76 (m, IH, H,z). 2.45 (s, 3H, arom. CHs). IR 
(CHC&): 1745, 1715 (Ester-CO), 1690 (II-CO) 1590, 1370 (SO,), 
1170 (SO& cm-‘. 

8 - (Diithylaminoithyl-thiog/ykoyI) - 1 - melhoxy - ocfahydu - 
4,6,9,10 - tetramethyl - 3a,9 - propano - 3aH - cyclopentacyclo- 
octet - S(4H) on (13) 

308 gm 12 (Rohprodukt) und 170 mg (1 mmol) Dhithylamino- 
fthylthiol-hydrochlorid werden in 30 ml abs. Ath$nols gel&t und 
bei 0” mit einer L&sung von 70 mg (1 mmol) Na-Atbanolat in 5 ml 
abs. Ethanols versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 24 h wird 
wit Ublich aufgearbeitet und das Rohprodukt tiber Kiesclgel 
(Laufmittel CHCIJCH,OH 10: 1) chromato~phiert. Man crhiilt 
210 mg (63% iiber 2 Stufen) eincs farblosen 01s. 

C#,,NO,S (481.7). Ber. C, 67.31; H, 9.83; N, 2.90; Gcf. C, 
67.10; H, 9.86; N, 2.77%. NMR (CDCI,): 5.67 (d. IH. H,,, 
J H,lH,l = 8.1 Hz), 3.45 (m, IH, H,), 3.24 (s, 2H, !+CH&O), 3.2 (s, 
3H, 0CH3), 2.73 (s, 4H, N-CH,-CH,S). 2.56 (q, 4H, N-C& 
CH3, J = 6.3 Hz), 1.24 (s, 3H. (CH3),,), 1.04 (t. 6H, N-CHr-CC, 
J =6.3 Hz), 0.96-1.04 (m, 6H, 2xCH,), 0.84 (d, 3H, (CH3),6, 
J = 6 Hz). IR (CHCI,): 1680-1720 breit (1 l-CO, Ester-CO) cm-,. 

14 - 0 - (~~thy~aminocithy/~h~uce~yl) - 12 - desuinyl - mtiihi, 
(14) 

45Omg 13 wcrden analog zu 6 mit Lukas-Reagenz in Dioxan 
behandelt. Man erbGlt 380 mg 036%) 14. Cr&NO$ (467.7). Ber. 
C, 66.76; H, 9.69; N, 2.99; Gcf. C, 66.43; H, 9.68; N, 2.76%. NMR 
(CDC13): 5.39 (d. 1H. HI,, JH,,,,,~ = 9 Hz), 3.2 (s, 2H. WHi-CO), 
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2.74 (s, 4H, N-CHs-CHrS), 2.56 (q, 4H. N-CCHa, I = 
7.2 Hz), 1.44 (s, 3H, (CH&,,), 1.04 (1, 6H, N-CHr-Q&, J = 
7.2 Hz), 0.961.08 (m, 6H, (CH,),z (CH,),,), 0.76 (d, 3H (CH&, 
J = 6.3 Hz). 3.2 (m, IH, H,,). IR (CHCI,): 1720 brcit &CO, Ester 
C=D), 1280 cm-,. 

8 - Glykoyl - 1 - methoxy - octahydn, - 4,6,9,lO - tetramethyl - 6 - 
brom - 3a.9 - propano - 3aH - cyclopentacycloocten - 5(4H) - on 
(15) 

