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5) 2-Methylamino-5-phe9ayl-7-tvifluormethyl-3H-1, 4-benzodiazepin-4-oxid (XXIII) . 500 mg Chi- 
nazolin X X  wurden 5 Std. bei Raumtemperatur mit 10 ml einer 40-proz. Usung von Methylamin 
in Methanol stehengelassen, wobei eine klare Liisung entstand. Das in gewohnter Weise durch 
Atherextraktion gewonnene rohe Reaktionsprodukt wurde aus Ather-Hexan kristallisiert und 
lieferte 418 mg (85%) XXIII, Smp. 264-265"2s). 

6) 1 -1Methyl-5-phenyl-7-tri fluormethyl- I, 3-dihydro-2H- 7,I-benzod iazepin- 2-on-4-oxzd (XXI V) . 
6,4 g XXI wurden zunachst mit 1,2 g Natriummethylat in 130 ml abs. Benzol5 Min. unter Ruck- 
fluss gekocht. Zur abgekiihlten Reaktionslosung gab man hierauf eine Losung von 2 ml Dimethyl- 
sulfat in 20 ml Benzol, wobei sich ein Niederschlag bildete. Das Ganze wurde dann 1 Std. unter 
Ruckfluss gekocht, abgekiihlt und mit Ather wie iiblich extrahiert und aufgearbeitet. Das rcsul- 
tierende Rohprodukt, ein gelber Schaum, konnte aus Aceton-Hexan-Ather kristallisiert werden, 
wobei sich 1,456g XXIV vom Smp. 179-182" gewinnen liessen. Die Mutterlauge wurde zur Trockne 
eingedampft, der Riickstand, aus Benzol-Hexan kristallisiert, ergab weitere 3,283 g XXIV vom 
Smp. 175-177" (Totalausbeute 71 %), Umkristallisation aus Benzol-Hexan lieferte ein Analysen- 
praparat vom Smp. 184-1860a6). 

Die 1R.- und UV.-Spektren wurden in unseren physikalisch-chemischen Laboratorien (Leiter 
Dr. A. MOTCHANE) von S. TRAIMAN und Dr. V. TOOME aufgenommen. Die Analysen und Molekular- 
gewichtsbestimmungen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter Leitung von 
Dr. AL STEYERMARK ausgefiihrt. 

SUMMARY 

Several new o-amino-trifluoromethyl-benzophenones have been synthesized. Their 
conversion into l,$-benzodiazepine derivatives is described. 

Research Laboratories 
HOFFMANN-LA ROCHE Inc., Nutley, N. .I., USA 

259. Synthhes dans la skrie de la griskofulvine 

SynthGse d'analogues de la griseofulvine 
4e communicationl) 2, 

par M. Gerecke, E. Kyburz, C. v. Planta et A. Brossi 
(11 V 62) 

Dam une communication pricddente"), nous avons publi6 une synthkse totale de 
la grisdofulvine racCmique (I), ainsi que de l'acide (+)-griskofulvique nature14). 

c1 I 

l) 3e communication Helv. 45, 813 (1962); 
2, Le pr6sent travail a fait l'objet d'une communication (par E. K.) au lXe Congrcs national 

de la SocietP Chimica ltaliana, tenu conjointement avec la SociCtC Suisse de Chimie, Ic 
29 mai B Naples. 

communication Helv. 45, 1292 (1962). 

3, l r e  communication Helv. 43, 1444, 2071 (1960). 
4) D'autres syntheses de la grisCofulvine ont Bt6 publiCes par A. C. DAY, J.  NABNEY & A. 1. 

SCOTT, J. chem. SOC. 7967, 4067; C. H. Kuo, R. D. HOFFSOMMER, H. L. SLATES, D. TAUB & 
N. L. WENDLER, Chemistry & Ind. 1960, 1627, ainsi que G. STORK & M. TOMASZ, J. Amer. 
chem. SOC. 84, 310 (1962). 
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Dans le prCsent mCmoire nous dCcrirons des travaux dtroitement liCs B cette syn- 
these et qui conduisirent B la preparation de plusieurs analogues de cet antibiotique 
Pour nous, la synthbe de la ddchloro-ddm6thyl-grisdofulvine (IXa) a revCtu un 
int6rkt particulier par le fait qu’elle a servi de modkle B notre voie de synthhse. Ce 
composd prCsente l’avantage de ne possCder qu’un seul centre d’asymbtrie et de pou- 
voir &re prCpar6 en partant de produits facilement accessibles. 

1) Synthese de la d8chloro-d6m6thyl-gris8ofulvine. - A partir de l’acide 
dirnCthoxy-4,6-salicylique, nous avons prdparC l‘ester mCthylique IIIa d6jB connu5), 
puis, par condensation avec le bromacdtate de mCthyle, le diester IVa. Par cyclisation 
selon DIECKMANN, nous avons obtenu le cdtoester Vas), qui, par addition de butbne-l- 
one3 en prdsence de Triton B selon MICHAEL, livre le didto-ester VIa. Trait6 par le 
methylate de sodium dans le mdthanol, celui-ci se cyclise en donnant la tricCtone 
spirocyclique acide VIIa. En gdnCra1, on obtient comme produit secondaire un com- 
posC neutre, dCrivC du tbtrahydrodibenzofuranne VIIIa. Les spectres dans l’ultra- 
violet sont en accord avec les constitutions propodes. Le traitement de VIIa par le 

Tableau 1 
CH,O CH,O CH,O 0 

COOCH, ‘ I t  

R 1 \ ~ O C ~  RIQ 0’ CH,-COOCH, - CH,O’ R1\r)y3 > 
__+ CH,O’ ‘ OH CH,O 

R, R, R, 
I11 a, b, c, d, e, f ,  g, h, i, 1, m I V a ,  b, c, d, e, g, m V a, b, c, d, e, g, m 

R, 
R, 

CH,O 0 CH,O 

CH,O 
R, R, R, 

VI a, b, c, d, m VII a, b, c ,  m VIII a, b, c, d 

H H CI Cl H I H NO, H NH, H 
H C1 H C1 I H NO, H NH, H CH, 

/’ \ 

OCH, 

CH,O 
RZ K, 

IX a, b, c ,  g, h, m X a, b, c 
LCgende 
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diazomkthane donne, comme prCvu, deux Cthers Cnoliques isombres IXa et Xa, qui 
peuvent &re skparCs par chromatographie ou par hydrolyse alcaline sdlective. Leurs 
spectres dans l’ultra-violet, ainsi que leur comportement envers l’hydrolyse alcaline 
et au cours de la chromatographie sur couche mince correspondent Q ceux de la gri- 
sCofulvine (I) et de I‘isogrisCofulvine (11). 

