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114. Un nouveau type de rkarrangement de SMILES: la transformation 
du N-p-nitrophknoxy-carbonyl-hydrazobenzhe en N-p-nitrophknyl- 

hydrazobenzhe 
par P. Baudet, M. Calin et  E. Cherbuliez 

(LO 111 64) 

Par aminolyse de la fonction ester 9-nitrophdnylique, le dQivC $-nitrophhoxy- 
carbonyli: de l’hydrazobenz&ne, C1,H,,O,N, (I), peut &re transform4 en semicarbazide 

Mais lorsqu’on traite I B reflux avec du glycinate de sodium en milieu dioxanne- 
eau, ce n’est pas la semicarbazide attendue qu’on obtient, mais une triphknylhydra- 
zine mononitrke, Cl8HI5O,N,, formde avec perte de CO,. 

Les cristaux rouge fonc4 de cette hydrazine, tr&s solubles dans les solvants orga- 
niques, pr4sentent en solution alcoolique deux bandes d’absorption, B 240 mp ( E  = 

16.330) et 385 mp ( E  = 16.487) (fig. 1) ; le spectre IR. (nujol) de ce produit est caractd- 
ristique d’une hydrazine trisubstituke (v. fig. 2 ) .  Sa formule correspond 2 celle du 

l) Les chiffres entre crochets renvoient 2 la bibliographie, p. 1052. 

PI I). 
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N-p-nitrophhyl-hydrazobenzcne (11). Par hydroghation catalytique (4 H, fixb) 
cette hydrazine est transformke en aniline et en P-aminodiphknylamine, que nous iso- 
Ions comme chlorhydrates. La structure de ce corps parait ainsi Ctablie. 

..... L... ................... 
200 250 300 350 400 mp 

Fig. 1. Spectres U V .  
..... N-p-nitrophhoxycarbonyl-hydrazobenz8ne (I) - N-fi-nitroph6nyl-hydrazobenzhne (11) 

Fig. 2.  Spectres I R .  (nujol) de 1 (en haut) et I 1  (en bas) 

I NO, I1 
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Par ailleurs, la structure de l’hydrazine I est prouvke non seulement par sa syn- 
thkse, mais encore par sa transformation en n-butyl-diphknyl-semicarbazide (111), 
par aminolyse de I au moyen de la n-butylamine. Cette semicarbazide est identique 
A. celle que l’on obtient par rkaction de l’isocyanate de n-butyle avec Phydrazoben- 
zkne. n /=\ nn 

L/ L...! \=/ \=/ 
NH,(CH,),CH, \ / O=C=N(CH,),CH, \ / 

H C-NH-(CH,),CH, 
/N-N& 

__f -.-- 

H 
/N-N\ 

I11 0”’ 
1 

Le glycinate de sodium ne se trouve pas dans le produit de rkaction; il joue donc 
le r61e d’un catalyseur. En effet, en son absence, l’hydrazine carbonylke I ne subit 
aucune altkration, et malgrk la prksence d’un reste aryle activk, la fonction ester de- 
meure tr&s stable en milieu aqueux neutre. Elle n’est pas non plus modifike lorsque 
l’on porte sa solution dans du tolukne A. reflux, pendant 5 h. 

Le glycinate de sodium peut &re remplack par une quantitk kquivalente d’hydro- 
gknocarbonate de sodium. 

Cette transformation entre dans la catkgorie des rkarrangements signalks par 
SMILES [a] ,  qU’INGOLD [3] dkfinit comme une substitution intramolkculaire, nuclko- 
phile, aromatique. Le noyau aromatique quitte le groupe klectronkgatif X le reliant 
au reste de la molCcule, pour se fixer sur l’atome ((basiqueo du groupement Y. X peut 
&re SO,, SO, S ou 0, et YH peut &re -OH, -SH, -NHR, -CONHR, ou -SO,NHR. 

Comme mkcanisme de la rdaction, SMILES et coll. [4] ont proposk la conversion de 
-YH en -Y- sous l’effet d’une base, suivie de l’attaque nuclkophile de -Y- par le 
carbone aromatique positif, qui quitte la fonction X;  celle-ci devient alors un anion. 

