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UL’utilirrtioa de I’d& ezotbydtiqae en pdseax de BF&Etl I pennia k syntbh d’miwl4@ 
urdcdi 1 potentialicl pbmmdo&ue; M conllgunh 17/M pmnct un excelknt ldenwlt a do-14fi 
afd6mlilk. par cellbe unc cotI&udoe IId at n6faste pour uac teik syntide. cependult. k synwse d’un 
&h-14@ cu&dide de CM 17sH est tclJis6e per iatroduclion prhkbk d’un wide en I4f3 sur un 
pdglhe-I4 de co~i 17aH. 

AMad-Tim use of hydruoic acid in the presence of BF+tlmnte allows the rynhais of UK potentidly 
interestb 14&dno ardcwlides. The 17BH codku&~ allows I quaatitativc yicid of Utc 14&azido cordcaol- 
i&. but by m method. Um 17uH con&udon does not. However. the synthesis d the M&uido cutlad& d 
17aH c-ion can be rchkval by the eiabodm da 14@&do 17aH-pnlauw. 

hns k p&&ient travail,’ nous avions &KU I’inlluence 
de la con&uratkn des carbones C-5 et C-17 sur I’intro- 
duction d’une fonctioo axide B partir de A-14 s&?roides et 
monti qu’uae cbaine lat&ak-17/l jouait un r&k parti- 
cplikemept dtiavorabk. Ces r&ltata ont c1c appliq& 
i la syntbtse d’axido et d’amino-146 car&no&s. 
mdtcuks d&iv&s des bMrosi&s cardiotoniques. En 
&et. la p&we d’un hydroxyk tertiaire l4@ dans de 
t&s shwctwes a t&ours 616 con&J&e comme indii- 
pen&e P kuf activitC. et il semblait raisonoabk de 
penser que la substitution de cc1 hydroxyk par unc 
amine entrafaerait des modiins importantes de 
I’activ& pharmacdogiquc. 

tee lravail fait puiic & la tb&x de tbctoml &8 !Scimca 
*t&e par A. A&r. Onry. Jaia 1976: Adresee actuelk: 
Leboruoke de Phmsck Chiniique. FacultC de Phumrk Paris 
XI. Cbhmy-&wry. Ffanu. 

LWtoxy-38 bydroxy-14(5&14@) card&n-W%di& 
1 (ou ac&yldigitoxig&ninc) et son d&t “/3 anhyw 
2,2 trait& par une solution 0.25 M d&de azotby&iquc 
danslebenz&enpr6senced’6tb&atedetr&mnwede 
bore (NB/B&OE~Z) conduisent tous ks dcux aux 
o&&a Al4W 2 et 68(M) 3 (“a anhr’&W~~d) 
quisontidearifkkaparcomprnhoa 
spectraks avec c&s d&&tea dam la litt&a!we.’ 

Par contre, I’utilUon d’une sdutibn pbm comxnMe 
&N3I(lM)conduit~unmtlPaged’de8nlr2,3ctSet 
d’azide 4 (cf. sCb4na 2 et Tabkanx I et 2). 

L’examn des rtsultats consign& daas ks Tabkaux I 
et2radwkaremuqwa suivantea.~kasd’rme 
concentration 0.25M de NJ% seuk la formation des 
oldfincs 2 et 3 est observte. Pour unc concentrafion 1 M 
de N3I, ks concentrations des pmduits de &part et de 

2 (“t9anhydd 3 (“0 onhydro? 
(4OY.l 

Sctdme I. 

(60% 
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Tabkau I. Action & I’acide azotl~ydriquc I M sir I’M 1 

Produibdcdipul Roduit.slkhrbcth 

A14W AW4) M(9) Azi& M/3 
Temps. 2 3 s 4 

OH-I4B I 3omn 35% 45% 209b 
60mn 30% 1096 15% 

l2Omn 2.5% i.z 25% 5% 
36Omo 2.5% 7S% 

Tabkau 2. Action de hcide wthydrique I M wr I’owlnc 2 

Pnuiuitr de ddpt Pmduitr de la rhctioo 

Aw4) A@91 hide I* 
Temps. D@t 3 S 4 

Al4( IS) 2 xtolo 35% 55% 10% 
60mo 3096 45% 20% 5% 

12Omn 10% 20% 70% 

BFrOEtr &ant inchijn&s, I’sziBe._!4@ 4 est obtenu 
awx de3 rertdcmettts de 10 aTh%.t La proportIon 
d’azide @I%) form6 en 30min h partir de I’alcool 1 
monbe qu’elle ne pcut rhultcr uniquement de I’addition 
de N$i our I’oMinc AlYI5) 2 prhlbkmcnt form& (10% 
d’azide Isg B partir de I’olhe 2). 

