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151. Steroide und Sexualhormone
244. Mitteilung [1]

Synthese der C-20 epimeren 7, 8-Dihydrobatrachotoxinine

von W. Graf, Frl. E. Gossinger, R. Imhof und H. Wehrli

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
Herrn Professor Dr. 4. Wettstein zu seinem 65. Geburtstag gewidmet

(14.3.72)

Summary. A novel synthesis leading to the C(20) epimeric 7, 8-dihydroderivatives 16 [1} and

34 of batrachotoxinin A (1) [5] is described.

Ausgehend vom Epoxid 3, das von uns bereits frither {2] aus dem 18,20-Lacton 2

[3] dargestellt worden ist, beschrieben wir in den vorangehenden Mitteilungen [1] [4]
die Synthese des 3-O-Methyl-7,8-dihydroderivates 16 von Batrachotoxinin A (1))
mit unbekannter Konfiguration an C(20)2) (Schema1l): Eine katalytische Wasserstoff-
iibertragung fiihrte dabei zum 14-Alkohol 4, der sich an C(18) zum 14,18-Diol 5
hydrolysieren liess. Die anschliessende Oxydation mit CrO, in Pyridin-Methylen-

Fir die Arbeiten zur Isolation und Strukturaufklirung von 1 vgl. [5] und die dort zitierten
fritheren Arbeiten von Witkop et al.

Auf Grund eines vorweggenommenen Vergleichs von NMR.-Daten der beiden an C(20) cpi-
meren Dihydroderivate 16 [1] {§ u.a. = 1,40/d/] = 6 CH,-21, 2,38/s NCH,, 2,71+ 2,87/2d}] =
13 CH,-18, 4,279/ ] = 6 CH-20, 5,73/m CH-16) und 34 {J u.a. = 1,40/d[] = 7 CH,-21, 2,37/s
NCHj,, 2,76/s CH,-18, 4,44/q/ ] = 7 CH-20, 5,70/m CH-16) mit denjenigen von Batrachotoxinin
A (1) [51%) (du.a. = 1,40/d/] =7 CH4-21, 2,35/s NCH,, 2,71/s CH,-18, 4,46/q/] = 7 CH-20,
5,66/m CH-16), dessen (20 S}-Konfiguration mittels Réntgenanalyse [6] festgestellt worden ist,
wird dem bereits frither beschriebenen Dihydroderivat 16, dessen NMR.-Signale CH-20 und
CH,-18 sich beziiglich Verschiebung und Aufspaltung wesentlich von denjenigen des Batracho-
toxinins A (1) unterscheiden, provisorisch die (20 R)-Konfiguration (16 = 3-O-Methyl-20-epi-
7,8-dihydrobatrachotoxinin A) zugeordnet. Der heute erstmals beschriebenen Verbindung 34
mit fiir CH-20 und CH,-18 im Vergleich zu 1 weitgehend gleichartigen NMR.-Signalen kommt
damit die (20 S)-Konfiguration (34 = 3-O-Methyl-7,8-dihydrobatrachotoxinin A) zu.

Die gegeniiber [5] abwcichenden Werte in den chemischen Verschiebungen der NMR.-Signale
von 1 ergaben sich aus einer nochmaligen Aufnahme des Spektrums in sorgfiltig von DCl
befreitem Deuterochloroform. Die in [5] angegebenen leicht abweichenden NMR.-Werte diirf-
ten sich auf eine Salzbildung zwischen 1 und der im Deuterochloroform als Zersetzungsprodukt
enthaltenen DCI zuritckfithren lassen. Fur die Uberlassung von Batrachotoxinin A (1) zur
nochmaligen Aufnahme des NMR.-Spektrums danken wir Herrn Prof. Dr. B. Witkop, National
Institutes of Health, Bethesda/USA, bestens.
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chlorid4) lieferte in nicht befriedigender Ausbeute (ca. 40%)% die Aldehydver-
bindung 6, die selektiv in das 18-Dimethoxyderivat 8 umgewandelt werden konnte.
Eine Reduktion von 8 mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol/Methylcyclohexan
bei —78° (— 9) und eine Acetylierung ergaben in ca. 45-proz. Ausbeute das sterisch
einheitliche (20 R)-11¢,20-Diacetat 10%). Saure Acetalspaltung fihrte darauf in
wiederum nur 60-proz. Ausbeute zum Aldehyd 11, der sich unter milden Reaktions-
bedingungen (Methylamin/Benzol bei Zimmertemperatur in Gegenwart eines H,0-
bindenden Molekularsiebes) in das N-Methyliminoderivat 12 umwandeln liess.
Reduktion mit Li[(CN)BH,]?) (— 13) und Umsatz mit Chloracetylchlorid ergaben

Schema |

13 Stufen

CH30 '

6R=H

8 R =Ac R'=0 7R=CH,SCH,
9 R =H R"=(20R)OH,H

10 R = Ac R”=(20R)OAc.H

11R-0 12R=NCH;, 13R=H 14R=COCH.CI

1) Zur Methodik vgl. [7].

5)  Andere Oxydationsreagenzien wie z. B. CrO, in Pyridin, CrOy in Aceton-H,S0O, oder Pyridin-
$S0,-Komplex [8] fithrten ausgehend von 5 in noch schlechteren Ausbeuten zum Aldehyd 6.
Dabei ergaben sich iiberdics Probleme beziiglich Reproduzierbarkeit der einzelnen Versuche.

8  Far alle 20-Hydroxy- bzw. 20-Acetoxyverbindungen der vorliegenden Arbeit erfolgte die vor-

laufige Konfigurationszuordnung an C-(20) aufgrund ihrer Verkniipfung mit 16 oder 34 (vgl.
Fussnote 2).
}  Zur Methodik vgl. [9].

-1
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schliesslich das N-Chloracetat 14 (Ausbeute 11 — 14 ca. 409,), welches in befriedigen-
der Ausbeute mittels Basenbehandlung (— 15) und LiAlH,-Reduktion in das 3-O-
Methyl-20-epi-7, 8-dihydrobatrachotoxinin A (16) [1]2) iberfithrt werden konnte.
Bezogen auf das 14,18-Diol 5 ergab sich somit bei der von uns frither beschriebenen
Synthese von 16 [1] eine Gesamtausbeute von ca. 1,6%,.

In Fortsetzung dieser Arbeiten berichten wir heute einerseits iiber einen ausbeute-
missig verbesserten Zugang zum Dihydroderivat 16 und andererseits iiber die Dar-
stellung der zu 16 beziiglich C(20) epimeren Verbindung 34. Die Erarbeitung eines
leistungsfahigeren Zuganges zur Modellverbindung 16 erwies sich im Hinblick auf die
zurzeit in unserem Laboratorium nach analogen Prinzipien in Bearbeitung befind-
liche Partialsynthese von Batrachotoxinin A (1)#) als unumgénglich. Ebenso war es
aus Griinden der Konfigurationszuordnung an C(20) (vgl. Fussnote 2 der vorliegenden
Arbeit) und nicht zuletzt auch wiederum im Hinblick auf die Synthese von Batracho-
toxinin A (1) wiinschenswert, allgemein anwendbare Reaktionssequenzen auszu-
arbeiten, die zu beiden beziiglich C(20) epimeren Derivaten (16 und 34) fijhren.