La rCussite de cette synthkse nous a permis d’entreprendre la prCparation de la 
grisdofulvine (voirs)), ainsi que de diffkrents analogues, qui font l’objet de la prCsente 
communication. 

2) Synthese de la d6chloro-gris6ofulvine~). - La synthke de ce composC se 
complique du fait qu’il y a introduction d’un second centre asymktrique lors de 
l’addition de la pentbne-3-one-2 au ckto-ester Va. Nos essais ont montrC que le stCrCo- 
isombre XIa se forme de prCfCrence 8. l’isomhe XIIa. Comme dans le cas des dCrivCs 
chlorCs en 73), un seul de ces isombres (XIa) a pu &tre cyclisC pour donner la tricktone 
spirocyclique XIIIa. La methylation au diazomkthane livre un mClange des deux 
&hers Cnoliques XIVa et XVa, qui ont tous deux k t k  isolb. 11s peuvent Ctre distinguCs 
par leurs spectres UV. et par leurs vitesses d’hydrolyse. En isomkrisant XIVa par le 
mCthylate de sodium dans le mCthano1, selon la mCthode de MACMILLAN*), on aboutit 
i un Ctat d’Cquilibre entre les Cpimbres XVIa et XIVa. (Ce dernier prCdomine Mgkre- 
ment.) Leur sCparation a CtC effectuke par chromatographie sur oxyde d’aluminium. 
Les configurations indiquCes ici ont ktk attribukes sur la base d’arguments analogues 
B ceux qui furent invoquks lors de la synthbse de la grisCofulvine3). Les kpimhres se 
distinguent dans leurs spectres IR. et lors de la chromatographie sur couche mince 
de silice9). 

Dans les spectres RMN, il est intkressant de noter que le doublet du groupe 
mCthyle (en 6’) apparait, dans la skrie naturelle, B un champ magnCtique plus bas 
(z = 9,OO-9,M) que dans la sCrie Bpi (z = 9,08), ce qui nous fait supposer que le dipble 
du groupe carbonyle en 3 et le groupe mdthyle sont plus proches l’un de l’autre dans 
les composCs de configuration naturelle que dans leurs isomhres 6pi. D’autre part, les 
bandes des doublets de la sCrie naturelle sont plus larges, ce qui indique un empCche- 
ment partiel de la libre rotation du groupe mCthyle. 

Ces constatations sont en accord avec les configurations relatives de la gridoful- 
vine et de YCpigrisCofulvine dCduites par MACMILLAN sur la base de considkrations de 
stabilitds). Nous Ctions arrivCs aux m&mes conclusions au cours de notre synthbse, 
qui pour des raisons d’encombrement st6rique donne les produits de la skrie Bpi3). 

Les composBs XVI a et XVIc, prCparCs selon une autre voie de synthbse, ont Bte 
dCcrits tout rkcemment par TAUB, Kuo & WENDLER~~).  

3) DBriv6s du dim6thoxy-4,6-salicylate de methyle. - Pour la synthkse 
d‘analogues de la grisCofulvine modifiCs dans le noyau A, nous sommes partis de 
dimCthoxy-4,6-salicylates de mCthyle substituks. Les acides correspondants chlorCs 

7) L‘antipode dextrogyre de ce compos6 a 6t6 isole des filtrats de culture de Penacallium graseo- 

*) J. chem. SOC. 7959, 1823. 
9) Pour les conditions exPCrimentales, voir 3 ) .  

10) D. TAUR, C.  H. Kuo & N. L. WENDLER, Chemistry & Ind. 7962, 557. 

fuloum DIERCKX: J. MACMILLAN et al., J. chem. SOC. 7953, 1697. 

Note ajoutee B la correction: Par la m h e  voie de synthese, D. TAUB & N L. WENDLER ont 
obtenu le compos6 IXb. Angew. Chem. 74, 586 (1962). 



2244 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Tableau 2 
CH,O 0 

COOCH, CH, 
+ v -4 

K, R, 
XI a, c, e ,  m XI1 a 

LBgende 

l a c e g  11 m n  I 
H C1 H H KO, H NO, 1 1 zi 1 H H I NO, H CH, C1 

Tous les produits sont racdmiques, sauf n .  

I h\\ 

1 
CH3O OCH, 

n antipode (+) 

en 3 et en 5 et dichlorC en 3,5 ont dCji 6tC prCparCs lors de travaux sur la constitution 
de la gris4ofulvinell). Le dimCthoxy-4,6-mdthyl-3-salicylate de mkthyle (IIIm) a Ct6 
dCcrit 8. l’occasion de travaux sur l’acide usniquel3. 

Le dimCthoxy-4,6-nitro-3-salicylate de mCthyle (IIIg) et son isom&re nitre en 
position 5 (IIIh) ont Ct4 obtenus par nitration de IIIa. Leur constitution a pu &re 
dCterminCe par saponification et dCcarboxylation de IIIg. On obtient le dimCthoxy- 
3,5-nitro-Z-phhol de structure connuell). L’iodation de IIIa par l’iode et l’anhydride 
iodique donne avec un ban rendement presque exclusivement le dCrivC iodC en 3 (IIIe). 
L’isom6re iodC en 5 (IIIf) a CtC obtenu 8. partir du dCrivC nitrC correspondant par 
rkduction catalytique, diazotation de l’amine et rCaction avec l’iodure de potassium. 

1) J. F. GROVE, J. MACMILLAN, T. P. C. MULHOLLAND & J. ZEALLEY, J. chem. SOC. 1952, 3967. 
2) J .  F. CURD & A. ROBINSON, J. chem. SOC. 7933, 437. 
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Les spectres de rdsonance magnCtique nuclCaire des trois dCrivCs chlorC, nitrC et 
iodC en position 3 se distinguent nettement de ceux des trois dCrivCs correspondants 
substituCs en position 5 (voir tableau 3). 

4) Nouveaux derives de la dbchloro-dCm8thyl-gris6ofuIvine et de la 
dkchloro-gris8ofulvine. - Ces produits ont 4tC prCparCs B partir des esters salicy- 
liques substituds 111, de faCon analogue aux produits non substituCs (voir 1 et 2). 
Toutefois cette synthhse n’a pas pu &re appliquke dans tous les cas. Ainsi, nous 
n’avons pas rCussi B prCparer les tricCtones spirocycliques A partir des didto-esters 
VId et XVII. 0 

I 
I .  , I . I  , I , , I  . . , , .  , I .  , , . .  1 . .  , . . . .  I . .  . I . . ~ . I , , . , , . . ,  I . A , . I I . . . l . . ,  

XVII 

D’autre part, il ne nous a pas 6tC possible d’isoler des produits d’addition du cCto- 
ester nitrC Vg avec la buthe-1-one3 ou la penthe-3-one-2. Les dCrivCs nitrCs de la 
dCchloro-grisCofulvine ont cependant pu &re prCparCs par un autre chemin. 

