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6. Steroide und Sexualhormone 

Die Partialsynthese von Batrachotoxinin A 
von R. Imhof, Frl. E. Gossinger, Walter Graf, Frau L. Berner-Fenz, H. Berner, 

Frl. R. Schaufelberger und Heinrich Wehrli 
Laboratorium fur Organische Chemie 

clcr Eidgenijssischen Technischen Hochschule, Zurich 

(7. X. 72) 

246. Mitteilung [l] 

Szimmary : In addition to the preliminary communication Ll] a detailed description of the 
first partial synthcsis of steroidal alkaloid batrochotoxinin A (1) is presented. 

Zwischen 1963 und 1969 berichteten Witkop et al. uber die Isolierung der drei 
Steroidalkaloide Batrachotoxinin A (l) ,  Batrachotoxin ( 2 )  und Homobatrachotoxin 
(3) aus der Haut des kolumbianischen Pfeilgiftfrosches Phyllobates aurotaeizia [2] [3] 
[4] [5]  sowie iiber die rontgenographische Strukturaufklarung des Grundkorpers 1 
[4] [6] und dessen Uberfuhrung in die Pyrrolester 2 und 3 151. Die ungewohnliche, 
ausserordentlich komplexe Struktur von Batrachotoxinin A (1) sowie die hohe Toxizi- 
ta t  l) bei gleichzeitig bemerkenswerten pharmakologisclien Eigenschaften z, veran- 
lassten uns 1969 zur Aufnahme voii Studien zur partialsynthetischen Erschliessung 
des aus naturlichen Quellen nur sehr schwer zuganglichen Grundkorpers Batracho- 
toxinin A (1). 

In1 Rahmen dieses Arbeitsprogrammes berichteten wir seither uber die Darstel- 
lung der Modellverbindungen 10 [8] [9], 16 [lo], 26 1111, 35 [I21 [13] (141 und 46 [14], 
uber die Bereitung des fur die Synthese von 1 henotigten Ausgangsmaterials 58 [15] 
sowie in Form einer vorlaufigen Mitteilung I 11 iiber die erstmalige Partialsynthese 
von Ratracliotoxinin A (1).  

In der vorliegenden ahschliessenden Arbeit sollen eingangs die bereits erwahnten 
Modellstudien, welclie die Grundlagen zur Erarbeitung des Konzepts der Partial- 

l) 

2) 

z.B.: 2 DL,, ::= 2 y/kg Maus [S]. 
Zur Bceinflussung des N:2trium-l(Jiuniioncii-~lcic~~gewichts an Zcllincmbrancn von Nervcn- 
zcllcn durch 2 vgl. z.B. Alhztquerque et al. [7j. 
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syntliese des Naturstoffes geliefert haben, in ihrer Gesamtheit kurz zusammengefasst 
werden. Im Anschluss daran sol1 der aus diesen Arbeiten entwickelte synthetische 
Zugang zum Steroidalkaloid Batrachotoxinin A (1) ausfiihrlich beschrieben werden. 

A. Zusammenfassung der Modellversuche. - Aufgrund einer eingehenden Ana- 
lyse der komplexen strukturellen, wie auch sterischen Gegebenheiten, schien es uns, 
wie bereits angetont, von Anfang an sinnvoll, das Problem einer Partialsynthese von 
Batrachotoxinin A (1) in einzelne Teilprobleme zu zerlegen und deren Losung vorerst 
anhand von standig zu verfeinernden Modellen zu erarbeiten. Ein derartiges Vorge- 
hen bedingte nach unseren Auffassungen primar einen praparativ ergiebigen synthe- 
tischen Zugang zu dem Typus von Propellansystem, wie er im Ratrachotoxinin A (1) 
durch die Ringe C und D sowie die 14/30,18 N-~Ep(oxyathano-~-methylimino)~- 
Briicke dargestellt wird. Dann sollte, gemass unserem Konzept, eine Methode zur 
Bereitung der 38,1la-Dihydroxy-3cc, 9cc-oxido-Teilstruktur gefunden werden, mobei 
gleichzeitig Modellverbindungen vom Tetrahydrobatrachotoxinin-Typus (vgl. 26) 
erschlossen werden sollten. In einer anschliessenden Phase sollte dann das Problem 
der 16,17-Doppelbindung gelost werden. Damit verbunden ware die Partialsynthese 
eines oder evtl. beider der an C-20 epimeren 7,8-Dihydrobatrachotoxinine (vgl. 35 
bzw. 46). Ziel einer abschliessenden Modellreihe ware dann, je nach den Ergebnissen 
der Studien zur Einfiihrung der 16,17-Doppelbindung, die Erarbeitung eines stereo- 
selektiven Zugangs zum entsprechenden Dihydroderivat mit der angestrebten (20 S)- 
Konfiguration (vgl. 46). Erst im Anschluss an diese Mod.ellversuche sollte dann die 
Planung und Ausfiihrung der eigentlichen Partialsynthese von Batrachotoxinin A 
erfolgen, uber die im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit eingehend berichtet wird. 

Aus Griinclen der leichteren Zuganglichkeit der benotigten Ausgangsmaterialien 
bestand das Zjel der ersten Vorversuche (Aufbau des Propellansystems) in der partial- 
synthetischen Erschliessung der Verbindung 10, welche im Bereiche der Ringe A 
und B eine zu 1-3 analoge Uberbriickung von C-5 nach C-19 aufweist IS] [9]. Dazu 
wurde das 19--Acetoxy-androstanderivat 4 [16] in einer fiinfstufigen Reaktionsfolge 
in das 5P-Hydroxy-19-oxo-Steroid 5 umgewandelt (Schema l), das sich iiber die 
Iminoverbindung 6 in das Amin 7 iiberfuhren liess. Die anschliessende Acylierung 
von 7 mit Chloracetylchlorid lieferte das N-Chloracetat 8, das sich durch Behandlung 
mit NaH in Benzol/Tetrahydrofuran in sehr hoher Ausbeute zum Lactam 9 cyclisieren 
liess. Eine LiAlH,-Reduktion von 9 fiihrte dann schliesslich zu der im gewiinschten 
Sinne iiberbriickten Verbindung 10 [8] 3 ) .  

Als nachstes stellten wir uns die Aufgabe des erstmaligen Aufbaus eines einfachen 
14~0,18N-~Ep(oxyathano-N-methylimino)]-pregnans (vgl. 16 [lo] ; Schema 2). Da- 
bei sollte einerseits die von uns im Verlaufe der vorangehend diskutierten Verbin- 
dungsreihe entwickelte, zu 5,19-iiberbriickten Verbindungen vom Typus 10 fiihrende, 
Reaktionsfolge auf ihre allgemeine Anwendbarkeit gepriift werden. Andererseits 
musste dabei erstmals ein Zugang zu den zur Verbindung 5 korrespondierenden 
14-Hydroxy-18-0x0-Steroiden (vgl. 15) gefunden werden. Dazu wurde das 20- 
Hydroxy-pregnan 11 [17] nach bekannten Vorschriften durch Pb(OAc),/ J,-Oxyda- 
tion [18] und entsprechende Nachbehandlung des primaren Oxydationsproduktes 

3, Fur die vorgangig zu dieser Reaktionssequenz durchgefiihrten Versuche, die nicht zur Aus- 
bildung von Verbindungen vom Typus 10 gefiihrt haben, vgl. [9]. 
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Schema 7 
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1 R=H 
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10 9 

&OAc OH 

5 R = 0  6R=NCH3 

1-18] 1191 in die 3,18-Diacetoxy-20-oxo-Verbindung 12 umgewandelt. Die anschlies- 
sende Einfuhrung der @tandigen Hydroxylgruppe an C-14 erfolgte nach einem von 
Ruzicka et al. [ZO] an 18-unsubstituierten 20-0x0-pregnanen entwickelten Verfahren : 
Durch Bromierung von 12, gefolgt von einer HBr-Elimination und einmaliger Wie- 
derholung dieser Reaktionsfolge, gelangte man zum Dienon 13, das sich niit $-Nitro- 
perbenzoesaure zum 148,15/3-Epoxid 14 oxydieren liess. Eine katalytische Epoxid- 
offnung (H, in Gegenwart von Pd/BaSO,) unter gleichzeitiger Absattigung der Dop- 
pelbindung sowie eine Folge von Reduktions-, Acetylierungs-, Verseifungs- und Oxy- 
dationsschritten lieferten dann die 18-Aldehydoverbindung 15 mit unbekannter Kon- 
figuration an C-20. Die Einfuhrung des 18-Methylamino~ubstituenten~) sowie der 
fehlenden zwei Briickenkohlenstoffatome, der Ringschluss wie auch die abschliessende 
Reduktion zum 14,18-uberbruckten Pregnan 16 [lo] konnten ohne irgendwelche 
Modifikationen nach dem im Zusammenhang mit der vorangehenden Reihe (vgl. 
5 + 6 3 7 --f 8 -+ 9 --f 10) entwickelten Konzept erfolgen. 

Die anschliessende dritte Modellstudie (Schema 3) hatte eine Methode zum partial- 
synthetischen Aufbau der bisher nur in Batrachotoxinin A (1) und seinen Derivaten 
existierenden 3~,11cc-Dihydroxy-3a, 9cc-oxido-Teilstruktur 5, und damit auch einen 

4, Auf die an sich attraktive direkte Einfiihrung einer Stickstoffunktion in die Methylgruppe 
18 mittels Nitritphotolyse [21] wurdc verzichtet, da die aus dieser Reaktion nach weiteren 
Umsetzungen resultierenden freien und geschiitzten 18-Aminosubstituenten in unerwiinschtem 
Sinne an den spater durchzufuhrenden Reaktionen zur Funktionalisierung von C-14 teil- 
nahmen [22] [23]. 
Dagegen sind 3/3-Hydroxy-3m, 9cc-oxido-11-0x0- bzw. 3p, llp-Dihydroxy-3~, 9cc-oxido-Steroide 
(letztere durch Metallhydridreduktionen der an C-3 geschutzten entsprechenden 11-Ketone) 
bereits friiher von Fieser et al. [24] [25] bcschrieben worden. 

6, 
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Scheriiu 2 
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Zugang zurn 3-O-Methyl-l7a, 20 6-tetrahydrobatrachotoxinin A (26) zu erbringen [ll]. 
Dabei sollten beziiglich Wahl des Ausgangsmaterials und Konzeption der Reaktions- 
folge nach Miiglichkeit gleichzeitig die notwendigen Voraussetzungen zur Losung der 
in1 Hinblick auf die Synthese von 1 verbleibcnden Teilprobleme (Doppelbindungen 
in den Stellungen 7,8 und 16,17; S-Konfiguration an C-20) geschaffen werden. Alle 
diese Anforderungen wurden von dem aus der Literatur bekannten 3 8,ZO-Lacton 17 
J8] in hohem Masse erfullt, das von uns in der Folge als Ausgangsmaterial zur Berei- 
tung der Tetrahydro- bzw. Diliydromodellsubstrate (26 bzw. 35 und 46), wie auch zur 
Darstellung von Ratrachotoxiniti A (1) als Ausgangsmaterial eingesetzt werden 
konnte 6 ) .  

Primar im Hinhlick auf die Synthese der Tetrahydroverbindung 26 [ I l l  (Schema 3) 
wurde das Lacton 17 1181 durch eine LiAlH,-Reduktion, gefolgt von einer saurekata- 
lysicrten Ketalspaltung und einer selektiven katalytisclien Absattigung der weniger 
gehinderten, in 4,5-Stellung gewanderten Ihppelbindung in das 18,ZO-Diol 18 um- 
gewandelt. Entgegen einer in dcr Literatur vcrtretenen h s i c h t  [27j, konnten die 
zwei Hydroxylgriippen von 18 rnittels partieller Acetylierung (+ 19) unterschieden 
werden. Ilas dabei anfallende 18-Acetat 19 liess sicli mit CrO, zum 20-Oxoderivat 20 
oxydieren, das sich mit Osmiumtetroxid in einer langsamen, jedoch mit hoher Aus- 
beute ablaufenden Rcaktion Zuni entsprechenden 9 a, lla-Di017) hydroxylieren liess, 
das praktisch quantitativ in Form des Hemiacetals 21 vorliegt. 21 wurde dann durch 
HCl/Methanol-Bellandlung (+ 22) und -4cetylierung in die ge.sSttigte 20-Ketoverbin- 
dung 23 uberfiihrt, die durch zweimalige Wiederholung von Rromierung und HBr- 
Abspaltung, gefolgt von einer Epoxidierung 8 )  in das Epoxid 24 umgewandelt wurde. 