Ein erster, wesentlich verbesserter Zugang zur Dihydroverbindung 16 resultierte
aus einer Uberarbeitung der Reaktionssequenz vom 14,18-Diol 5 iiber den Aldehyd 6
zum Dimethoxyderivat 8 (Schema 1): Zu diesem Zwecke wurde die priparativ
unbefriedigende CrQ,-Oxydation 5 — 6 (ca. 40-proz. Ausbeute; vgl. dazu auch Fuss-
note 5) durch ein von Albright & Goldman [11] erstmals beschriebenes Oxydations-
verfahren ersetzt, d.h. durch Behandlung von 5 mit Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid.
Dabei resultierte in nahezu quantitativer Ausbeute eine 18-Aldehydoverbindung, der
aufgrund der spektroskopischen Daten?®) [NMR.: u.a.d = 2,16/s SCH,, 4,48/s OCH,S,
9,76/s CH-181%] die 14-O-Methyl-thiomethylstruktur 711) zugeordnet werden musste.
Eine anschliessende Behandlung von 7 mit HCl in Methanol fithrte dann wiederum
in hoher Ausbeute unter gleichzeitiger Abspaltung der 14-O-Methyl-thiomethyl-
gruppe zum 18-Dimethylacetal 8, das nach dem urspriinglichen Verfahren [1] in 16
iberfithrt werden konnte.

Es war in der Folge naheliegend, die, abgesehen von Sdureangriffen, relativ inerte
O-Methyl-thiomethylgruppe im weiteren Verlaufe der modifizierten Synthese zur
Maskierung des gegeniiber Basen??) ausserordentlich labilen 14-Hydroxy-20-acetoxy-
A¥-Systems zu beniitzen. Die Siurelabilitit der zur Diskussion stehenden Schutz-
gruppe, die bereits unter vergleichsweise milden Acetalisierungsbedingungen (7 — 8)

8) Vgl den bereits verdffentlichten ersten Teil der Partialsynthese von 1 [10].

%) Die IR., NMR.-, UV.- und MS.-Daten stimmen mit den vorgenommenen Strukturzuord-
nungen iiberein und werden in der Regel nur im experimentellen Teil der Arbeit angefiihrt.

10)  Erfolgt die Oxydation im System Hexadeuteriodimethylsulfoxid/Acetanhydrid, so wird er-
wartungsgemiss das entsprechende Pentadeuterioprodukt erhalten, dessen NMR.-Spektrum
sich von demjenigen des undeuterierten Produktes durch das Fehlen der Signale bei 2,16 und
4,48 ppm unterscheidet (s. exp. Teil).

1) Die Ausbildung von O-Methyl-thiomethylverbindungen als Nebenprodukte bei der Oxydation
von sek. Alkoholen wurde bereits frivher von Albright & Goldman [11] beobachtet.

12)  Vgl. dazu [1] und insbesondere die dort gegeniiber fritheren Modellversuchen [2] [12] mit im
Ring D gesittigten Verbindungen, trotz schonenderen Reaktionsbedingungen erziclten
schlechteren Ausbeuten.
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abgespalten wird, erforderte weitere Modifizierungen des Synthesekonzeptes!3),
wobei gleichzeitig nach Moglichkeiten zur Darstellung der zu 16 epimeren Dihydro-
verbindung 34 gesucht werden sollte. Dazu wurde auf das Diol 5 [4] zuriickgegriffen,
das sich unter ausserordentlich milden Bedingungen (2, 2-Dimethoxypropan; Spuren
von p-Toluolsulfonsdure; Zimmertemp.; 20 Min. Reaktionsdauer) praktisch quanti-
tativ in das Acetonid 17 iiberfithren licss (Schema 2). Eine Reduktion von 17 mit
Li[Al{¢-BuO);H] in Dioxan bei 70° ergab in 65-proz. Ausbeute ein ca. (2:1)-Gemisch
der epimeren (20R)- bzw. (20S)-Alkohole 18 bzw. 20, das sich an Kieselgel in
Methylenchlorid/Methanol praktisch quantitativ in seine Komponenten auftrennen
liess. Damit bestand erstmals eine gangbare Moglichkeit zur Herstellung des zu 16 an
C(20) epimeren Dihydrobatrachotoxininderivates 34. Da die vorliegende Arbeit jedoch
optimale Zugange zu 16 wie auch zu 34 erbringen sollte, musste nun versucht werden,
die Ausbeuten an 18 bzw. 20 zu erhéhen. Dieses Ziel liess sich auf zwei grundsitzlich
verschiedenen Wegen erreichen. Einmal konnte das bei der Reduktion von 17
anfallende unerwiinschte Epimere {18 bzw.20) mittels einer MnO,-Oxydation?) in das
Enon 17 zuriickgefiihrt und dann fiir eine nochmalige Reduktion verwendet werden.
Einc zweite Moglichkeit zur gezielten Herstellung von 18 bzw. 20 konnte ausgehend von
17 durch Modifizierung der Reaktionsbedingungen (Reduktionsmittel, Temperatur,
Losungsmittel usw.) realisiert werden. Auch ohne genaue Kenntnis der Konformation
des eingesetzten Ausgangsmaterials 17 war es naheliegend, einerseits die Raum-
beanspruchung des bei der Reduktion eingesetzten Metallhydrides?s) und anderseits
auch die Reaktionstemperatur!®) zu variieren. Ein erster Schritt in dieser Richtung

18) Im Rahmen von orientierenden Vorversuchen liess sich durch nochmalige Behandlung von 8
mit Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid die im Verlaufe der vorangehenden Stufe (7 — 8) elimi-
nierte O-Methyl-thiomethylgruppe, wenn auch in nicht sehr hoher Ausbeute, nochmals ein-
fithren (—a). Anschliessende Reduktion und Acetylicrung lieferte darauf das Zwischenprodukt
b, das bei Saurebehandlung einmal mehr unter gleichzeitiger Abspaltung der Schutzgruppe
in den Aldehyd 11 umgewandelt wurde. Um nun die labile 14-Hydroxy-20-acetoxy-A18-
Gruppierung auch im Verlaufe der Reaktionssequenz zur Einfiihrung der 18-Methylamino-
funktion (vgl. 11 - 12— 13) entsprechend zu schiitzen, miisste die 14-O-Methyl-thiomethyl-
gruppe schliesslich ein drittes Mal cingefithrt werden. Auf die Ausarbeitung cincr derart
aufwendigen und wenig ergiebigen Synthescvariante wurde a priori verzichtet.

CHO._ OCH;0 CHO. _OCH, OAc
AcO.__

—_ OCH,SCHy ———™ OCH,SCH, —_— 11
CH30 CH30
H H
a b
14} Die besten Ergebnisse (ca. 85%, Ausbeute) lieferte cin Verfahren von Carpino [13], bei dem
als Oxydationsmittel MnO, ... Axtivkohle in siedendem Benzol eingesetzt wurde.

13) Im Hinblick auf die Synthes. des Batrachotoxinins A (1)8) wurden dicjenigen Hydride ge-
wihlt, welche Estergruppen nicht reduzieren. Dadurch ficlen LiAlH, und auch Diisobutyl-
aluminiumhydrid, welches frither zur Reduktion der nicht blockierten 14-l{ydroxyverbindung
8 (= 9) eingesetzt worden ist, ausser Betracht.