Dans le rkarrangement de SMILES, les atomes de carbone reliant X A. Y peuvent 
&re saturCs ou aromatiques. Dans notre cas, X = 0 et Y = NC,H,; le carbone por- 
teur de Y est remplack par un atome d’azote. 

OH@ 
__+ T\N->/ / \  \NO, 

\= 

#+- 

La fonction nitro situCe en para dans le reste phknoxy de I et l’aciditk de NHC,H, 
(YH) sont les facteurs primordiaux de ce transfert intramolkculaire. 

Mais l’effet stkrique provoquk par le reste phdnyle situk sur l’azote porteur du 
carbonyle doit accroitre fortement la vitesse de rkaction, comme la prksence d’un 
reste mkthyle en ortho par rapport A. X (-SO,-) augmente beaucoup la vitesse de 
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rkarrangement de la chloro-3-hydroxy-2-dim6thyl-5,6-nitro-4‘-diphCnylsulfone [5] , 
exemple d’une substance subissant facilement le rkarrangement de SMILES. 

La transformation du N-p-nitrophhoxycarbonyl-hydrazobenzine en N-$-nitro- 
phknyl-hydrazobenzhne est un exemple d’un nouveau type de la catkgorie des rdarran- 
gements de SMILES oh HY-C-C-X- est remplace! par HY-N-C-X-. 

b 
Partie exPCrimentale. - 1. Alldthodes anakytipes. - 1. Les microanalyses ont 6t6 faites sur 

les produits s6ch6s B 78’/0,07 Torr durant 5 h, par le D’ I<. EDER du Laboratoire de microchimie 
analytique de l’Universit6 de Genkve. 

2 .  Les F. ont 6t6 determinks sur la platine chauffante de KOPLER e t  sont corrig6s. 
3. Les spectres UV. ont C t B  dtablis B l’aide tiu spectrophotomktre DU de BECKMAN, dans 

des cuves de quartz de 10 mm d’kpaisseur, avec des solutions B 0,002% dans de 1’6thanol absolu. 
4. Les spectres IR. ont C t @  determi& sur une suspension des produits dans le nujol, dans 

le spcctrophotornktre PERKIN ELMER 521. 
11. Synthdses. - 1. n-Butyl-diphdnyl-semicarbazide. - a) Par aminolyse de I. 0,5 g de I 

(1,43 mmole) est chauff6 5 h B reflux dans du dioxanne anhydre avec 0,141 ml (1,43 mmole) de 
n-butylaminc. Le solvant est alors dlimin6 sous pression rdduite dans un dvaporateur rotatif e t  
l’huile rCsidncllc est lav6e trois fois par unc solution d’hydroghocarbonate de sodium l l r z  et 
ensuite par dc l’cau. L’huile est dissoute dans un mClange d’ac6tate d’6thyle et d’6ther de petrole 
(1 :2  en volume), et la semicarbazide, cristallisde B partir de cette solution B 4”. Renclemcnt: 
0,29 g (70% de la th6orie) de diphCnyl-l,2-butyl-4-semicarbazide; F. 139-140”. IR.: v (NH) 
3450 et 3270 cm-I, v (CO amide I) 1650 crn-l, v (CO amide 11) 1.540 cm-1. v (aromatique) 1607 cm-l, 
v (phCnyle) 1495 cm-l, v (aromatique monosubstituC) 750 et  700 cm-1. 

C,,H,,ON, (283,4) Calc. C 72,31 H 7,59 N 14,92% Tr. C 72,25 H 7.66 N 14,85% 
b) A partir d‘h-vdrazobenzdne par action de l’isocyanate de n-btdyle. 4,78 g (48,2 mmoles) d’iso- 

cyanate de n-butyle sont ajoutCs goutte B goutte B une solution de 8,9 g (48,2 mmoles) d’hydrazo- 
benzbne dans du  toluene anhydre. La solution cst chauffC 12 h B 80”. Le solvant est alors 6liminC 
sous pression rkduite, et le rgsidu, rcpris par de 1’6ther; la semicarbazidc cristallise B partir de 
cettc solution; elle est recristallisCc dam de l’alcool absolu B 4”. Rendement: 8 ,GZ g (6376); 
F. 139-140”. T x  spectre IR. de la scmicarbazide est idcntique B celui de la scmicarbazide obtenuc 
selon a). 