5) Nitration de la (+) -grisbofulvine, de la dechloro-grisbofulvine et de 
la dechloro-d8m6thyl-grisbofulvine racemiques. - La nitration de ces com- 
posCs, au moyen d’acide nitrique concentrC dans un mClange d’acide et d’anhydride 
acCtiques, livre des produits substituCs dans le noyau aromatique. A partir de la 
(+)-grisCofulvine naturelle, on obtient le dCrivC nitro-5 (XVIn), a partir de IXa et de 
XVIa les produits mononitrCs en position 5 (IXh, XVIh) et 7 (IXg, XVIg). Pour 
Ctablir la constitution de ceux-ci, 1’Ctude des spectres RMN s’est rCvC1Ce particuli2re- 
ment utile (voir tableau 3) .  
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9,04d 
J=6Hz 

- 

9,04d 
J=6Hz 

- 

9,08 d 
J=6H2 

9,OS d 
J =  6Hi 

9,08d 
J=6H:  

9,Ol d 
J = 6 H  
- 

9,04d 
J=6H 

- 

9,0 d 
J=6Hz 

Tableau 3. Sfiectres R M N * )  (valeurs de T) 

XVI g nitro-7-ddchloro-grisCofulvine . . 

IX g nitro-7-d6chloro-d6mCthylgris~o- 
fulvinc 

XVI h nitro-.j-dCchloro-grisCofulvine . . 

IX h nitro-5-d6chloro-d6m6thylgris6o- 
fulvine 

XVI n (+ )-nitro-S-grisBofulvine . . . . 

1 H-7 1 H-5 1 H-3’ 1 -OCH, 1 H-Y.6’ 1 CH,-6’ 

a) Compose‘s de structure connu 

-- 

- 

3,56 

3,58 

;Brie naturelle 

I (+)-griseofulvine . 

IXb dCmCthyl-gris6ofulvine . . . . 

CVlc chloro-5-d6chloro-grisCofulvine 

I X c  chloro-5-d6chloro-dCmCthyl- 
grisCofulvine 

~ ~~ 

%rie Bpi 
YIVc chloro-5-dCchloro-CpigrisCo- 

fulvinc 

11 (+ )  CpigrisCofulvine . . . . . 

XIVa ddchloro-Cpi-gris6ofulvine . . . 

- 

- 

3,52 

3 3 6  

3.53 

- 

3,721 
I=2H 

3,85 

3,85 

_- 

__ 

- 

3.82 

3,89 
I=2H 

4,46 

4,42 

4,43 

4.39 

4,41 

4.41 

4,41 

- 

5.97 
6,02 
6,38 

5,99 
602 
6,38 

5.86 
599 
6,36 

5,82 
6,OO 
6.33 

5.78 
5,98 
6,33 

5.96 
5.99 
6,35 

6.03 
6,06 
6,34 

i.9 -7,s 
(ABC) 

7,O -8,2 

5.8 4 2  

7,15-8,l 

7.05-8,l 

7,l -8,2 

7,l -7,5 

_I- 

b) Composds dont la structure a e’te’ ttablie au moyen des spectres R M N  

4.46 

4.39 

4,41 

4,37 

4,40 

- 

j,92 (2 x 
6,36 

5,92 ( 2 X  
6,33 

5,77 
5.99 
6,33 

5,74 
6,Ol 
6.32 

5,79 
5 3 5  
6.31 

6,9 -8,l 

7,15-8,2 

6,95-7,7 

7,15-7,9 

6,8 -7,7 

*) Enregistr6s au moyen d’un spectrographe RMN Varkm AGO en solution dans le CDC1, 
(5 mol-%). d = doublet. -- 



I H-3 

I I I b  chloro-3 . . . . . . . . . . . . . 

I I Ic  chloro-5 . . . . . . . . . . . . . 

I I I e  iOd0-3 . . . . . . . . . . . . . . 

IIIf  iOd0-5 . . . . . . . . . . . . , 

H-5 -OCH, 

- 

3,63 

- 

3.68 

I I I g  nitro-3 . . . . . . . . . . . . . 
I I I h  nitro-5 . . . . . . . . . . . . . 

- 

3,62 

3,94 

- 

3,97 

- 

3.97 
- 

6,05 (2 x ) 
6,11 

6,03 
6,10 
6,17 

6,07 (2 x ) 
6,11 

6,02 
6,11 
6,21 

6,06 

5,99 
65 
6,17 

constantes d’kcran magnktique des protons aromatiques. I1 est donc possible de 
comparer directement les spectres de RMN de la griskofulvine (I) et de la chloro-5- 
dkchloro-griskofulvine (XVIc) avec ceux des produits nitrks ; les protons en position 5 
(composks I, IXg, XVIg) donnent un signal i z = 3,79 - 3,85, les protons en position 
7 (composks XVIc, XVIh, IXh) apparaissent B. z = 3,52 - 3,58. 

Dans le spectre de la dkchloro-griskofulvine (voir figure) les protons en position 7 
(z =: 3,75) et 5 (z = 3,94) apparaissent sous forme de doublets (spectre ( (AB));  J = 

2 Hz). Le proton en 3’ apparait de faGon normale & z = 3,46. 

6) RBsultats de l’examen ~himiothBrapique~~). - Quelques-uns des composCs 
dCcrits dans ce travail (XVIa, e, g, m) sont actifs in vitro contre Botrytis allii ou 
Trichophyton mentagrophytes, sans toutefois atteindre ou dkpasser l’activitk de la 
grisCofulvine14). IXa, b, c; XVIc, e, m ne prksentent pas d’activitk systkmique dam 
la trichophytie expkrimentale du Cobaye15). 

Ces faits, ainsi que les rksultats obtenus antkrieurement (voir p. ex. les variations 
du cycle Cle)) montrent que l’activitk antimycotique est like de faGon t r b  spkcifique 2 
la structure I. De plus, comme 1’CpigrisCofulvine est inactive aussi bien in vitro qu’ in 

13) Les essais biologiques ont 6tC effectuis dans le groupe de chimiothBrapie I1 (Direction Dr. 
J .  R. FREY) de notre dCpartement de MBdecine expCrimentale par H. GELEICK. 