16) Durch cine Variation der Reaktionstemperatur lisst sich unter Umstinden das konformative
cisoid-transoid-Gleichgewicht des Enon-Chromophors in 17 und damit ev. auch die mengen-
massige Zusammensetzung des bei der Reduktion anfallenden Gemisches der Verbindungen
18 und 20 beeinflussen.
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bestand im Ersatz des Li[Al(-BuO)sH] durch Li[Al(-C;H,0),H] [14] mit einer
vergleichsmissig noch grésseren Raumbeanspruchung. Dabei wurde wiederum in
Dioxan bei 80° in 72-proz. Ausbeute ein Gemisch der Epimeren 18 und 20 erhalten.
Eine chromatographische Auftrennung ergab in diesem Falle ein Verhéltnis von 18
zu 20 wie 3:1 (gegeniiber 2:1 bei Verwendung von Li[Al(-BuO),H]). Um nun noch
den Einfluss der Temperatur auf die Reduktion von 17 zu tiberpriifen, musste das
gegeniiber den f-Alkoxyhydriden bedeutend reaktivere NaBH,'%) eingesetzt werden,
da die vorher erwihnten Reduktionsmittel schon bei Zimmertemperatur und beson-
ders im darunter liegenden Temperaturbereich mit 17 nicht mehr oder nur noch sehr
langsam reagierten. Erste orientierende Vorversuche zur Reduktion von 17 mit
NaBH, bei Zimmertemperatur und bei 0° zeigten ermutigende Ergebnisse, indem mit
sinkender Reaktionstemperatur eine deutliche Zunahme des Produktanteils der
bisher immer nur als Nebenprodukt gefassten Verbindung 20 diinnschichtchromato-
graphisch nachgewiesen werden konnte. Ein in priparativem MaBstab bei —30° und
einer Reaktionsdauer von 19 Std. durchgefiihrter Versuch ergab dann bei 83-proz.
Gesamtausbeute ein Produktverhiltnis der Diole 18 zu 20 wie 1:41%). Damit konnten
die Versuche zur sterisch gezielten Darstellung der beiden C(20)-Epimeren 18 und 20
ausgehend vom «,f-ungesittigten Keton 17 erfolgreich abgeschlossen werden.

Schema 2

Ausgehend von dem aus 18 bereiteten Diacetat 19 wurde nun noch ein ausbeute-
missig verbesserter Zugang zum bereits frither beschriebenen 3-O-Methyl-20-epi-7, 8-
dihydrobatrachotoxinin (16) [1]2) erschlossen, wihrenddem die Verbindung 20 bzw.

17)  Noch reaktivere Hydride wie z. B. LiAlH, konnten aus den oben %) diskutierten Gritnden nicht
fir diese zweckgebundenen Tieftemperaturreduktionen eingesetzt werden. Von zusitzlichem
Interesse ist auch die Tatsache, dass NaBH, nicht zur Reduktion des entsprechenden Enons 8
mit freier Hydroxygruppe an C(14) verwendet werden konnte, indem derartige NaBH,-
Reduktionen unter gleichzeitiger Absittigung der 16-Doppelbindung zu geséttigten Alkoholen
gefithrt haben [1]. Demgegeniiber konnten bei der NaBH,-Reduktion des Acetonids 17 bisher
keinerlei gesittigte Nebenprodukte in fassbaren Mengen nachgewiesen werden.

18} Bei noch tieferen Reduktionstemperaturen wurde praktisch kein Umsatz von 17 becbachtet.
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das Diacetylderivat 21 zur Darstellung von 3-O-Methyl-7,8-dihydrobatrochotoxinin
342 diente (Schema 3). Dazu wurden primir in getrennten Ansitzen die Acetonid-
schutzgruppen von 19 und 21 mittels sauren Hydrolysen abgespalten (— 22 bzw.
— 27)1%). Die beiden Diole 22 und 27 wurden sodann wie 5 — 7 in Dimethylsulfoxyd)/
Acetanhydrid zu den 14-O-Methyl-thiomethyl-18-aldehyden 23 bzw. 28 oxydiert. Die
hier diskutierte Reaktionssequenz tiber die 14,18-Acetonide erméglichte damit
zusdtzlich zur synthetischen Erschliessung der zweiten an C(20) epimeren Modellreihe
eine sinnvolle Verwertung des O-Methyl-thiomethylsubstituenten zum Schutze der
labilen 14-Hydroxy-20-acetoxy-A¢-Systeme fiir die nun folgenden Umsetzungen12)13).
Im Gegensatz zur entsprechenden Reaktionssequenz in der 14-Hydroxyreihe (vgl.
11 —> 12 — 13 [1]) liessen sich die geschiitzten Aldehyde 23 bzw. 28 mit Methylamin
im Bombenrohr in die Schiffschen Basen 24 bzw. 28 umwandeln, die sich ohne
Reinigung mit dem relativ stark basischen NaBH, in Methanol?') zu den Aminen 25
und 30 reduzieren liessen. Die wiederum ungereinigten Amine wurden darauf mit
Chloracetylchlorid zu den 14-O-Methyl-thiomethyl-chloracetaten 26 bzw. 31 acyliert
und diese durch direkte Nachbehandlung mit HCl in Methanol in die 14-Hydroxy-
chloracetate 14 [1] bzw. 32 iiberfithrt. Ausgehend vom Diol 5 konnte das bekannte
Chloracetat 14 [1] auf diesem Wege in ca. 14-proz. Ausbeute??) dargestellt werden.
Im Vergleich dazu betrug die Ausbeute der frither beschriebenen Reaktionsfolge
(5—>6—>8-—-+>9—->10—>11-—-12--13->14) [1] nur ca. 49%,. Nach dem urspriinglichen
Verfahren [1] lieferte 14 schliesslich {iber das Lactam 15 das bereits bekannte 3-O-
Methyl-20-epi-7, 8-dihydrobatrachotoxinin A (16)2). In gleicher Weise gelangte man
vom (20 S)-Chloracetat 32 iiber das Lactam 33 zum 3-O-Methyl-7, 8-dihydrobatracho-
toxinin A (34).

Die Struktur von 34 wird durch NMR.- und MS.-Daten hinlinglich belegt. So
beobachtet man im NMR.-Spektrum von 34 (CDCl,; + D,O; Fig. 1) neben den Signalen
der Geriistmethylgruppen [6 = 1,02/s CH4-19, 1,40/d/] = 7 CH,-21] diejenigen der
N-Methylgruppe [6 = 2,37] sowie der 3-O-Methylgruppe [§ = 3,40]. Die beiden Pro-
tonen an C(11) und C(20) geben Anlass zu einem Dublett mit zusidtzlicher Aufsplit-

1% Die Umsctzung von 21 zum Diol 27 crfolgte in wasserfreiem Methanol in Gegenwart von
p-Toluolsulfonsdure. Demgegeniiber beobachtetc man unter gleichartigen Reaktionsbedin-
gungen bei der Abspaltung der Acetonidgruppicrung von 19 zusitzlich eine Umacetylierung
zur cntsprechenden 14,20-Dihydroxy-18-acetoxy-Verbindung. Diese Umacetylierung liess
sich weitgchend vermeiden, wenn die Hydrolysc von 19 in wisserigem Methanol durchgefithrt
wurde (—22)20). Dieser Unterschied im Verhalten von 22 und 27 kann unter Vernachldssigung
weitcrer konformativer Einfliisse im Falle der nicht reaktiven (20 S)-Verbindung 27 auf einc
ausgepriagte syn-Interaktion zwischen CH-16 und CH,-21 im hypothetischen siebengliedrigen
Ubergangszustand der Umesterung zuriickgefithrt werden. Damit wiirde auch die bercits
vorweggenommene, auf NMR.-Argumenten beruhende Konfigurationszuordnung (Fussnote 2)
der beiden beziiglich C(20) epimeren Reihen zusitzlich gestiitzt.

20y Da unter Chromatographiebedingungen gleichartige Umesterungen erfolgten, wurde 22 ohne
Reinigung weiter verarbeitet.

21} Demgegeniiber liess sich die 14-Hydroxyverbindung 12 nur mit Li[(CN)BH,] in einem praktisch
neutralen Puffersystem zum Amin 13 umsetzen [1]7).

22y Dabei wurde fiir den Reduktionsschritt 17 — 18 eine Ausbeute von 629, angenommen, wie sie
sich bei Reduktion von 17 mit Li[Al(#-C,H;0),;H] und einmaliger Riickoxydation, d. h. bei
Wiederverwertung des unerwiinschten Epimeren 20, erreichen lisst.
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terung ) [CH-11: 0 = 3,72/d/ [ 1, 10, = 9 (zusitzliche Feinstruktur durch [y 155 = 4)]
bzw. zu einem Quadruplett [CH-20: § = 4,44/¢/] = 7). Die Kernspininteraktionen
zwischen CH-20 und CH,-21 wurden iiberdies durch einen Entkopplungsversuch

Schema 3

OCH,SCH;

CHO
H
19(20R) 21(208) 22(20p) 27(20S) 23(208) 28(208)
C CHy l CH
CHNCOCH,CI ) Nn OAc N OAc

OCH,SCHy=—
CHP

H
26(20R) 31(20s) 25(20R) 30(205) 24(20R) 29(2058)

CHg ; CHs
NeeO OAc L.

