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Isocardenolides!

The naturally occurring steroidal glycosides* which
exhibit a pronounced action on cardiac and arterial
muscle are generally derived from aglycones related to the
cardenolide, digitoxigenin®. One structural requirement
for specific heart action resides with the lactone system®,
We now wish to report a convenient synthetic route to
one of two possible isomeric? cardenolides,

Pregnenolone acetate was converted to a 21-iodo deriv-
ative® (I) and the «-halo ketone (12.5 g in tetrahydro-
furan) was treated® with carbomethoxymethylenetri-
phenylphosphorane®. Following purification, the 22-
trans geometrical isomer of methyl 38-acetoxy-20-0x0-21-
nor-5, 22-choladienate (I1, 4.7 g, m.p. 156-158°, [«]}+43°,
pmr quartet (J =15 cps) at 6.29, 6.54, 6,82 and 7,05 §)1
was isolated. Upon exposure to sunlight the yellow trans
olefin was converted to the colorless 22-¢is isomer (II):
m.p. 177-179°, [«]f+ 33.7°; pmr quartet (J==11 cps) at

CH,
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! Steroids and Related Natural Products XXI. For the previous
contribution refer to: G. R, Prrrir and P, Horegr, Helv. chirm.
Acta 46, 2142 (1963},

2 A preliminary account of this study was presented (December
1963) at the VI, Pan-American Congress of Pharmacy and Bio-
chemistry, Mexico City (Mexico).

2 This investigation was supported by PHS Research Grants CY-
4074 (C8) to CA-04074-06 from the National Cancer Institute,
Public Health Service.

4 A, StoLL, Chem. and Ind. (London) 1959, 15658,

6 A total synthesis of digitoxigenin has recently been reported:
N. Daniert, Y. Mazur, and F. SONDHEIMER, J. Amer. chem. Soc.
84, 875 (1962).

¢ B. T. BRowN, A, STAFFORD, and S. E. WriGHT, Brit, J. Pharmacol.
18, 311 (1962). — F. G. HEnpErsoN and K. K, Cuew, J, Med.
Pharm. Chem. 4, 988 (1962).
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5.71, 5.90, 6.17 and 6.36 8. Reconversion to the 22-frans
isomer was accomplished by treatment of the cis olefin
with methanol containing a trace of acid. The yellow
ketone (ITI) was also obtained, although in small yield,
using a carefully controlled reaction between pregneno-
lone and glyoxalic acid!?. Transformation of 2-aceto-
naphthone to the yellow frans-12 (pmr olefin quartet with
J=15) and colorless cis-g-(2-naphthoyl)acrylic acids
(pmr quartet (J=11) at 5.94, 6.13, 6.58, and 6.77 §) using
similar methods confirmed the stereochemical assign-
ments.

Palladium-charcoal catalyzed reduction of #rans diene
II (2.5 g, in ethyl acetate) gave the methyl cholanate
derivative I1Ta (1.4 g, m.p. 128-129°, [a]i’+ 73.7°), lac-
tone IV (0.2 g, m.p. 208-209°, [aJ} —25.3°), and sur-
prisingly, the product (IIIb, 0.12 g, m.p. 181-182°) of
ester hydrogenolysis. A sodium borohydride sequence was
also employed to convert ester T1la to isocardanolide IV,
Controlled sodium borohydride reduction (using di-
methylformamide as solvent) of the cis olefin (II) com-

N~ I a, R=0COCH,

b, R=H
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]
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7 Refers to positions 21 and 22 of the lactone ring. R. D. Horr-
sommeR, H. L. Svates, D. Taus, and N, L. WENDLER, J. org.
Chem. 27, 353 (1962).

8 C. Dyerasst and C. T. LEnK, J. Amer. chem. Soc. 75, 3493 (1958).

® H., J.Bestmann, F.Senc,and H, Scuurz, Chem. Ber. 96,465 (1963).

10 O, IsLER, H. Gurmann, M. MonTavON, R. Ru1EGG, G. RYSER, and
P. ZerLER, Helv. chim Acta 40, 1242 (1957),

11 Optical rotation values were determined using chloroform as
solvent, Proton magnetic resonance responses were measured
using deutero-chloroform as solvent and tetramethylsilane as
internal standard. Acceptable elemental analyses were obtained
for each new compound.

12 ;. R. PeTT1T, G. L. DUNN, and B. GREEN, Chem, and Ind., in press.

18 G, BappeLey, G. Hovr, S. M. Makar, and H. G. Dvinson, J.
chem. Soc, 1952, 3605, — M. GoLpman and E. I. BECKER, Nature
170, 35 (1952).
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pleted 4 synthetic pathway to isocard-22-enolide V:
m.p. 225-227°, [«J# — 51.8°; pmr doublet {J =6 cps) at
7.20 and 7.29 § (C,, proton), and multiplet centered at
5.9 4 {C,z proton). Application of these experiments fo
related synthetic problems is now in progress.

.Zusammenfassung. Ein einfacher Weg zur Synthese
emes von zwei moglichen isomeren Cardenocliden wurde

Darstellung von Derivaten des
6-Chlor-17j-acetoxy-4°-androsten-7-on

Es ist bekannt, dass 4-Chlortestosteronacetat bzw. einige
seiner Derivate eine besonders gute anabole Wirksamkeit
besitzen?!. Fiir uns war von Interesse, festzustellen, wie
sich die pharmakologischen Eigenschaften des 4-Chlor-
testosteronacetats und einige seiner Derivate verdndern,
wenn das «-Chlor-«, -ungesittigte Ketosystem sich nicht
mehr im Ring A, sondern im Ring B befindet. Zu diesem
Zweck synthetisierten wir das 6-Chlor-17g-acetoxy-4°-
androsten-7-on (I1I), 6-Chlor-17g-acetoxy-4%%-androsta-
dien-7-on (VII) sowie deren 17a-Methylhomologe (XIII
bzw. X).