14) I1 faut cependant noter que la (+ )-fluoro-7-d6chloro-grisCofulvine rkcemment synthdtisde 
par WENDLER et aZ.10) prksente in vitro une activitk comparable & celle de la grisCofulvine. 

16) MBthode de J. R. FREY, Dermatologica 707, 69 (1953); J. R. FREY & H. GELEICK, ibid. 779, 
132 (1959). 

l 6 )  E. KYBURZ, H. GELEICK, J. R. FREY & A. BROSSI, Helv. 43, 2083 (1960). 
17) Nos remerciements vont & MM. M. BAUMANN et A. GNIRSS pour la part importante qu’ils ont 

prise h ces travaux. - Les F. sont corrig6s. 
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viva, il apparait que I'activitC est liCe i une configuration prCcise. D'autres Ctudes 
concernant cette spCcificitC de configuration ont fait l'objet de notre 5" communi- 
cation l) . 

Partie experimentale l7) 

A. Produits de &part (esters salicyliques substitubs) 
L)inzdthoxy-4,6-salicylate de mdthyle ( I  I l a ) .  198 g (1 mole) d'acide dim6thoxy-4,6-salicylique 

sont dissous dans 2,8 1 d'acdtone. On ajoute 105 g d'hydrog6nocarbonate de sodium, puis 120 ml 
de sulfate de methyle. On chauffe 40 h B reflux en agitant Cnergiquement, puis on filtre les sels 
inorganiques et Bvapore le filtrat B see sous vidc. On reprend par 3,5 1 d'acCtate d'Cthyle, lave 
B l'hydrog6nocarbonate de sodium et A l'eau, puis on concentre B un volume d'environ 1 1. On 
obtient 200 g d'ester IIIa de F. 108-109°6). 

De'rivls chlorls I I I b ,  I I I c  et I I I d .  Prepares B partir des acides dim6thoxy-4,6-salicyliques 
chlorCs correspondants'l), par estdrification au moyen dc dicyclohexyl-carbodiimides). 

Formule brute I No I (P. m.) 
Analyse 

calcule 1 trouve 

185-186" 

Dimtthoxy-4,6-nitro-3-salicylate de mdthyle ( I  I Ig )  et dimdthoxy-4.6-nitro-5-salicylate de mtthyle 
( I l I h ) .  On dissout, en chauffant lBgSrement, 212 g (1 mole) de dimCthoxy-4.6-salicylate de me- 
thyle dans 2,2 1 d'acide acktique glacial c t  ajoute 1,25 1 d'anhydride acdtique. On refroidit B la 
glace et  ajoute, B 0-5', en l'espacc d'unc heure, une solution de 102 g d'acide nitrique concentre 
(d  = 1,38) dans 300 ml d'acide acetique glacial. On agite encore 2 h A 0" et 2 h B ZOO, puis on 
verse sur 6 kg de glace. Aprbs quelques heures, on filtre le prBcipit6, le lave B l'eau et le skhe.  
On obtient 163 g de produit brut que l'on soumet B la cristallisation fractionnee dans le methanol. 
On obtient 88 g de IIIg, peu soluble, et 50 g de IIIh,  beaucoup plus soluble. 

C,,H,,O,N (257,2) (IIIg et I I Ih)  Calc. C 46,70 H 4.31% 
IIIg, F. 185-186" Tr. ,, 46,51 ,, 4.18% 
IIIh,  F. 126-127" Tr. ,, 47,ll ,, 4,50% 

Acide dimkthoxy-4,6-nitro-3-salicylique. On dissout 8. froid 1,0 g d'ester I I Ig  dans 10 ml 
d'acide sulfurique concentrk. Apres 3 h 31.20", on verse sur 100 g de glace, puis on filtre le prBcipit6 
(0,7 g). Apr& recristallisation dans ]'acetate d'dthyle, on obtient 0,35 g d'acidc dimCthoxy-4,6- 
nitro-3-salicylique, F. (d6c.) 225-226". 

C,H,07N (243,Z) Calc. C 44,45 H 3,73y0 Tr. C 44,59 H 3,94% 

C,H,O,N (243.2) Calc. C 44,45 H 3,73y0 Tr. C 44.53 H 3,58% 
DimSthoxy-3,5-nitro-2-~he'nol. On decarboxyle l'acide dim6thoxy-4,6-nitro-3-salicylique en 

chauffant 3 B 5 min B. 230". Le produit de reaction est sublime A 11~115°/0,01 Torr. On ohtient 
le dim15thoxy-3,5-nitro-2-phknol F. 127-128", identifie par Bpreuve du mdlange avec un 6chan- 
tillon prepare par nitration du dimCthoxy-3,5-phBnol ll). 

Chlorhydrate de damdthoxy-4,6-amino-3-salicylate de rndthyle ( I I I i ) .  On suspend 25,7 g (0,1 mole) 
de dimCthoxy-4.6-nitro-3-salicylate de mdthyle dans 0.5 1 de methanol e t  on hydroghe en pr6- 
sence de 4 g de charbon palladie B 5%. En 20 h, le melange absorbe 97 B 99% de la quantite 
theorique d'hydrogkne. On acidifie au methanol chlorhydrique, ce qui fait passer toute la subs- 
tance en solution, puis on filtre du catalyseur. On concentre B env. 200 ml et  on prkcipite B Yether. 
On obtient 23,1 g de chlorhydrate de IIIi,  d6c. 238". A partir des liqueurs-mbres, on peut encore 
isoler 2,5 g de produit. 

C,H,,O,NCl (263,7) Calc. C 45,55 H 5,36y0 Tr. C 45,87 H 5,37% 

L'acide dime'thoxy-4,6-nitro-5-salicytiqze, prepare de fapon analogue, se dCcompose B 184-186'. 
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Chlorhydrate de dimtftthoxy-4,6-amino-5- salicylate de mithyle (111 I ) .  PrCpar6 comme IIIi. F. 
(d6c.) 207-208". 

