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Réswmé—L 'utilisation de I'acide azothydriqee en présence de BF-OEt, a permis la synthise d'amino-148
cardénolides & potentialité pharmacologique; une configuration 178H permet un excellent rendement en azido-148
cardénolide, par centre une configuration 17aH est néfaste pour une telle synthése. Cependant, la synthése d'un
azido-148 cardénolide de configuration 17aH est réalisée par introduction préalable d'un azide en 148 sur un

prégnéne-14 de configuration 17aH.

Abstract—The use of hydrazoic acid in the presence of BFj-ctherate allows the synthesis of the potentially
interesting 148-amino cardenolides. The 178H configuration allows a quantitative yield of the 148-azido cordenol-
ide. but by this method. the 17aH configuration does not. However. the synthesis of the 148-azido cardenolide of
17aH configuration can be achieved by the elaboration of a 148-azido 17aH-pregnane.

Dans le précédent travail,' nous avions étudié I'influence
de la configuration des carbones C-5 et C-17 sur I'intro-
duction d'une fonction azide 4 partir de A-14 stéroldes et
montré qu'une chaine latérale-178 jouait un réle parti-
culidrement défavorable. Ces résultats ont été appliqués
4 la synthése d'szido et d'amino-148 cardénolides,
molécules dérivées des bétérosides cardiotoniques. En
effet, la présence d'un hydroxyle tertiaire 148 dans de
telles structures a toujours été considérée comme indis-
pensable A leur activité, et il semblait raisonnable de
penser que la substitution de cet hydroxyle par une
amine entrafnerait des modifications importantes de
I"'activité pharmacologique.

1Ce travail fait partic de la thése de Doctorat &s Sciences
présentée par A. Astier, Orsay, Juin 1976; Adresse actuelle:
Laboratoire de Pharmacie Chimique. Faculté de Pharmacie Paris
XI. Chitenay-Malabry, France.
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L'acétoxy-38 hydroxy-14(58.148) cardén-20(22)ollde
1 (ou acétyl-digitoxigénine) et son dérivé “B anhy:
2.2 traités par une solution 0.25 M d'acide azothydrique
dans le benzéne en présence d'éthérate de triffuorure de
bore (N;H/BFs-OEt.) conduisent tous les deux aux
oléﬁnes A14(15) 2 et AS(14) 3 (" anllydm ") (Schéma 1)
qui sont identifiées par comparaison de leurs données
spectrales avec celles décrites dans la littérature.?

Par contre, I'utilisation d'une solution plus concentrée
de N»>H (IM) conduit & un mélange d'oléfines 2, 3 et 5 et
d'azide 4 (cf. Schéma 2 et Tableaux 1 et 2).

DESCUSSION
L'examen des résultats consignés dans les Tableaux |
et 2 améne les remarques suivantes. Dans e cas d'une
concentration 0.25M de N;H, seule la formation des
oléfines 2 et 3 est observée. Pour une concentration 1 M
de N,H, les concentrations des produits de départ et de
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Tableau 1. Action de I'acide azothydrique | M sur I'alcoo! 1

Produits de départ Produits de la réaction
Al415)  AB(14) A8(9) Azide 148
Temps. 2 3 s 4
OH-148 1 0 mn 35% 45% 20%
60 mn 30% 45% 10% 15%
120 mn 25% 45% 25% 5%
360 mn 25% 5%

Tableau 2. Action de I'acide azothydrique | M sur Foléfine 2

Produits de départ Produits de Ia réaction
A8(14) AR(9) Azide 148
Temps. Départ 3 [ 4
Al4(15) 2 0 mn 5% 55% 10%
60 mn 30% 45% 20% 5%
120 mn 10% 20% 0%

BF;-OEt; étant inc s, 'azide 148 4 est obtenu
avec des rendements de 10 3 20%.t La proportion
d'azide (20%) formé en 30min A partir de I'alcoo! 1
montre qu'elle ne peut résulter uniquement de I'addition
de N;H sur 'oléfine A14(15) 2 préalblement formée (10%
d’azide 148 & partir de I'oléfine 2),

Ceci nous a conduits dans le cas de I'hydroxy-148 124
exclure la possibilité d'un mécanisme qui ne ferait inter-
verir que la formation préalable d'oléfine A14(15) inter-
médiaire possible de la réaction.