AcO-_ l
ee OH CH.CI
CH,O >

3 H CHO

14(20R) 32(209)

OCH,SCH3

[ fo %o
HO T CH,0

37 16(20R) 34(205)

gesichert, indem sich bei Einstrahlung der Methylfrequenz [6 = 1,40] das Quadruplett
bei 8 = 4,44 zu einem Singulett vereinfachte. Weiterhin sind im NMR.-Spektrum von
34 das Multiplett bei ¢ = 5,70 dem Olefinproton CH-16 sowie die beiden zusitzlich
aufgespaltenen Dublette bei 2,18 bzw. 3,22 [ [y, 15 = 18 (zusitzliche Feinstruktur

23) Bei Aufnahme in CDCl, in Abwesenheit von D,0O crschien CI1-11 als breites unstrukturiertes
Multiplett.



1552 HeLvETIcA CHIMICA AcTA — Vol. 35, Fasc. 5 (1972) — Nr. 151

durch J;; ;4= 3 bzw. 2)] den Wasserstoffen an C(15) zuzuteilen. Auch diese Zuordnung
wurde durch Entkopplung belegt, indem eine Einstrahlung mit der Frequenz des
Olefinprotons CH-16 die Signale der allylstindigen Protonen an C-(15) erwartungs-
gemdss zu scharf strukturierten Dubletten vereinfachte. Weiterhin geben die Pro-
tonen CH,-18 Anlass zu einem Singulett bei § = 2,76. Aufgrund der chemischen Ver-
schiebung wurden die teilweise von anderen Signalen iiberlagerten Multiplette bei ca.
0= 2,3 und 2,6 [total 2H ; CH,~2'] bzw. ca.d = 3,40 4- 3,50 + 3,94 + 4,06 + 4,18 [total
2H; CH,-1'] den vom Sticksoff bzw. Sauerstoff flankierten Briickenwasserstoffen
zugeordnet. Zur Bestitigung der NMR.-Zuordnung der Briickenprotonen wurde das
Lactam 33 mit LiAID, zum 2',2’-Dideuterioderivat 36 reduziert. Erwartungsgemiss
unterscheidet sich das NMR.-Spektrum von 36 (CDCl, + D,0; Fig. 2) vom Spektrum

1 1
2 1 ppm
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Fig. 1. NM R.-Spektrum von 34 (100 MHz, CDCl,+ D,0)
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der Verbindung 34 lediglich durch das Fehlen der Multiplette bei § = 2,3 und 2,6, die
in 34 den Protonen CH,~2’ zugeordnet worden sind, sowie durch Vereinfachung der
CH,-1" Multiplette zu einem AB-System [d = 3,44 + 4,04/24/] =13].

Im Massenspektrum von 34, das sich beziiglich Fragmentierungsmodus von dem-
jenigen der an C(20) epimeren Verbindung 16 [1] nicht wesentlich unterscheidet,

] 1
2 1 ppm

Fig. 2. NMR.-Spektrum von 36 (100 MHz, CDCl;+ D,0O)
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beobachtet man, ausgehend vom Molekel-Ion [M+ = 433 (249%,)], eine dominierende
Abspaltung der Heterobriicke [M+— OCH,CH,N (CHj) CH, = 346 (45%,)], gefolgt von
zweimaliger Wasserelimination. Das protonierte Fragment der Heterobriicke mit der
Massenzahl 88 (100%,) bildet den Basispik des Spektrums. Das dem Amin 34 ent-
sprechende Dideuterioderivat 36 zeigt im Massenspektrum, ausgehend vom Molekel-
Ion [M+ = 435 (159,)], eine vollig analoge Abspaltung der dideuterierten Hetero-
briicke [—m/e = 346 (359,)], wiederum gefolgt von einer zweimaligen Wasserelimina-
tion [Basispik: m/e 90 (protoniertes Dideuteriobriickenfragment)].

Auf der Basis eines Vergleichs geeigneter NMR.-Signale (vgl. auch Fussnote 2)
der beiden an C(20) epimeren Dihydrobatrachotoxininderivate 16 und 34 mit den-

98
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jenigen der sterisch definierten (20S)-Verbindung 1 {5-6] wurde der Verbindung 34
provisorisch ebentalls die (20 S)-Konfiguration zugeordnet. Diese vorlaufige Zuordnung
stiitzte sich auf die weitgehend gleiche chemische Verschiebung fiir CH-20 in 1 und 34
(0 = 4,46 und 4,44) bei einer wesentlich grésseren Verschiebungsabweichung des
entsprechenden Signals von 16 (§ = 4,27). Zusitzlich gibt die Methylengruppe CH,-18
in 16 Anlass zur Ausbildung eines AB-Signalsystems, wihrenddem die entsprechenden
Protonen in 1 und 34 als Singulette bei 2,71 resp. 2,76 ppm erscheinen. Der fiir 16 und
34 auf einer derartigen NMR.-Basis vorgenommene Versuch einer Konfigurations-
zuordnung konnte in der Folge von Karle & Karle mittels dreidimensionaler Rontgen-
analyse von 162%) in jeder Hinsicht bestdtigt werden ).

Unter Beriicksichtigung der damit eindentig festgelegten Struktur und Konfigura-
tion von 3-O-Methyl-20-epi-7, 8-dihydrobatrachotoxinin (16) hatte nun noch eine
Verkniipfung der beiden konfigurativen Reihen sowie die Freisetzung von 7,8-
Dihydrobatrachotoxinin (35), d.h. eine Hydrolyse der 3-Methoxygruppe von 34 zu
erfolgen. Die Verkniipfung der beiden Reihen gelang unter gleichzeitiger Hydrolyse
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Fig. 3. NM R.-Spekirum von 35 (100 MHz, CDCly+ D,0)

24) Uber die Réntgenanalyse von 16 wird von Karle & Karle an anderer Stelle berichtet.

25)  Fir die Durchfithrung der Roéntgenanalyse sowie fiir die Uberlassung des Resultates vor dessen
Verbffentlichung danken wir Herrn und Frau Dres. J. und I. L. Karle, U.S. Naval Researckt
Laboratory, Washington, D.C., USA.
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der Methoxygruppen durch Oxydation von 16 und 34 mit CrO, in Aceton/H,50, zum
«,f-ungesittigten 11,20-Dioxoderivat 37. Die Uberfilhrung von 34 in 7,8-Dihydro-
batrachotoxinin (35) erfolgte durch Behandlung von 34 mit p-Toluolsulfosdure in
Aceton/Wasser. Die Struktur von 35 wurde wiederum durch spektroskopische Daten
belegt. So kénnen im NMR.-Spektrum von 35 (CDCl; + D,O; Fig. 3), das sich vom
Spektrum der 3-O-Methylverbindung 34 im wesentlichen nur durch das Fehlen des
Signales der 3-Methoxygruppe unterscheidet, die Methylgruppen CH4-19 und CH,-21
sowie die N-Methylgruppe zugeordnet werden. Eindeutige Zuordnungen ergeben sich
auch fiir CH-16, CH-11 und CH-20 sowie fiir die Methylengruppen CH,-15 und CH,-18
(vgl. Fig. 3). Unter Berticksichtigung der Erfahrungen aus den vergleichenden NMR .-
Analysen von 34 und dessen 2’,2'-Dideuterioderivates 36 kénnen zusitzlich auch die
komplexen Signale der vier Briickenprotonen von 35 interpretiert werden. Das Mas-
senspektrum von 35 (Fig. 4) zeigt das erwartete dominierende Fragmentierungs-
verhalten, indem ausgehend vom Molekel-Ton [M+ = 419 (469%,)] die intakte Hetero-
briicke abgespalten wird [— mje = 332 (70%,)], gefolgt von dreimaliger Wasser-
elimination.
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Fig. 4. Massenspektvum von 35

Zusatz ber dev Korvektur (14.6.1972). Nach den in dieser Arbeit dargelegten Prin-
zipien ist es inzwischen gelungen, Batrachotoxinin A (1) partialsynthetisch zu er-
schliessen [vgl. dazu R. Imhof, E. Gossinger, W. Graf, H. Berner, L. Berner-Fenz &
H. Wehrly, Helv. 55, 1151 (1972)].