6) Fur die ausserst grossziigige uberlassung von ca. ‘2 kg des Lactons 17, das aus llu-Acetoxy- 
progesteron in einem zchnstufigen Verhhren [18] [261 bereitet werden kann, danken wir 
Herrn Dr. G. Anwer, CIBA-GEIGA AG, Basel, liestens. 
Die Spaltung dcs dabei primar resulticrenden Osmiumestcrs wurdc mit H,S durchgefiihrt. 
Vgl. dazu die bereits fruhcr besprochene, vollig analoge Reaktionsfolge 12+ 13+ 14 [lo]. 

’) 
8)  
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Auch die anschliessenden mehrstufigen Umsetzungen von 24 zu 25 und der Aufbau 
der Heterobrucke zum Tetrahydroderivat 26 i l l ]  erfolgten in strenger Analogie zu 
den im Verlauf der beiden ersten Modellreihen entwickelten, allgemein anwendbaren 
Reaktionsfolgen (vgl. dam die Scliemen 1 und 2 sowie [S] [lo]) und sollen in der vor- 
liegenden Zusammenfassung nicht weiter diskutiert werden. 

Schema 3 

___, ___, R'O 
H 

17 18 R' = H  R 2 =  OH,H 21 R' = R2 = H 

19 R' =Ac R 2 =  OH,H 22 R' = CH, R2 =H 

20 R' =Ac R 2 r  0 23 R' = CH3 R2 =Ac 

26 25 24 

CH3 I 

35 31 R =(OCH,12 27 R = CH20Ac 

28 R = CH20H 32 R = O  

33 R = NCH, 29 R =CHO 

34 R = NHCH,,H 30 R =CH(OCH,), 

In Fortsetzung der bisherigen Arbeiten hatte nun logischerweise eine Ausweitung 
des Syntheseprogramms in Richtung der 16,17-Doppelbindung zu erfolgen 1121 [13], 
wobei die Frage nach der Konfiguration der Hydroxylgruppe an C-20 anfanglich be- 
wusst vernachlassigt wurde. Als ideales Ausgangsmaterial zur Losung des angedeute- 
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ten Problems, d. h. zur partialsynthetischen Darstellung eines 3-0-Methyl-20 5-7,S-di- 
hydrobatrachotoxininderivates (vgl. z. B. 35) bot sich uns das 3 4,150xido-Steroid 
24 ill] an, das die besagte Doppelbindung bereits enthalt g, lo). Als Grundvoraus- 
setzung zur Realisierung dieses Projektes musste dabei primar eine Methode zur re- 
duktiven offnung des Epoxidringes von 24 zu einem 14P-Alkohol unter gleichzeitiger 
Erhaltung der 16,17-Doppelbindung gefunden werden. In der Folge liess sich eine 
derartige Reduktion verwirklichen durch Pd-katalysierte Wasserstoffiibertragung 
von Cyclohexen auf 24. Dabei isolierten wir in hoher Ausbeute den tertiaren Alkohol 
27 [12], der selektiv zum 14,lS-Diol 28 hydrolysiert wurde (Schema 3). Die nachfol- 
gende Oxydation fuhrte zur Aldehydoverbindung 29, die sich in das Dimethylacetal 
30 umwandeln liess. 30 wurde sodann mit Diisobutylaluminiumhydrid reduziert und 
durch Nachacetylierung in das (20 X)-Acetat 31 11) [131 umgewandelt, das sich zum 
18-0x0-pregnen 32 hydrolysieren liess. Die nicht besonders stabile Verbindung 32 
wurde unter, gegenuber den fruheren Reihen, leicht modifizierten milderen Reak- 
tionsbedingungeri uber das Iminoderivat 33 in das Amin 34 umgewandelt. 34 lieferte 
darauf, nach Chloracetylierung, basenkatalysierter Cyclisierung und LiAlH,-Reduk- 
tion, das 3-0-Methyl-20-epi-7, S-dihydrohatrachotoxinin A (35) [13], d. h. eine Ver- 
bindung mit der im Hinblick auf die geplante Darstellung von Batrachotoxinin A (1) 
unerwunschten (20 R)-Konfiguration12). 

Die teilweise unbefriedigenden Ausbeuten der soeben diskutierten Synthese (z. R. 
28 + 29,30 -+ 31 und 31 + 32 nur je ca. 40-50%) und insbesonders die Tatsache, dass 
dabei selektiv das (20 R)-Dihydroderivat gebildet wird, erforderten eine nochmalige 
Uberarbeitung der fraglichen Reaktionsfolge. Dabei musste pr im2 ein leistungs- 
fahiger Zugang zu der zu 35 bezuglich C-20 epimeren Dihydroverbindung 45 erar- 

9) Auf dic wenig attraktive Variante ciner nachtraglichen Wiedcreinfuhrung der Doppelbindung 
in ein Derivat der Tetrahydroreihc wurde a priori verzichtct. 

1") Eine wcitere Mljglichkcit zur Darstcllung der 2O-Hydroxy-N6-Teilstruktur von 1 kljnnte sich 
aus einer ilrbeit von Fzivst, Wieclzert et al. [ZSl ergebcn, die ausgehend vom 16a, 17a-Oxido- 
20- hydroxy-pregnan a in einer mehrstufigen Reaktionsfolge das 16.20-Dihydroxylactam b 
synthetisierten. Gemass den Autoren sol1 cine geeignetc Differenzierung zwischcn den beiden 
freien Hydroxylgruppen von b, spater einen Zugang zur entsprechenden 20-Hydroxy-d16- 
Verbindung eroffnen. 

11) Aus Grundcn der obersichtlichkeit werden die Resultate der Rontgenstrukturanalyse des 
Endproduktes diescr Reihe (vgl. 35) vorweggenommcn und bei der Festlegung der Kon- 
figuration der Zwischenprodukte an C-20 in der Nomenklatur berucksichtigt. 

12) Die (20R)-Konfiguration von 35 ergab sich eindeutig aus einer von KarZe & Karle durch- 
gefuhrten drcidimensionalen Rontgenanalyse. Vgl. dazu [14]. 
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beitet werden. Daneben sollte nach Moglichkeit auch die Zuganglichkeit zur 20-Epi- 
verbindung 35 experimentell verbessert werden. 

Zu diesem Zwecke wurde auf das 14,lS-Diol 28 [12] zuriickgegriffen, das sich 
durch Behandlung rnit 2,2-Dimethoxypropan in Gegenwart von Saure quantitativ 
in das Acetonid 36 1141 umwandeln l ies  (Schema 4). Uberraschenderweise wurde nun 
gefunden, dass bei Reduktion von 36 mit Li[Al(t-C,H,,O),H] in Dioxan bei 80" ein 
(3 : 1)-Gemisch des (20 K)-Alkohols 3711) rnit der an C-20 epimeren (20s)-Verbindung 
3811) entstanden war. Aus den anschliessenden Variationen des Hydrides, der Reak- 
tionstemperatur und des Losungsmittels resultierte schliesslich, bei Reduktion von 
36 mit NaBH, in Methanol bei - 30°, eine ungefahre Umkehrung des Mengenverhdt- 
nisses der beiden Produkte (37:38 wie ca. 1:3). Auch gelang es, eine Methode zur 
quantitativen Ruckfuhrung des sterisch unerwunschten Reduktionsproduktes 37 in 
36 zu finden ~141. Damit waren die notwendigen Voraussetzungen zur Synthese des 
zu 35 epimeren 7,8-Dihydroderivates 45 geschaffen. Eine Acetylierung vcm 38, ge- 
folgt von einer saurekatalysierten Acetonidspaltung, lieferte das 14,18-Diol 39, das 
sich mit Dimethylsulfoxid in Acetanhydrid unter gleichzeitiger Umwandlung der 
14-Hydroxygruppe in einen 0-Methyl-thiomethylsubstituenten in hoher Ausbeute 
zur Oxoverbindung 40 oxydieren liess. Der Aldehyd 40 wurde darauf durch Methyl- 
aminbehandlung (+ 41), NaBH,-Reduktion (+ 42) und N-Chloracetylierung in das 

Schema 4 

R' H., 

",O 
H 

28 36 R = O  39 R'=OH,H R ~ = H  

37 R = (20R)OH, H 

38 R =(20S)OH,H 

40 R' = 0 R2 =CH2SCH, 

41 R' = NCH, R2 =CH,SCH, 
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14-0-Methyl-thiomethyl-chloracetat 43 umgewandelt, wobei die 14-0-Methyl-tliio- 
methylgruppierung zur Maskierung des relativ labilen D-ring systems diente l3). 
Eine HCl/Methanol-Beliandlung von 43 fiihrte anschliessencl zum N-Chloracetylderi- 
vat 44, das, wie aus fruheren Modellreihen bekannt, mittels basenltatalytischer Cycli- 
sierung und LiAlH,-Reduktion in die zu 35 epimere Dihydroverbindung 45 umge- 
wandelt wurde. Eine saure Hydrolyse von 45 lieferte schliesslich, unter Erhaltung 
der an sich saurelabilen Allylalkoholgruppierung, das freie 7,&Dihydrobatracho- 
toxinin A (46). 

Mit der Darstellung von 46 waren samtliche, von uns angestrebten modellmassi- 
gen Voraussetzungen zur Planung einer Partialsynthese von Batrachotoxinin A [ 1) 
erfiillt. Es verblieb lediglich das Problem der Einfuhrung der 7,8-Doppelbindung, das 
im Verlaufe der eigentlichen Synthese gelijst werden musste. 

B. Partialsynthese von Batrachotoxinin A (1). - Im vorangehenden Kapitel 
wurden die von uns modellmassig erarbeiteten Zugange zu den einzelnen Struktur- 
elementen von Batrachotoxinin A (1) zusammengefasst. W e  bereits dort abschlies- 
send angedeutet, ist es uns gelungen, partialsynthetische Zugange zum 38,lla-Di- 
hydroxy-3 cr, 9woxido-System, wie auch zur komplexen Teilstruktur im Bereiche des 
D-Ringes (14,lg-Briicke ; 16,17-Doppelbindung sowie (20 S)-Hydroxygruppe) von 1 
zu erschliessen und diese beiden Verfahren sinngemiiss zu kombinieren. Damit redu- 
zierte sich das Problem der Partialsynthese von Batrachotoxinin A (l) ,  wie ebenfalls 
bereits erwahnt, auf die Einfiihrung der 7,8-Doppelbindung, die, urn eine optimale 
Verwertung der im Verlaufe der Modellstudien erarbeiteten synthetischen Teilresul- 
tate zu gestatten, nicht in einem friihen Stadium der geplanten Synthese zu erfolgen 
hatte. Eine eingehende Analyse des angedeuteten Problems liess es als vorteilhaft 
erscheinen, den Einbau der 7,s-Doppelbindung erst im Anschluss an den Aufbau 
der 3,9-Oxidostruktur sowie der 14’18-Heterobriicke vorzunehmen. Rei andersarti- 
gem Vorgehen wurde die in einer friihen Phase der Synthese eingefuhrte 7,g-Doppel- 
bindung z. B. die Hydroxylierung der 9,ll-Doppelbindung konkurrenzieren. Weiter- 
hin diirfte die Anwesenheit dieser Doppelbindung bei den N- Bromsuccinimidreaktio- 
nen in1 D-Ring Anlass zu unenvunschten Bromierungen, z.B. an C-6, geben. Ebenso 
konnte unter Unistanden in einem hypothetischen 14316-20-Keton die selektive 
Einfuhrung der 14p, lS~-Oxidofunktion nicht mehr gewahrleistet sein. Derartige 
uberlegungen veranlassten uns, wie bereits mehrfacli angedeutet, die Ausbildung der 
7,s-Doppelbindung erst im Anschluss an den Aufbau der 14,1S-Briicke, aus Griinden 
der leicliteren Handhabbarkeit der entsprechenden Verbindungsklasse, jedoch vor 
der Reduktion der Lactamfunktion vorzunehmen. Ein dcrartiger Plan der Synthese 
setzte jedoch das Vorhandensein einer geeigneten Abgangsgruppe an C-7 (z. B. einer 
freien oder vered erten 7cl-Hydroxylfunktion) voraus, deren Eliminierung die Ein- 
fuhrung der 7,s-Doppelbindung ermoglichen sollte. Dieses Vorgehen hatte einerseits 
den Vorteil, dass die im Verlaufe der Modellstudien erarbeiteten Reaktionsfolgen ohne 
Modifikationen iibernommen werden konnten, weil durch den zusatzlichen 7 cr-Substi- 