De plus, dans le cas d'un mécanisme qui ferait inter-
venir la formation d'un ion carbonium en 14 aprés départ
de I'hydroxyle en 148, une augmentation de concentra-
tion de N;H ne devrait pas intervenir sur la vitesse de
formation de I'azido-148 si les concentrations initiales en
alcool de départ et de BF»~OEt, ne sont pas modifiées.

En conséquence, 'hypothese d'intervention d'un
mécanisme par paire d'ions est proposée; I'intermédiaire
A est formé par complexation entre 'hydroxyle 148 et le
trifluorure de bore BF,’ cette pmre d'ions conduit aux
oléfines A14(15) 2 et A8(14) 3 qui évoluent vers I'okéfine
A8(9) 8 plus stable.®

La paire d'ions B dont la vitesse de formation est
fonction de la concentration en N;H peut alors conduire

tPourcentage évalué par RMN du produit brut de la réaction.

par rétention de configuration A I'azide 148 4; la possi-
bilité d'une inversion de configuration conduisant a
l'azido-14a ne peut étre écartée bien que ce composé
n'ait pu étre mis en évidence.

L'élimination de NsH & partir de I'azide 4 (Tableaux 1
et 2) conduit trés probablement, par un mécanisme
analogue a celui proposé lors de 1'étude des azido-Sa et
SB prégnanes.® aux olfines tétrasubstituées 2. 3 et 8,
produits finaux de la réaction.

La stéréochimie 17aH apparaissant comme trés préjud-
iciable, particulidrement associée A une jonction A/B cis,
a la formation d'azido-148 stéroide,’' nous avons été
conduits a appliquer la réaction 3 d'autres cordénolides
épiméres en C-17 et & §tudier une voie de synthése
différente pour accéder aux composés azotés en 148
possédant une chaine latérale 178.

Les modeles étudiés, I'acétoxy-38 hydroxy-14-(58,
148, 17a)card2n-20(22)-olide 6 (ou acétyl-ménabégénine),
I'acétoxy-38 hydroxy-14 (Sa, l4e. 17a)cardn-20(22)-
olide 7 (ou acétyl-allo-uzarigénine)’ et le diacétoxy-38,19
dihydroxy-5,14 (58, 148, 17a)cardén-20(22)-ofide 8, sont
préparés A partir des cardénolides épiméres en C-17 par
la technique de Meyer,® leurs constantes physiques étant
en parfaite concordance avec celles décrites dans la
littérature.”

L'action de N.H/BF;OEt; sur les cardénolides 6,7 et 8

conduit, aprés 10min (N;H =0.25 M) avec des rende-
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ments excellents, aux azido-148 cardénolides cor-
respondants 9, § et 11.

La position en C-14 de la fonction azotée est déduite
des fragmentations observées en SM des amines cor-
respondantes,'® 1a stéréochimie cis de la jonction C/D
est confirmée par I'étude du déplacement chimique du
méthyl-18 en 'H RMN* et surtout par I'analyse des
spectres de *C RMN du composé 9 par comparison avec
le spectre de 6 décrit par Lucacs et al.'' (Tableau 3).

La stéréchimie 148-N; est attribuée pour 9 par
comparison du déplacement chimique du C-12 de 9
(31.2ppm) avec celui du C-12 de 6 (31.3ppm) les
déplacements des C-8 et C-14 étant de plus en parfait
accord avec ceux attribués pour 6.

Les résultats obtenus avec le cardénolide 8 sont un

Tableau 3. Déplacements chimiques (ppm) en

C RMN
Carbones L 1
| 3.8 304
2 253 25.1
3 713 70.1
4 308 304
5 374 36.7
6 268 26.2
7 20.6 210
8 41.5 7
9 36.2 352
10 355 352
11 212 215
12 313 312
13 4.5 499
4 86.1 .5
15 N3 310
16 48 4.6
17 489 49
18 18.5 19.5
19 24.0 236
20 173.6 170.6
21 748 73.6
2 116.6 117.3
23 175.8 17135
OCOCH, 213 213
OCOCH; 1714 1698
7
OH
(o]
A, H
6 5gH
T SeH
0 o}
A
OH
A, OH
]
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bon exemple de la remarquable régio—et stéréo—
spécificité de la réaction, déjd évoquée, 1345 son
traitment par N;H/BF;-OEt, conduit en effet avec un
excellent rendement A I'azido-alcool 11.