Der CIBA-GEIGY AG, Basel, danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. E. G. dankt
ausserdem der Syntex SA, Mexiko, fur ein Stipendium.
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Experimenteller Teil
Fir allgemeine Bemerkungen vgl. [15].

3p-Methoxy-3a, 9o-oxido-1To-acteoxy-148-O-methyl-thiomethyl-18, 20-dioxo-A8-55-pregnen (7).
128 mg 5 [4] wurden in 3 ml abs. Dimethylsulfoxid gelost, mit 3 ml abs. Acetanhydrid versetzt
und 17 Std. bei Zimmertemp. belassen. Dann arbeitete man auf und chromatographierte das ange-
fallene Rohprodukt in DBenzol/Essigester 1:1. Dabei resultierten 116 mg Kristalle, die nach
Kristallisation bei 179-182° schmolzen. [a]p = — 52° (0,38). IR.: 2830, 2740, 1730, 1665, 1610,
1240. UV.: 235 (6900). NMR.: 1,02/s CH,-19, 2,08/s 11-OCOCHj,, 2,16/s SCH,, 2,39/s CH,-21,
2,78/d[]J15,15 = 20 (zusdtzliche Feinstruktur durch Jis16 = 3} CH-15, 3,42/s 3-OCH,, 3,70/d/
J1s,15 = 20 (zusitzliche Feinstruktur durch 15,16 = 2) CH-15, 4,48/s OCIL,S, 4,68/d/ J11,124 = 12
(zusidtzliche Feinstruktur durch J13,12 = 4) CH-11, 6,88/m CH-16, 9,76/s CH-18. MS.: M+ = 492,

CoeHggO;S  Ber. C 6340 H 7,37 S$6,519%  Gef. C63,26 H 7,34 S6,70%

3B -Methoxy-3u, Yo-oxido-11u-acetoxy -148-O-deuteriomethyl-thiodeuteriomethyl-18, 20 - dioxo-A18-
5B-pregnen. 18 mg 5 [4] wurden wie 5 7 in 1 ml Hexadcuteriodimethylsulfoxid und 0,5 ml
Acctanhydrid oxydiert. Dabei resultierten 14 mg des der Verbindung 7 entsprechenden Penta-
deuterioderivates, dessen NMR.-Spektrum sich von demjenigen von 7 durch das Fehlen der
Signale bei 2,16 und 4,48 ppm unterscheidet. MS.: M+ = 497 (C,;H,,D;0,S).

3,18, 18- Tvimethoxy-3u, Yu-oxido-11o-acetoxy-14f-hydroxy-20-oxo-A16-58-pregnen (B). 68 mg 7
belicss man 3 Std. in 4 ml 0,1~ HCL in Mcthanol bei Zimmertemp. Dann gab man auf wisserige
NaHCO;-Losung und arbeitete wie iblich auf. Chromatographie in Benzol/Essigester 1:1 ergab
55 mg Kiristalle. Identifikation mit 8 [4] nach Misch-Smp., Diinnschichtchromatogramm und
NMR.-Spektrum.

14 — 18-Acetonid von 3f-Methoxy-3u, Ja-oxido-11a-acetoxy-14p, 18-dihydroxy-20-oxo-A18-54-
pregnen (17). 2 g 5 [4] wurden mit 60 mg p-Toluolsulfonsiure in 80 ml 2, 2-Dimethoxypropan 20
Min. gerahrt. Dann wurde mit wisseriger NaHCO,-Losung neutralisiert und aufgearbeitet. Ein-
malige Kristallisation des Rohproduktes sowie Chromatographie der dabei resultierenden Mutter-
lauge in Benzol/Essigester 1:1 licferten insgesamt 1,9 g 17. Smp. 183-184°. [a]p = —47° (0,38).
IR.: 1730, 1665, 1615, 1370 (stark), 1240. UV.: 239 (8300). NMR.: 1,00/s CH,-19, 1,22+ 1,44/25
C(CH,),, 2,07/s 11-OCOCH,, 2,33/s CH,;-21, 2,35/d|J15,15 = 19 (zusitzliche Feinstruktur durch
Ji1s,16 = 3) CH-15, 3,30/d/ 15,15 = 19 (zusitzliche Feinstruktur durch Ji5,15 = 2) CH-15, 3,40/s
3-OCH,, 4,05+4,31/2d/] = 13 CH,-18, 5,18/d/]11,124 = 10 (zusidtzliche Feinstruktur durch
Ji1128 = 6) CH-11, 6,72/m CH-16. MS.: M+ = 474.

CyHyO,  Ber. C 68,33 118,07%  Gef. C 68,20 H 8,06%

Metallhydvidveduktionen von 17. a) 316 mg 17 wurden in 15 ml abs. Dioxan mit 700 mg
Li[Al(t-BuO),H] wihrend 15 Min. bei 70° reduziert. Ubliche Aufarbeitung und Chromatographic
in Methylenchlorid/Methanol 20:1 ergaben zuerst 142 mg kristallines 14 — 18-Acetonid von
(20 R)-3B-Methoxy-3«, 9u-oxido-11a-acetoxy-144, 18, 20-trihydroxy-/A1-55-pregnen (18). Smp.nach
drei Kristallisationen 141-143°. IR.: 3500 (breit), 2830, 1740, 1240 (CCl,). NMR.: 0,99/s CH,-19,
1,30+ 1,48/25s C(CH,),, 1,36/d/] = 7 CH,-21, 2,09/s 11-OCOCH,, 3,13/d mit zusatzlicher leichter
Aufsplitterung/J = 16 CH-15, 3,42/s 3-OCHj, 3,90+ 4,13/2d/] = 12 CH,-18, 4,23/q/] = 7 CH-20,
4,99/d[ J11,12¢ = 12 (zusétzliche Feinstruktur durch [i1,128 = 4) CH-11, 5,77/m CH-16 (CDCl,+
D,0). MS.: M+ = 476,

C,;HyOp  Ber. C68,04 HB,46%  Gef. C67,96 H 8,38Y%

Spitere Fraktionen lieferten 64 mg amorphes 14 — 18-Acetonid von (205)-3f-Methoxy-3a, 9a-
oxido-11lx-acetoxy-14f,18, 20-trihydroxy-A'6-58-pregnen (20). IR.: 3600, 3500 (breit), 2830, 1738,
1240 (CCly). NMR.:1,02/s CH,-19, 1,29+ 1,49/25 C(CHy),, 1,42/d/] = 7 CH,-21,2,11/s 11-OCOCHS,,
3,14/d mit zusdtzlicher leichter Aufsplitterung// = 17 CH-15, 3,44/s 3-OCIli,, 4,09/s CH,-18,
4,51/q/] =7 CH-20, 5,07/d]]11,12¢ = 12 (zusdtzliche Feinstruktur durch Ji1,008 = 5) CH-11,
5,68/m CH-16 (CDCly;+ D,0). MS.: M+ = 476 (Cp;H,0O,).

b) 400 mg 17 wurden in 30 ml abs. Dioxan mit 1,2 g Li[Al{¢-C;H,;0),H] [14] wihrend 20 Min.
bei 80° reduziert. Aufarbeitung und Chromatographie in Mcthylenchlorid/Methanol 50:1 ergaben
213 mg des (20R)-Acctonids 18 sowie 77 mg (205)-Acetonid 20.
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¢} 700 mg 17 kithlte man geldst in 50 ml abs. Methanol auf —30° und fiigte 500 mg festes
NaBH, zu. Dann rithrte man 19 Std. bei — 30°, arbeitete auf und chromatographierte in Methylen-
chlorid/Methanol 50:1. Dabei wurden zuerst 121 mg 18 eluicrt. Spitere Fraktionen ergaben
462 mg 20.