Zu einer L&sung von 370 mg (1 mmol) 10 in 20 ml DMF wird 
bei 25” eine Losung von 540 mg (I mmol) Triphenyl- 
phosphonium_AcrylsPureperbromid in 5 ml DMF langsam 
zugetropft. Man lisst 12 h bei 60’ reagieren, giesst anschliessend 
das Reaktions-gemisch auf kalte, 5.proz. Natrium-Bicarbonat- 
losung und arbeitet wie ilblich auf. Das Robprodukt wird ilber 
Kieselgel (Laufmittel: Toluol/Essigs&uelthylester 2: 1) chro- 
matographiert. Ausbeute: 285 mg (64%) eines leicht gelblichen 
61s. t&H,,BrO, (444.9) Ber. Br, 17.96; Gef. Br, 18.36%. NMR 
(CDCI,): 6.03 (d. IH, HI,, JuIJIO = 9 Hz). 4. I (d, 2H, O-CH,CO, 
JHuoH = 5.4 Hz). 3.47 (q, lH, Hlo. JHIDH,, = 6.3 Hz). 3.18 (s. 3H, 
GCH,). 2.83 tdd, IH, HI,, JH,,H,~ = 17.1 Hz, J,,,&,, = 9Hz). 2.1 
(d lH, HIY, JH,,H,, = 17.1 Hz), 2.43 (1, IH, OH, Juno,, = 5.4 Hz), 
1.86 (s, 3I-L (CH,),O, 1.22 (s, 3H (CH&), 1.18 (d, 3H (CH,),,. 
J = 6.3 Hz), 0.8 (d, 3H, (CH&,, J = 6.3 Hz). IR (CHCI,): 3500 
breit (OH), 1730 (CO-Ester), 1695 (I I-CO), l@lOcm-,. 

8 - Glykoyl - octahydro - 4,6,9,10 - terramethyl - 3a,9 - propano - 
3aH - cyclupentacycloocten - lJ(4H) - dion (16) 

300 mg IS werden analog zu 6 mit Lukas-Reagenz in Dioxan 
umgesetzt. Man erhlilt nach Chromatographie iiber Kieselgel 
(Laufmitte!: ToluollEssigsaurePthylester 2: 1) 85 mg (35%) 16 als 
farbloses 01, das durchkristallisiert. Schmp.: 148-150” (Hexan). 
C&H, (350.48) Ber. C 68.54; H, 8.62; Gef. C, 68.67: H, 8.66%. 
H’-NMR UXlj): 5.94 (d, IH, HI,, JH,,uII= 9 Hz), 4.1 (d, 2H, 
-OCHTCO, JH~H = 5.4 Hz), 3.36 (q, 1H. HI,,, JHloH,, = 6.3 Hz). 
2.48 (t, lH, OH. Jous,, = 6.3 Hz), 1.46 (s, 3H, (CH,),,), 1.39 (d, 
3H, (CH,),z, J = 5.4 Hz), 1.08 (d, 3H, (CHs),,, J = 6.3 Hz), 0.76 (d, 
3H, (CH&, J = 6.3 Hz). C13-NMR (CDc13): Signale in der Rei- 
henfolge C-l bis C-18 und C-21, C-22: 24.3,34.3,215.6,59.4,41.5, 
37.0, 26.6, 29.7, 44.8, 41.8, 214.4, 47.2, 35.5, 69.0, 15.0, 15.8, 12.4, 
16.8, 170.9, 60.8. IR (KBr): 3430 (OH), 1725 (CO-Ester+3CO), 
1690 (I I-CO), 1215, IRXlcm-,. MS (7OeV, 120’) m/e (96): 350 (4.5) 
(M+), 274 (4) (M-HO-CHZ_COOH), 248 (14.5) (M-HO-CHr 
COG-CH=CHr), 163 (IOO) (P). 

8 - Glykoyl - I - methoxy - octahydn, - 4,6,9,10 - tetramethyl - 6 - 
a”thyl - 3a,9 - propano - 3aH - cyclopentacycloocten - 5(4H) on 
(17) 

(a) 370 mg (1 mmol) Desvinylverbindung 10 und ItXlmg 
(-2 mmol) NaH (50% in 01) werden in 15 ml THF gelost und zur 
Ausbildung des Enolatanions I5 Min. bei 40” gehalten. An- 
schliessend ftigt man 0.S ml Athylbromid zu, lbst weitere 45 Min. 
reagieren und arbeitet wie iiblich auf. Nach Chromatographie 
iiber Kieselgel (Laufmittel: ToluollEssigdureiithykster 4: I) 
erhllt man 3 10 mg (78%) If. 