par rhentioo de co&uration i I’azide 148 1; la possi- 
bilitC d’unc inversion Q con6gumth conduisant B 
I’azido-Ma IIC pcut ttre &art& bii quc cc campus6 
o’ait pu &rc mis en Cvidcnch. 

Ccci nous a conduits dans le cas de I’bydroxy-14/3 1 h 
exclure la pussibilitt d’un mhnismc qui ne ferait intcr- 
v&r quc la formation prhkbk d’ol&lnc AM(U) inter- 
m&dkircpossibkdckrhction. 

L’6Mnatioo&N,HPpartirdehzi&4(Tabkwxl 
et 2) conduit t&3 probabkmcnt. par uo mhnisme 
anahgue a c&i prop& lors de IXtudc dcs ahlo- et 
s/3 pr6glws: aux OlcBlKS t&rasubstituCer 2.3 et 5, 
pNUhlihthlxdChrtacth. 

De plus, daas le cas d’un o&anisme qui ferait inter- 
veoir k formation d’un ion c&onium co 14 aprh d&art 
de hydroxyk en 148, unc augmentation de coacmtra- 
thdeN3Incdwraitpasintervenirsurlavitesscde 
formation de hxido-I)8 si ks conceotraths initiaks en 
alcool de d&art et de BFrOEh ne sont pas awdiMcs. 

En con&ucnce, I’bypotbh d’mtervcntion d’un 
mtcankme par paire d’ions est prop&e; I’iotamGaire 
A cst fad par compkxation entre I’hydroxyk M/3 et k 
trihorure de bore BF,’ cettc paire d’iis conduit aux 
oMfines AlYl5) 2 et Alt(lj) 3 qui Cvoluent vcrs I’olcfme 
AtI(9) 5 plus stabk.’ 

L.a StMochimk 17aH appamhntcommetr&apr#d- 
iriabk, pnrtic~nmcot assoch a unc jonction A/B cfs, 
& la formation a’azido-146 st&oTde,’ nous avoos 6th 
conduits i appliiucr k rhction B d’autres cordholidcs 
Cpim&ca en C-17 et B @dkr w vok de syntbh 
diWcnte pour acc&kr aux cornposh azot6s en 148 
pow&lant unc charm kthk 178. 

La pairc d’ions B dont k vitcssc de form&o cst 
fonction de la conccotration co N,H pcut akws conduire 

Lcs nw&ks ctudih, I’achoxy-38 hydroxy-WSg, 
I4& 17a)card&n-2lW2)-oti& 6 (uu ac&yCmt&nine), 
hc&oxy-3@ hydroxy-I4 (5~. 14p 17a)card&2t@2)- 
elide 7 (ou acttyb&_uarbcnme) et k diac&oxy-3&19 
dibydroxy-5.14 (58. IrS, 17a)cardh20(?2)-olii I, sont 
pr+.rh B partir ti card6nolidcs Cpimtrcs co C-17 par 
la tech+ de Meyer,’ kurs coostantcs physiques &ant 
en parfaite concordance avcc c&s dccritc8 dans la * 
iitthtm? 

tPourccn_ Cvalut par RMN du produit brut de Ir rhtior 
Lhction de NB/BFsO& sur ks card&W 6.7 et 8 

conduit, apr&s 1Omin WIi=O.2S M) avcc des rende- 

.A I 
A8(14)3= 

2L 
Al4(lS)2 - 

AS(S) 3 
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ments excelkats. aux axid4+l4#l cardhlides car- bon exempk de la remarquabk r&Let St&h- 
fespoIMIants 9, a et 11. spcciscitc de la hction, dtjh C~oqu&e,‘~~* son 