la) Durch die ncuartige vorubergchencle Blockierung der 14-Hydroxygruppe in Form des 
0-Methyl-thiomethylderivates konnte gegenuber fruheren Reihen, bei denen mit freier 14- 
Hydroxygruppe gearbeitet worden ist, eine wesentlichc Ausbeutesteigerung erreicht werden. 
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tuenten keiner der essentiellen Funktionalisierungsschritte beeinflusst wird. Anderer- 
seits barg ein derartiges Vorgehen das Risiko in sich, dass die fur einen erfolgreichen 
Abschluss des ganzen Unternehmens ausschlaggebende Eliminierung des Substituen- 
ten an C-7 erst in einer extrem spaten Phase der iiber dreissigstufigen Synthese er- 
folgen konnte, wobei die regiospezifische Ausbildung einer 7,8-Doppelbindung nicht 
unbedingt gewahrleistet war. Wohl ist z. B. aus Arbeiten von Reichstein [29] bekannt, 
dass eine Wasserabspaltung mit POCl, unter Eliminierung einer 7~-Hydroxylfunk- 
tion in einer Cholsaure zum A'-Derivat fuhrt. Dieser Befund besagte jedoch nicht, 
dass die Wasserabspaltung in einem zusatzlich zwischen C-3 und C-9 sowie zwischen 
C-14 und C-18 zweifach uberbruckten Zwischenprodukt der Batrachotoxininsynthese 
(vgl. 77) in gleichem Sinne regiospezifisch verlaufen wurde. Im Hinblick auf die bei 
einem derartigen Vorgehen optimale Verwertung der im vorangehenden Kapitel zu- 
sammengefassten Modellresultate, schien uns das Eingehen dieses Risikos als vertret- 
bar, um so mehr, als die Erarbeitung einer vollig neuartigen Funktionalisierungsfolge 
weit grossere Risiken beinhaltet hatte. Grundvoraussetzung fur unsere Partialsyn- 
these von Batrachotoxinin A (1) war somit die Erschliessung eines fur die weitern 
Umsetzungen geeigneten, an C-7 substituierten, Zwischenproduktes. Da es uns als 
vorteilhaft erschien, fur die Batrachotoxininsynthese dasselbe, relativ leicht zugang- 
liche Ausgangsmaterial wie fur die Modellstudien zu venvenden 6), bestand die erste 
Aufgabe somit in der uberfuhrung des 18,20-Lactons 17 [18] in 3p-Methoxy-3a,9~- 
oxido-7 u-hydroxy-llu, 18-diacetoxy-20-oxo-5~-pregnan (58). Auch daruber wurde 
von uns bereits in einer fruheren Arbeit berichtet [15] : 

In einer ersten Reaktionsfolge wurde 17 [18] 6),  damals durch LiAlH,-Reaktion, 
gefolgt von einer sauren Ketalspaltung, in das Ketodiol47 umgewandelt. Vorgangig 
zur Einfuhrung der 9u, lla-Glycolgruppierung musste die gegenuber OsO, reaktivere 
4,5-Doppelbindung von 47 voriibergehend geschiitzt werden, was durch alkalische 
H,O,-Oxydation zum binaren Gemisch der epimeren Ketoepoxide (vgl. 48; Schema 5) 
erreicht wurde. Dieses Gemisch konnte in seine Komponenten aufgetrennt und diese 
dann separat weiterverarbeitet werden. Als praparativ vorteilhafter und weniger auf- 
wendig erwies sich jedoch die Weiterverarbeitung des rohen Epimerengemisches. 
Einmal mehr konnte anschliessend zwischen den beiden Hydroxylgruppen an C-18 
bzw. C-20 durch eine partielle Acetylierung (+ 49) im gewunschten Sinne differen- 
ziert werden. Eine Cr0,-Oxydation (+ 50), eine Os0,-Behandlung (+ 51) und eine 
Acetylierung ergaben darauf das binare Gemisch der stereoisomeren 4,5-0xidover- 
bindungen (vgl. 52), das durch reduktive Behandlung mit Zn oder NaJ in Eisessig, 
unter Verlust der Oxidofunktion, in das einheitliche cr, P-ungesattigte Keton 53 um- 
gewandelt werden konnte. Zum Zwecke der Einfuhrung einer 7cr-Hydroxylfunktion 
wurde 53 darauf mit Dichlor-dicyan-$-benzochinon in HCI-haltigem Dioxan zum 
linear konjugierten Dienon 54 dehydriert und dieses selektiv mit p-Nitroperbenzoe- 
saure zum 6 a, 7u-Oxidoderivat 55 oxydiert. Die reduktive offnung des Epoxidringes 
von 55 zurn 7 a-Hydroxyderivat 56 erfolgte, wie ursprunglich beschrieben, mittels 
katalytischer Wasserstoffubertragung in einem Cyclohexen/Dioxan-Gemisch in Ge- 
genwart von Pd/BaSO, [U]. Da dabei jedoch stets auch unerwunschte hydrogeno- 
lytische Nebenreaktionen beobachtet wurden und die Ausbeute der fraglichen Wasser- 
stoffubertragungsreaktion iiberdies sehr stark vom Reinheitsgrad des eingesetzten 
Edukts sowie auch des Dioxans und Cyclohexens abhangig war, wurde diese Reaktion 
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spater ersetzt durch eine reduktive Eposidoffnung mit Cr(I1)-Acetat 14). Die dabei 
resultierende 7a-Hydroxy-A4-Verbindung 56 wurde anschliessend durch katalytische 
Hydrierung (+ 57) und HCl/Methanol-Behandlung in die gewunschte 3-Methoxy- 
verbindung 58 [15] uberfuhrt. 

Schema 5 & o&o& 

& 
___) M 

0 
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4 8 R = H  4 9 R = A c  
47 

c-- - 
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0 
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AcO.. AcO ... 

& I 54 o& & 
AcQ. - __c -_-- --0 OH OH 

0 . I  “.OH Ro H “OH 

57 R = H 5 8 R =  CH, 
55 56 ‘0 

Uber die Umwandlung des 7cc-Alkohols 58 [I 51 in Batracliotoxinin A (1) und damit 
uber den erfolgreichen Abschluss des gesamten Unternehmens wurdc von uns bereits 
in einer Kurzmitteilung [l] bericlitet, wobei erwartungsgemiiss nach den im Verlaufe 
der Modellstudien erarbeiteten Prinzipien vorgegangen werden konnte. Dabei erwies 
sich jedoch das 3/3-Methoxy-3cc, 9cr-oxidosystem von 58, bedingt durch eine ausge- 
priigte intramole’kulare Wasserstoffbrucke zwischen der 7 oc-Hydroxylgruppe und dem 
3,9-Athersauerstoff, im Hinblick auf die im King D anschliessend vorzunehmenden 
schwach sauren Bromierungsreaktionen, als zu labil. Aus diesem Grunde rnusste der 
7cc-Alkohol 58, unter Ausschaltung der besagten Wasserstoffbriicke, vorerst in das 

la) Zur Mcthodik bgl. [3U]. Durch Ersatz des als Imsungsmittcl cingesctzten Acetons 1301 durch 
Pyridin, sowic (emc gegendber den Literaturangaben [30] schoncndere hufarbeitung konnten 
die bei derartigcn Reaktionen allgemein erzieltcn Ausbeuten wcsentlich gesteigert werden 
(vgl. den exp. Teil). 
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entsprechende Acetat 5915) umgewandelt werden (Scliema6). Dabei stellte sich heraus, 
dass es sich bei 58 um einen sterisch ausserordentlich stark abgeschirmten Alkohol 
handelt (mehrfache 1,S-diaxiale Interaktionen), der sich in Acetanhydrid/Pyridin 
erst bei erhohter Tempcratur und verlangerter Reaktionsdauer acetylieren liess16). 
In strenger Analogie zu den Modellreihen wurde 59 darauf durch N-Bromsuccinimid- 
bromicrung und HBr-Elimination in das Enon 60 umgewandelt. Eine Wiederholung 
dieser Reaktionsfolge lieferte sodann das Dienon 61, das sich mit $-Nitroperbenzoe- 
saure, in Gegenwart von 2,4,G-Tri-t-butyl-phenol als Radikalfanger17), zum 14,15- 
Epoxid 62 oxydieren liess. Letzteres konnte einmal mehr mittels katalytischerwasser- 
stoffubertragung (Cyclohexen/Methanol/Pd auf BaSO,) zum bisher nicht kristallisie- 
renden 14-Hydroxyderivat 63 reduziert werden, das sich unter milden basischenBedin- 
gungen selektiv an der primaren Acetatgruppe zum 14,18-Diol64 hydrolysieren liess. 

Die im Anschluss an die Hydroxylierung von C-14 vorzunehmende Umwandlung 
des a,P-ungesattigten 20-Ketosystems in einen (20S)-Allylalkohol sowie der Aufbau 
der 14,18-Heterobriicke gelang in der Folge problemlos nach den im Verlaufe der 
synthetischen Erschliessung von 7,8-Dihydrobatrachotoxinin (46) entwickelten, 
gegenubcr friiheren Modellreihen, stark verbesserten Verfahren [14]. So fuhrte die 
Beliandlung von 64 mit 2,2-Dimethoxypropan, in Gegenwart einer katalytischen 
Menge von p-Toluolsulionsaure, in hoher Ausbeute zum 14,18-Acetonid 65, das sich 
mit NaBH, in Methanol bei - 30" zu einem chromatographisch trennbaren Gemisch 
der Allylalkohole 66 und 67 reduzieren liess. Aufgrund der Modellerfahrungen [14] 
wurde dem bei der Reduktion in 60proz. Ausbeute anfallenden Hauptprodukt 66 
provisorisch die (20 S)-Konfiguration zugeordnet. Diese Zuordnung konnte spater 
durch die Oberiiihrung von 66 in Batracliotoxinin A (1) bestatigt werden, dessen 
(20s)-Konfiguration mittels Rontgenanalyse [6] sichergestellt worden ist. Dazu wurde 
66 vorerst acetyliert (+ 68), wahrenddem sich das bei der Reduktion von 65 in 25proz. 
Ausbeute anfallende (20 R)-Epimere 67 mit MnO, auf Aktivkohle [32] zum Keton 65 
zuriickoxydieren und somit fur eine nochmalige Reduktion venvenden liess. Das 
rohe, nicht weiter charakterisierte Triacetat 68 lieferte bei der nachtolgenden Behand- 
lung mit 9-Toluolsulfonsaure in absolutem Methanolls) das 14,lS-Diol 69, das sich 
mit Dimethylsulfoxid in Acetanhydnd 19) nahezu quantitativ zum 148-0-Methyl-thio- 
methyl-18-0x0-Derivat 7020) 2') oxydieren liess. Ein Umsatz des Aldehyds 70 mit 