La non-réactivité de I'hydroxyle 58 pour le composé 8
peut &tre expliquée par I'existence d'une stabilisation de
I'hydroxyle S8 par formation de lisison hydrogéne avec
I'acétoxyle en C-3 ou en C-19 d'autant que le spectre IR
en solution dans CCl, indique la présence d'une telle
linison hydrogeéne.

Afin d'obtenir les azido-148 cardénolide-178 d'accés
difficile par action directe de N;H/BF5-OEt,, nous avons
été conduits & envisager unc autre voie de synthése
consistant en une élaboration du cycle lactonique a.8
insaturé sur un dérivé possédant déji Ia fonction azide
en 148.

" Le (20S)dihydroxy-38.20 (Sa)prégnéne-14 18 conduit
en quatre étapes i la dicétone 16 dont le blocage sélectif
du carbonyle en 3 est réalisé par acétalisation.”
L'élaboration du cycle lactonique est ensuite réahsée
par une technique proche de celle de Danielli."”
attaque nucléophile du carbonyle en 20 par le carbamon
de I'éthoxyacétylRne, déshydratation en milieu faible-
ment acide de I'intermédiaire acétylénique et hydroxy-
lation cyclisante par SeOQ-.

La réduction de Ia fonction azide tertiaire en amine a
posé de nombreux problkmes du fait de la position
encombrée de I'azide, et de la réactivité du cycle
lactonique insaturé dans les conditions de réduction;
'hydrogénation catalytique (Pd/CaCO,) proposée par de
nombreux auteurs'® ne conduit pas aux amines atten-
dues. Le probkme a &té eésolu, soit hydrogénation
en présence de catalyseur de Lindlar,' soit par réduction
par le mélange hydrate d'hydrazine/Ni Raney. L'ap-
plication de ces deux techniques nous a conduits aux
amino-cardénolides 12, 13 et 14 qui sont les homologues
aminés en 14 des hétérosides naturels et dont les
synthises ont &té jusqu'ici tentées sans succds.'®

PARTIE KXPERIMENTALE
Les points de fusion non corrigés sont pris en tubes capillaires
avec un appareil Bichi. Les pouvoirs rotatoires ont été effectués
(CHCI3 RP, 0.5% éthanol, C = 1) avec le polarimétre électronique
Perkin-Elmer 141 MG. i la température moyenne de 20°. Les
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spectres IR ont été réalisés sur spectromdtre Perkin-Elmer 257
{en suspension dans le Nujol). Les spectres de RMN ont été
réalisés sur des spectrographes Varian A-60, T-60 (ea solution
dans le chloroforme deutérié), le tétraméthyisilane étant pris
comme zéro de référence; les déplacements chimiques (8) sont
évalués en ppm, les constantes de couplage en Hz. Les spectres
demmontétéememu'ésmwecmphumhgcmou
AEI MS9: les pourecntages des différents jons sont exprimés en
% de T 40. Les composés caractérisés par leur formule molécu-
laire ont donné des résultats microanalytiques & +0.3% de la
théorie, pour les ééments indiqués. Les chromatographies en
couches minces (CCM) omt été réalisées & I'aide de silice
Kieselege! G Merck. neutre ou alcalinisée i la soude 0.5 N. Les
chromatographies sur colonne sont réalisées sur alumine stan-
dard activité II-11I ou silice Mallinckrodt CC4.

Pour Ia préparation des solutions benzéniques de N;H (cf. ref.
1.

Action de N,H|BFy-OEt, sur 'acttoxy-3p hydroxy-14(38.148)
cardin-20(22)-olide 1

(1) [N;H]=0.25 M. Le cardénolide 1 (209 mg. 0.45 mmole) est
traite pendant 10 min 10cm’ d'une solution benzénique de
NyH 0.25M et 0.5 de BF,JOEL, (1.7 mmole). L'extraction
aver le chiorure de méthyidne. aprés sicafinisstion & I'am-
moniaque, livre une laque (200 mg) dont {'analyse par CCM et
RMN révile la présence des oléfines A14(15) 2 et A8(14) 3° dans
le rapport 40/60: 2: RMN: 0.81 (s, CH;-18); 1.08 (s, CH,-19); 3
RMN: 0.82 {s. CH,-18): 0.87 (s, CH;-19).