La position en C-14 de la fonction azot& cst dhluite traitment par NHRFrOE& conduit en effet avec un 
des fragmentations observ&s en SM des amines car- excelknt rendement B hzido&ool11. 
respondan~‘~ la stMocbimk cis de la jonction C/D La rwn-hchvitt de I’hydroxyk S# pour k compos4 8 
est con8mNk p” MIMIC du &placement cbimii du peut &tre expl.iq& par I’existence d’unc stabilisation de 
m&byl-I8 en H RMN’ et suttout par l’analyse des I’bydroxyk 58 par formation de liaison bydr&nc avec 
spectmde”CRMNducompo&9parcomparisonavec I’acCtoxyle en C-3 ou en C-19 d’autant que k spectre 1R 
k spectre de 4 &crit par Lucacs et crl.” (T&au 3). en solutih dans CCL indiquc la prtsence d’une telk 

La stCr6cbimii II&N, cst atbib& pour 9 par liaison bydro&ne. 
comparison du &placement cbimique du C-12 de 9 Kiln d’obtenir ks axido-l4@ cardholide-l7@ d’acch 
(3Uppm) avec celui du C-12 de 4 (31.3 ppm) ks ditlicile par action directe de NWRFJ-OEL nous avons 
&placements des C-8 et C-14 &ant de plus en parfait CtC conduits B e&sager UIK autre vok de syntbhe 
accord avec ceux attribu&s pour 4. consistant en une ClaboWion du cyck lactoniquc u$l 

Lcs fhhats obtenus avec le cardhdide 8 sont un insatu~! sur un &rivC posshnt d&j& la fonction azide 

Tabknu 3. Dtpkcements chimiqws @pm) en 
“C RMN 

carhoncs 9 6 

2 

: 
5 
6 

: 
9 

IO 
II 
I2 31.3 31.2 
I3 49.3 49.9 
I4 
IS 
I6 
I7 
I8 

E 
21 
22 
23 

z 

71:3 

25.1 30.4 

70.1 

30.8 37.4 z:: 
26.8 26.2 
20.6 21.0 
41.5 39.7 
36.2 33.2 
35.5 35.2 
21.2 21.5 

86.1 79.5 
31.3 31.0 
24.0 24.6 
48.9 Js.9 
I85 19.5 
24.0 23.6 

173.6 170.6 
74a 73.6 

116.6 117.3 
175.8 173.5 
.21.3 21.3 
171.4 169.8 

cn 148. 
Le (20S)dibydfoxy-3&20 (Sa)pr&Ale-14 15 conduit 

en quatre &apes B la dicttooc 14 dont k blocage sCkctif 
du carbonyk en 3 est r&&SC par ac&alisation.‘* 
L’tkborath du cycle lactonique est ensuite rtalisct 
par une technique pro& de celk de Danklli.” par 
attaquc nuckopbik du carbonyk en 20 par le carbhon 
de I’ctboxyac&l&ne. d&slJydnwioil en milieu faibk- 
ment ride de l’intemt&ihire ac&yltnique et bydroxy- 
l&on cyclisante par S& 

La r&h&on de la fonction azick terthire en amine a 
pos4 de nombreux problhes du fait de la position 
encomb& de l’azide, et de la r&activitC du cyck 
lactoniquc insahut! dans ks condii de r&wiofi; 
I%ydroghation catalytique (Pd/CaC%) propo& par de 
nombreux auteurs” M conduit pas aux amines atten- 
dues. Le probkme a CtC &olu. soit p” bydroghtion 
en pr4seac.e de catalyseur de Ihdlar.’ soit par f&h&an 
par k mtlw hydrate d’bydrazine/Ni Raney. L’ap- 
plication de ccs deux techniques nous a conduits aux 
amino-ca&nolides 12.13 et 14 qui sont ks bomologues 
amin& en I4 des b&osi&s naturels et dont ks 
syntbhes ont &C jusqu’ici tenth saos succ&s.‘* 

rAltTut-Aut 
Lespointsdcfusbnonco+ssontprisentubcscapiUaires 

WCC un qmrd B&&i. Les pouvoirs rotatoiw oat Ctl eltectutr 
(CHCI, RP. 0.5% Ctlmaol. C = I) WCC k pokridtre cketroniqe 
Pukiib I41 MG. 6 k temp&lw moyalnc de w. Lcs 