C,,H,,06N C1 (263,7) Calc. C1 13,45% Tr. C1 13.48% 

Dimkthoxy-4,6-iodo-5-salicylate de mdthyle ( I I I f ) .  On dissout 2.63 g de chlorhydrate de di- 
m6thoxy-4,6-amino-5-salicylate de m6thyle (1111) dans 40 ml d'acide chlorhydrique l ~ ,  et on 
diazote B 0-5" avec une solution de 0,s g de nitrite de sodium dans 3 ml d'eau. On d6truit l 'excb 
de nitrite au moyen d'uree, puis on ajoute une solution de 5,O g d'iodure de potassium dans 30 ml 
d'eau. Le compos6 iod6 se &pare d'abord sous forme huileuse, puis il cristallise. Lorsque le d6- 
gagement d'azote est termin6, on extrait B l'ac6tate d'kthyle e t  lave au thiosulfate de sodium et  
k l'hydrogthocarbonate de sodium. AprAs Bvaporation du solvant sous vide, on obtient 2,4 g de 
produit brut. Recristallis6 dans le m6thano1, le dimCthoxy-4,6-iodo-5-salicylate de m6thyle fond 
B 111-112". 

C,,H,,O,I (338,l) Calc. C 35,52 H 3,28% Tr. C 35,61 H 3,37% 

Dim~thoxy-4,6-iodo-3-salicylate de mdthyle ( I I I e ) .  Aune solution de 212 g (1 mole) de dim6thoxy- 
4,6-salicylate de methyle dans 1,5 1 acide d'ac6tique glacial, on ajoute successivement 15 ml 
d'acide sulfurique concentr6, 100 g d'iode et 51 g d'anhydrique iodique finement pulv6ris6s. On 
agite 30 h B temperature ambiante, puis 1 h 8. lo", et on filtre. Le precipite est lave B l'eau, au 
methanol e t  k 1'6ther. On obtient 285 g de dim6thoxy-4,6-iodo-3-salicylate de m6thyle de F. 187- 
189" (d6c.). Pour l'analyse, on recristallise dans le m6thanol. 

Cl,Hl,O,I (338,l) Calc. C 35,52 H 3,28% Tr. C 35,71 H 3,55% 

DirnCthoxy-4.6-mt2hyl-3-salicylate de m6thyle (111 m) . Pr6par6 selon CURD & ROBINSON 12). 

3, 
C1 11,13% 
C1 20,0S~0 
I 30,92y0 
C 47.24% 
H 4,5974, 

B. Synthhse de la dkhloro-d4m6thyl-gris6ofulvine rac. et de 888 d6riv4s 

(L)imt?thoxy-3,5-m6thoxycarbonyl-2-#ht%oxy)-acdtate de mCthyle ( I  Va). A une solution de 212 g 
(1 mole) de dim6thoxy-4,6-salicylate de m6thyle dam 1,6 1 d'acetone, on ajoute successivement 
152 g de bromacetate de m6thyle et 160 g de carbonate de potassium anhydre. On chauffe 16 h 
A reflux en agitant Cnergiquement, puis on filtre des sels inorganiques. On Bvapore le filtrat sous 
vide, reprend le rdsidu par le benzkne et on lave les solutions benzhiques B la soude caustique 
ZN froide et B l'eau. En concentrant les solutions, on obtient 208 g de diester IVa de F. 104-105" 6), 

puis encore 32 g F. 102-104'. 

Composds analogues IVb a IVe, IVg et I V m  

C111,11% 
C1 19.89% 
I 30,98y0 
C 47,36y0 
H 4,64% 

IVe 

IVm 

Formule brute (p. m.) 1 
86-87' 

108" 
8 W 9 "  
88-89O 
96-97 

Ebo,,, 150' 

Anal yse 
calcule I t row6 

a) prepare dans le dim6thylformamide, voir3). 
b, prepare dans la butanone-2. 

Dim~thoxy-4,6-mdthoxycarbonyl-2-coumarano~e-3 (Va). On suspend, k loo", 29 g de sodium 
dans 1,5 1 de toluene absolu et on ajoute en agitant 300 g de diester IVa par petites portions. On 
continue k chauffer 3 h B reflux, puis on filtre. On obtient 290 g de sel de sodium de la coumara- 
none que l'on sbche sous vide. On suspend ce sel dans 3,5 1 d'eau glade, ajoute 450 ml d'acide 
chlorhydrique Z N  e t  extrait par 1 1 de chlorure de m6thylbne. On evapore le solvant sous vide 
et  on recristallise le r6sidu dans le m6thanol. On obtient 170g de coumaranone Va de F. 126-12706). 
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Comfiosds analogues l ib  d Vd, V g  et V m  

N O  

Vb 
VC 
Vd 

Vg 

Vm 

An; I F. I calcule Formule brute (p.m.) 

147-149' 
141-142" 
175-1 76" 

246-248' 

1 125-126" 

voir 3) 
C1 12,37y0 

l-I 3.14% 
C 48,49y0 

C 58,63y0 

C 4438% 

I-1 3,73y0 

I-r 5,30y0 

:se 
trouv6 

C1 12,29% 
C 4434% 
H 3,13y0 
C 48,67% 
H 4,06y0 
C 58,43y0 
H 5,41% 

Ilime'thoxy-4,6-iodo-7-~dthoxycurbonyl-2-coumaralzone-3 ( Ve). On dissout 41 g de diestcr IVe 
dans 1,Z 1 de methanol absolu, puis on ajoute 70 ml de solution 2~ de methylate de sodium dans 
le methanol e t  on agite 20 h B 20-25O. Le sel sodique du cetocster VIe precipite au cours de la 
reaction. On le filtrc, puis on le suspend dans 1 1 d'eau que l'on acidifie B l'acide chlorhydrique. 
On extrait B l'acetate d'6thyle (0,81), lave 8. l'eau, puis on concentre B env. 200 ml. Le c6to-ester 
VIe cristallisc. A partir des eaux-mkres, on obtient une sccondc portion. Rendement total 31 8. 
34 g. F. 145-147". 

Cl,Hl1061 (378,l) Calc. C 38,ll H 2,93y0 Tr. C 37,94 H 2,94% 

UzmCthoxy-4,6-~e'thox~carbonyl-2-(oxo-3'-butyl)-2-counzarunone-3 ( V I  a). On dissout 2 5 2  g dc 
dim~thoxy-4,6-m~thoxycarbonyl-2-coumaranone-3 dans 500 ml de methanol et  on ajoute, B 
25", 10 ml d'une solution a 35% de Triton B dans le methanol. On ajoute goutte k gouttc 10 ml 
de but&ne-l-one-3 en agitant e t  en refroidissant 8.20-25". Le produit de reaction se &pare bientbt 
sous formc cristallinc. On laisse reposer 4 h B temperature ambiante, on concentre 8. 200 ml sous 
vide, et  on filtre. On obtient 24,7 g da dicdto-ester VTa de F. 115-116". Pour l'analyse, on re- 
cristallise dans le methanol: F. 117-118". 