Uic IR.., UV.-, NMR.- und MS.-Daten der neuen Verbindungen stimmen rnit den vorgenom- 
inenen Strukturzuordnungen uberein und werden in dcr Regcl nur im exp. Teil dieser Arbeit 
angciiihrt. 
Die Tatsache der erschwerten Acetylierbarkeit cler 7wAlkohole vom Typus 58 wurdc von 
uns in einer spateren Phase der Synthese dam benutzt, um eine fur die Errichtung der 
7,8-Doppclhindung erforderliche Differenzierung ewischen der Hydroxylfunktion an C-7 
einerseits und den Alkoholgruppen an C-11 und C-20 andererseits zu realisieren. Vgl. 76+ 77. 
Zur Mcthodjk vgl. [31]. 
Durch Verwendung von abs. Methanol als Ldsungsmittel wird cine Ahspaltung der acetali- 
schen Methoxygruppc an C-3 verhindert. 
Zur Oxydation von Alkoholen zu Carbonylverbindungcn mit Dimethylsulfoxid-Acetanhydrid 
vgl. Albrigkt & Goldman [33]. 
Zur Aushildung von 0-Mcthyl-thiomethyl-Derivaten als Nebenproduktc der Dimethyl- 
sulfoxid-Acetanhydrid-Oxydation vgl. [33]. 
Vgl. dam auch die von uns bercits friiher crarbeitete vollig analoge Reaktionssequenz in der 
7,8-~ihydrobatrachotoxininreihe [I41 (Schema 4). 
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Metliylamin in Benzollosung im Bombenrohr fuhrte sodann zur Schiff'schen Base 71, 
die ohne Reinigung rnit NaBH, in Methanol zum Amin 72 reduziert wurde. Die Acy- 
lierung des wiederum ungereinigten Aminoderivates 72 mit Chloracetylchlorid lieferte 
das 14/3-O-Methyl-thiomethyl-N-chloracetat 73, das sich durch direkte Nachbehand- 
lung rnit HC1 in absolutem Methanol1*) in holier AusbeuteZ2) in 74 umwandeln liesz1). 
Der Ringschluss zu einer 14,18-uberbruckten Verbindung vom Lactamtypus (vgl. 
75) erfolgte wie in samtlichen Modellreihen durch Behandlung des N-Chloracetylderi- 
vates 74 mit Natriumhydrid in einem siedenden Benzol/Tetrahydrofuran-Gemisch. 
Das bei der Cyclisierungsreaktion anfallende Triacetoxylactam 75 wurde rnit Natrium- 
methylat 23) in situ zum Trio1 76 hydrolysiert. Auch auf die Reinigung und analytische 
Charakterisierung des Triollactams 76 wurde vorwiegend aus Loslichkeitsgrunden 
verzichtet . Eine rnit dem rohen Hydrolysat (vgl. 76) anschliessend durchgefuhrte 
Acetylierung in Acetanhydrid/Pyridin bei Zimmertemperatur lieferte, unter selektiver 
Erfassung der wenig gehinderten Hydroxylgruppen an C-11 und C-20, das 7u-Mono- 
liydroxylactam 77l6) in einer Gesamtausbeute von 70% bezogen auf das N-Chlor- 
acetylderivat 74 (NMR. u. a. 6 = 2,84 + 3,97/2d/ J = 14 CH,-18, 3,07/s NCH,, 4,04 + 
4,29/2d/J = 18 CH2-l'). Mit der Umsetzung von 76 zum Diacetat 77, d.h. der Diffe- 
renzierung zwischen der gehinderten 7 a-Hydroxylgruppe und den Hydroxylfunktio- 
nen an C-11 und C-20 waren nun die notwendigen Voraussetzungen zur Einfuhrung 
der 7,8-Doppelbindung erfullt 24). Dazu wurde 77 rnit Thionylchlorid in Pyridin bei 
Zimmertemperatur dehydratisiert, wobei nach Chromatographie des Rohproduktes in 
ca. 65proz. Ausbeute die 7,s-ungesattigte Verbindung 78 resultierte z 5 ) .  Die Struktur 
von 78 ergab sich eindeutig aus dem NMR.-Spektrum, in welchem man bei 6 = 5,96 
und 6,16 pprn die beiden Multiplette der Olefinprotonen an C-1626) und C-7 erkennt. 
Daneben konnten im NMR.-Spektrum von 78 alle iibrigen erwarteten Signale ein- 
deutig lokalisiert werden, wodurch zusatzliche unerwunschte Gerustumlagerungen im 
Verlaufe der Wasserabspaltung, rnit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit, 

Ausgehend von 66 wurde die Chloracetylverbindung 74 iiber dic hier diskutierte sieben- 
stufige Reaktionsfolge in ca. 6Oproz. Gesamtausbeute erhalten. 
Das dazu benotigte Natriummethylat wurde aus dem iiberschiissigen Natriumhydrid durch 
nachtragliche vorsichtige Zugabe von Methanol zur Reaktionslosung bereitet. 
An sich kann man auch, ausgehend vom iiberbruckten Triacetoxylactam 75, durch LiAlH,- 
Reduktion das entsprechende 7,11,20-Trihydroxyamin darstellen, um dann, anschliessend 
an die Reduktion, durch partielfe Acetylierung und Wasserabspaltung die fragliche 7,s-Doppel- 
bindung einzufuhren. Auf Grund einer wesentlich leichteren Handhabbarkeit von Lactamen 
gegeniiber Aminen, erweist sich, bei gleicher Stufenzahl, das vorliegende Verfahren als vor- 
teilhafter. 
Durch sorgfaltige Rechromatographie der aus verschiedenen ,4nsatzen vereinigten Rand- 
fraktionen konnte daneben, in weniger als 10proz. Ausbeute, das zu 78 doppelbindungs- 
isomere 6,7-ungesattigte Lactam erhalten werden. Die Struktur dieses Nebenproduktes 
stiitzt sich dabei vor allem auf das NMR.-Spektrum, in welchem ein Dublett bei 6 = 2,39 
[J7,8 = 21 dem Mcthinproton CH-8 und ein nochmals aufgesplittertes Dublett bei 6 = 5,55 
ppm [J6,, = 11 (zusiitzliche Feinstruktur durch J7,8 = Z) ]  dem Olefinproton an C-7 ent- 
spricht. Ein komplexes iiberlagertes ZweiprotonenmuItipIett bei 6 = 5,90 pprn ist damit den 
W'asserstoffen an C-6 und C-16 zuzuordnen (vgl. dazu den exp. Teil). 
Die Zuordnung der beidcn Olefinprotonen im NMR.-Spektrum von 78 [6 = 5,96/nz CH-16, 
6,1G/m CII-71 stiitzt sich lediglich auf die Tatsache, class das Signal bci 6 = 5,96 ppm cine, 
im Vergleich zum Signal von CH-16 im Monoolefinlactan1 77, vollig g cichartige Aufsplitterung 
aufrveist. 



152 HELVETICA CHIMICA XCTA - Vol. 56, Fasc. 1 (1973) - Nr. 6 

ausgeschlossen werden konnten. Nachdem mit der uberfiihrung von 77 in 78 die ent- 
scheidende Stufe im erwunschten Sinne regioselektiv realisiert worden war, stand 
einem erfolgreichen Abschluss der Partialsynthese von Batrachotoxinin A (1) nichts 
mehr im Wege. Dazu wurde das zweifach ungesattigte Lactam 78 mit LiAlH, zum 
3-0-Methylderivat 79 von Batrachotoxinin A (1) reduziert, das sich rnit einem aus 
natiirlichem Batrachotoxinin A (1) 27) durch HCl/Methanol-Behandlung bereiteten 
Praparat in jeder Hinsicht als identisch erwiesZs). Fur die Zwecke einer eingehenden 
NMR.-spektroskopischen Untersuchung wurde, ausgehend von 78, durch Reduktion 
rnit LiAlD, auch das Z', 2'-Dideuterioderivat 80 von 3-0-Methyl-batrachotoxinin A 
(79) bereitet. Im NMR.-Spektrum von 79 (Fig. 1 ; CDC1, $- D,O) erkennt man bei 

I I I I I I 

Fig. 1. NMR.-Spektrunz 210% 79 (100 MHz. CDCI,+ D,O) 

6 = 0,88 pprn das Singulett der Methylgruppe CH,-19 sowie bei 1,43 ppm das Dublett 
( J  = 7) von CH,-21. Weiterhin erscheinen bei 2,36 bzw. 3,30 ppm die Dreiprotonen- 
singulette der N- bzw. 0-Methylgruppe. Die zusatzlich aufgesplitterten Dublette der 
beiden Methylenwasserstoffe CH,-15 (6 = 2,37 bzw. 3,21 ppm; JI5, 15 = 18) werden teil- 
weise von den beiden zuletzt genannten Methylgruppen iiberlagert. Die beiden zu den 
Hydroxylgruppen an C-11 sowie C-20 geminalen Protonen geben erwartungsgemass 
Anlass zu einem zusatzlich aufgespaltenen Dublett [ 6 = 3,84/d/J,,, 12a = 9 (zusatzliche 
Feinstruktur durcll Ill, Izg = 4) CH-111 sowie zu eineni Quadruplett (6 = 4,45/q/ J = 

7 CH-ZO), wahrenddem die beiden Olefinprotonen als schmales Multiplett bei 6 = 5,617 

6 5 4 3 2 1 ppm 

27) Fur die grossziigige Uberlassung von 1 zu Vergleichszwecken danken wir Hcrrn Prof. Dr. 
B. Wiikofl, National Institutes of Health, Bethcsda/USA, hestens. 

28) Das Methoxyderivat 79, das in unserer vorlaufigen hfitteilung 1.11 als amorph bcschrieben 
xvorden ist, konnte in der Zwischenzeit in kristalliner Form erhalten werden. Die Identi- 
fizicrung von 79 rnit einem aus naturlichein Ratrachotoxinin .A (1) bereitetcn Vergleichs- 
praparat, welches seinerseits durch Animpfen rnit Kristallen am tler synthetischen Reihe zur 
I<ristallisation gebracht werden konntc, crfolgtc nach Misch- Snip., Massenspektrum sow+ 
I>iinnschichtchromatogrammen in drei verschicdenen 1.iisungsmittelsystemcn (vgl. tlcn 
exp. Teil) . 
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(CH-16) sowie als zusatzlich aufgespaltenes Dublett bei 6 = 6,25 (CH-7) erscheinen. 
Fur eine eindeutige Signalzuordnung verbleiben daniit noch die Methylengruppe 
CH2-18, die ein Singulett bei 2,71 ppm verursacht sowie das komplexe Signalsystem 
der Bruckenprotonen. Um einen Einblick in das Kopplungsverhalten dieses Systems 
zu erhalten, musste das NMR.-Spektrum des 2', 2'-Dideuterioderivates 80 beigezogen 
werden, das sich von demjenigen der Verbindung 79 nur im Bereiche der Signale der 
Rriickenprotonen unterscheidet. Erwartungsgemass fehlen im Spektrum von 80, die 
im Falle von 79, bei ca. 2,10-2,80 ppm beobachteten, komplexen, teilweise von andern 
Signalen (CH,-18, N-CH, sowie CH-15) iiberlagerten Multiplette der Protonen an 
C-2'. Ebenso erscheinen im Spektrum der Dideuterioverbindung 80 die beiden Was- 
serstoffe an C-1', da keine Spin-Wechselwirkungen mit vicinalen Protonen zu 
beobachten sind, in Form eines AB-Signalsystems bei 3,56 und 4,04 ppm rnit einer 
Kopplungskonstante von 14 Hz. Damit sind die beiden Achtliniensignale bei 3,56 und 
4,04 ppm im Spektrum von 79 eindeutig den beiden Bruckenprotonen an C-1' zuzu- 
ordnen. Unter Beriicksichtigung der aus dem Spektrum des Dideuterioderivates 80 
bekannten geminalen Kopplung J1.,l. von 14 Hz gelang es, aucli die je zwei vicinalen 
Kopplungen der beiden Protonen an C-1' rnit den benachbarten Wasserstoffen an 
C-2' eindeutig festzulegen (vgl. dam Fig. 2).  

