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Rf values {x 100) and UV data of marmesin from F. carica
Compound Solvents Amae UL

BuOH/H,0 IAW 29, HOAc BAW 5% MC MeOH KOH
Unknown 92 87 39 96 59 245, 330 245, 331
Marmesin 93 87 60 93 59 248, 335 248, 334
Unknown -+ marmesin 92 87 59 96 54 - -

BuOH/[H,0, butanol saturated with water; IAW, 7so-propanol-ammonia-water (10:1:1); BAW, butanol-acetic acid-water {4:1:3); 5% MC,

methanol-chloroform {5:95) TLC plates.

jected to liquid-liquid extraction with ether overnight
to remove ‘free’ compounds.

The extracted aqueous residue was hydrolyzed at
100°C for 2h after being made 2N in HCl. The hydro-
lysate was extracted with ether as described above to
remove ‘bound’ compounds. The components of the 2
ether extracts (before and after hydrolysis) were separa-
tely fractionated into ‘meutral’ and ‘phenolic’ fractions
by extraction with 5%, NaOH. The alkaline aqueous
phases were acidified and back-extracted with ether.
The 4 ether extracts thus obtained were concentrated and
chromatographed on Whatman 3 mm paper with 2%
acetic acid (29 HOAc) as descending solvent. Additional
data for identification were obtained by UV-spectroscopy
and rechromatography of the eluates on Whatman No. 1
paper. Authentic (1) marmesin was applied to each
chromatogram as a standard.

Results and discussion. The chromatograms were ob-
served under UV-light (360 nm). In the hydrolysate
‘neutral’ fraction only a band with purple fluorescence
at Rf 0.56-0.73 was observed. This was eluated with
methanol and the UV-spectra of the eluate showed the
characteristic maxima of marmesin not only in methanol
but also in the presence of diagnostic reagents (Table).
Characterization of the compound was carried out by
chromatography in several solvents {Table). The amounts
available {0.6 mg) were insufficient to permit an estima-
tion of its optical activity and thus its complete identifica-
tion with either {4-) marmesin or {—) nodakenetin.

The co-occurrence of psoralen, bergapten and an
«-hydroxy-isopropildihydrofurocoumarin in F. carica
lends further support to the hypothesis of the latter
systern as a natural precursor in the biosynthesis of

linear furocoumarins®. The presence of marmesin or
nodakenetin in the acid hydrolysate indicates its occur-
rence in F. carica possibly as a glycoside, perhaps as the
f-p-glucoside, marmesinin1®,

Resumen. Marmesina, o su isémero éptico nodakene-
tina, fue identificada en hojas de higuera (F. carica) y
su presencia en una planta rica en psoraleno y bergapteno
favorece la hipétesis de que tal dihidrofurocumarina
actia como precursor natural en la biosintesis de furo-
cumarinas linecales,
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Zur Synthese des Batrachotoxinins: Synthese von 3j3-Acetoxy-163, 20 3-dihydroxy-4'-methyl-18-
nor-543,14 3-pregnano[13,14-fjhexahydro-1’,4'-oxazepin-3'-on(20a)

Die Wirkstoffe des kolumbianischen Pleilgiftes, die
Batrachotoxine und das Hydrolyseprodukt Batrachoto-
xinin A (1) wurden von WITKOP et al. aus der Haut des
Erosches Phyllobates auroiaenia isoliert und deren Konsti-
tution durch Réntgenstrukturanalyse? und Partialsyn-
these3 aufgeklirt.

Uber dic Synthese einer Verbindung mit wesentlichen
Strukturmerkmalen von 1, jedoch mit fehlenden A%- und
4%-Doppelbindungen und mit der 17-Isoseitenkette wur-
de kiirzlich von WEHRLI et al.? berichtet.

In dieser Publikation soll eine Synthese beschrieben
werden, bei der die Bildung des Homomorpholinringes in
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Gegenwart von Strukturelementen erfolgt, die spiter einen
Aufbau des A18-20-Hydroxysystems ermoglichen.

Als Ausgangsmaterial dafiir diente das 3§-Acetoxy-
16a, 17-epoxy-5f-pregnan-20-on (2)3, dessen Reduktion
mit NaBH, zu den diastereomeren Alkoholen 36.7 fiihrte,
die mit Bleitetraacetat und Jod® zu den Halbacetalaceta-
ten 4 umgesetzt wurden. Nach partieller Verseifung oxi-

AcO H H

16 Ry=0H, Ry =Ac 18 R=H
17 Ry =|f:l|-CH3, Ry =H
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19 R=COCH,CL

ExpERIENTIA 27[7

dierte man das entstandene Lactol 5 mit DMSO/Pyridin.
SO4-Komplex? zum Ketoaldehyd 6, Smp. 170-172°,

Die reduktive Offnung des Epoxids 6 mit Chrom-II-
acetat und nachfolgende selektive Reduktion der 20-
Ketogruppe mit LiAl(t-BuO),H fithrte zum 16a-Hydroxy-
lactol 7. Der erste Reduktionsschritt muss in Pyridin aus-
gefithrt werden, weil in Essigsiure als Hauptprodukt die
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A¥-Verbindung entsteht. Aus 7 erhielt man durch Oxi-
dation mit Chromsiure das 16-Ketolacton 8, Smp.
181.5-182,5°, welches durch Bromierung und Dehydro-
bromierung in das A'-16-Keton 9, Smp. 166.5-167°,
iibergefiihrt wurde.