9 3/3H 
IO SaH 

I2 SBH 
IS JaH 

/O@ 

II R-Na 
I4 R-NH* 

!k&n 4. 



spectres IR oat 4tC r&Ii& sur spectrumttre P&in-Elow 257 
(en suspensiua dabs k Nujd). Les spectra de RMk ant dtt 
l&li&ssur&s B vofko &69, Tdo (&I’ solmiuu 
dons k chlaofaote deutdtid). k t&ndthylshe hnt pris 
commc z&u de rtilrence; ka d&phownts chimii (8) suet 
tvaluhs co ppm. ks constootes dc collplvr co HL Les snecues 
&mosuontCt6eot+tr6ssurrpectroqrpbecAtksC&uu 
AEI MS9: ks tnnuecntues des diB6fents km soot exofim4s en 
%&240.Lescomp&scuoct6ris6spukurformuknt&cu 
kireootdoontdesr6sultotsm~~ *0.3%dek 
Work. pour ks Ckntents kdiqu4s. I-es chfonmtopopbks en 
couclws mimzes (CCM) oat dt6 rdolis& 1 roide & silice 
KicrckplGMack.nub~wrlerlinkCcIh~O.SN.Le, 
c~ogr8phics sur co+oooc sont &Iii SW aI* stun- 
dad activitt II-IH ou dice Nooiikrodt cc4 

Paw lo prtpuuion des solutions benzhiques de N,H (cj ref. 
1). 

Adios de N,filBFrO& SW j’odioxy-3@ hydnwy-M(S&M@) 
ulxBn-2t-02w&l 

(I) [N’ffi = 0.25 M. Le cerd6uolkk I (209 mg. OAS q tuok) est 
tnite pewkot IOmio 

c,p” 
IOcm’ duos s&ion beox6oiqus de 

N,HO.2SNetO.S de BFJOEtx (1.7motuk). L’extroctkn 
avec k ddoftuu de o&hykuc. opr6s &alioWon u IL- 
‘uotdoque. livre uw kque (2OOot6) dl’ot (‘Jnolyse pu CCM et 
RMN rCvtk k p&ewe des ul6Bues AM(H) 2 et A8tl4) 3* dons 
k topport 40/69: 3: RMN: 0.81 (s. C&-M): I.08 (s. C&19): 3 
RMN: 0.82 (s. CH,-18): 0.87 (s. CHr19). 

(2)[N,Hl=lM. Lecor&uulide1(22Oa#O.SOnunok)troitt 
pcnbntIhpul0cm’d’unesdntioobcarCniquer&N~lMet 
05 cm’ & BF.‘-oEtx (1.7 q muk) conduit qn6s troitewnt bnbl- 
tudiunr6sidude2OSmp&otkxecristollUon(dtW6tber& 
p&de) fouroit l&l w & rd6Bus A&9) I: p: ICV.’ 

Lesaux-mberde~cris~Bisotimpu#esporCCN(silicei 
##b&N~)conduirefitPIJ~&ruidc4wn~lic 
obk: IR: v P 2109. 1778, 1759 et I63Ocm.‘: RNN: 0.98 (s. 
CH,M): 1.0 (s. CH,-19): 2.97 (s. COCH,): 2.7 6x1. H-170); 4.67 
(m. H-30): 4.83 (m. CHx-21): 5.96 (s. H-22): SN: M” 441. M-28. 
M42. M-43. M-88. N-102 pit & bow. 

Acr&n/e N,ffiBF,-OEdz ;w l’ac4toxy-3~S~)c~-l4~22~ 

(I) [N,H]=OJS hf. Lc dine 2 WOaq. 05mmok) traiG 
pendaotlOminpuIOcm’d’nacsdutiaabadniqueO.25MM 
NJI et 05 cm’& BF’-OEtx (1.7 mow&s) ceoduit opr& extraction 
il~Uls)d’unelrpuedoatPlDllyrptRMNrtv#ckptvace 
dcs ukllum All(U) 2 de d6nnrt ct AHl4) 3 does k rowost . ~-.. 
40160. 