2 .  N-p-nifrophLnoxycar6onyZ-hydrazobenzine ( I ) .  Dam 100 ml de chlorure de methylkne 
contenant 20,l g (0,l mole) de chloroformiate de p-nitrophinyle. on introduit par petites portions 
et  cn refroidissant avec un melange de glace et de sel, une solution dans 150 ml de chlorure de 
mtithylbne dc 18,4 g (0,l mole) d’hyrlrazobenzkne et de 8,7 g (0 , l l  mole) de pyridine. hprks l’ad- 
jonction des deux tiers du chloroformiate, le chlorhydrate de pyridinc commence B cristalliscr. 
Lintroduction du reactif achcvCc, la suspension est agitCe 2 h B tempgrature orclinaire. Le chlor- 
hydrate cst filtrC, et le filtrat, CvaporC. On reprend le r6sidu par de l’eau, puis extrait le produit dc 
de reaction par de l’ac6tate d’dthyle. La phase organique est 6vaporCc sous pression rtiduitc ct 
I’huile rCsiduelle est extraite trois fois. B reflux, par de l’dther de p6trole. A4prbs ce traitement, 
I’huile cristallise B. temp6rature ordinaire. L’hydrazine est recristallisde dans de 1’6ther B 4”. Rende- 
ment: 20,9 g (60%). F. 97’. IJV.: A,,, 238 m,u ( E  = 16347), 271 m,u (E = 1 2295), 375 mp ( E  = 866) 
(v. fig. 1). I K . :  v(NH) 3360 cm-’, v (carbonyle ester activ6) 1730 et 1710 cm-l, v (aromatiquc) 
1597 cm-l, Y (C-NO,) 1525 et 1335 cn- l ,  v (C-0-C) 1210 cm-l, v (aromatique monosubstitu6e) 
750 et 685 cm-l. 

C1,H150,N, (349,3) Calc. C 65,32 H 4,33 N 12,03% Tr. C 65,22 H 4,35 N 11,92%, 
111. R6arrangenzen.t du N-p-nitrophe‘noxycarbonyl-h~id~azobenz~ne (I) en hi-p-nitrophLny1- 

h.ydrazobenzdlze (II). - 1. E n  pre’sence de glycinate de sodium. Une suspension de 0,245 g (3,27 
mmoles) de glycine dans 30 ml d’un melange de dioxanne et  d’eau (3 : 1 en volume) est additionn6e 
dc 3,27 ml de soude caustique 1~ (3,27 mmolcs) ; le pH de la solution qui en r6sulte est de 8. On J- 
dissout 1,14 g (3,27 mmoles) dc I et chauffe la solution 2 h B reflux. Le solvant est alors BliminC par 
Bvaporation sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu cst repris par de l’eau c t  la partie insoluble est 
dissoute dans de l’acdtate d’8thyle B partir duquel 11 cristallise. Rcndement: 0,8 g (80%); l’hy- 
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drazine est recristallisie dans un melange d’acetate d’6thyle et d’dther de pitrole. F. 131”. UV. : 
A,,, 240 m,u (8 = 16330) e t  385 mp (8  = 16487) (v. fig. 1). IR. :  v (NH) 3300 cm-l, v (aromatique) 
1600 et 1585 cm-l, v (C-N-0,) 1625 cm-l, v (phinyle) 1492 cm-l, v (aromatique disubstituie) 
840 cm-l, v (aromatique monosubstituee) 750 e t  685 cm-l. La phase aqueuse neutralisee contient 
la glycine qui n’est par entree en reaction. 

