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114. Un nouveau type de réarrangement de SMILES: la transformation
du N-p-nitrophénoxy-carbonyl-hydrazobenzéne en N-p-nitrophényl-
hydrazobenzene
par P. Baudet, M, Calin et E. Cherbuliez
(10 111 64)

Par aminolyse de la fonction ester p-nitrophénylique, le dérivé p-nitrophénoxy-
carbonylé de I'hydrazobenzéne, C,gH,;0,N,4 (1), peut étre transformé en semicarbazide
().

Mais lorsqu’on traite I & reflux avec du glycinate de sodium en milieu dioxanne-
eau, ce n'est pas la semicarbazide attendue qu’on obtient, mais une triphénylhydra-
zine mononitrée, C,;,H,;O,N,, formée avec perte de CO,.

Les cristaux rouge foncé de cette hydrazine, trés solubles dans les solvants orga-
niques, présentent en solution alcoolique deux bandes d’absorption, a 240 mu (¢ =
16.330) et 385 mu (e = 16.487) (fig. 1); le spectre IR. (nujol) de ce produit est caracté-
ristique d’une hydrazine trisubstituée (v. fig. 2). Sa formule correspond a celle du

1) Les chiffres entre crochets renvoient a la bibliographie, p. 1052.
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N-p-nitrophényl-hydrazobenzéne (IT). Par hydrogénation catalytique (4 H, fixés)
cette hydrazine est transformée en aniline et en p-aminodiphénylamine, que nous iso-
lons comme chlorhydrates. La structure de ce corps parait ainsi établie.
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Fig. 1. Spectres UV.
----- N-p-nitrophénoxycarbonyl-hydrazobenzéne (I)
= N-p-nitrophényl-hydrazobenzéne (II)
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Fig. 2. Spectres I1R. (nujol) de I (en haut) et 17 (en bas)
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Par ailleurs, la structure de I'hydrazine I est prouvée non seulement par sa syn-
thése, mais encore par sa transformation en #-butyl-diphényl-semicarbazide (III),
par aminolyse de I au moyen de la #n-butylamine. Cette semicarbazide est identique
a celle que I'on obtient par réaction de I'isocyanate de n-butyle avec ’hydrazoben-
zéne.

NH,(CH,);CH, / O=C=N(CHp),CH, ~ \
1 — N-N «— N
) i

C-NH-(CH,),CH,

O

111

Le glycinate de sodium ne se trouve pas dans le produit de réaction; il joue donc
le role d’un catalyseur. En effet, en son absence, ’hydrazine carbonylée 1 ne subit
aucune altération, et malgré la présence d’un reste aryle activé, la fonction ester de-
meure trés stable en milieu aqueux neutre. Elle n’est pas non plus modifiée lorsque
I'on porte sa solution dans du toluéne a reflux, pendant 5 h.

Le glycinate de sodium peut étre remplacé par une quantité équivalente d’hydro-
génocarbonate de sodium.

Cette transformation entre dans la catégorie des réarrangements signalés par
SMILES [2], qu'INGoLD [3] définit comme une substitution intramoléculaire, nucléo-
phile, aromatique. Le noyau aromatique quitte le groupe électronégatif X le reliant
au reste de la molécule, pour se fixer sur ’atome «basique» du groupement Y. X peut
étre SO,, SO, S ou O, et YH peut étre -OH, -SH, -NHR, -CONHR, ou -SO,NHR.

/X\/ C/XH
“ OHP® )

\YH Y—( j

Comme mécanisme de la réaction, SMILES et coll. [4] ont proposé la conversion de
~YH en -Y~ sous l'effet d’une base, suivie de I'attaque nucléophile de —Y— par le
carbone aromatique positif, qui quitte la fonction X; celle-ci devient alors un anion.

Dans le réarrangement de SMILES, les atomes de carbone reliant X a Y peuvent
étre saturés ou aromatiques. Dans notre cas, X = O et Y = NCgHj; le carbone por-
teur de Y est remplacé par un atome d’azote.

O OH
0o=¢c" NS OHO c” A~._-NO, /\/N O,

/ N\ L | —
<_>—N\ 5 X, /N\N AL /N\N Py /
T oY O

La fonction nitro située en para dans le reste phénoxy de I et I'acidité de NHCzH;
(YH) sont les facteurs primordiaux de ce transfert intramoléculaire.

Mais I'effet stérique provoqué par le reste phényle situé sur l'azote porteur du
carbonyle doit accroitre fortement la vitesse de réaction, comme la présence d'un
reste méthyle en ortho par rapport 4 X (-SO,~) augmente beaucoup la vitesse de
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réarrangement de la chloro-3-hydroxy-2-diméthyl-5, 6-nitro-4’-diphénylsulfone [5],
exemple d'une substance subissant facilement le réarrangement de SMILES.