(2) [N;H]=1 M. Le cardénolide 1 (220 mg, 0.50 mmole) traité
pendant 1 b par 10 cm’ d’une solution benzéniques de N;H 1 M et
0.5 cm’® de BF:-OEt, (1.7 mmole) conduit aprés traitement habi-
tuel & un résidu de 205 mg dont la recristallisation (éther/éther de
pétrole) fournit 180 mg de I'oléfine A8(9) 8: F: 1072

Les eaux-méres de recristallisation purifiées par CCM (silice &
20% de NO,;Ag) conduisent A 1S mg de I'azide 4 non cristallis-
able: IR: » A 2100. 1778, 1750 et 1630cm™'; RMN: 0.98 (s,
CH;-18); 1.0 (s. CH5-19): 2.07 (s, COCH;); 2.7 (m, H-17a); 4.67
(m, H-3a); 4.83 (m, CH+-21): 5.96 (s. H-22): SM: M*" 441, M-28,
M-42, M43, M-88, M-102 pic de base.

Acﬂo;’ de N>H|BF,-OEt, sur I'acétoxy-38(5B)cardién-1420(22)-
olide

(1) [N;H)=025 M. Le ditne 2 (190mg. 0.5 mmole) traité
pendant IOnun par 10cm® d'une solution benzénique 0.25 M de
N:H et 0.5 cm® de BF;-OEL, (1.7 mmole) conduit aprés extraction
& 185 mg d’'une laque dont 'analyse par RMN révile la présence
des oléfines A14(15) 2 de départ et A8(14) 3 dans le rapport
40/60.

(O [N;H]=1M Le ditne 2 (2l10mg, 0.52mmole) traité
pendant 1 h par 10cm® d'une solution benzénique 1 M de N;H et

0.5cm’ de BF,0Et, (1.7 mmole) conduit, aprés extraction habi-
tuelle, & un résidu de 205 mg. La recristallisation dans I'ether-
é&ther de pétrole fournit 180 mg de I'oléfine AS(9) 8, la purification
par CCM (silice & 20% de NO,Ag) des eaux-méres conduit i
10 mg de I'azide 4.

Acétoxy-3p azido-14 (5p. 148, 17a)cardén-20(22)-olide 9

L'scétoxy-38 hydroxy-14 (58.148.17a cardén-20(22)}-olide 6
{105 mg, 0.25 mmole). dans Scm’ d'une solution benzénique de
N;H 0.25 M. est additioné de 0.5 cm® de BF;-OEt, (1.7 mmole);
aprés 15min de contact, P'extraction conduit & ume laque
(102mg). La purification par filtration sur colonne d'alumine
fournit 90 mg de 9: F: 193-194° (éther): (a)p +21°% IR: » & 2100,
1780, 1750 et 1630 cm™'; RMN: 1.1 (s. CHs-18); 1.0 (s. CHy-19);
2.07 (s. COCHy); 3.1 (m, H-178); 4.T7 (m, CH£21); 5.1 (m, H-3a);
59 (s, fargi. H-22): SM: M*" 441, M-28, M42, M-43, M-88,
M-102 pic de base; analyse: C»,HyO.N (C, H. N. O).

Acétoxy-3B azido-14 (Sa. 148, 17a)cardin-20(22)-olide 10

Le cardénolide 7 (220mg, 0.5mmole) dans 10cm’ d'une
solution benzénique de N;H 0.25M est traité par |cm’® de
BF;-OEt, (3.3mmoles). Aprds 1Smin. ['extraction habituelle
conduit 4 192mg d'vne laque qui, purifiée par filtration sur
colonne d'alumine fournit 170 mg de 10: F: 205° (éther); (a)p +
17 1R: » & 2100, 1780, 1750 et 1630 cm™"; RMN: 1.1 (s, CH;-18):
0.87 (s, CH;-19); 2.03 (s, COCH;); 3.07 (m, H-178): 4.67 (m.
H-3a); 4.77 (m. CHx-21): 5.85 (s élargi, H-22); SM: M*" 441, M-28,
M-42, M-43, M-88, M-102 pic de base: analyse: CxHsO4N; (C.
H.N,O).

Diacétoxy-3B.19 kydroxy-5 azido-14 (5B, 148, 17a )cardén-20(22)-
olide 11

Le cardénolide 8 (200 mg) traité dans les mémes conditions que
7 (vide supra) coaduit 3 195mg de I'azide 11: F: 170-172
(sublimé): (a)p+86% IR: » & 2100cm™', (OH [ié) & 357T0cm ™',
»(OH libre) & 3480, » & 1780, 1750 et 1630cm™"; RMN: 1.2 (s.
CH;-18); 4.43 (s, CH,-19): 2.05 (s, 2 COCH,); 3.0 (m, H-178): 4.T7
(m, CHx21): 5.27 (m, H-3a); 5.9 (s, H-22): SM: M-28. M-43-18,
M-43-60, M-43-60-60: analyse: C»H;:04N, (C. H. N).