0 

0 

Y) 

- 7  

4,s 4 9  W p p m  

Fig, 2. Die CH,-1'-Protonen im iVMR.-Sfiekfrurn von 79 
(100 MHz. CDCl,+ D,O) 

In einer letzten Reaktionsstufe wurde 79 durch Behandlung rnit p-Toluolsulfon- 
saure in 9Oproz. wasserigem Aceton in eine kristalline Verbindung von Snip. 160-162" 
(:RID = - 42") umgewandelt, die sicli rnit Batrachotoxinin A (1) als identisch erwiesZ9). 
Sowohl natiirliches wie auch synthetisches Batracliotoxinin A (1) zcjgten identisches 
Verhalten in verschiedenartigen Dunnschiclitchromatogrammen, gleiche Fragmen- 
2!') Naturliches Batrachotoxinin A (1) ist von W-itkofi [Z-51 in amorpher Form erhaltcn und als 

kristallines C-20-p-Brombenzoat charakterisiert worden. Da das Naturprodukt nur noch in 
kleinsten Mengen zur Vcrfiigung stand 27) und fur den zu Tdentifizicrungszweckcn benotigtcn 
Verglcich von NMR.-, 1R.- und Massenspektrcn eingesctzt werden musste, wurde auf Ver- 
suche zu dessen Kristallisation durch Animpfen init synthetischcm Material verzichtct. Damit 
inusstc auch auf cine Identifizierung niittcls Misch-Smp. verzichtet werden. Uer Verzicht auf 
den Misch-Smp. ist jedoch nicht yon Bedeutung, da gcniigcnd anderc Identifizierungs- 
kriterien zu Verfiigung standen und iiberdics bereits auf dcr Stufc der 3-O-Methvlverl)indung 
79 cine Tdentifizierung von synthctischem und natiirlichem Material u.a. mittels Misch-Smp. 
Yorgenommen worden ist [vgl. 2LI) 1 .  

.. - .- 
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tierung im Masienspektrum und deckungsgleiclie 1R.- bzw. NMR.-Spektren 30) in 
Chloroform bzw. in Deuteriochloroform. Da mit den heute zur Verfiigung stehenden 
NMR.-Geraten, durch bessere Aufliisungsvcrlialtnisse und vor allem mittels Doppel- 
resonanzexperimenten, wesentlich mehr In  formationen gewonnen werden koniien als 
zur Zeit der erstmaligen Aufnahme des NMK.-Spektrum5 von 1 [5], wurde, iiber einen 
blossen Identitatsvergleich von synthctischem und naturlichem Material hinaus, eine 
noclimalige eingehende Analyse dieses Spektrunis vorgenommen sl). Das Spektrum 

CH-20 h. 
h 

CH2.15 /b 

n 

i 

I 
' 

II I 

ao) Die in der vorliegenden At-beit sowie in [l] angcfiihrtcn, von den urspriinglichen Literatur- 
angaben [5] abwcichenden, chemischen Verschicbungen dcr NMR.-Signale von naturlichem 
Batrachotoxinin A (1) ergaben sich aus einer nochnialigen Aufnahrne des Spektrums27) 29) in 
sorgfaltig von DCl befrcitcm Ileuteriochloroforui. Dic in [ S ]  angegebcncn, leicht abwcichenden 
NMR.-Wcrtc diirften sich auf cinc Sa1zl)ildlung zmischni 1 und drr in? Deuteriochloroform 
sls Zcrsetzungsprodulit enthaltencn DC1 zuriicliful>rcn lasscn. 
huf cler Basis von Entkopplungsexpcrirnentcn und auf Grund dcs Spektrums der entspre- sl) 
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von 1 (Fig. 3; CDCI, + D,O) unterscheidet sich von demjenigen der entsprechenden 
3-0-Methylverbindung 79 im wesentlichen nur durch die Abwesenheit des Signals 
fur die 3-OCH3-Gruppe. So erkennt man bei 0,88 und 1,40 ppm die Signale der beiden 
Gerustmethylgruppen [0,88/s CH,-19, 1,40/d/J = 7 CH3-2131)], wahrenddem das Drei- 
protonensingulett bei 2,35 ppm der N-Methylgruppe zuzuordnen ist. Die beiden 
Wasserstoffe an C-11 bzw. C-20 geben Anlass zu einem zusatzlich aufgespaltenen 
Dublett bei 3,78 ppm31) 32) [JI1, 12a = 9 (zusatzliche Feinstruktur durch Ill, Izp = 4)] 
bzw. zu einem Quadruplett bei 6 = 4,46 ppm, wobei das zuletzt erwahnte Signal bei 
Einstrahlung mit der Frequenz der Methylgruppe CH,-21 (1,40 ppm) zu einem Singu- 
lett vereinfacht wurde. Teilweise mit dem Singulett der N-Methylgruppe uberlagert, 
erscheinen bei 2,32 resp. 3,21 ppm die beiden durch verschieden grosse Kopplungen 
mit dem Olefinproton an C-16 zusatzlich aufgespaltenen Dublette der von der 16,17- 
Doppelbindung und dem Bruckensauerstoff an C-14 flankierten Methylengruppe 
CH,-15S1). Bei Einstrahlung rnit der Frequenz des Olefinprotons an C-16 (6 = 5,66 
ppni) vereinfacht sich der bereits erwahnte AR-Teil (CH,-15), des durch die Wasser- 
stoffe CH,-15 und CH-16 gebildeten ABX-Signalsystems, zu zwei scharf strukturier- 
ten Dubletten bei 6 = 2,32 und 3,21 ppm. Aufgrund dieses Einstrahlungsexperimentes 
musste das als schmales triplettahnliches Multiplett erscheinende Olefinsignal bei 
d = 5,66 ppm eindeutig dem Wasserstoff an C-1631) zugeordnet werden. Damit ent- 
spricht das im Spektrum iibrigbleibende zusatzlich aufgespaltene Olefindublett bei 
6,24 ppm dem Proton an C-7,I). Von den Signalen im Einzugsbereich der 14,18- 
Heterobriicke konnte das bei 2,71 ppm erscheinende Singulett der Methylengruppe 
CH,-18 problemlos zugeordnet werden. Fur eine eindeutige Zuordnung der vom 
Briickensauerstoff bzw. Stickstoff flankierten Methylengruppen CH,-1’ sowie CH,-2’ 
musste, wie schon im Falle des 3-0-Methylderivates 79, das NMR.-Spektrum, des 
durch Saurebehandlung aus 80 drtrgestellten 2‘, 2’-Dideuteriobatrachotoxinins A (81) 
(Fig. 4;  CDCl, + D,O), zugezogen werden. Das Spektrum von 81 unterscheidet sich 
von demjenigen von Batrachotoxinin A (1) durc,h das Fehlen eines von andern 
Signalen iiberlagerten Multiplettsystems bei ca. 2,30 bis 2,80 ppm. Weiterhin er- 
scheinen im Spektrum von 81, anstelle der in demjenigen von 1 vorhandenen kom- 
plexen Multiplette bei 3,55 und 4,05 ppm, zwei Dublette rnit einer Kopplungskon- 
stante von 13 Hz. In allen ubrigen Bereichen weichen die beiden Spektren von 1 
und 81 nicht voneinander ab. Auf der Basis dieser vergleichenden Analyse mussten 
die Multiplette bei 2,30-2,80 ppm im Spektrum von 1 den Methylenprotonen an C-2‘ 
zugeordnet werden, wahrenddem die beiden Multiplette bei 3,55 und 4,05 ppm durch 
die Wasserstoffe an C-1’ verursacht werden 33). 
____~. 

chenden 7,8-gesattigten Verbindung 46 musste dic in [5] angegebenc Signalzuorclnung cler 
beiden Olefinprotonen von 1 vertauscht werden. Weiterhin konnte Inittels Einstrahlungs- 
experiment gezeigt werden, dass ein ursprunglich CH-11 zugeordnetcs zusatzlich aufgespal- 
tetes Dublctt einem dcr Wasserstoffe an C-15 entspricht. Dagcgen liegt bei der urspriinglich 
niit S = 1,90 ppin [S] angegebenen chemischen Verschiebung fur CH,-21 cin Ilruckfehler vor, 
die auf 6 = 1,40 ppm abzuandern ist. 

s2) Bci Aufnahme des Spektrums ohnc D,O-Zugabe erscheint CH-11 als breitcs unstrukturiertcs 
Multiplett. 

s3) In1 Gegensatz zuin 0-Methylclerivat 79 konntcn ini Fdlc von 1 nus dcn hisher vorhnndonrn 
NMR.-Spektren die vicinalen Kopplungen dcr C-1’ Protoncn rnit dcn C-2’ Waserstoffen nicht 
rnit Sicherhcit bestimmt werden. 
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6 5 4 3 2 1 ppm 

Fig. 4. NMK.-.Spektnrnt oon 81 (100 MHz.  CI>CI,+ D,O) 

Auch die Massenspektren von 1 und 81 (2', 2'-Dideuterioderivat) waren iiber die 
reine Identifizierung des Produktes hinaus von einein gewissen Interesse, indem unter 
Einbezug der markierten Verbindung 81, die von Withe$ IS] fur 1 postulierte inasseii- 
spektroskopische Fragmentierungsfolge der Heterobriicke experimentell belegt wer- 
den konnte. 

Mit der eindeutigen Interpretation der zur Verfugung stehenden spektroskopi- 
schen Daten konnten die Arbeiten zur Partialsynthese von Batrachotoxinin A (1) 
abgeschlossen werden. Die von uns vorangehend beschriebene erste und bisher ein- 
zige Partialsynthese von 1 umfasst, ausgehend vom Lacton 17 YlS] 1261 G), insgesamt 
36 Stufen, wobei eine Totalausbeute von 0,12°/o, erreicht werden konnte, was einem 
Durchschnitt von ca. 78% pro Stufe entspricht. 

Dcr CIBA-GEIGY :\G, Bascl, danken wir fur die Unterstutzung tlicser Arbeit. E .  G.  untl 
L.  B. I;. danlren ausserdeni cler SYXTEX SL4, Mexiko, fur Stipcndicn. 

Experimenteller Teil 
Allgemeincs, vgl. [34]. 
3,20-~Zoxo-7a,Scc-dihyrlvox~~-l Idc, /S-cliacefo~y-d4-pregne?z (56) .  7,5 g 55 loste man in 40 ml 

Pyridin untl gab die Ldsung zu eincr Suspension von 10 g Cr(OAc), in weitcren 40 ml Pyridin. 
Anschliessend wurde die Reaktionsmischung 30 Min. bci Zimmertemp. unter Argon geruhrt. 
Dann verdunnte man mit Essigester und wusch nachcinandcr mi t  einer gcs. wzsserigcn NaO.Ac- 
Losung, mit 1 N wasseriger Salzsaure und niit gcs. wasserigen Losungcn von NaHCO, und NaC1. 
Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase Icrhaltene Rohprodukt wurdc 
anschliessend in Uenzol/Mcthanol 19 : 1 an Kicsclgel chromatographiert. Dalxi cluierte man 4,6 g 
cinhcitliche Kristalle. Iclentifizierung mit 56 [lj] nach Misch-Smp., 1R.-Spelrtrum und Dunn- 
schichtchromatogramm (DC.) . 

3P-Methoxy-3ir, ga-oxido-7cc, I la ,  78-t~iac~to~y-2U-oxo-5~-pregnarz  (59) .  4,s g 58 beliess man 
20 Std. in 1.50 ml Acetanhydrid/Pyridin 1 : l  unter N,-Atrnospharc bei 105". Darauf wurde im 
Vakuum cingcdainpft und in Essigestcr/Chlorolorm 1 : 1 chromatographicrt. Dabci resultierten 
3,5 g Kristalle, die nach Kristallisation einen Smp. von 146-147" zeigten. [a1D = + 81" (c =- 0,64). 
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IK. 2835, 1735, 1710, 1245. NMR. 
3,54/~ 3-OCH3, 3,77+4,21/2d/J = 12  CH,-18, 4 , 9 5 1 ~ ~  CH-7+CH-l1. MS.: M+ = 520. 