C16H180, (322.3) Calc. C 59,62 H 5,G3y0 Tr. C 59,48 H 5,81oj, 

Covnposds analogues V I b  d VId  et V I m  

NO Formule brute (p, m.) 
calcule I trouve 

I I I I I 
I 

138-139" CI 9,94y0 C1 9,93y0 
112-113' I Cl 9,94% I C1 9,91% 
124-125' CI 18,12y0 C1 18,23% 
126-127' C 60,71% C 60,80% 

H 5,99% H 6,01% 

Dinztthoxy-4,6-grisane-trione-3,2', 4' ( V l l a ) .  A unc solution de 32,2 g (0,l mole) de dic6to- 
ester V i a  dans 1,6 1 de methanol absolu, on ajoute 250 ml dc solution methanolique de methylate 
de sodium 2N. On laisse reposer 15 h 2 l'obscurite & temperature ambiante, puis on concentre 
sous vide % cnv. 300 ml. Le sel de sodium de la tricetone VIIa  prkipite. On le filtrc, le lave au 
methanol, le &he (20,6 g) puis on le dissout dans env. 300 ml d'eau. La solution est dCcolor6e 
au charbon actif, puis acidifide B l'acide chlorhydriquc 3 N. La tricetone brute se separc sous formc 
huileuse, puis se solidifie rapidement. On la filtre et la shche (16,l g). Aprhs recristallisation dans 
l'acdtatc d'dthyle, on obtient 1 1 , O  g de tricetone de F. 204-205°. 

Cl,Hl,O, (290,3) Calc. C 62.06 H 4.86% 'Tr. C 61,97 H 5,09y0 

Dime'thoxy-5,7-tdtrahydro-l, 2,3,4-dibenzo-furanone-3. - a) Produit sccondaire de la prepara- 
tion dc la tricetone ViIa :  La solution dc reaction de l'exemple ci-dessus cst Bvapor6e B sec sous 
vide. Le rdsidu est rcpris par 500 ml d'eau et  500 ml de benzkne. Aprhs evaporation du benzene, 



Volumen XLV, Fasciculus VI (1962) - No. 259 2253 

on recristallisc le residu dans l’aretate d’6thyle. On obtient le produit VlIIa  de F. 169” (2 k 10 a). 
Par acidification de la solution aqueuse, on isole la tricetone VII a. 

Cl,H1306Cl (324,7) 

Cl,H1306Cl (324.7) 

C1t3H1606 (304,3) 1 VII m 

250-251” C 55,48% 
H 4,03% 
C1 10,92% 

212-213” C 55,48% 
H 4,03% 

250“ C 63,15% 
H 5,30% 

Composks analogues VIIb ,  V I I c  et V I I m  

Analyse 
Formule brute (p.m.) 

VII Ib  C14Hl,04CI (280,7) 193-194” C1 12,63% 
VIIIc C,,H1304Cl (280,7) 141” C 59,89% 

H 4,67% 
VIIId C14H1204C12 (315,Z) 192-193” C122,50% 

C1 12,48y0 
C 60,09y0 
H 4.67% 
C1 22,24% 

trouv6 

C 55,26y0 
H 4,30% 
C1 10,79% 
C 55,82% 
H 4,01% 
C 62,18% 
H 5,46% 

- 

b) On suspend 32,Z g de dic6to-ester VIa dans 320 ml de methanol et  320 ml soude caustique 
Z N .  On chauffe 2 h k reflux. Aprh refroidissement, on filtre le precipite, le lave B l’eau et  le seche 
(25,l g, F. 168’). Apres recristallisation dans l’ac6tate d’ithyle, on obtient 21,6 g de produit 
VTIIa de F. 170-171”. 

Cl4HI4O4 (246,2) Calc. C 08.29 H 5,74y0 Tr. C 68.15 H 5,71% 

Trimkthoxy-4,6,2’-grisdne-Z’-dione-3,4’ ( I X  a)  et TrimSthoxy-4,6,4‘-gris~ne-3’-dione-3,2’ ( X a )  . 
10 g de dimdthoxy-4,6-grisane-trione-3,2’,4’ sont dissous dans 1 1 de methanol e t  trait&, B O”, 
par un exces de solution CthCr6e de diazomgthane. On l a k e  reposer une demi-heure B tempera- 
ture ambiante, puis on Cvapore les solvants sous vide. On obtient 10.5 g de melange des deux 
Ethers 6noliques. 

Skparation de I X a  e t  X u  par chromatographie. On chromatographie avec 300 g d’oxydc 
d’aluminium (activite 11). Le melange est introduit en solution dans le benzhne. Les premiers 2 1 
dc benzene eluent 3,9 g de produit, contenant la majeure partie de l’isomhre is0 (Xa) .  Par rc- 
cristallisation dans lc methanol, on obtient 2,5 g de F. 169-170”. Puis on h e ,  avec 2,5 1 de 
benzene, 2,5 g d’un m6lange des deux isomeres. Enfin, avec un melange benzene-methanol 50: 1, 
on Blue 3,8 g de substance richc en isomere IXa.  Par recristallisation dans l’ac6tate d’ethyle, on 
obtient 2,2 g de IXa.  F. 162-163”. 

Cl,H160, (304,3) (LXa et  Xa)  Calc. C 63,15 H 5,30y0 
I X a  Tr. ,, 62.95 ,, 5,31y0 
X a  Tr. ,, 63.03 ,, 5.42% 

Skparation de I X a  par hydrolyse de l’isomdre Xu.  On dissout les 10,5 g de melange dans 
500ml de dioxanne. On ajoute1000ml de solution aqueuse0,lnn de carbonate de sodium et  chauffe 
10 min A 80”. On Evapore le dioxanne sous vide. L’isomkre I X a  se &pare sous forme huileuse. On 
l’extrait B l’acktate d’ethylc. Aprbs evaporation du solvant,on obtient 5,0 g de produit brut. Aprb  
recristallisation dans I’acCtate d’ethyle, on obtient 3,O g de IXa,  F. 159-160”. Par acidification 
de la solution aqueuse, on isole 3 g de tricetone VIIa  brute. 