Zur Einfithrung der 14f-Hydroxygruppe wurde 9 mit
LiAl{t-BuO};H zu 10, Smp. 195-196°, reduziert, der ent-
standene Allylalkohol 10 mit Peressigsdure zum 148,158-
Epoxid 11, Smp. 200.5-201°, oxidiert und das Epoxylac-
ton 11 mit LiAlH, zum Pentol 12, Smp. 220-222°, umge-
setzt.

Nach Schutz der beiden Hydroxygruppen an C-14 und
C-18 als Acetonid 10 13, Acetylierung zu 14 und Acetonid-
spaltung zu 15, Smp. 103-105° wurde durch selektive
Oxidation der primdren Hydroxygruppe mit DMSO/Py-
ridin - SO, ? das Lactol 16, Smp. 94-98°, erhalten. Die Um-
setzung von 16 mit Methylamin in Aethanol bei 120° er-
gab das N-Methylaminoepoxid 17, das mit PtO, in Eis-
essig zum N-Methylaminotriol 18, hydriert wurde. Nach
N-Acylierung von 18 mit Chloracetylchlorid* in Tetra-
hydrofuran zu 19, Smp. 192-193°, erfolgte die selektive
Cytlisation! mit Kalium-t-butylat bei —20° zum 3p-
Acetoxy-16 f, 20 f-dihydroxy-4’-methyl-18-nor-5 g, 14 8-
pregnano{13, 14-fihexahydro-1’, 4’-oxazepin-3"-on (20a),
NMR-Signale'?: §0.95 (s, 3H,C-19H), 1.35 (d,J=6Hz,
3H,C-21H), 2.03 (s,3H,COCH;), 3.05 (s,3H,N-CHj,),
3.42 und 4.51 (d,d, ] =14Hz, 2H,C-18H), 4.13(m, W1/2=
22Hz,2H,C-16H und C-20H), 4.39 (s,2H,COCH,), 5.04
(m,W 1/2=7Hz,1H,C-3H); MS: mje 463 [M], 445, 433,
432, 360, 332, 300, 270, 102, 73, 44, 43.

Durch Acetylieren von 20a in Pyridin mit Acetan-
hydrid bei 100° erhidlt man die Verbindung 20b, Smp.
228-229°, NMR-Signale?; §0.96 (s,3H,C-19H), 1.22
(d, J=6Hz, 3H,C-21H), 2.02, 2.04 und 2.06 (s,s,s,9H,
3xCOCH,), 2.59 und 4.77 (d.d,J=14Hz, 2H,C-18H),
2,95 (s,3H,N-CH,), 4.28 (s,2H,COCH,), 5.08 (m,W
1/2=15Hz,3H,C-3H,C-16H und C-20H) ; MS:m/e 547 [M],
517, 516, 488, 487, 458, 457, 428, 427, 360, 332, 327, 300,
267, 266, 102, 101, 73, 44, 43.

Die Cyclisierung zur Hydroxygruppe an C-14 unter
Ausbildung des Homomorpholinonderivates 20 a ergibt
sich aus der Acetylierbarkeit der 16p- und 208-Hydroxy-
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gruppen (paramagnetische Verschiebung der Protonen an
C-16 und C-20 im NMR um etwa 1 ppm) zu dem Triacetat
20b und den charakteristischen Fragmentierungen in den
Massenspektren von 20a und 20b 13,

Summary. The synthesis of 3f-acetoxy-168, 204-dihy-
droxy-4-methyl-18-nor-58, 14f-pregnano(13, 14-flhexahy-
dro-17,4’-oxazepin-3’-one (20a) is described.
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Dihydropyrrolizine Derivatives in the ‘Hair-Pencil’ Secretions of Danaid Butterflies

Male butterflies of the family Nymphalidae, subfamily
Danainae, possess a pair of extrusible hair-pencils which
are used to disseminate pheromonal substances during
courtship®2. One substance found in the hair-pencil
secretions of the species Lycorea ceves ceves, Danaus gilip-
pus bevenice and D. gilippus strigosus and shown to be
essential for the mating process in D. gilippus berenice?»3
is the dihydropyrrolizine derivative (I)%5 We have exa-
mined the hair-pencil secrctions of 6 species of Danainae
found in northern Australia. The hair-pencils were
removed from live male butterflies and extracted with
methylene chloride. 4 species contained dihydropyrro-
lizines [Table (I)], the compounds identified being the
ketone (I) and the related aldehydes (II) and (IIT).

The dihydropyrrolizines (I) to (III) are structurally
similar to the aminoalcohols of the hepatotoxic pyrro-
lizidine alkaloids® and even more closely similar to the
dihydropyrrolizine derivatives such as (IV) which are
produced metabolically in rats treated with these alka-
loids?. We have previously prepared the components (I)
to (III), and the related alcohols (IV) to (VII), in con-

2

nection with studies on the liver metabolites of the
alkaloids?®.

Thin-layer (TLC) and gas-liquid chromatography of
the colourless, semi-crystalline extract (15mg) from
Danaus hamatus hamatus (Macl.) (165 males) showed the
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