0 .96/~ CH3-19, 2,07+ 2,12+ 2,15/3~ 7+ 11 + 18-OCOCH3, 

C,8H,o0, Ber. C 64,59 H 7,79% Gef. C 64,38 H 7,89% 

3/3-1Methoxy-3a, ga-oxido-7cc, 7 la ,  78-tr iacetoxy-20-0xo-A~~-5~-p~eg?zen (60). 470 mg 59 wurden in 
40 ml CC1, rnit 200 mg fein pulverisiertem 96proz. N-Bromsuccinimid unter Zusatz von 10 mg 
Azobisisobutyronitril unter externer Bestrahlung (1000-W-Gluhlampe, Toluolfilter, ca. 3 cm 
Schichtdicke) wahrend 45 Min. gekocht. Zur Aufarbeitung filtrierte man vom ausgefallenen 
Succinimid ab und dampfte im Vakuum ein. Das rohe Bromierungsprodukt wurde in 40 ml abs. 
Dimethylformamid gelost und rnit 470 mg LiBr und 470 mg Li,CO, wahrend 21, Std. untcr N, auf 
130' erwarmt. Daraufhin engte man im Vakuum ein, verdiinnte mit Essigester und wusch mehr- 
mals mit Wasser. Das nach dem Trocknen und Eindanipfen der organischen Phase resultierende 
rohe Dehydrobromierungsprodukt wurde in Benzol/Essigester 2 : 1 chromatographiert, wobei 
265 mg Kristalle anfielen, die nach 2 Umkristallisationen aus Ather/Hexan bei 187-188" schmolzen. 
[ U ] D  =+53" (C = 0,54). IR.: 2830, 1730, 1670, 1595, 1240. UV.: 235 (8550). NMR.: 1,00/~ CHS-19, 
2,03+2,10 ( 6 H ) / 2 ~  7+ 11+ 18-OCOCH3, 2,25/~ CH3-21, 3 ,47/~  3-OCH3, 4 ,23/~ CHz-18, 5,15/b 
CH-7, 5,35/d/J1,,,,, = 12 (zusatzliche Feinstruktur durch Jn,lza = 5) CH-11, 6,90/m CH-16. 

C,,H3,0, Ber. C 64,85 H 7,39% Gef .  C 64,74 H 7,36% 

3p-Methoxy-3a, 9a-oxido-7a. 7 l a ,  18-triacetoxy-20-oxo-A1~, 16-5P-pregnadien (61). 265 mg 60 und 
110 mg N-Bromsucciuimid sowie 10 mg Azobisisobutyronitril wurden unter externer Bestrahlung 
wie 59 -+ 60 in 40 mI CCl, wahrend 20 Min. unter Riickfluss gekocht. Anschliessend kiihlte man ab, 
filtrierte vom ausgefallenen Succinimid ab und dampfte im Vakuum ein. Das rohe Bromierungs- 
produkt wurde unter Nz-Atmosphare 15 Min. rnit 265 mg LiBr und 265 mg Li,CO, in 20 ml abs. 
Dimethylformamid auf 130" belassen. Darauf darnpfte mau im Vakuum ein, nahm in Essigester 
auf und wusch mehrmals rnit Wasser. Das nach dem Aufarbeiten der organischen Phase ange- 
fallene Rohprodukt 61 wurde in Benzol/Essigester 2 :I chromatographiert, wobei 185 mg Kristalle 
resultierten, die nach Umkristallisation einen Smp. von 209" aufwiesen. [ a ] ~  = + 227" (c = 0.60). 
IR. :  2830, 1735, 1640, 1530, 1465, 1240. UV.: 309 (10900). NMR.: l , l l / s  CH,-19, 1,87+2,11+ 

d/J,,,,,, = 11 (zusatzliche Feinstruktur durch Jll,lza = 5) CH-11, 5,50/b CH-7, 6,25/m CH-15, 

C,,H,,O, Ber. C 65,lO H 7,02y0 Gef.  C 64,97 H 7,05% 

3pP-Methoxy-3a, 9u; 14p,15/3-dioxido-7cc, 1 la, 18-triacetoxy-20-oxo-Al6-5/3-pregnen (62). 516 ing 
61 wurden in 30 ml CHCl,/Methanol 100: 1 rnit 219 mg (= 1,2 Aquiv.) p-Nitroperbenzoesaure und 
3 mg 2,4,6-Tri-t-butylphenol als Radikalstabilisator [31] versetzt und 11/, Std. unter Ruck- 
fluss gekocht. Dann verdiinnte man mit Essigester und wusch nacheinander rnit wasserigen Lo- 
sungen von NaJ, NazSzO,, NaCI, NaHCO, und nochmals NaCl. Die uber MgSO, getrocknete 
organische Phase wurde im Vakuum eingeengt und in Benzol/Essigester 4 : 1 chromatographiert. 
Dabei eluicrte man in den ersten Fraktionen 210 mg Epoxid 62, die nach 2 Umkristallisationen 
aus kther/I-Iexan bei 199-200" schmolzen. [MID =+33" (c = 0.65). IR.: 2830, 1735, 1670, 1605, 

MS.: M+ = 518. 

2 ,18/3~ 7 +  11 + lS-OCOCH,, 2 ,36/~ CH3-21, 3,40/~ 3-OCH3, 4,41+ 4,96/2d/J = 11 CHS-18, 5,47/ 

7,30/m CH-16. MS. : M+ = 516. 

1250. UV.: 244 (7850). NMR.: 1 ,05/~  CH3-19, 2,08+2,10+2,12/3~ 7+ 11+18-OCOCH,, 2 ,31/~ 
CH,-21, 2,96/d/J = 5 CH-8, 3,451s 3-OCH,, 4,15/d/J = 1,s CH-15, 4,29+4,97/2d/J = 11 CHz-18, 
5,20/b CH-7, 5,36/d/JI,,,,, = 11 (zusatzliche Feinstruktur durch Jll,lzp = 5) CH-11, 6,95/d/J = 

C,,H,,O, Ber. C 63,14 H 6.81% Gef. C 62.85 H 6,85y0 
1,s CH-16. MS. : M+ = 532. 

Sp%tere Fraktionen lieferten noch 225 mg unumgesetztes Ausgangsmaterial61. 
3~-Methoxy-3a,9a-oxido-7a,lla, 78-triacetoxy-l4/3P-hydroxy-20-oxo-A1B-5~-pregnen (63). 250 mg 

62 wurden in Gegenwart von 375 mg 5proz. Pd/BaSO, in 28,3 ml abs. Methanol/Cyclohexen 
100 : 1 unter heftigem Ruhren I/, Std. bei einer Olbadtemp. von 120' gekocht. Dann filtrierte man 
durch Celit vom Katalysdtor ab, dampfte im Vakuum ein und chromatographierte in Essigesterl 
Chloroform 1 : 1. Dabei wurden 175 mg Reduktionsprodukt erhalten, das bisher nicht zur Kristal- 
lisation gebracht werden konnte. IR.: 3580, 2840,1735, 1670,1615,1250. UV.: 236 (9860). NMR.: 
0,961s CH3-19, 2,03+ 2,08+ 2,16/3~ 7 +  11+ 18-OCOCH3, 2,32/~ CH3-21, 3,48/~ 3-OCH3, 4,53+ 
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4,76/2d/J = 11 CII,-18, 5,18/d/Jll,12e = 12 (zusatzlichc Fcinstruktur durch J1l,Izp = 5) CH-11, 
5,67/b CH-7, 6,90/b CH-16. MS.: Mf = 534(C281138010). 

3PIP-Methoxy-3cr, !?cr-oxzd0-7a, I Iu-diacetoxy-14,5, IS-dihy~~oxy-20-ox#-A~~-5~-pregnen (64). 205 mg 
63 loste man in 20 in1 cincr 0,lproz. Liisung von NaHCO, in 90proz. wasserigem Methanol und 
erwarmtc wahrend 15 Min. unter ru',-Atmosphare auf 80". Anschliesscnd verdiinnte man mit 
Essigester, arbcitete wie iiblich auf und chromatographierte in Essigestcr. Uabei wurden 140 mg 
Kristalle erhalten, dic nach 2maliger Unikristallisation eincn Smp. von 222" zeigten. [MID = - 41" 
( c  = 0,50). TR.: 3600, 3450 (breit), 1730, 1655, 1610, 1240. UV.: 236 (9960). NMR.: 0,97/s CH,-l9, 

4,96/d/J11,,,, = 12. (zusatzlichc Feinstruktur durch .J1l, lPB = 6) CH-11, 5,66/b CH-7, 6,85/b 

C,6H3,0s Rer. C 63,40 H 7,37% Gel'. C 63,33 H 7,25% 

1 4 3  1 S-Acetonid von 3/3-Methoxy-Sor, 9a-oxidoxy-7a, 17~-diacetoxy-I4~,18-dihydroxy-ZO-oxo-A~~- 
5~-piegnc?2 (65). 120 m g  64 wurden niit 3 mg p-Toluolsulfons$ure wahrend 10 Min. bei Zimmer- 
temp. in 3 ml 2,2-Dimethoxypropan geriihrt, die Keaktionslosung anschliesscnd auf wasscrigc 
konz. NaHCO,-LBsung gegossen, mit Essigestcr extrahiurt und mit ges. NaC1-Losung neutral gcwa- 
schcn. Das nach dem Trocknen und Eindampfen clcr organischen Phase crhaltene rohc Acetonid 
chromatographicrte man in Benzol/Essigestcr 1 : 1, wobei 100 mg Kristalle resultierten, die aus 
AtherlI-Iexan umkristallisiert einen Smp. von 194-195" aufwiescn. [ a j ~  = - 65" (c = 0,60). IR. : 

2,07+ 2,16/2~ 7 +  11-OCOCH3, 2 , 3 7 / ~  CH3-21, 3 , 4 7 / ~  3-OCH3, 4,00+4,23/2d/J = 12 CH,-18, 

CI1-16. MS.: M +  = 492. 

2530, 1730, 1665, 1620, 1240. TJV.: 236 (9580). NMK. : 0 ,98 /~  CH3-19, 1,21+ 1,40/2~ C(CHJ2, 
2,07+ 2,13/2~ 7+ Il-OCOCH,, 2,31/~ CH3-21, = 12 CH,-18, 
5,16/d/J1,, 
CH-16. 31s.: M +  == 532. 

3 ,47/~  3-OCH3, 4,00+4,33/2d/J 
= 11 (zusatzliche Feinstruktur durch ,/11,12a = 6) CH-11, 5,60/b CH-7, 6,76/m 

C2sH4009 Bcr. C 65,39 €1 7,57% Gcf. C 65,31 H 755% 

NaBH4-Hedulrtion zlon 65. 200 mg 65 riihrtc man in 15 rnl Methanol bci -30' mit 300 mg 
NaBH, u-ahrand 20 Std. Darauf wurde mit Essigcstcr vcrdiinnt und aufgearbeitct. Chromato- 
graphie dcs Rohprodukts in Methylenchlorid/Metlianol 100: 1 ergab zunachst 50 mg 14 + 18- 
Acetonid von (20R)-3~-Methoxy-3cr, 9cr-oxido-7cc, lla-cliacetoxy-14~,18,20-trihydroxy-il1s-5~-preg- 
nen (67), dic 2mal aus AtherlHexan umkristallisicrt bei 21.5" schmolzen. [=ID = - 33" (c = 0,45). 
IR.:  3460 (brcit), 2840, 1730, 1240. NMR.: 0,98/s C113-19, 1,35/d/J = 7 CH3-21, 1,27+1,45/2s 

4,97/d/Jll,12, = 12 (zusatzlichc Fcinstruktur durch Jll,lzp = 5) CH-11, 5,55/b CII-7, 5,78/b 

C2sH,,0s Bcr. C 65,15 H 7,920/; Gef. C 65,11 H 7,85% 

Spatere Fraktioncn bestanden aus 125 mg 14 -+ 18-Acetonid von (20S)-3~-Methoxy-3~, 9a- 
oxido-7cc, lla-diacetoxy-l4~,18, 20-trihydroxy-dl6-5P-prcgnen (66), die nach zwei Kristallisationen 
aus AtherlHexan be1 160-161' schmolzcn. [a]D := - 36' (c = 0,50). IR.: 3590, 3450 (breit), 2540, 
1730, 1240. NMR..: 0,981s CH3-19, 1,37/d/J = 6 CH,-21, 1,22+ 1,43/2s C(CH,),, 2,07+2,10/2~ 
7 + 11-OCOCH,, .3,43/s 3-OC€I3, 4,08/s CH,-18, 4,50/b CI-1-20, 5,06/d/Jll, = 12 (zusatzliche 
Fcinstruktur durch J 1 1 , l z ~  = 6) CH-11, 5,55/b (21-7, 5,70/b (31-16. MS.: M + -  18 = 516. 

C(CH,),, 2,09+ 2 ,11 /2~  7 +  11-OCOCH3, 3,42/~ 3-OCH3, 4 ,02/~ CH2-18, 4,25/q/J = 7 CH-20, 

CH-16. MS.: M+--18 = 516. 