Cl,H1,O,N, (305,3) Calc. C 70,82 H 5,16 N 13,95% Tr. C 70,XO H 4,98 N 13,80% 
2. En pre‘sence d’hydroge‘nocarbonate de sodium. Une solution de 0,482 g (5,73 mmoles) d’hydro- 

gdnocarbonate de sodium dans 10 ml d’eau est ajoutie 8. 30 ml dc dioxanne contenant 2 g (5,73 
mmoles) de I. Le mdlange est chauff6 24 h 8. reflux. Le solvant est alors dlimin6 sous pression rd- 
duite, et l’huilc r&iduellc, cristalliske dans un melange d’acitate d’ethyle et d’6ther de pitrole. 
Rendement: 1,05 g (60%); F. 131”. Spectre IR. identique B celui du produit obtenu en a). 

I V .  Stabilitd de I e n  l’absence de base. Chauffe A reflux dans du tolukne anhydre pendant 5 h 
ou dans un melange dioxanne-ean 3 : 1 pendant 24 h, I n’a subi aucune altdration (spectre IK. et F. 
(apres 1 cristallisation) inchangds) . 

V .  Hydroge’nolyse de I I .  1.0 g (0,328 mmole) de I1 dissous dans 100 ml dc methanol contenant 
0,394 g d’acide acktique (0,656 mmole) est hydrogknd B la temperature et la pression ordinaires 
pendant 60 min en prCsence de 0,2 g d’oxyde de palladium-sulfate de baryum [6] prialablement 
hydrogdnd. Hydrogene absorb6 311 ml (calculd 293 ml). 

Ensuite le catalyseur est Blimind par filtration. Le filtrat incolore, qui se colore rapidement 2 
l’air, est aussitbt dvapore sous pression riduite dans un Bvaporateur rotatif. Le rCsidu est dissous 
dans la quantiti calculie d’acide chlorhydrique dilui dans l’eau (0,656 mmole). Cette solution est 
cxtraite trois fois par son volume d’acitate d’dthyle, ce qui ilimine les produits d’oxydation des 
amines obtenues. La phase aqueuse est amen6e L sec sous pression rdduite et le r6sidu est repris par 
du methanol. Par l’addition d’ether, on obtient un pr6cipitd cristallise qui se compose principale- 
ment de chlorhydrate de p-aminodiphdnylamine (21 cbt6 de chlorhydrate d’aniline) comme l’indique 
le spectre IR. (nujol) de ce prdcipit6, compare avec les spectres d’dchantillons authentiques de 
ehlorhydrate de p-aminodiphdnylamine et de chlorhydrate d’aniline. En effet, le spectre du chlor- 
hydrate d’aniline prdsente une bande d’absorption trhs caractdristique k 2000 cm-l, alors que dans 
cette region le chlorhydratc de 9-aminodiphknylamine ne posskde qu’une faible bande d’absorption 
2I 1950 cm-l. Ce prticipite est ddbarrasse du chlorhydrate d’aniline par extraction B l’eau, le chlor- 
hydrate de p-aminodiphknylamine (beaucoup moins soluble) est alors isoli A l’itat pur. F. 225-230” 
eomme celui d u n  dchantillon authentique du chlorhydrate de cette amine; pas d’abaissement du 
F. du mdlange. Spectre IR. identique 8. celui du chlorhydrate authentique. Notons que le chlor- 
hydrate de p-aminocliph6nylamine est caracterisi en IR. par la bande de vibration NH A 
3310 cm-l provenant de la fonction amino diphdnylee. Le caractkre basique de cette amine est si 
faible qu’clle se comporte en IR. comme le groupe des amides secondaires 2I N H  dipourvus de 
liaisons hydrogknes. IR. : v (NH) 3310 cm-I, v (chlorhydrate) 2580 et 1950 cm-l, v (aromatique) 
1592 cm-l, Y (phCnyle) 1510 cm-1. 
Cl,Hl,NZ, HCI (220,7) Calc. C 64,10 H 5,96 N 12,73% Tr. C 64,46 H 6,44 N 12,61% 

La prisencc de l’aniline dans les produits d’hydrogdnation de I1 cst prouvie par la bande d’ab- 
sorption trks caractdristique que prdsente son chlorhydrate 8.2000 cm-l. 