Riickoxydation von 18. 192 mg 18 wurden mit 2 g MnO, auf Kohle [13] in 30 ml abs. Benzol
4 Std. gekocht. Dann fiigte man nochmals 3 g MnO, zu und kochte anschliessend nochmals 20 Std.
Darauf wurde vom Oxydationsmittel abfiltriert und eingedampft. Dabei resultierten 165 mg 17
(Identifikation nach einer Kristallisation mittels Diinnschichtchromatogramm, IR.-Spektrum
und Misch-Smp.).

Riickoxydation von 20. 32 mg 20 wurden mit 500 mg MnO, auf Kohle [13] in 5 ml abs. Benzol
7 Std. gekocht. Dann filtrierte man vom MnO, ab und dampfte ein. Dabei resultierten 28 mg 17.
Identifikation nach einmaliger Kristallisation wie 18 — 17.

14— 18-Acetonid von (20R)-3f-Methoxy-3a, u-oxido-1 T, 20-diacetoxy-148, 18-dihydroxy-A8-58-
pregnen (19). 331 mg 18 wurden iiber Nacht bei Zimmertemp. in 40 ml Acetanhydrid/Pyridin 1:1
acetyliert. Dann dampfte man im Vakuum cin und filtrierte das Rohprodukt in CH,Cl, an neu-
tralem Al,O, (Akt. ITI). Dabei resultierten 320 mg amorphes Diacetat 19. IR.: 1730, 1240. NMR.:
0,99/s CH,4-19, 1,29+1,45/2s C(CH,),, 1,38/d/] =7 CH,-21, 2,05+ 2,09/2s 11+ 20-OCOCH,,
3,09/d mit zusitzlicher leichter Aufsplitterung/J = 15 CH-15, 3,41/s 3-OCH,, 4,00/s CH,-18,
5,06/d]J11,12q = 12 (zusitzliche Feinstruktur durch [i3,108 = 4,5) CH-11, 5,48/¢q/] = 7 CH-20,
5,72{m CH-16. MS.: M+ = 518 (C,,H,,04).

14— 18-Acetonid von (20S)-38-Methoxy-3u, Yu-oxido-11a, 20-diacetoxy-148, 18-dihydvoxy-A18-55-
pregnen (21). 495 mg 20 wurden wie 18 —> 19 acetyliert. Dabei resultierten 501 mg amorphes Di-
acetat 21. IR.: 1730, 1240. NMR.: 0,99/s CH;-19, 1,25+ 1,45/2s C(CH,),, 1,44/d/] = 7 CH,-21,
2,03+2,09/2s 114 20-OCOCH,, 3,12/d mit zusidtzlicher leichter Aufsplitterung// = 15 CH-15,
3,42/s 3-OCH,, 3,80+4,04/2d{] = 13 CH,-18, 5,02/d] 11,124 = 12 (zuséatzliche Feinstruktur durch
J11,128 = 4) CH-11, 5,50/q/f = 7 CH-20, 5,75/m CH-16. MS.: M+ = 518 (C,yH;,Oy).

(20R)-3p-Methoxy-3a, Ya-oxido-11a, 20-diacetoxy-148, 18-dihydroxy-A'8-58-pregnen (22). 330 mg
19 16ste man in 40 miMethanol und versetzte mit 24 ml einer Losung von 40 mg p-Toluolsulfonsdure
in Methanol/Wasser 20:4. Dann beliess man 13/, Std. bei Zimmertemp. und arbeitete anschliessend
auf. Dabei resultierten 280 mg 22, die nicht gercinigt wurden?9) 20). IR.: 3550 (breit), 3400 (breit),
1730, 1250. NMR.: 0,98/s CH;3-19, 1,41/d/] = 7 CH,-21, 2,10/s (6 H) 11+ 20-OCOCH,, 3,13/d mit
zusitzlicher leichter Aufsplitterung/] = 17 CH-15, 3,43/s 3-OCH,, 3,964+4,17/24/] = 13 CH,-18,
4,89/d| J11,124 = 12 (zusitzliche Feinstruktur durch Ji1,129 = 4) CH-11, 5,28/q/] =7 CH-20,
5,83/m CH-16 (CDCl;+ D,0). MS.: M+—18 = 460 (CygHgyOy).

(20S)-3B-Methoxy-3u, Qu-oxido-11e, 20-diacetoxy-148, 18-dikydvoxy-A18-58-pregnen (27). 530 mg
21 wurden in 35 ml abs. Methanol mit 15 mg p-Toluolsulfonsidure 15 Min. bei Zimmertemp. be-
lassen. Aufarbeitung und einmalige Kristallisation des Rohproduktes aus CH,Cl,/Hexan ergaben
398 mg Kristalle vom Smp. 175-176°. [x]p = - 1° (0,65). IR.: 3610, 3500, 1730, 1250. NMR.:
1,00/s CH4-19, 1,45/d/] = 7 CHy-21, 2,08+2,12{25 11+ 20-OCOCH,, 2,18+ 3,26/2d mit zusatz-
licher leichter Aufsplitterung/J = 18 CH,y-15, 3,46/s 3-OCH,, 3,90+4,14/2d]] = 12 CH,-18,
4,93/d/ J11,12¢ = 11 (zusitzliche Feinstruktur durch Jii10 = 5) CH-11, 5,64/g/] =7 CH-20,
5,84/m CH-16 (CDCl;+ D,0). MS.: M+—-18 = 460.

CygHgsOy  Ber. € 65,25 H 8,00%  Gef. C6513 H 8,00%

(20R)-3f-Methoxy-3u, 9B-oxido-11w, 20-diacetoxy-143-0O-methyl-thiomethyl-18-0xo- A8-55-pregnen
(23). 260 mg 22 wurden in 20 ml Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid 1:1 wie 4 — 7 umgesetzt, auf-
gearbeitet und in Benzol/Essigester 4:1 chromatographiert. Dabei resultierten 220 mg 23, die
bisher nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten. IR.: 2750, 1740, 1245. NMR.: 0,96/s
CH,-19, 1,40/d/] = 7 CH,-21, 2,02+ 2,10/2s 114 20-OCOCH,, 2,20/s SCH,, 2,56+ 3,40/2d mit
zusitzlicher leichter Aufsplitterung/J = 20 CH,-15, 3,41/s 3-OCH,, 4,56/s OCH,S, 5,28/d| J11,12¢ =
12 (zusitzliche Feinstruktur durch [Ji;10g = 4,5) CH-11, 5,34/¢/] = 7 CH-20, 5,87/m CH-16,
9,87/bs CH-18. MS.: M+ = 536 (CyqH,,04S).