C,,H,,O, Ber. C 65,15 I1 7,92%, Gef. C 65,02 H 7,87% 

Riickoxydation zlon 67. 200 mg 67 wurdcn in 4 nil abs. Benzol mit 3 g MnO, auf Aktivkohle [32] 
1 Std. unter lieftjgcm Riihren gekocht. Dann filtrierte man iiber Cclit vom Oxydationsmittel ab, 
dampfte im Vakiium ein und reinigtc das erhaltene Rohprodukt durch Kristallisation. Dabei 
wurden 180 mg 65 erhalten, die nach Misch-Smp., 1R.-Spektrum und DC. identifiziert werden 
konnten. 

14 -f 18-Acefonid uon (20 S)-3/3-Methoxy-3~, .")a-oxid0-7~, I l a ,  20-tviucetoxy-14/3,18-dihydvoxy- 
Al6-5p-p~egnen (117). 120 mg 116 wurdcn in 5 ml Acetanhydrid/Pyridin 1 : l  wahrend 3 Std. bei 
Zimmcrtemp. acetyliert. Anschliessend dampfte man im Valzuum ein und entfernte Spuren von 
Acetanhydrid und Pyridin durch mehrmaligcs Abdestilliercn von zugefiigtem Benzol. Filtration 
des Rohprodukts in CH,Cl, an neutralem AI,O, (AM. 111) ergab 115 mg der nicht vollstandig 
charakterisicrten Verbindung 68. IR. : 2830, 1730, 1240. NMR. : 1,00/s CH,-19, 1,22+ 1,43/2s 
C(CH,),, 1,45/d/J = 7 CH3-21, 2,06+ 2,13+ 2,16/3~ 7 + 11 + 20-OCOCH,, 3 ,50/~ 3-OCH3, 3,80+ 
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4,08/2d/J = 12 CH,-18, 5,02/d/J1,,,,, = 12 (zusatzlichc Feinstruktur durch J1l,Iza = 6) CH-11, 
5,40-5,65/b CII-7+CH-20, 5,80/b CH-16. MS.: M+ = 576 (schwach), M+-60 = 516 (stark) 

(20S)-3p-Methoxy-3a, 9a-oxido-7a, I la ,  20-triacetoxy-I4p, 78-dihydr0xy-A~~-5P-pregnen (69). 115 
mg 68 loste man in 6 ml Methanol und versetzte rnit einer Losung von 6 mgp-Toluolsulfonsaure in 
weitern 6 ml Methanol. Diese Keaktionslosung beliess man 15 Min. bei Zimmertemp., gab an- 
schliessend auf wasserige NaHC0,-Losung und arbeitete wie iiblich auf. Das Rohprodukt (102 
mg) wurde 2mal aus kher/Hexan umkristallisiert. Smp. : 172-173". [a]D = + 48" (c = 0,35). IR. : 
3580, 3460 (breit), 1730, 1240. NMR.: 0,95/s CH,-l9, 1,43/d/J = 7 CH,-21, 2,03+2,07+2,12/3s 

satzliche Feinstruktur durch Jll,lza = 6) CH-11, 5,50-5,75/b CH-7 + CH-20, 5,80/b CH-16. 

C,,H,O,, Ber. C 62,67 H 7,51% Gef. C 62,53 H 7,49% 

(20S)-3P-Methoxy-3a, 9ff-oxid0-7~, 7 l a ,  20-triacetoxy-l4~O-methyl-thiomethyl-78-oxo-A1~-5~-~reg- 
nen (70). 160 mg 69 wurden in 3 ml abs. Dimethylsulfoxid gelost, rnit 3 ml abs. Acetanhydrid 
versetzt und iiber Nacht bei Zimmertemp. belassen. Dann gab man auf eiskalte wasserige NaHC0,- 
Losung, extrahierte rnit Essigester und wusch rnit Wasser neutral. Das nach dem Trocknen und 
Eindampfen der organischen Phase erhaltene Rohprodukt wurde in Benzol/Essigester 3 : 1 
chromatographiert. Dabci resultierten 130 mg Xristalle, die nach Umkristallisation aus Ather/ 
Hexan bei 125-126" schmolzen. [ a ] ~  =+25' (c = 0,40). IR.: 2840, 2740, 1730, 1240. NMR.: 

2,62 + 3,66/2d mit zusatzlicher leichter AufsplittcrunglJ = 20 CH,-15, 3,49/s 3-OCH3, 4,41+ 
4,55/2d/J = 10 OCH,S, 5,31/d/J,,,1,, = 13 (zusatzliche Feinstruktur durch J1l,laa = 5) CH-11, 
5,54/b CH-7, 5,67/q/J = 6 CH-20, 5,90/b CH-16, 9,9O/s CH-38. MS.:  M+ = 594 (schwach), M+ 
-60 = 534 (stark). 

C,,H440,S Ber. C 60,59 H 7,12% Gef. C 60,72 H 7,34% 
(2OS)-3p-Methoxy-3a, 9a-oxido-7u, 7 la, 20-triacetoxy-14,B-hydroxy-l8-( N-methyl- N-chloracetyl- 

unzino)-dle-5p-pregnen (74). 220 nig 70 wurden in 4 ml abs. Benzol gelost und zusammen rnit 1,5 ml 
einer gesattigten benzolischen Mcthylaminlosung ini Bombenrohr w a r e n d  9 Std. auf 85" er- 
warmt. Anschliessend kiihlte man ab und dampfte im Vakuum ein. Dabei wurden 220 mg der 
nicht vollstandig charakterisierten Schiff'schen Base 71 erhalten. IR. : 2770, 1730, 1665, 1240. 
NMR.: 0,951s CH3-19, 1,351dlJ = 7 CH,-21, 2,02+ 2,10+2,14+2,16/4~ 7 tll +20-OCOCH33- 
SCH,, 3,39/d/J = 1,5 NCH,, 3,50/s 3-OCH3, 4,37/s OCH,S, 5,28/d/JI1,,,, = 12 (zusatzliche Fein- 
struktur durch Jll,128 = 4) CH-11, 5,55/nz (2H) CH-7+CH-20, 5,80/b CH-16, 7,85/q/J = 1,5 

Die Schijf'sche Base 71 wurde ohne weitere Reinigung in 18 ml Methanol gelost und rnit 
220 mg NaBH, in 2 ml Wasser bei Zimmertemp. wahrend 10 Min. reduziert. Dann verdiinnte man 
mit Essigester uud arbeitete auf. Dabei erhielt man 210 mg des Amins 72 [IR.: 3340 (scharf), 
2800, 1730, 1240; MS.: &I+ = 609 (C,,H,,O,NS)]. 

Das rohe Amin 72 wurde anschliessend hei 0' in 20 ml alkoholfreiem Chloroform gelost und 
nacheinander mit 1,5 ml Chloracetylchlorid sowie mit 0,28 g NaOH in 20 ml Wasser versetzt. 
Dieses Zweiphasensystem beliess man unter Riihren wahrend 15 Min. bei 0" und gab dann auf 
ges. wasserige NaHCO,-L(isung, extrahierte rnit Essigester und wusch rnit ges. wasseriger NaC1- 
Losung neutral. Nach Trocknen und Eindampfen der organischen Phase ergaben sich 220 mg der 
Chloracetylverbindung 73, die ohne weitere Reinigung und Charakterisierung 13/, Std. bei Zim- 
mertemp. in 10 nil einer 0,05 N methanolischen HC1-Losung belassen wurde. Anschliessend gab 
man auf wasserige NaHCO,-Losung, arbeitete auf und chromatographierte das Rohprodukt in 
Benzol/Essigester 1 : 1. Dabei fielen 150 mg kristallincs N-Chloracctyl-Derivat 74 an, dessen Smp. 
nach Umkristallisation aus AtherlHexan 203-204' betrug. [ a ] ~  = + 39" (C = 0,40). IR. : 3350 
(breit), 2840, 1730, 1645, 1245. NMR.: 0,86/s CH,-19, 1,39/d/] = 7 CH,-21, 2,06+2,13/2s (9H) 

(C,,H,,OlO). 

7 +  11+ 20-OCOCH,, 3,47/~ 3-OCH3, 3,76+4,07/2d/J = 12 CH2-18, 4,90/d/JI1,,,, = 12 (ZU- 

MS. M+-  18 == 518. 

0,98/~ CHa-19, 1,40/d/J = 6 CH3-21, 2,03+2,11+ 2,14 (6H)/3s 7 + 11+ 20-OCOCH3+ SCH,, 

CH-1834). MS. : M' = 607 (C31H,,0,NS). 

7+ 11 + 20-OCOCH,, 3,08 +4,30/2d/J = 15 CH,-18, 3,39+ 3,50/2~ NCH,+ 3-OCH3, 4,16/~ CHzCl, 
4,95/t/J = 10 CH-11, 5,43/q/J = 7 CH-20, 5,65/b CH-7, 5,88/b CH-16. MS. : M+ = 625 + 627. 

C,lH,,CINO,o Xer. C 59,46 H 7,08 N 2,24% Gef. C 59.50 H 7,Ol N 2,32% 
_____ 
,4) Spin-Spin-Kopplung voa CH-18 mit NCH, durch Doppelresonanzexperiment belegt. 
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(2@S)-3P-Methoxy-3ar, gct-oxido-7~~-hydvoxy- I la, 20-diucetoxy-14/30, I8N-[ep (oxy- (2'0x0-athaizo) - 
~~-nzethylinzin~)]-~~~-SP-pvegnen (77). 170 mg NaH-Dispersion wurden durch 4maliges Waschen 
niit abs. Pcntan vom anhaftenden Mincralol befreit. Dann iiberschichtetc man mit 5 ml abs. 
Bcnzol und gab uriter Argon 80 mg 74 in 5 ml abs. Tetrahydrofuran zu. Schliesslich setzte man 
noch einen Tropfcn einer Losung von 20 mg Athano1 in 10  in1 abs. Benzol zu und kochte untcr 
;Irgon und Ruhren w&rend 2 Std. Anschliessend kiihlte nian ab iind addicrte zur Suspension 
vorsichtig 0,4 ml Methanol. Zur Hydrolyse der acetylierten Funktionen wurde eine weitere Std. 
untcr Ruckfluss gekocht. Dann gab man auf gesattigte wasserige (NH,),S04-Losung, extrahierte 
mit Essigcster, wusch mit ges. wasscriger NaC1-Losung neutral, trocltnete und darnpftc die orga- 
nischc Phase im Vakuuni cin. Dabei resultierten 50 mg 76 [IR. : 3500 (breit), 2840, 16333, die 
ohne weitere Reinigung und Charakterisierung in 4 nil Xcetanhydrid/Pyridin 1 : 1 iiber Nacht bei 
Ziinmertcmp. acctyliert wurden. Dann dampfte man im Vakuum ein und chromatographierte 
in Essigester/Mcthanol 19: 1. Dabei konnten 47 mg kristallincs Lactam 77 eluiert werden, die 
nach Umkristallisation aus AthcrlHexan bci 254-255" schmolzcn. [KID = + 114" (c = 0,40). IR.  : 
3510, 2860, 2840, 1730, 1635, 1240. NMR.: 0,97/s CH,-l9, 1,38/d/J = 6 CH3-21, 2,05+2,08/2s 
11 + 20-OCOCH,, 2,72+ 3,66/2d mit zusatzlichcr lcichter huisplittcrnng/J = 19 CH2-15, 2,84+ 

5,1-5,3/m CH-11 
3,97/2d/ J = 14 CH2-18, 3,07/~ NCH,, 3,35/~ 3-OCH3, 4,04 + 4,29/2d/J 18 CH,-1', 4,41/m CI-I-7, 

CH-20, 6,16/bnz CH-16. MS. : M +  = 547. 
C,,H,,NO, Bcr. C 63,60 H 7,55 N 2,56% Gef. C 63,31 H 735 N 2,77% 

(20S)-3~'-MetWoxy-Scr, 9ct-oxido-7 Ic t ,  20-diacetoxy- 7 4/30,18N- [ e p  (oxy-(2'0x0-ithano)-N-methyl- 
i r n i n 0 ) ] - d " ~ ~ - 5 ~ - ~ ~ e g n a d i e n  (78). 30 mg 77 wurden in 0,9 ml abs. Pyridin mit 0,02 ml SOCl, (frisch 
dest.) wahrend 2 Std. bei Zininiertemp. bclassen. D a m  gab man aiif wasserige NaHC0,-Losung, 
cxtrahierte niit Essigestcr und wusch mit ges. wiisseriger NaC1-Lasung neutral. Das nach dem 
Trocknen und Eindampfcn der organischen Phase anfallendc Robprodukt wurde in Essigestcr 
chromatographicrt. Dabei wurden 18 mg 78 isolicrt, die bishcr nicht zur Kristallisation gebracht 
wcrdcn konntcn. IR. : 2840, 1730, 1650 und 1635 (Doppclbande), 1250. NMR. : 0,82/s CH3-19, 

2d /J  = 14 CH,-l.8, 4,12+ 4,34/2d/J = 17 CI-12-l', 4,90/d/J11,,,, =: 12 (ZusHtzliche Feinstruktur 
(lurch Jll,lep = 4) CH-11, 5,36/q/J = 6 CH-20, 5,96/rn CH-16, 6,16/bm CH-7. MS.: M+ = 
529 (C,gH,gNO,). 