(2) [N,ff]= IY Le dikne 2 (21Om 0.52ouook) tnitt 
pe&ootlbpuI0cm’d’uuesolutkubeoxduiquelM~NJfet 

0.5 cm’ de BFfiEt, (1.7 mmok) co&it. opr6s cxtroctlon bob& 
tuelk.Luoxtslllude2ftsmg.LoreuistoBisotkodousr&kr- 
ctbadtpcbokf0usuit iao0igdcr0uhm)i.Irp4dhtii~ 
puCCN(dicc~ZB%&NO,Ag)descaux&resconddi 
IOIUg&hZi&4. 

AC*oxy.3@ &-I4 (S@. 14&17a)cordin-2W2)_d 9 
L’ocdtoxy-38 bydroxy-I4 (sAI4&170lan%n-29@2)olidc 6 

00s In& 0.u imoie). d&s SC3 dhe solutiuo baKtnique de 
NJI 0.2S M. ert dditiud de 0.5 cm’ de BFAEt- (1.7 mmokh 
8&s 1Smin de contrt. I’cxtractko c&kit i‘ uoc kque 
(102olg). La pulihtii par eltdon sur culuone d’8lumine 
foumit 9omg de 9: F: 193-W (&ber): (a)D+21’: IR: I A 2100. 
178). l7SO et WOcm-‘; RMN: 1.1 (s. CH,lE): 1.0 (s. CHr19): 
2.07 (s. COCH,); 3.1 (a H-17@); 4.77 (m. CHr21k S.1 @I. H-Sak 
S.9 (s. dlqi. H-22): SM: N” 441. M-23, N42 M43. M-88. 
N-102 pit & hue; analyr: C2,H,,O,N (C. H. N. 0). 

A&toxyd@ ezU0.M (So. 148. l7a)cal&o-2q22ku& 10 
Le cu&ouBds 7 (2Xl rql. OJ mmuk) dons IOcm’ d’uus 

sdution beo&dque de N,H 0.2SM at troitd pu lcm’ de 
BF,-OEt’ (33mmoks). Apr6s 1Smin. rextroctko h&it&k 
co&it I 1924 dune kqpc qui. puriB& per Bltration sur 
cdunoe d’alumine fuwoit l7OuQ de.l& p: m (&her): (oh)+ 
Ip: IR: Y A 2190.1780.1750 et 163Ocm-‘: RMN: 1.1 (s. CHr18): 
0.87 (s. CH’-19): 2.03 (s. COCHx): 3.07 (m. H-178); 4.67 (m. 
H-30): 4.n (m. CHr21): SAS (I tlugi, H-22): SM: M” 441. M-23, 
N42, M43. N-88. M-102 pit de but: analyr: CaH,.&,N, (C. 
H.N.0). 

1Wocdtoxy.3~19 hydmxy-S a&o-l4 (5& 1% 17akanfAn-20(22~ 
ol& I1 

I.ec.orddwlideB(2tNtotn)troit6dousksmcmtrcoudMwsoue 
7 We wpm) cd i l95ntg de ruidc 11: F: m-in 
bhlid): (ab+W: IR: I I 2100cm.‘. (OH B& I 357Ocm.‘. 
*(OH librd i-3480, ; A I780. 1750 et 163&m-‘;.RMN: 1.2 (s. 
CHd8); 4.43 (s. CHr19): 2.OS (8.2 COCH,): 3.0 (m. H-178); 4.77 
(m. CH=21): 5.27 (m. H-3a): 5.9 (s, H-22): SM: M-28. M43-18. 
M-43-60. M43-6069~ umlyse: &,H,,O,N, (C. H. N). 

Adtosy-38 emho-I4 (sRl4a170)‘xdh.20(22hdi& 12 

& raoline IZ~ap&pllridotiw 1111 CCM: F: 2w (&b& 
mCthu~#: (a)otZ IR: I i 3570. 1785. 1770. 1759 et 
KlOcm-‘: RMN: 1.0 (s. CH,I8): 03l (s. CH,19): 21 (s. 
COCH,): 3.4 (a, H-17@): 4.78 (m. CHr2I); 5.2 (m. HAI: 5.9 (m. 
H-22): SM: M? 415. M-17, NbD, Y-1766, N-124. m/r I79 plc dc 
bow; eoolyse: C,,H,,O,N (C, H. N. 0). 
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AcHoxy-3@ omieo-14 (5a.l4jU70K0raun-2002I.d~ l3 (s. CHrl9); 2.7 (m. If-17~): 4.83 (m. C&21): 5.%(x. H-22): SM: 
Ltfduction&150~&1.~kakteChnippcprfcWratc M” 397. M-28. M-42. de I92 pit de base: enelyr: CsHr,N& 

