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300. Steroide und Sexualhormone
243. Mitteilung [1]

Die Partialsynthese von 3-O-Methyl-205-7,8-dihydrobatrachotoxinin A
von W. Graf, Frl. E. Gdssinger, R. Imhof und H. Wehrli
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidgenéssischen Technischen Hochschule, Ziirich

Herrn Dr. W. G. Stoll zum 60. Geburtstag gewidmet
(23. VII. 71)

Summary. The synthesis of 3-O-methyl-20£-7,8-dihydrobatrachotoxinin A (12) is described.

Ausgehend vom Lacton 1 [2] beschrieben wir in den vorangehenden Mitteilungen
{1] {3] zwei Varianten einer Partialsynthese des 3-O-Methyl-17«,20&-tetrahydro-
derivates 2 von Batrachotoxinin A (3)). In Fortsetzung dieser Arbeiten berichten
wir heute iiber die partialsynthetische Bereitung von 3-O-Methyl-20&-7, 8-dihydro-
batrachotoxinin A (12). Als Ausgangsmaterial diente dabei das von uns bereits im
Zusammenhang mit der Synthese von 2 (1] [3] bereitete «, f-ungesittigte Keton 4 [1].
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1) Fir die Arbeiten von Witkop et al. zur Isolation und Strukturaufklirung der aus der Haut
des kolumbianischen Frosches Phyllobates aurotaenia isolierten Batrachotoxine, vgl. [4] und
die dort zitierten weiteren Vertffentlichungen.
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Die Reduktion von 4 zum nicht weiter charakterisierten 11e,20§-Dihydroxy-
A-pregnen 5 gelang in priaparativ befriedigender Ausbeute mit Diisobutylalumi-
niumhydrid in Toluol bei tiefer Temperatur?). Das rohe Reduktionsprodukt 5 wurde
anschliessend durch Acetylierung, gefolgt von einer chromatographischen Reinigung,
in ein nach NMR.-Spektrum und Diinnschichtanalyse an C-20 einheitliches, jedocl
bisher nicht kristallisierbares 11a,20&-Diacctat 63) tibergefiihrt. Eine Behandlung
von 6 mit Spuren von p-Toluolsulfonsidure in Aceton bei Zimmertemp. lieferte darauf,
unter Erhaltung der an sich gleichfalls gegeniiber Sduren labilen 3-Methoxygruppe,
den kristallinen Aldehyd 7 [NMR.: u. a. = 9,00/s CH-18]%). Die weiteren zur Uber-
flihrung von 7 in 3-O-Methyl-20£-7, 8-dihydrobatrachotoxinin A (12) erforderlichen
Umsetzungen, d. h. der eigentliche Aufbau der 1480, 18 N-[Ep(oxyéithano-N-methyl-
imino)]-Briicke, erfolgte nach den von uns im Rahmen von diversen Modellreihen
[3] [5] [6] entwickelten Syntheseprinzipien. Dabei mussten, bedingt durch eine gerin-
gere Stabilitit verschiedener Zwischenprodukte (z. B. 7 und 8) gegeniiber basischen
Reagenzien, gewisse Modifikationen vorgenommen werden. So konnte die Umwand-
lung von 7 in die Iminoverbindung 8 in einem Methylamin-Benzol-Gemisch nicht wie
in [3] [5] [6] bel erh6hter Temperatur im Bombenrohr vorgenommen werden, sondern
hatte bei Zimmertemp. und kleiner Aminkonzentration zu erfolgen. Durch eine
gegeniiber fritheren Versuchen wesentlich verlingerte Reaktionsdauer und Zusatz
eines geeigneten Molekularsiebes zur Entfernung des bei der Uberfithrung von 7 nach
8 gebildeten Wassers aus dem Reaktionssystem, wurde schliesslich auch hier ein
befriedigender Umsatz erzielt. Die dabei anfallende Imiinoverbindung 8 erwies sich nach
NMR.-Analyse als ein Gemisch der entsprechenden syn- und anti-Formen (NMR.: u.a.
d = 3,37 + 3,39/2s (total 3 H) N-CH,, 8,00 + 8,02/2s (total 1 H) CH-18], auf dessen
Auftrennung verzichtet werden konnte. Die anschliessende Reduktion der gegeniiber
Basen labilen Verbindung 8%) zum Methylaminoderivat 9 gelang unter schwach
sauren Reaktionsbedingungen mit Lithiumcyanoborhydrid in einem methanolischen
Essigsdure-Natriumacetat-Puffersystem€).