(20S)-38-Methoxy-3u, Qa-oxido-11a, 20-diacetoxy-148-O-methyl-thiomethyl-18-ox0-A18-53-pregnen
(28). 298 mg 27 wurden in 9 ml Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid 1:1 wie 22 — 23 umgesetzt, auf-
gearbeitet und in Benzol/Essigester 2:1 chromatographiert. Dabei resultierten 255 mg Kristalle.
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Smp. 114-115°. [a]p ==+ 24° (0,75). IR.: 2830, 2740, 1735, 1245. NMR.: 1,00/s CH,-19, 1,40/d/] =
7 CH,-21, 2,01+2,11/2s 114 20-OCOCHj, 2,18/s SCH,, 2,49+ 3,46/2d mit zusatzlicher leichter
Aufsplitterung/J = 18 CH,-15, 3,42/s 3-OCH,, 4,45/s OCH,S, 5,32/d/J11,124 = 12 (zusdtzliche
TFeinstruktur durch Ji1,12 = 4,5) CH-11, 5,66{q/] = 7 CH-20, 5,94/m CH-16, 10,01/s CH-18.
MS.: M+ = 536.

CogHgoOgS  Ber. C 65,25 H 8,00%  Gef. C6513 H 8,00%

(20R)-36-Methoxy-3o, Ya-oxido-1Tw, 20-diacetoxy-144-hydroxy -18-(N-methyl-N-chlovacelyl-ami-
#0)-A"8-58-pregnen (14) [1]. 200 mg 23 wurden in 4 ml abs. Benzol mit 2 ml gesattigter benzolischer
Methylaminldsung 7 Std. im Bombenrohr auf 80° erwdrmt. Dann kithlte man ab und dampfte im
Vakuum ein. Die resultierenden 205 mg der rohen Sckiffschen Base 24 wurden in 15 ml Methanol
mit 200 mg NaBH, in 1 ml Wasser 10 Min. bei 15° reduziert. Dann arbeitete man auf und 19ste
darauf das erhaltecne Amin 25 (200 mg) in 20 m! alkoholfreiem Chloroform. Bei 0° versetzte man
diese Losung untcr heftigem Rithren mit 1,5 ml Chloracetylchlorid sowie 140 mg NaOH in 20 ml
Wasser. Nach 15 Min. arbeitete man auf. Dabei resultierten 250 mg Rohprodukt (Chloracetat 26),
das wiederum ohne Reinigung 2 Std. bei Zimmertemp. in 20 ml 0,05~ abs. HCl in Methanol
belassen wurde. Nochmalige Aufarbeitung und Chromatographic in Benzol/Essigester 1:1 liefertcn
schliesslich 80 mg kristallines Chloracctat 14. Identifikation nach Misch-Smp., IR.-, NMR.- und
Massenspektrum sowie Diinnschichtchromatogramm.

(208)-38-Methoxy-3a, Ya-oxido-11a, 20-diacetoxy -14f-hydroxy-18-(N-methyl - N- chloracetyl-ami-
#0)-A18-58-pregnen (32). 310 mg 28 wurden wic 23 > 24 > 25 - 26 — 14 tiber die nicht charakteri-
sicrten Verbindungen 29, 30, 31 in das Chloracetat 32 umgewandelt. Dabei resultierten nach
Chromatographie in Benzol/Essigester 1:1 213 mg der amorphen Chloracetylverbindung 32. IR.:
3350 (breit), 1725, 1645, 1250. NMR.: 0,88/s CH,-19, 1,41/d|] = 6 CH,-21, 2,08+ 2,12/2s 11+ 20-
OCOCHg, 2,28+ 3,28/2d mit zusitzlicher leichter Aufsplitterung/] = 12 CH,-15, 3,05+ 4,36/24/
J =15 CH,-18, 3,39+ 3,46/2s NCH,+ 3-OCHj, 4,22(s CH,Cl, 5,01/d/J11,12¢ = 11 (zusitzliche
Feinstruktur durch Ji1,1284 = 6) CH-11, 5,45/q/] = 6 CH-20, 5,88/m CH-16 (CDCl,+ D,0). MS.:
M+ = 5674 569 (CyoH,,CINOy).

(20S)-3B -Methoxy -3o, Ya-oxido -1 1, 20-diacetoxy-14p0, 18 N-(ep(oxy-(2’-oxo-dthano) -N- methyl-
imino)]-A18-58-pregnen (33). 320 mg NaH-Dispersion wurden durch viermaliges Waschen mit
absolutem Pentan vom anhaftenden Mineraldl befreit. Dann uberschichtete man mit 10 ml abs.
Benzol und gab unter Argon 228 mg 32 in 10 ml abs. Tetrahydrofuran zu. Schliesslich setzte man
noch einen Tropfen einer Lésung von 20 mg Athanol in 10 m! abs. Benzol zu und kochte unter
Argon und Rithren wihrend 6 Std. Darauf wurde auf 0° abgekihlt und der Hydridiiberschuss
vorsichtig mit gesittigter wisseriger (NH,),SO,-I.osung zersetzt. Ubliche Aufarbeitung und
Chromatographie in Essigestcr ergaben schliesslich 156 mg Kristalle. Smp. nach Kristallisation
166-168°. [a]p =+ 12° (1,14). IR.: 1730, 1635, 1250. NMR.: 0,96/s CH;-19, 1,34/d/] = 7 CH;-21,
2,04+2,09/2s 114 20-OCOCH,, 2,23+ 3,14/2d mit zusdtzlicher leichter Aufsplitterung/J = 18
CH,-15, 3,08/s NCH,, 3,2444,26/2d/] = 14 und 3,91+4,17/2d|] = 18 CH,-18 und CH,-1’, 3,42/s
3-OCH,, 4,82/d|J11,124 = 12 (zusdtzliche Feinstruktur durch Ji,32p = 4) CH-11, 5,27/¢{] =7
CH-20, 5,92/m CH-16. MS.: M+ = 531.

CpH,yNO, Ber. C6551 H7,77 N2,63% Gef. C6541 H7,77 N 2,639

(20S)- 38 - Methoxy - 3o, Ya-oxido-1 10, 20-dihydroxy -1450, 18 N- [ep (oxydthano - N-methylimino) -
A18-58-pregnen (34). 40 mg 33 reduziertc man wihrend 5 Std. mit 100 mg LiAlH, in 10 ml sieden-
dem abs. Ather. Nach Zerstérung des Hydridiiberschusscs durch vorsichtige Zugabe von gesattigter
wisseriger (NH,),S0,-Lésung wurde auf 5-proz. wisserige NHg-LOsung gegeben und wie tiblich
aufgearbeitet. Priparative Diuinnschichttrennung im System Cyclohexan/Chloroform/Tridthyl-
amin/Methanol 16:4:1:1 ergab 30 mg Kristalle. Smp. nach einer Kristallisation bei 151-152°.
[a)p =+ 57° (0,33). IR.: 3600, 3450 (breit), 2810, 1105, 1000, 960. NMR.: 1,02[s CH,-19, 1,40/d/
J =17 CH,-21, 2,18+ 3,22/2d/] = 18 (zusitzliche Feinstruktur durch [i5,16 = 3 bzw. 2; bei
Einstrahlung mit der Frequenz von CH-16 vereinfacht sich das Signalsystem zu 2d mit J = 18)
CH,-15, ca. 2,30+ 2,60/2m CH,-2’, 2,37/s NCH,, 2,76/s CH,-18, 3,40/s 3-OCH,, ca. 3,40+ 3,50+
3,94 +4,06+4,18/5m CH,-1%, 3,72[d] J11,124 = 9 (zusitzliche Feinstruktur durch jii,128 = 4; bei
Aufnahme des Spcktrums in CDCl,; ohne D,0-Zugabe erschcint dieses Signal als unstrukturiertes
m) CH-11, 4,44/q/ ] = 7 (bei Einstrahlung mit der Frequenz von CH;-21 wird an Stelle des Quadru-
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pletts cin Singulett erhalten) CH-20, 5,70/m CH-16 (CDCl+ D,0; vgl. Fig. 1). MS.: M+ = 433
(24%), 346 (45%), 328 (23%), 310 (95%), 88 (100%,).