conduit i 130 m dc l’uniac u: p: 231-232’ (&her-m&bxnoi): IR: (C. H. N. 0). 
iantiquc h celui de IS: RUN: 1.02 (s. CH,-18): 0.83 (L CHr19): 
2.05 (s. CDCH& 3.37 (m. H-17@): 4.67 (m. H-h): 4.TI (m. 
CHrZI): 5.87 (m. H-22): SM: identique 1 celui de 11: anelyse: 
CsH4.N (C. H. N. 0). 

JXa&oxy.3&19 hydroxp5 em&no-l4 (5~l4&l7a)car&n- 
2w2wde 14 

~tcducriondellO~dcIl~onktecbnipuc~porrr 
&mrer 12. conduit d 75 me de remine II: F: Im &!comp.) 
itt&rin&henol): bb+xf:iR: v i Moo. 3570.1785.1710. It50 
et l6Wcm.‘: RMN: 1.03 (s, CHT18): 45(s. CHr19): 2.1 (x, 
ZCOCHJ; 3.37 (m. H-If@): 5.38 (m. H-30): 4.86 (m. CHf21): 
5.% (m. H-22): SM: M” 489, M-59, MUI-174, m/r I79 pr de 
base: enalyse: CgH,,NO, (C. H. N. 0). 

0x0-3 a&I-I4 (5cl,lJB)eo&lt-~z&dJ& u 

dens 4cm’ de mcthenol contenant 8 m9 p-toukne 
sulfoniquc. Ap& I5 min de rellux. I’extrectka h&&uelk conduit 
h 3tXtm9 d’une m homo&ae en CCY. L m-33 
uJdo-wkl* )pbauoabaoobosaw~(3oo*~ 
drns20crn’dt~Frnsydn~dditionCcrourcouMtdwte 
scc1uacrdutioa~roidici(r&6cm’&Meti~40cm3dr 
THF contenent &l&m9 d’&hoxy_ac6tyknc. I-e m6Lrnp rtrc- 
tionaeicstslitCpe~t20hpuisdiluCIrau~etextniti 
rttbcr. h lrque brune obtew (400 trq ~11 xohttioa dew I6 cm’ 
deMeDHestodditionntcl(rde7cm deH#O12N.Apr6sIh 
de contrt. I’extlmction fournit 14olng d’un ldsii hoikux. Ce 
dernier~t~duuim~~.dcbe~.0a~8joutcioomg 

tr& pendant IO min par unc K&&II.& 8 m9 dc ~TsOH&IS 
IO cm’ de MeDH i rellux. L’exbmctkm et k pwitk~& en CCM 
conduisent a 40 lal de ruide 18. F: 2oY (SC&-): IR: I i 

-2100.1785.1750.1710 et 164Ocm-‘: RMN: 0.98 (s. CH,-18); 1.05 

‘Synth&e d’ui&s tatkirer VII. A. Axtier. Q. K&loq-Huu et 
A.P8na&rumh&ua 31.141 w0. 

‘P. d Jmkk. E. K. Weiss et T. Reiibtein. Hdo. Chim. At-to SO. 
1249 (l%7). 

‘A. A&r. A. Pencrui et Q. Khuon~_Huu. Boll. Sot. C&t. Fr. 
I581 (1976). 

‘A. A&r. Tb&se Doctart is !Sciincex. Only (Juin 1976). 
‘M. Memkck. Buff Sec. C&inr. Fr. 3827 (1967). 
‘A. Pencrui et Q. Khuoal_Huu. Tetm6edrue 39.2579 (1974): A. 
Pancnzi. TbG Doctorei b Bcknces. onry (1973). 

‘Noux remercions k Dr. C. Monnwet oour I’&bentiIlon &a//o- 

%. Meya. Hdc. Chim. Acta 29,718 (19%). 
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