Einmal melir crfolgte dann der Einbau der Briickenkollenstoffatonie durch
N-Acylierung von 9 mit Chloracetylchlorid zum N-Chloracetat 10. Der Ringschluss
zum 14,18-iiberbriickten Lactam 11 gelang in hoher Ausbeute durch Behandlung
von 10 mit Natriumhydrid in Benzol-Tetrahydrofuran. Die Struktur der bisher
amorphen Verbindung 11 ergibt sich aus den spektroskopischen Daten. So gibt z. B.
die Lactamcarbonylgruppe von 11 Anlass zu eincr I1R.-Doppelbande bei 1642 und
1635 cm~L. Dagegen fehlt die im Ausgangsmaterial 10 beobachtete Hydroxylabsorp-

2) Andere Metallhydride, wie z. B. LiAlH, oder NaBH,, fithrten dagegen unter gleichzeitiger
Reduktion der Doppelbindung zu schwer trennbaren Gemischen von wenig 5 mit 16,17-
gesittigten, an C-17 undfoder C-20 epimeren 20-Hydroxyverbindungen.

3)  Die IR., NMR.- und MS.-Daten stimmen mit den vorgenommenen Strukturzuordnungen
iiberein und werden in der Regel nur im exp. Teil dieser Arbeit angefithrt.

4) 7 erwies sich als ausgesprochen labil, indem sowohl bei lingerem Kontakt mit chromato-
graphischen Trigermatcrialien (z. B. Kiesclgel), beim Erwirmen, bei Baseneinwirkung wie
auch bei lingerer ILagerung (cinige Tage) unspezifische Zersetzungserscheinungen beobachtet
wurden.

5 Dic ausgeprigte Labilitdt von 8 gegeniiber Basen verunmoglichte eine Reduktion mit NaBH,,
wie sic in den von uns frither beschriebenen Reihen [3] [5] [6] ausgefithrt worden ist.

8 Zur Methodik vgl. [7] und die dort zitierten Literaturstcllen.
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tion bei 3350 cm~!. Im NMR.-Spektrum von 11 gibt die Methylengruppe CH,-18
Anlass zu einem A B-Signalsystem [6 = 3,24 4 4,22/2d]] = 14 CH,-18], wihrend die
beiden Wasserstoffatome der Briickenmethylengruppe CH,-1’ ein Singulett bei é =
4,11 ppm verursachen, Teilweise von diesen Signalen iiberlagert erscheint iiberdies der
A B-Teil (CHy-15) des A BX-Systems der drei Protonen an C-15 und C-16. LiAlH,-
Reduktion lieferte schliesslich das gewtiinschte Diolamin 12, dessen Struktur wiederum
mittels spektroskopischer Daten bestitigt wurde: Im Massenspektrum von 12 (Fig. 1)
beobachtet man erwartungsgemdiss?) ausgehend von einem intensiven Molekiil-Ion
[M+ =433 (6,3%)] eine dominierende Abspaltung der Heterobriicke { M+ — (~OCH,-
CH,N(CH,)CH,—) = 346 (10%)], gefolgt von zweimaliger Wasserelimination. Im
NMR.-Spektrum von 12 (vgl. Fig. 2) erkennt man u. a. das Multiplett des Olefin-
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Fig. 1. Das Massenspektrum von 12
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7y Vgl. dazu die analog verlaufende massenspektroskopische Fragmentierung von Batracho-
toxinin A (3) [4].
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protons CH-16 bei d = 5,73 ppm. Weiterhin geben die beiden Methylenprotonen
CH,-18 Anlass zu einem A4 B-Signalsystem [0 = 2,71 + 2,87/2d/] = 13 CH,-18]. Im
Bereiche von 2,0-4,5 ppm befinden sich zusitzlich die eindeutig bestimmbaren
Signale der Protonen an C-11 bzw. C-20 sowie die Singlette der N- und O-Methyl-
gruppen. Teilweise mit den zuletzt erwihnten Signalen {iberlagert erscheinen auch
die nicht einzel erfassbaren komplexen Multiplette der Briickenmethylengruppen
CH,-1’ und CH,-2' sowie die allylstindigen Methylenprotonen CH,-15.