Nous adressons nos sentiments de reconnaissance B la Maison I:. HOFFMANN-LA ROCHE S.A. 
5 Bble dont l’appui a permis la rkalisation de ce travail. 

RESUME 

En prksence d’une base, le N-9-nitrophCnoxycarbony1-hydrazobenzkne subit une 
transposition en N-p-nitrophbnyl-hydrazobenzhe avec Climination de CO,. Cette 
transformation prCsente une grande analogie avec le rbarrangernent de SMILES, dont le 

OH- 
schCma est HY-C-C-X--4r & Ar Y-C-C-X H(X = 0, SO,,SO,S; Y = -OH, -SH, 
-NHR, -CONHR). Dans notre cas, X = 0 et HY-C est remplack par NH(C,H5)-N. 

Laboratoire de Chimie organique et 
pharmaceutique de 1’UniversitC de Gengve 
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115. 6-Methyl-d8~9-ergolen-8-carbonsaure, 
ein neues Ergolinderivat aus Kulturen eines Stammes von 

Claviceps paspali STEVENS et HALL l) 

von H. Kobel, E. Schreier und J.Rutschmann 
(4. IV. 64) 

60. Mitteilung iibcr Mutterkornalkaloicle [l] 2, 

Seit die Mutterkornalkaloide als Heilmittel eine grosse Bedeutung erlangt haben, 
ist immer wieder versucht worden, diese Alkaloide aus Reinkulturen von Claviceps- 
Stammen auf kunstlichen Nahrb6den oder Nahrlosungen zu gewinnen. Solange man 
diese Versuche mit Roggenmutterkornstammen durchfuhrte, welche in den Sklero- 
tien hauptsachlizh Peptidalkaloide enthielten, waren die Ergebnisse meist negativ, 
oder die Ausbeuten doch nicht hoch genug, um eine Produktion auf fermentativem 
Wege zu gestatten. Die hochsten Ausbeuten an Peptidalkaloiden, die bis anhin regel- 
massig in Standkulturen erreicht wurden, betragen um 160 mg pro Liter Gesamt- 
kultur [a]. 

Hohe Alkaloidausbeuten in saprophytischen Kulturen wurden erst erhalten, als 
man Claviceps purpurea-Stamme von Wildgrasern, oder Claviceps-Stamme anderer 
Species untersuchte. 1951 begann ABE [3] mit der Veroffentlichung einer Serie von 
Arbeiten uber die Gewinnung der von ihm entdeckten, sogenannten Clavin-Alkaloide 
aus saprophytischen Kulturen von Claviceps-Sthmen, die er auf Agropyrum- und 
Elymus-Arten gefunden hatte. Der Sammelbegriff Clavine umfasst eine Anzahl Indol- 
basen, z.B. V, die im Gegensatz zu den t(k1assischen)) Mutterkornalkaloiden vom Typ 
des Ergobasins und Ergotamins keine Derivate der Lysergsaure (I) sind, sondern in 
8- Stellung des Ergolen- bzw. Ergolin-Systems Substituenten niedrigeren Oxydations- 
zustandes, wie Methyl oder Hydroxymethyl tragen. Von einem Teil dieser Verbin- 
dungen darf mit grosser Wahrscheinlichkeit angenommen werden, dass sie Zwischen- 
stufen auf dem biogenetischen Weg sind, der bei den amidartigen Derivaten der 
Lysergsaure endet [4]. Die anderen Angehorigen dieser Gruppe scheinen Neben- 
produkte zu sein, die an verschiedenen Stellen der Biosynthese abzweigen. Uber eine 
Claviceps-Art, die auf Pennisetum ty9hoidezl.m parasitiert, und die in vitro unter ge- 
eigneten Bedingungen l bis 2 g Clavinalkaloide pro Liter produziert, berichteten 1954 
STOLL et al. [5] und 1957 HOFMANN et al. [6]. 

l) Auszugsweise vorgetragen an der Winterversammlung der Schweizerischen Chemischen Ge- 

$) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1064. 
sellschaft in Fribourg, 22. 2. 1964, vgl. Chimia 78 (im Druck). 