Zur Darstellung von III und VII gingen wir von 3o, 6a-
Dihydroxy-178-acetoxy-58-androstan ans. Umsetzung
dieser Verbindung in Anlehnung an die Methode von
Yamazaki® mit Phosphoroxychlorid in Dimethylanilin
ergab 3p-Chlor-178-acetoxy-A%-androsten (I); Fp.: 185-
188°C {* 183°C); [alp: —55,5° {c=1,0); vmes: 1035
1050, 1260, 1670, 1725 cm-1; C,H,,0,Cl (350,93) ber.
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entwickelt und die Reaktionsfolge an Hand der Uber-
fithrung von Pregnenolon in Isocardenolide V gezeigt.

G, R. PreTrit, B. GREEN,
A. K. Das Gupra, and G. L. DunNN

Department of Chemistry, University of Maine,
Ovono (Maine, USA), December 16, 71963,

71,889, C, 8,89% H, 10,10% Cl; gef. 71,36%, C, 8,65%, H,
9,649, Cl4; Ausbeute: 78%,.

Reduktive Entfernung des Halogens von I mit Natrium
in n-Amylalkohol und nachfolgende Acetylierung fithrte
zu 178-Acetoxy-A%-androsten. Durch Oxydation mit tert,
Butylchromat® erhielten wir aus dieser Verbindung das
178- Acetoxy-4%-androsten-7-on (II); Fp.: 215-216°C
(¢ 212-213°C, 7 215-217°C); [alp: —182° (6=0,5); Amas:
240mp; £=12720; vpax: 1040, 1255, 1628, 1672, 1735¢cm~?
(Nujol); CyHgeOy (330,47) ber. 76,329 C, 9,15% H; gef.
76,319% C, 9,31% H; Ausbeute: 639%,.

Die Umsetzung von Verbindung II mit Sulfurylchlorid
in Pyridin® ergab das 6-Chlor-17g-acetoxy-4%-androsten-
7-on (I1I}; Fp.: 199-201°C; [a]p: —165° (¢=0,5); Amas:
254 mp; e=10750; Umay: 1260, 1594, 1686, 1725 cm-!;
C, HaoO4Cl (364,89) ber. 69,12% C, 8,01% H, 9,72% Cl;
gef. 69,119%, C, 8,489, H, 9,68% CI; Ausbeute: 549%,.

Verseifung von I1I mit p-Toluolsulfonsiure in Methanol
fiihrte zum 6-Chlor-178-hydroxy-48-androsten-7-on (IV);
Fp.: 161-164°C; [alp: —173,5° {c=1,0); dmas: 254 my;
£=10650; Vmay: 1595, 1687, 3610 cm-!; C.,H,,0,Cl
(322,86) ber. 70,67%, C, 8,43% H, 10,98% Cl; gef. 70,91%
C, 8,54% H, 11,73% Cl; Ausbeute: 90,5%,.

Durch Oxydation von I mit tert. Butylchromat? ent-
stand das 3g-Chlor-17g-acetoxy-45-androsten-7-on (V)
mit einer Ausbeute von 819%,; Fp.: 182-184°C; [alp:
—104,5°(c==1,0); Apmax: 238m; &= 13450; Upayr: 1038,1273,
1640, 1680, 1730 cm~1; Cy H,,0,Cl (364,91) ber. 69,12%
C, 8,01% H, 9,71% Cl; gef. 69,12%, C, 7,99%, H, 9,96% CL

Abspaltung von Chlorwasserstoff aus V mit alkoholischer
KOH und anschliessende Acetylierung fithrte zum 178-
Acetoxy-A%5-androstadien-7-on (VI). Dieselbe Verbin-
dung erhdlt man bei der Abspaltung von Chlorwasserstoff

1 B. CameriNe und G. SaLA, Forischritte der Arancimitieljorschung
(Birkhaduser Verlag, Basel und Stuttgart 1960), vol. 2, p. 71. —
A. ScuUBERT, A. SrtacHowiak, D. Owxen, H. Seecar, K.
BarrixoL-OETTLER, E. Bope, K. HeLLer, W. PounEerr, S.
Scuwarz und R. ZEprER, Pharmazie 18, 323 {1963).

? K. Yamazarr und I, Usaizawa, Proc. Japan. Acad. 28, 546
(1952); Chem. Abstr, 1954, 2737.

3S. Kuwapa und M. Mivasaka, Chem. Zbl. 1838, 1610 (IL
Halbj.).

4 Alle Fp. sind unkorrigiert. Drehwerte und IR-Spektren in Chloro-
form, soweit nicht anders vermerkt, UV-Spektren in Methanol.
C, H-Analysen wurden von Herrn MarTIN {Institut fiir organische
Chemie der Universitit Leipzig) ausgefiihrt.

8 Zur Methodik vgl. R, V. OppENAUER und W. OBERRAUCH, An.
Assoc. quim. argent. 37, 246 (1946). — K. HeussLer und A.
WETTSTEIN, Helv, chim. Acta 35, 284 (1952).

8 S. Kuwapa und K. Turinasy, J. pharmac. Soc. Japan (Yakugaku-
zasshi) 58, 352 (1939); Chem. Abstr. 7939, 8209,

" R. E. MArkER, E, L, WrirtLE und B. F. TuLLAR, J. Amer. chem.
Soc. 62, 223 (1940).

8 Zur Methodik vgl. DAS 1 142 359; Chem. Abstr. 56, 11665 (1962),