Mit der Darstellung von 12 konnten die fiir die Konzipierung einer Partialsynthese
von Batrachotoxinin A (3) erforderlichen Modellstudien im Bereich der Ringe C, D und E
abgeschlossen werden. Uber eine nach diesem Schewma gestaltete Synthese von 38), die sich
zurzeit in unserem Laboratorium in Bearbeitung befindet, soll spater berichtet werden.

Der CIBA-GEIGY AG, Basel, danken wir fiir die Unterstiitzung dicser Arbeit sowie fiir dic
grossziigige Ubcrlassung des notwendigen Ausgangsmaterials. F. G. dankt ausserdem der Synfex
S.A4., Mexiko, fir ein Stipendium.

Experimenteller Teil

Fur aligemeine Bemerkungen vgl. [9]. Die Silicagclchromatogramme wurden m t Essigester
oder cinem im Text vermerkten Losungsmittel eluiert.

3B-Methoxy-3a, Qu-oxido-11a, 20§-diacetoxy-14 -hydvoxy-18-0x0-A'8-5 f-pregnen (7). 85 mg 4
[1] wurden unter Argonatmosphére in 5 ml abs. Tuluol bei —78° mit 0,4 ml ciner ca. 1M Lisung
von Diisobutylaluminiumhydrid in Methylcyclobexan versetzt. Dann beliess man unter Rithren
10 Min. bei —78°, zersetztec den Hydridiiberschuss durch vorsichtige Zugabe von Aceton und
arbeitete auf. Das resultierende rohe Diol 5 wurde in 4 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch
17 Std. bei 45° acctyliert. Darauf dampfte man im Vakuum ein und chromatographierte in
Methylenchlorid-Methanol-(99:1)-Losung. Dabei wurden 43 mg eines chromatographisch ein-
heitlichen, jedoch amorphen Diacetates 6 [1R.: 3500 (breit), 1735 (Schulter), 1725, 1250; NMR.:
0,98/s CH-19, 1,30/d|] = 6 CH,4-21, 2,04/s 11-+ 20-OCOCHj, 3,41/s 3-OCH,, 3,63/s 18-(OCHj,),,
4,59/s CH-18, 5,31/d} [y, 124 = 12 (zusdtzliche Feinstruktur durch [y, 1,4 = 5,5) CH-11, 5,31/q/
J = 6 CH-20, 5,80/m CH-16; MS.: M+ = 522 (C,;H,,0,)] cluiert.

Die obigen 43 mg der Verbindung 6 wurden in 4 ml Aceton mit 1,5 mg p-Toluolsulfonsidure
unter Rithren 3!/, Std. bei Zimmertemp. belassen. Nach iiblicher Aufarbeitung ergab Chromato-
graphic in Hexan-Aceton-(5:1)-Loésung 23 mg 7 in Kristallen, Smp. 189° nach zwei Kristallisa-
tionen?). [aJp = +15° (0,45). TR.: 3550 (breit), 2740, 1735, 1715 (Schulter), 1250. NMR.: 0,96/s
CH,-19, 1,40/d/j = 7 CH,-21, 2,01+ 2,10/2s 11-+ 20-OCOCHj, 3,42/s 3-OCHjg, 5,04/d] [y 15, =
12 (zusatzliche Feinstruktur durch [y .55 = 5) CH-11, 5,40/¢/] =7 CH-20, 5,93/m CH-16,
9,00/s CH-18. MS.: M+ = 476.