CpsHgNO;  Ber. € 69,25 H 9,07 N3,23% Gef. C69,46 H 914 N 3,119

2, 2’-Dideutevioamin (36). 30 mg 33 wurden mit 70 mg LiAlD, wie 33 — 34 reduziert (dabei
erfolgte die anschliessende Zerstérung des Hydridiiberschusses durch vorsichtige Zugabe von D,0),
aufgearbeitet und durch préiparative Diinnschichtchromatographie aufgetrennt. Dabei resultier-
ten 20 mg Kristalle, die nach Kristallisation bei 151-153° schmolzen. IR.: 3580, 3450 {breit), 2060,
1105, 1000, 955 (CCly). NMR.: 1,02[s CH,-19, 1,40/d[] = 7 CH,-21, 2,18+ 3,22/2d}] = 18 (zusitz-
liche Feinstruktur durch Js,16 = 3 bzw. 2) CH,-15, 2,37/s NCH,, 2,76/s CH,-18, 3,40/s 3-OCH,,
3,44+ 4,04/24/] = 13 CH,-1", 3,72/d]J11,12¢ = 10 (zusitzliche Feinstruktur durch Juzp =4,
bei Aufnahme des Spektrums in CDCl, chne D,0-Zugabe erscheint dieses Signal als unstrukturier-
tes m) CH-11, 4,45/¢/] = 7 CH-20, 5,68/m CH-16 (CDCl,+ D,0; vgl. Fig. 2). MS.: M+ = 435
(15%), 346 (35%), 328 (16%), 310 (70%,), 90 (1009%,).

36-Hydroxy-3a, Jo-oxido-11, 20-dioxo-1480, 18 N-[ep (oxydithano-N-methylimino)]-A'8-50-pregnen
(37). a) 14 mg 16 [1] wurden in 4 ml Aceton mit einem Uberschuss von 8§ CrO, in 8 N wisseriger
H,S0, 15 Min. unter Rithren bei Zimmertemp. oxydiert. Dann gab man auf 5-proz. wisserige
NH;-Losung und arbeitete wie iiblich auf. Praparative Diinnschichtchromatographie in Cyclo-
hexan/Chloroform/Tridthylamin/Methanol 16:4:1:2 ergab 12 mg Kristalle, die nach Kristallisa-
tion bei 206-207° schmolzen. [«]p =—29° (0,31). IR.: 3580, 2870, 2800, 2700, 1720, 1670, 1622,
UV.: 234 (9650). MS.: M+ = 415 (C,,H,,O,N).

b) 14 mg 34 wurden wie 16 - 37 oxydiert, aufgearbeitet und das Produkt diinnschichtchro-
matographisch gereinigt. Dabei resultierten 12 mg Kristalle, die nach einer Kristallisation bei
205-206° schmolzen. Identifikation mit 37 nach Misch-Smp., Diinnschichtchromatogramm sowie
IR.- und Massenspektren.

(20S)- 38 -Hydroxy - 3o, Qa-oxido-11e, 20-dikydvoxy -1480, 18 N- [ep(oxyithano - N- methylimino)]-
A¥-58-pregnen (35 = 7,8-Dihydrobatvachotoxinin A). 36 mg 34 wurden mit 28 mg p-Toluolsulfon-
sdure in einecm Gemisch aus 7 ml Aceton und 0,7 ml Wasser 1 Std. gekocht. Dann gab man auf
5-proz. wisserige NH,;-Losung und arbeitete wie tiblich auf. Priparative Diinnschichtchromato-
graphie des Rohproduktes Cyclohexan/Chloroform/Tridthylamin/Methanol 16:4:1: 3 lieferte 31 mg
Kristalle, die einmal umkristallisiert bei 169-170° schmolzen. [a]p = + 57° (0,64). IR.: 3580, 3400
(breit), 2810, 1100, 1080, 1065, 1030, 1010, 1000, 960, 925, 855. NMR.: 1,00/s CH;-19, 1,38/d/] =
7 CHy-21, 2,15+ 3,23/2d] | = 18 (zusétzliche Feinstruktur durch Jys,16 = 3 bzw. 2) CH,-15, 2,35/s
NCHy, ca. 2,304 2,60/2m CH,y-2’, 2,74)s CH,-18, 3,35+ 3,50+ 3,78+ 4,02+ 4,12/5m CH,-1’, 3,70/
dfJ11,100 = 10 (zusdtzliche Feinstruktur durch J1,128 = 4; bei Aufnahme des Spektrums in
CDCl, ohne D,0O-Zugabe erscheint dieses Signal als unstrukturiertes m) CH-11, 4,41/¢/] =7 CH-20,
5,66/m CH-16 (CDCly+ D,0; vgl. Fig. 3). MS.: M+ = 419 (46%), 404 (319%), 332 (70%), 314
(20%), 296 (100%), 278 (50%), 88 (50%,) (vgl. Fig. 4).

CyHypO:N  Ber. C68,70 H 8,80 N 3,34%  Gef. C68,44 H 888 N 3,39%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung:
W. Manser) ausgefithrt. Fiir die Aufnahme von NMR.-Spektren danken wir Herrn Professor Dr.
J. F. M. Oth. Die massenspektrometrischen Analysen verdanken wir Herrn PD Dr. J. Seibl.
Besonderen Dank schulden wir Frl. R. Schaufelberger fiir die Bereitung der bendtigten Ausgangs-
materialien.
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152. Etudes sur les composés organométalliques XIV?)
Réactivité du tétrabenzyltitane?) (1** communication)

par Jacques Causse, Raffaele Tabacchi et André Jacot-Guillarmod
Institut de chimie de I’Université de Neuchitcl

(B V 72)

Summary. The reactivity of tetrabenzyltitanium with acetone, benzophenone, butanal, acetyl
chloride, butyl acetate, ethyl chloroformate, benzonitrile, propylene oxide, carbon dioxide has
been investigated.

The results show that tetrabenzyltitanium reacts like benzylmagnesium-chloride. The so-
called ‘anomalous reaction’ is observed. Benzonitrile, propylene oxide and carbon dioxide, on the
other hand, do not react.

Si I'étude de la synthése de composés tétraorganiques du titane a fait 'objet de
nombreux travaux ces derniéres années [3]-[8], peu d’entre ceux-ci font mention des
aptitudes réactionnelles de ces substances. Certes, on connait la sensibilité de la liai-
son titane-carbone & I'élévation de la température [5] {9] et son inertie vis-a-vis du
dioxyde de carbone [10]; toutefois, d’une maniére générale, I'étude des propriétés
de cette liaison n’a pas été abordée systématiquement.

Mentionnons que nous avons montré dans un précédent mémoire [5] que le brome
ou l'oxygene réagissait avec le tétrabenzyltitane comme avec le chlorure de benzyl-
magnésium, pour donner, aprés hydrolyse, du bromure de benzyle et de I'alcool
benzylique respectivement. Enfin, récemment, Giannini & Zucchini (8] ont fait réagir,
en quantités steechiométriques, I'éthanol ou le gaz chlorhydrique sur le tétrabenzyl-
titane; ils obtiennent ainsi le diéthoxydibenzyltitane et le chlorure de tribenzyltitane.

Dans le présent travail, nous avons étudié la réaction entre le tétrabenzyltitane
et respectivement ’acétone, la benzophénone, le butanal, le chlorure d’acétyle, 'acé-
tate de butyle, le chloroformiate d’éthyle, le benzonitrile, I'oxyde de propyléne, le
dioxyde de carbone.

Rappelons que la synthése du tétrabenzyltitane a été réalisée par Boustany & Jacot-
Guillarmod [4], il y a quelques années, par action du chlorure de benzylmagnésium
sur le tétrachlorure de titane a —20°. Bien que cette méthode ait I'inconvénient de
conduire aussi a des produits de réduction du titane IV en titane III, elle a été utilisée
avec succes par Gianmint & Zucching (8] pour la préparation du composé cristallisé.

1} Partie XIII, voir [1].
%) Voir communication préliminaire [2].