Acétoxy-3p amino-14 (58.148,17a)cardin-20(22)-olide 12

L'hydrogénation de I'azide 9 (100 mg) en présence de cataly-
seur de Lindiar (50 mg),"® dans 20 cm® d'éthanol, conduit A 80 mg
de I'amine 12, aprés purification sur CCM: F: 223° (éther-
méthanol); (a)p+22% IR: » & 3570, 1785, 1770, 1750 et
1630cm™'; RMN: 1.0 (s. CHy-18); 097 (s. CH;-19): 2.1 (s,
COCH;): 3.4 (m, H-178). 4.78 (m, CH21); 5.2 (m. H-3a): 5.9 (m,
H-22); SM: M?" 415, M-17, M-60, M-17-60, M-124, m/e 179 pic de
base; analyse: CxsH3ON (C, H, N, O).
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Acétoxy-3p amino-14 (Sa.148.17a)cardin-20(22)-olide 13

La réduction de 150 mg de 10 selon la technique précédente
conduit & 130 mg de I'amine 13; F: 231-232* (éther-méthanol): IR:
identique i celui de 12: RMN: 1.02 (s, CHy-18): 0.83 (s, CH;-19):
2.05 (s. COCH,): 3.37 (m. H-178): 4.67 (m, H-3a). 477 (m,
CH»21): 587 (m. H-22): SM: identique & celui de 12: analyse:
CaHxON (C.H.N. 0L

Diac#toxy-38.19  hydroxy-5 amino-14
2(22)-olide 14

La réduction de 110 mg de 11 selon la technique utilisée pour
préparer 12, conduit & 75 mg de "'amine 14: F: 120° (décomp.)
(éther-méthanol): (a)p +20°: IR: » & 3600, 3570, 1785, 1770, 1750
et 1600cm™': RMN: 1.03 (s. CHy-18): 4.5(s. CHx19): 2.1 (s,
2COCH;,): 3.37 (m. H-178): 5.38 (m. H-3a): 4.86 (m. CHy21):
5.96 (m. H-22): SM: M*" 489. M-59, M-60-17-60, m/e 179 pic de
base: analyse: CyHyNO, (C. H. N, O).

(58.148.17a)cardén-

0x0-3 azido-14 (Sa.148)cardin-2N22)-olide 18
L'azido-14(5a.148 prégnanedione-3.20 16° (395 mg) est dissous
dans 4cm’ de méthanol contenant 8mg d'acide p-touldne
sulfonique. Aprés 15 min de reflux, I'extraction habituelle conduit
i 00mg d'une lague bomogine en CCM. La dimétoxy-3,3
azido-14(5a,148)prégnancne-20 obtemue 17 (300mg) dissonte
dans 20 cm® de THF anhydre est additionée sous courant d'azote
sec A une solution refroidie & 0° de 6 cm® de MeLi dass 40 cm’® de
THF contenant 860 mg d'éthoxy-acétylne. Le mélange réac-
tionnel est agité pendant 20 h puis dilué i I'eau glacée et extrait &
I'éther. La Iaque brune obtenue (400 mg) en solution dans 16cm’
de MeOH est additionnée & 0° de 7cm’ de H,SO, 2N. Aprés th
de contact. 'extraction fournit 140 mg d'un résidu huileux. Ce
dernier est dissous dans 100 cm®.de benz2ne. oa y ajoute 100 mg

de SeO, et porte le mélange & reflux pendant 16 h. Aprés filtration

sur colonne de silice & 20% de AgNO;, le résidu (100 mg) est
traité pendant 10 min par une solution de 8 mg de TsOH dans
10 cm’® de MeOH i reflux. L'extraction et la purification en CCM
conduisent & 40 mg de I'azide 18, F: 203° (acétone-éther): IR: » &
~2100. 1785, 1750, 1710 et 1640 cm™": RMN: 0.98 (s, CH;-18): 1.05

191

(s. CHy-19); 2.7 (m. H-17a): 4.83 (m, CHy-21); 5.96 (s. H-22); SM:
M* 397. M-28. M-42, m/e 192 pic de base: analyse: CyyHyN:Oy
(C.H.N.O).
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