La transformation du N-p-nitrophénoxycarbonyl-hydrazobenzéne en N-p-nitro-
phényl-hydrazobenzéne est un exemple d'un nouveau type de la catégorie desréarran-
gements de SMILES olt HY--C-C-X- est remplacé par HY—N—(HZ—X—.

0]

Partie expérimentale. - 1. Méthodes analytiques. — 1. Les microanalyses ont été faites sur
les produits séchés a 78°/0,07 Torr durant 5 h, par le D* K. EpEr du Laboratoire de microchimie
analytique dc¢ 1’Université de Geneéve.

2. Les F. ont été déterminés sur la platine chauffante de KoFLER et sont corrigés.

3. Les spectres UV. ont été établis & l'aide du spectrophotométre DU de BEcKMAN, dans
des cuves de quartz de 10 mm d’épaisseur, avec des solutions & 0,0029%, dans de I’éthanol absolu.

4. Les spectres IR. ont été déterminés sur une suspension des produits dans le nujol, dans
le spectrophotométre PERKIN ELMER 521.

I1. Synmthéses. — 1. n-Butyl-diphényl-semicarbazide. — a) Par aminolyse de I. 0,5 g de I
(1,43 mmole) est chauffé 5 h a reflux dans du dioxanne anhydre avec 0,141 ml (1,43 mmole) de
n-butylamine. Le solvant est alors éliminé sous pression réduite dans un évaporateur rotatif et
T'huile résiduclle est lavée trois fois par une solution d'hydrogénocarbonate dc sodium 1m et
ensuite par de I'cau. L’huile est dissoute dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’éther de pétrole
(1:2 en volume), et la semicarbazide, cristallisée a partir de cette solution & 4°. Rendement:
0,29 g (70% de la théorie) de diphényl-1,2-butyl-4-semicarbazide; F.139-140°. IR.: » (NH)
3450 et 3270 cm™1, » (CO amide I) 1650 cm™!, » (CO amide 1I) 1540 cm™1, » (aromatique) 1607 cm™1,
v {(phényle) 1495 cm~!, ¥ (aromatique monosubstitué) 750 et 700 cm1.

C,;H,,ON, (283,4) Calc. C72,31 H 759 N14,929%  Tr. C72,25 H 7,66 N 14,85%

b) A partir d’hydrazobenzéne par action de l'isocyanate de n-butyle. 4,78 g (48,2 mmoles) d'iso-
cyanate de #-butyle sont ajoutés goutte a goutte a une solution de 8,9 g (48,2 mmoles) d’hydrazo-
benzéne dans du toluéne anhydre. La solution est chauffé 12 h & 80°. Le solvant est alors éliminé
sous pression réduite, et lc résidu, repris par de ’éther; la semicarbazide cristallise & partir de
cette solution; elle est recristallisée dans de l’alcool absolu a 4°. Rendement: 8,62 g (63%);
F. 139-140°. I.c spectre 1R. de la semicarbazide est identique a celui de la semicarbazide obtenue
selon a).

2. N-p-nitvophénoxycarbonyl-hydvazobenzéne (I). Dans 100 ml de chlorurc de méthyléne
contcnant 20,1 g (0,1 mole) de chloroformiate de p-nitrophényle, on introduit par petites portions
et en refroidissant avec un mélange de glace et de sel, une solution dans 150 ml de chlorure de
méthyléne de 18,4 g (0,1 mole) d’hydrazobenzéne et de 8,7 g (0,11 mole) de pyridine. Aprés 'ad-
jonction des deux tiers du chloroformiate, le chlorhydrate de pyridine commence & cristalliscr.
L’introduction du réactif achevée, la suspension est agitée 2 h 3 température ordinaire. Le chlor-
hydrate st filtré, et le filtrat, évaporé. On reprend le résidu par de I’eau, puis extrait le produit de
de réaction par de 'acétate d’éthyle. La phase organique est évaporée sous pression réduite ct
I’huile résiduelle est extraite trois fois, a reflux, par de I'éther de pétrole. Aprés ce traitement,
I’huile cristallisc & température ordinaire. L’hydrazine est recristallisée dans de I’éther a4 4°. Rende-
ment: 20,9 g (60%). F. 97°. UV.: 4_ .. 238 my (¢ = 16347), 271 mu (¢ = 12295), 375 my (¢ = 866)
(v. fig. 1). TR.: »(NH) 3360 cm™!, » (carbonyle cster activé) 1730 et 1710 cm™1, » (aromatiquc)
1597 cm™3, 9 (C-NO,) 1525 et 1335 cm~?, v (C-0O-C) 1210 cm™, » (aromatique monosubstitude)
750 et 685 cm™L.