CogHgeOg  Ber. C65,53 H 7,61%  Gel. C6548 117,629

3B-Methoxy-3a, Qu-oxido-11a, 20&-diacetoxy -14 3 -hydroxy -18-( N-methyi - N-chlovacetyl-amino)-
A18-5B-pregnen (10). 60 mg 7 16ste man in 12 ml abs. Benzol, fiigte 4 ml ciner gesittigten benzo-
lischen Lasung von Methylamin sowie ca. 2 g Molekularsieb (Porenweite 3A) zu und beliess 60 Std.
bei Zimmertemp. Dann filtrierte man vom Molckularsieb ab und dampfte im Vakuum cin. Dabei
resultierten 55 mg eines syn-anti-Gemisches der Tminoverbindung 8 [IR.: 3550-3100 (breit), 2780,
1725, 1670, 1250; NMR.: 0,95/s CH,;-19, 1,36/d/] = 6 CH;-21, 2,03+ 2,13/2s 11-4 20-OCOCH,,
3,37+3,39/2s (total 3H) NCHy, 3,43/s 3-OCH,, 4,80/d[]i; 15, = 10 (zusitzliche Feinstruktur
durch [ 104 = 6) CH-11, 5,50/¢/] = 6 CH-20, 5,90/m CH-16, 8,00+ 8,02/25 (total 1H) CI1-18;
MS.: M+ = 489 (CyHyO,N)].

55 mg rohe Iminoverbindung 8 16ste man in 8 ml einer Losung von 330 mg NaOAcund 1,2 g
HOACc in 200 ml Methanol, fagte 50 mg Li[B(CN)H,]¢) zu und rithrte 2!/, Std. bei Zimmertemp.
Darauf verdiinnte man mit Essigester, wusch zweimal mit 5-proz. wisseriger NH,-Losung und
anschlicssend mit gesdttigter wisseriger NaCl-I.osung. Nach dem Eindampfen der organischen

8)“_Vgl. darzur auch die bereits zu einem {rithercn Zeitpunkt abgeschlossenen Modellstudien im
Bereich der Ringe A bis C [8].



HEerveTica CHIMIcA AcTa — Vol. 54, Fasc. 8 (1971) — Nr. 300 2793

Phase resultierten 52 mg rohe Aminoverbindung 9 [IR.: 3450 (breit), 3320, 2830, 2800, 1730, 1250],
die in 4 ml dthanolfreiem Chloroform mit 1 ml Chloracetylchlorid versetzt wurden. Dann fiigte
man bei 0° unter heftigem Rithren 60 mg NaOH in 4 ml Wasser zu, rithrte 10 Min., goss auf wés-
serige NaHCO4-Losung und arbeitete auf. Chromatographie des Rohproduktes in Benzol-Essig-
ester-(2:1)-Losung ergab 27 mg 10, Smp. 176-178° nach zwei Kristallisationen. [a]p =+ 357
(0,29). IR.: 3350 (breit), 1725, 1640, 1245. NMR.: 0,91/s CH4-19, 1,42/df] =7 CH,-21, 2,09+
2,13/25 11-+ 20-OCOCH,, 2,38/d|J;5 15 = 17 (zusatzliche Feinstruktur durch J,; ;4 = 3) CH-15,
3,01+4,40/2d|] = 15 CH,-18, 3,32/d|]5 15 = 17 (zusitzliche Feinstruktur durch [ ;4 = 2)
CH-15, 3,43+ 3,47/2s 3-OCH,+ NCHj,, 4,25/s COCH,CI, 5,10/¢/] = 9 CH-11, 5,43/¢q]] = 7 CH-20,
5,92/m CH-16. MS.: M+ = 567+ 569.
CeHygCINOg  Ber. C61,31 H 745 N2479% Gef. C61,31 H 745 N 2429