Aus den Randfraktioneu von verschiedcnen Dehydratisierungsansatzen konnte daneben in 
weniger als l0proz. Ausbeute das (20S)-3~-Mcthoxy-3ct,9cc-oxido-llcr,20-diacetoxy-l4~0,18~- 
[cp(oxy-(2'oxo-at:hano)-N-methylimino)J-d6~16-5~-pregnadien gefasst werden. Smp. 143-144" 
(2mal kristallisiert aus Ather/Hcxan). [ c t ] ~  =+135" (c = 0,48). IR.: 2830, 1730, 1630, 1240. 
NMR.: 0,93/s CH,-19, 1,35/d/J = 6 CH,-21, 2,03 + 2,10/2s 11 + 20--OCOCH,, 2,39/d/J = 2 CH-8, 

d/J,,,,,, = 12  (.zusatzliche Feinstruktur clurch J11,12p = 4) CH-11, 5,30/q/J = 6 CH-20, 5,55/ 
d/J6,, = 11 (zusatzliche Fcinstruktur durch J7,8 = 2) CH-7, 5,9O/yn (2H) CH-6+CH-16 MS.: 
M+ = 529 (C2,H3,N08). 

(20S)-3P-illetboxy-3cr, 9a-oxido-1 la. 20-dahydraxy -l 4P0,I 8A7-[ep ( oxyat ha no -iV- met hylinzino)] - 
~l~,~~-5/3-pregnadien (79). a) 18 mg 78 wurden in 3 ml abs. Wther mit 40 mg LiAlH, wahrend 5 Std. 
unter Hucltfluss gekocht. Snschliessend zerstorte man dcn Hydridiiberschuss durch vorsichtige 
Zugabe von ges. wasseriger (NH,),SO,-Losung und gab dann auf 5proz. wasserige NH,-Losung. 
Diese wurde mit Essigester extrahicrt, dic organische Phase mit ges. wasscrigcr NaC1-Losung 
neutral gewaschen, uber wasserfreieni MgSO, getrocknct und das Losungsmittel unter Vakuum 
entiernt. Das anfallende Rohprodukt konnte mittcls prap. DC. im System Cyclohexan/Chloroform/ 
Triathylamin/Methanol = 16:4: 1 :  1 gereinigt werden, wobci 10 nig dcs einheitlichen Amins 79 
anficlen, die 2mal umkristallisiert bci 106-107" schmolzenZ8). [ a ] ~  = - 33" (c = 0.60). IR.: 3340, 
2840, 1100, 990. NMR.: 0,88/s CI-I,-19, 1,43/d/J = 7 CH,-21, 2,10-2,80/div. m CH,-2', 2,36/s 
NCI-I,, 2,37+ 3,21/2d/J,,,1, = 18 (zusatzliche Feinstruktur durch Jls ,16  = 3 bzw. 2) CH,-l5, 
2,71/s CH,-18. 3.30/s 3-OCH3, 3,56/Achtlinicn~ignal/J~,,~, = 14/J1,,2, = 5 bzw. 2,5 CH-l', 
3,84/d/ Jll,12z =: 9 (zusatzliche Feinstruktur clurch JI1, = 4) CH-11 32), 4,04/Achtliniensignal/ 
J1. , l r  = 14/J1,,,, = 7 bzw. 2 CH-l', 4,45/9/J = 7 CH-20, 5,67/m CH-16, 6,25/d/J6/,, = 6 (zu- 
satzlichc Fcinstruktur durch = 2) CH-7 (CDCl,+D,O; vgl. Fig. 1 und 2). MS.: M+ = 431. 

C,,H,,NO, Ber. C 69,57 H 8,64 N 3,25% Gef. C 69,41 H 8,61 N 3,34% 

1,39/d/J = 6 CH3-21, 2,05+ 2 , 1 0 / 2 ~  11 + ZO-OCOCH,, 3,10/s NCH,, 3,33/~ 3-OCH,, 3,44+3,93/ 

- I  3 0 8 / ~  NCH3, 3,16+4,36/2d/J = 14 CH2-18, 3,33/~ 3-OCH3, 3,94i-4,20/2d/J = 17 CH,-1', 5,501 
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b) 2 mg natiirliches Batrachotoxinin A (l)a7) wurden in 0,5 ml O J N  methanolischer HCl 30 
Min. bei Zimmertemp. belassen. Dann gab man auf eine ges. wasserige NaHC0,-Losung und 
arbeitete wie iiblich auf. Das resultierende Rohprodukt wurde mittels prap. DC. im Laufmittel- 
system Cyclohexan/Chloroform/Triathylamin/Methanol 16 : 4: 1 : 1 gereinigt und die dabei er- 
haltenen Kristalle einmal umkristallisiert. Identifizierung rnit 79 nach Misch-Smp.28), MS. und 
DC. in den Systemen Cyclohexan/Chloroform/Triathylamin/Methanol 16 : 4 : 1 : 1, Benzol/Chloro- 
forni/Triathylamin/Methanol 16 : 4:  1 : 1 sowie Essigester/Methanol 4: 1. 

2', 2'-Dideuterioderivat 80. 30 mg 78 wurden rnit 60 mg LiAlD, in 5 ml Ather wahrend 5 Std. 
bei Siedetemperatur reduziert. Anschliessencl zerstorte man den Deuteridiiberschuss durch Zu- 
gabe von wasseriger (NH4),S0,-Losung, gab auf 5proz. wasserige NH,-Losung, arbeitete auf und 
reinigte das Rohprodukt wie 78 -+ 79. Dabei wurden 13 mg 80 erhalten, rnit denen keinerlei 
Kristallisationsversuche unternommen wurden. NMR. : 0,88)s CH,-19, 1,43/d/J = 7 CH,-21, 
2,36/s NCH,, 2,37+3,21/2d/],,,,, = 18 (zusatzliche Feinstruktur durch Jls,la = 3 bzw. 2) CH2-15, 
2,71js CH,-18, 3,30/s 3-OCH3, 3,56+4,04/2d/J = 13 CH,-l', 3,84/d/J11,,,, = 9 (zusatzliche Fein- 
struktur durch J11,12s = 4) CH-11S2), 4,45/q/J = 7 CH-20, 5,67/m CH-16, 6,25/d/J,s,7 = 6 
(zusatzliche Feinstruktur durch J8,,, = 2) CH-7. MS.: M+ = 433 (C,,H,,D,NO,). 

Batrachotoxinin A (1) [2-61. 23 mg 79 kochte man rnit 12 mg p-Toluolsulfonsaure in 3 ml 
9Oproz. wasserigem Aceton wahrend 1 Std. Dann verdunnte man rnit Essigester, gab auf 5proz. 
wasserige NH3-L8sung und arbeitete wie iiblich auf. Dabei resultierten nach prap. DC. in Cyclo- 
hexan/Chloroform/Triathylamin/Methanol 16:4: 1 : 1 14 mg Batrachotoxinin A (l), die nach 
Kristallisation bei 160-162" schmolzena8) (vgl. auchZ8)). [=ID =-42" (c = 0,45). IR.: 3580, 3350 
(breit). NMR.:,O),l) 0,88/s CH,-19, 1,40/d/J = 7 CH,-2lS1), 2,30-2,80/div. bm CH,-2'. 2,32+ 
3,21/2d/J1,,1, = 19 (zusatzliche Feinstruktur durch Jla,la = 3 bzw. 2) CHZ-15,l) (bei Einstrahlung 
mit der Frequenz des Olefinprotons CH-16 vereinfachen sich die beiden, zusatzlich aufgespaltenen 
Dublette zu zwei Dubletten rnit = 19), 2,35/s NCH,, 2,71/s CH,-18, 3,78/d/J11,,,, = 9 
(zusatzliche Feinstruktur durch Jll, = 4) CH-11 31) 32), 3,55 + 4,05/2m CH,-l', 4,46/q/ J = 7 
CH-20 (bei Einstrahlung mit der Frequenz von CH,-21 vereinfacht sich das Signal zu einem 
Singulett), 5,66/m CH-1631), 6,24/d/ J8b,7 = 6 (zusatzliche Feinstruktur durch J60r,7 = 2) CH-7,I) 
(CDCl,+D,O; vgl. Fig. 3). MS.: M+ = 417 (3,5%), 330 (100%). Identifizierung rnit naturlichem 
Batrachotoxinin A nach NMR.-SpektrumZ9), 1R.-Spektrum, MS. sowie DC. in den Systemen 
Essigester/Methanol4: 1 sowie Cyclohexan/Chloroform/Triathylamin/Methanol 16:4: 1 : 1. 

2',2'-Dideuteriobatrachotoxinin A (81). 13 mg 80 wurden rnit 7 mg p-Toluolsulfonsaure in 3 ml 
90proz. wasserigem Aceton wie 79 -f 1 umgesetzt. Dabei resultierten 7 mg 81, rnit denen keine 
Kristallisationsversuche durchgefiihrt wurden. NMR. : 0,88/s CH3-19,1,40/d/ J = 7 CH,-21.2,32 + 
3,21/2d/Jl,,,, = 19 (zusatzliche Feinstruktur durch J1,,16 = 3 bzw. 2) CH,-15,. 2,35/s NCH,, 
2,71/s CH,-18, 3,78/d/Jll,,,, = 9 (zusatzliche Feinstruktur durch Jll,12p = 4) CH-l13a), 335 + 
4,05/2d/J = 13 CH,-l', 4,46/q/J = 7 CH-20, 5,66/m CH-16, 6,24/d/JC8,, = 6 (zusatzliche Fein- 
struktur durch J,,,, = 2) CH-7 (CDCl,+D,O; vgl. Fig. 4 ) .  Ms.: M+ = 419 (2,3%), 330 (loo%), 
90 (60%). 

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung : 
W. Manser) ausgefuhrt. Fur die Aufnahme von NMR.-Spektren im Laboratorium von Herrn 
Prof. Dr. J .  F. M .  0th danken wir Frl. I. Buhrow und Frau H. Walker. Fur umfangreiche massen- 
spektroskopische Analysen und wertvolle Diskussionen danken wir Herrn PD Dr. J. Seibl. 
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7. Arbziten uber Phosphorsaure- und Thiophosphorsaure-ester mit 
einem heterocyclischen Substituenten 

3-A.cyl-thio- und -dithio-carbazinsaure-alkylester und 
2'-(Dialkoxy-phosphinothioyl)-carbonsaurehydrazide sowie deren 
Ringschluss zu 3-Acyl-5-alkoxy- und -5-alkylthio-l , 3,4-thiadiazol- 

2(3H)-onen bzw. 3-(Dialkoxy-phosphinothioyl)-5-substit.- 1,3,4- 
oxadiazol-2( 3H)-onen 

von Kurt Rufenacht 
Forschung Agrarchemikalien, R-1038.4.13, CIBA-GEIGY AG, CH-4002 Base1 

(5. X. 72) 

6. Mittcilungl) 

Summary. Thio- and dithio-carbazic acid alkyl esters, acylatcd in position 3 by radicals of 
carboxylic:, sulfonic, phosphoric, thiophosphoric or thiophosphonic acids, undergo spontaneous 
ring closurc wi.th phosgene, in absence of any acid binding agent, to  form the corresponding 

1) 5. Mitt. siehe [l]. 