Trimkthoxy-4,6,4’-grisdne-3’-dione-3,2’ (X a) ,  4 g de dimCthoxy-4,6-grisane-trione-3,2’, 4‘sont 
suspendus dans 150 ml de m6thanol. On introduit du gaz chlorhydrique pendant 60 min 
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228-229" C 56.75 H 4,46 
C1 10,47% 

C1 10,47% 
182-184' C 56.75 H 4,46 

208-209' C 64,14 H 5,70 
- OCH3 29,25% 

207-208' C 56.75 H 4,46 
C110,47% 

C1 10.47% 
163-164' C 56.75 H 4,46 

196-197' C 64,14 H 5,70 
- OCH3 29,25% 

(tempbrature 20-35"). La tricetone passe en solution (15 min), puis l'Bther X a  precipite (25 min). 
AprBs refroidissement B Oo, on filtre. On obtient 3 g de cristaux de F. 160-163". A p r b  recristalli- 
sation daus 1'acCtate d'ethyle: 2,5 g de I X a  F. 169-170". 

Com@osds analogues IXb, I X c ,  I X m ,  X b , ' S c  et X m  

C 56,52 H 426 
C1 10.46% 

C1 10,31% 
C 56,77 H 4,45 

C 64,29 H 5,85 
- OCH3 29,51% 

C 56,89 H 4,45 
C1 10,24y0 

C1 10,48% 
C 64,12 H 5,72 

C 56,86 H 4,40 

- OCH3 29,46% 

NO 

C1,H1gO&1 (370,8) 

C18Hm07 (350,4) 

G,Hlg071 (462,2) 

I X  b 

IXC 

IX m 

C 55,08 H 5,17% 

1 27,46% 

C 55,31 H 5,38% 

I 27,46% 

121O 
168-171" C 44,17 H 4,14 C 43,87 H 4,07 

139-140' C 61,70 H 6,33y0 

X b  

x c  

X m  

Formule brute (p. m.) 

C. Synthhe de la d6chloro-grisbofulvine rac. et de ses derives 

Dimdthoxy-4,6-m~thoxycarbonyl-2-(me'thyl-l'oxo-3'-butyl)-2 coumaranone-3 ( X I a  et X I  l a ) .  A 
une solution de 252 g (1 mole) de coumaranone Va dans 9.5 1 de m6thanol absolu, on ajoute 130 ml 
d'une solution mBthanolique B 40% de Triton B, puis 235 g de trams-penthne-2-one4 (puretB env. 
80%), en maintenant la tempBrature & 20-30". On laisse reposer 15 h B temperature ambiante, 
puis on Bvapore & sec sous vide. On reprend le rBsidu par 2,5 1 de chlorure de methylhe et  on 
lave B l'eau, B. la soude caustique (tr8s prudemment), $I l'acide chlorhydrique et B l'eau, puis on 
Bvapore le solvant. Le rBsidu est soumis B la cristallisation fractionnee dans le methanol. On isole 
25 g de l'isomke X I I a  moins soluble, F. 194-195", et 171 g de 1'isomBre XIa, F. 136-138'. AprBs 
recristallisation, XI  a fond B 140-141". 

Les isomhres peuvent &re identifies par chromatographie sur couche mince de gel de dices) 
(solvant: acetate de butyle; rdvelateur: KMnO, 0,2% ou lumisre UV.); l'isomhre X I a  migre plus 
loin que l'isomsre XIIa .  

Analyse 
calculk I trouve 

I NO I Formule brute (p.m.) I 
i C17H2007 (336,3) 

C,,H,,O, (336,3) 

Compose's analogues X l c ,  X I e  et X l m  

Analyse 
calcule I trouve I F. I I NO I Formule brute (p.m.) I 

I XIC 
XI e L X I  m 

Acide de'chloro-dpi-gris6ofuZvique racdmique ( X l I I a ) .  A une solution de 33,6 g de dic6to-ester 
X I a  dans 1 1 de methanol absolu, on ajoute 80 ml de methylate de sodium 2~ et laisse reposer 
15 h B temp6rature ambiante. On 6vapore B sec sous vide, reprend par 500 ml d'eau, et extrait 
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l'insoluble au benzhe. La solution aqueuse est traitke au charbon actif, puis acidifike & l'acide 
chlorhydrique et extraite 8. l'acktate d'dthyle. On obtient 25 g de produit brut, et apr&s recristalli- 
sation dans l'acktate d'6thyle 16,3 g de tricetone X I I I a  de F. 227429" (dec.). 

C1,,H,,O, (304,3) Calc. C 63,15 H 5,31y0 Tr. C 62,80 H 5,55y0 

I1 ne fut pas possible de cycliser le dic6to-ester isomkre X I I a  dans ces conditions. 

Composds analogws X l l l c ,  X I I I e  et X I I I m  

XIIIc  

XIIIe  
XIIIm 

Analyse I No 1 Formule brute (p.m.) I F. (d6c.) 1 
calcule I trouve I 

C,,H,,O,Cl (338,7) 

C,H,,O,I (430,2) 
Cl,Hl,O, (318.3) 

204" 

239" 
231" 

C 56,73 H 4,47 C 56,60 H 4,58 
C1 10,47y0 C1 10,23y0 
I 29,49% I 29,65y0 
C 64,14 H 5,70% C 64,Ol H 5,89% 

Epi-d~chloro-grisdofulvine ( X I  Va)  et ~~~-ddchloro-iso-grasdofulvine ( X  Va)  racdmiques. L'BthBri- 
fication de XII Ia  par le diazomethane et la separation des Bthers Bnoliques isom&res furent effec- 
tuees comme il est dCcrit plus haut, pour I X a  et  Xa. 

80 g de tricetone XII Ia  ont donne 30 g de XIVa, aprks recristallisation dam le methanol. 

C,,H,,O, (318,3) (XIVa et XVa) Calc. C 64,14 H 5,70% 
XIVa, F. 196-197" Tr. ,, 63,93 ,, 5,74% 
XVa, F. 178-179" Tr. ,, 64,12 ,, 5,84y0 

Composds analogNes X I V c ,  XIVe ,  X I V m ,  X V c  et X V m  

F. 