3B-Methoxy-3a, Qu-oxido-11a, 20 & - diacetoxy 140, 18 N- [ep (oxy-(2’-ox0-dthano) - N- methylimi-
n0)]-A18-5 f-preguen (11). 50 mg NaH-Dispersion wurden durch vicrmaliges Waschen mit abso-
lutem Pentan vom anhaftenden Mineralsl befreit. Dann iiberschichtete man mit 10 ml abs.
Benzol-Tetrahydrofuran-(1:1)-Gemisch und gab 32 mg 10 gelost in 4 ml abs. Tetrahydrofuran zu.
Schliesslich setzte man noch 0,1 ml einer Lésung von 20 mg abs. Athanol in 10 ml abs. Benzol zu
und kochte unter Rithren 31/, Std. unter Argonatmosphére. Darauf kithlte man auf 0° ab, zer-
setzte den Uberschuss an NaH durch vorsichtiges Zutropfen von gesittigter wisseriger (NH,),SO,-
Loésung und arbeitete wie iiblich auf. Nach Chromatographie des Rohproduktes erhielt man 23 mg
11, die bisher nicht kristallisierten. [e]p =+ 63° (0,17). IR.: 1730, 1642, 1635, 1245. NMR.:
0,97[s CH,4-19, 1,36/d/] = 6 CH4-21, 2,07+ 2,12/2s5 11-4 20-OCOCH,, 3,01/s N-CH,, 3,24 + 4,22/
2d[] = 14 CH,-18, 3,42/s 3-OCHj, 4,11/s CH,-1", 4,86/d/]1;, 12, = 12 (zusétzlichc Feinstruktur
durch [y, 154 = 4) CH-11, 5,23/g/J = 6 CH-20, 5,90/m CH-16. Bei ca. 2,3 und 3,2 ppm erscheinen
weiterhin die Multiplette CH,-15, die teilweise von andern Signalen iiberdeckt werden und des-
halb nicht exakt zugeordnet werden kénnen. MS.: M+ = 531 (C,yH, NOy).

38-Methoxy - 3o, Qa-oxido-11 o, 20&-dikydroxy -14 80,78 N-[ep(oxydthano -N-methylimino)]-A18-
5 f-pregnen (12). 14 mg 11 reduzierte man wahrend 5 Std. mit 30 mg LiAlH, in 2 m] siedendem
abs. Ather. Nach Zerstérung des Hydridiiberschusses durch vorsichtige Zugabe von gesittigter
wisseriger (NH,;},S0,-Lésung wurde mit Essigester verdiinnt und dreimal mit ciner gesittigten
wisserigen NaCl-Losung, der 5-proz. wisseriger NH; zugesetzt worden war, gewaschen. Dann
dampfte man im Vakuum ein und chromatographierte den Riickstand in einem Cyclohexan-
Chloroform-Tridthylamin-Methanol-{16:4:1:1)-Gemisch, wobei 7 mg Kristalle resultierten, die
zweimal umkristallisiert bei 193° schmolzen. [a]p =+ 33° (0,25). IR.: 3580, 3500-2500 (breit),
2830, 2810, 1100, 1072, 1028, 1000, 956, 858. NMR.: 1,02/s CH,-19, 1,40(/d/] = 6 CH,4-21, 2,00-
4,50/diverse m CH,-154 CH,-1'+ CH,-2’, 2,38/s NCH,, 2,71+ 2,87/2d/] = 13 CH,-18, 3,40/s
3-OCH,, 3.71/d{ ]y 12, = 10 (zusétzliche Feinstruktur durch [y, 1,, = 4) CH-11, 4,27/g/] =
CH-20, 5,73/m CH-16 [vgl. Fig. 2]. MS.: M* = 433 (6,3%), 346 (10%), 328 (7%), 310 (17%),
88 (269,) [vgl. Fig. 1].

CysHggNO,  Ber. C69,25 H 9,07 N 3,23%  Gef. C68,84 H 9,09 N 3,10%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung:
W. Manser) ausgefithrt. Fir die Aufnahme einiger NMR.-Spektren danken wir Herrn Professor
Dr. J. F. M. Oth. Die massenspektrometrischen Analysen verdanken wir Herrn PD Dr. J. Seibl.
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