Schmp. 130-131” (Hexan); C23H3sOJ (394.5) Ber. C, 69.96; H, 
9.63; Clef. C, 70.16; H, 9.74%. NMR (CDCb): 5.92 (s, IH, H,,, 
J = 9 Hz). 4.1 (d, 2H, -G-CH&O, Juno,, = 5.4Hz), 3.45 
(::?Hik, H,), 3.22 (s, 3H, 0CH3), 3.16 (q, IH, H,o, JHloH,,= 

5.4 HZ), 2.94 (t, IH, OH, Jous= = 5.4 HZ), 1.22 (S. 3H, CHs), 1.01 
(s, 3H, CH,), 0.99 (d, 3H, (CH,),,,, J = 5.4 Hz), 0.8 (d, 3H. (CH3),6, 
J = 6.3 Hz), 0.75 (t, 3H, (CH&C). J = 7.2 Hz). IR (KBr): 3420 
(OH), 1740 (CO-Ester), 1690 (I l-CO), 1095 cm-,. 

(b) Darstellung aus Dihydropleuromutilin mit Orthoameisen- 
siluremethylester.’ 

8 - Gylkoyl - octahydtv - 4,6.9.10 - tetramethyl - 6 - formy/ - 3a,9 
- propano - 3nH - cyclopentacycloocten - 1,5(4Hj - dion (Zo) 

Pleuromutilin (19) wird analog zu 8 ozonisbt. Ausbeute (78%). 
NMR (CDCl3): 9.7 (s, IH, CHO), 5.73 (dd, IH, H,,, JH,,r,,,= 
8.1 Hz, JH,,,,,, = 1.8 Hz), 4.15 (b, 2H, -O-CH~O,. 3.23 (q, IH, 
HIO, JH,DH,, = 6.3 Hz), 1.48 (s, 3H. (CH,),s)r 1.15 (s, 3H, (CH,),,), 
1.2 (d. 3H. (CH,),,, J = 6.3 Hz). 0.75 (d, 3H, (CH3),c J = 6.3 Hz). 
IR (KBr): 3450 (OH), 1735 (CO-Ester, CO-Aldehyd), 1705 (ll- 
CO), 1225, lO9ocm-‘. 

8 - Glykoyl - octohydro - 4,6.9,10 - tetramethyl - 3a,9 - propano - 
3aH - cyclopentocycloocten - 15(4_H) - dion (21) 

20 wird analog zu 10 mit einem Aquivalent NaOH in Methanol 
dewbonyliert. Ausbeute (87%). Schm. 168-169”; C&I&, 
(350.5) Ber, C. 68.54; H, 8.62; Gef. C, 68.42; H, 8.70%. H*-NMR 
(CDCl3): 5.81 (d, lH, HI,, Jr,,,,,,, =7.2 Hz), 4.14 (d, 2H, Hzz, 
JusH=5.4Hz), 3.25 (q. lH, H,h Ju,d,,=6.3H~), 2.44 (t. lH, 
OH, JoHJ,,, = 5.4 Hz), 3.02 (m, IH, HI&, 1.46 (s, 3H, (CH3)& I.1 
(d, 3H, CH3. J = 6.3 Hz), 1.01 (d, 3H, CH,, J = 6.3 Hz), 0.78 (d, 
3H, (CH&, J = 6.3 Hz). CL3-NMR (CDCl& Signale in der Rei- 
henfolge C-l bis C-18 und C-21, C-22: 24.6,34.6,217.4,59.1,41.5, 
37.1, 27.0, 29.9, 45.6.47.7, 217.1, 47.9, 38.5, 74.3, 15.0. 16.0, 12.2, 
17.4, 173.4, 61.4. IR (KBr): 3440 (OH), 1738 (CO-Ester, 3-C0), 
1710 (I I-CO), 1240, 1225. I IO5 cm-‘. 

Dnnksugung-Den Herren P. Stuchlik und G. Fischer danken 
wir fiir ihren unermadlichen Einsatz und ihre geschickte und 
sorgf,?,ltige Arbeitsweise, die diese Arbeit erst m@lich machte. 
Frau Rabl danken wir fur die Zeichnung der Formelbilder. Die 
Analysen wurden von Dr. I. Zak im Mikroanalytischen Labor am 
Institut filr Physikalische Chemie, die Masxnspektren von 
Hem Dr. A. Nikiforov und H. Bieler am Organischcbemischen 
Institut der Universitit Wien ausgefiihrt. 
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