171" 

281-283" 
211-212" 

128" 

179-180" 

Analyse 
calcule 1 trouve 

C 57.89 H 4,86% 
C1 1 0 , 0 5 ~ 0  C1 10 ,07~0  
I 28,55y0 I 28,38% 

C 57,93 H 5.00% 

- OCH, 28,01% - OCH, 27,87% 

C 57,89 H 4,86y0 C 58,26 H 5,02y0 
C1 1 0 , 0 5 ~ 0  C1 9,88% 
C 65.05 H 6,07% C 64,87 H 6,10y0 

XIVc 

XIVe 
XIVm 

XVc 

XVm 

Dgchloro-grisdofulvine racdmique ( X V I a ) .  31,8 g (0,l mole) de XIVa sont chauffes 3 h 8. reflux 
dam 4 1 de solution 1~ de methylate de sodium dans le mBthano1. Aprh refroidissement, on neu- 
tralise exactement avec une solution methanolique de gaz chlorhydrique, puis on Bvapore 8. sec 
sous vide. On suspend le residu dans de l'eau glacBe, ajoute du carbonate de sodium jusqu'8. 
pH 8-9, agite 15 min et  filtre. On obtient 28,4 g de melange brut des Bpimkres. Celui-ci est chro- 
matographie sur 213 g d'oxyde d'aluminium (act. I ) .  On Blue au chloroforme (contenant 1% 
d'Cthano1). On obtient les fractions suivantes: a) (3,5 1 de CHCl,) pas de produit; b) (7 1 de CHCl,) 

Com$osSs analogues X V l c  et X V l e  

C17Hl,0,C1 (352.8) 

C1,H170,1 (444,Z) 
C18H,,0, (332% 

C1,H,,O,Cl (352,s) 

C1,H,,O, (332,3) 

XVIC C1,Hl,O,C1 (352.8) 212-214" C 57.89 H 4,86% 
C1 10.05% 

XVIe q,H,,O,,I (444,2) 252-254" C 45.98 H 3,86% 
I 28,55 0 21,61% 

C 58,03 H 4,70% 
c1 l O , O l %  
C 45,54 H 3.93% 
I 28,08 0 21,47% 
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XIVa, puis un melange d'epimhres (17 g ) ;  c) 8,5 g de dCclilorogris6ofulvine brute, e t  aprts re- 
cristallisation dans le m6thanol: 4,2 g de XVIa, F. 217-218". 

XVTa Cl,H1,O, (318,3) Calc. C 64,14 H 5,70(1/, Tr. C 64,41 H 6,00y0 

XIVm fut isom6rise dc la mbme manihre. Le melange des Bpimeres, contcnant env. 60% de 
XIVm et 40% de XVIm (poudre amorphe, F. 165-170"). fut soumis aux tests biologiques sans 
separation. 

XIVm+ XVIm: C,,H,,O, (332,3) C 65,05 H 6,07% Tr. C 64,25 H 6,52y0 

Chromatographie sur couche mince de gel dc silice: [solvant : acCtatc de butyle; rCvClateur : 
a) fluorescence en lumihre UV., b) KMnO, 0,2yo, cf. *)I. Les isomhres XVIa, e, m migrent un peu 
plus loin que XIVa, e,  m. XIVc migre plus loin quc XVI c. XVI a, c, e,  m rkagissent plus rapide- 
ment avec KMnO, que XIV a, c, e, m. 

D. Nitration de XVIa, IXa et I 
Nitration de la d6chloro-grise'ofulvilze racdmique. 5,O g de dCchloro-grisdofulvine rac. sont dis- 

sous dans 50 ml d'acide acCtique glacial e t  50 ml d'anhydride ac6tique. On ajoute, en refroidissant, 
12 ml d'acid- nitrique concentre (d = 1.38). puis on laisse 1 h A 20". On verse sur de la glace; 
il se sdpare 3,3 g de produit brut que l'on filtre e t  stche. La &paration des isomhres s'effectue par 
chromatographic sur gel de silice (200 g) : la nitro-5-dechloro-grisi5ofulvine (XVIh) cst Clu6e au 
mClange bcnzkne-chloroforme 1 : 1 ; on ohticnt env. 2 g de produit brut et, aprhs recristallisation 
dans le mdthanol, 1,2 g de F. 213-214'. 

XVIh: Cl,H1,O,N (363,3) Calc. C 56,20 H 4,72'2/, Tr. C 56,44 H 4,71°/, 

La nitro-7-dCchloro-gris6ofulvine (XVI g) cst dlu& 2 I'acCtate d'ethyle. On obtient resp. 1,2 g 
dc produit brut et 0,s g de XVlg rccristallis6 dans l'acCtatt d'kthyle. F. 220-22lo. 

XVIg: C,,H,,O,N (363.3) Calc. C 56,20 H 4,72'1/, Tr. C 56,03 H 4,80% 

La nitration de la d6chloro-de'm6thyl-grzse'ofuZuane race'mique fut effectuke de faqon analogue. 

Cl,Hl,O,N (349,3) ( IXg et  TXh) Calc. C 55,Ol H 4.33% 
IXg, F. 236-237" Tr. ,, 55,23 ,, 4,51% 
IXh, F. 201-202" Tr. ,, 54,81 ,, 4,20y0 

Chromatographie sur couche mincc de silice: (solvant : acdtate de butyle; rCvClateur: KMnO, 
0,2%) I X h  et  XVI h migrent plus loin, I X g  et XVIg moins loin que I X a  et XVIa. 

Xatralion de la (+)-grzsCofuluine. 20 g de (+)-griseofulvine sont dissous dans 200 ml d'acide 
acktiquc glacial et 160 ml d'anhydride acCtique. On ajoute 6 ml d'acide nitriquc concentre (d = 
1,38) et on laisse reagir 70 h A 40'. On verse dans 700 ml de solution de carbonate de sodium. I1 
sc &pare cnv. 20 g de produit brut quc l'on filtre, shchc, puis chromatographie sur 800 g de gel 
dc silice. On Clue d'abord la nitro-5-gris6ofulvine au moyen d'un melange benzbne-acCtate d'kthyle 
92:s. On obtient 2 g de produit brut; aprhs recristallisation dans 1'6ther: 0.7 g de nitro-5-gris60- 
fulvine pure, F. 200-202", [aIu = +238" (c = 1% dans l'acdtone). e t  0,3 g de F. 195-197". Par 
Clution & l'acdtate d'ethyle, on recupbrc 15 g de grisCofulvine de depart. 

XVIn: C,,H,,O,NCl (397,s) Calc. C 51,35 H 4,0.iy0 Tr. C 51,64 H 4,07y0 

Les analyses ont C t C  effectuees dans notrc laboratoire de microanalyses (direction A. DIR- 
SCHERL) ; les spectres ont 6tC enregistres e t  interpret& par I,. CHOPARD et  J. WURSCH dans notre 
Cdpartemcnt de physico-chimie (direction M. KOFLER). 

RESUME 

Nous dkrivons la synth6se de quelques dkrivCs de la dCchlorogriskofulvine et de la 
dkchloro-dkmkthyl-griskofulvine substituks dans le no yau A. Les spectres de rksonance 
magnCtique nuclkaire se sont rCvClks tr6s utiles par la dktermination des structures de 
certains de ces produits. 
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