CygH;0.N; (349,3)  Cale. C65,32 H 4,35 N 12,039  Tr. C6522 H4,35 N 11,929

I11. Réarvangement du N-p-nitrophénoxycarbonyl-hydvazobenzéne (I) en N-p-nitvophényl-
hydrazobenzéne (II). — 1. En présence de glycinate de sodium. Une suspension de 0,245 g (3,27
mmoles) de glycine dans 30 ml d’un mélangc de dioxanne et d’eau (3:1 en volume) est additionnée
de 3,27 ml de soude caustique 1~ (3,27 mmolcs) ; le pH de la solution qui en résulte est de 8. On y
dissout 1,14 g (3,27 mmoles) dc I et chauffe la solution 2 h a reflux. Le solvant est alors éliminé par
évaporation sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris par de 1’eau et la partie insoluble est
dissoute dans de l'acétate d’éthyle & partir duquel 11 cristallise. Rendement: 0,8 g (809%,); I'hy-
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drazine est recristallisée dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’éther de pétrole. F. 131°. UV.:
2 naz 240 mu (e = 16330) et 385 myu (¢ = 16487) (v. fig. 1). IR.: » (NH) 3300 cm—1,  (aromatique)
1600 et 1585 cm™!, v (C-N-O,) 1625 cm~%, v (phényle) 1492 cm~1, » (aromatique disubstituée)
840 cm, y (aromatique monosubstituée) 750 et 685 cm~1. La phase aqueuse neutralisée contient
la glycine qui n’est par entrée en réaction.

CsHy;O,Ny (305,3) Cale. €70,82 H 5,16 N13,95% Tr. C70,80 H 4,98 N 13,809,

2. En présence d’hydrogénocarbonate de sodium. Une solution de 0,482 g (5,73 mmoles) d’hydro-
génocarbonate de sodium dans 10 ml d’eau est ajoutée a 30 ml de dioxanne contenant 2 g (5,73
mmoles) de I. Le mélange est chauffé 24 h a reflux. Le solvant est alors éliminé sous pression ré-
duite, et I'huile résiduelle, cristallisée dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’éther de pétrole.
Rendement: 1,05 g (60%); F. 131°. Spectre IR. identique a celui du produit obtenu en a).

IV. Stabilité de I en I'absence de base. Chautfé a reflux dans du toluéne anhydre pendant 5 h
ou dans un mélange dioxanne-eau 3:1 pendant 24 h, I n’a subi aucune altération (spectre IR. et F.
(aprés 1 cristallisation) inchangés).

V. Hydrogénolyse de I1.1,0 g (0,328 mmole) de 1T dissous dans 100 ml de méthanol contenant
0,394 g d’acide acétique (0,656 mmole) est hydrogéné & la température et la pression ordinaires
pendant 60 min en présence de 0,2 g d’oxyde de palladium-sulfate de baryum {6] préalablement
hydrogéné. Hydrogéne absorbé 311 ml (calculé 293 ml).

Ensuite le catalyseur est éliminé par filtration. Le filtrat incolore, qui se colore rapidement a
’air, est aussitdt évaporé sous pression réduite dans un évaporateur rotatif. Le résidu est dissous
dans la quantité calculée d’acide chlorhydrique dilué dans I’eau (0,656 mmole). Cette solution est
extraite trois fois par son volume d’acétate d’éthyle, ce qui €limine les produits d’oxydation des
amines obtenues. La phase aqueuse est amenée 4 sec sous pression réduite et le résidu est repris par
du méthanol. Par 'addition d’éther, on obtient un précipité cristallisé qui se compose principale-
ment de chlorhydrate de p-aminodiphénylamine (a c6té de chlorhydrate d’aniline) comme I'indique
le spectre IR. (nujol) de ce précipité, comparé avec les spectres d’échantillons authentiques de
chlorhydrate de p-aminodiphénylamine et de chlorhydrate d’aniline. En effet, le spectre du chlor-
hydrate d’aniline présentc une bande d’absorption trés caractéristique & 2000 cm3, alors que dans
cette région le chlorhydrate de p-aminodiphénylamine ne posséde qu’une faible bande d’absorption
2 1950 cm1. Ce précipité est débarrassé du chlorhydrate d’aniline par extraction a I’eau, le chlor-
hydrate de p-aminodiphénylamine (beaucoup moins soluble) est alors isolé a ’état pur. F. 225-230°
comme celui d’un échantillon authentique du chlorhydrate de cette amine; pas d’abaissement du
F. du mélange. Spectre IR. identique a celui du chlorhydrate authentique. Notons que le chlor-
hydrate de p-aminodiphénylamine est caractérisé en IR. par la bande de vibration NH &
3310 cm™! provenant de la fonction amino diphénylée. Le caractére basique de cette amine est si
faible qu’elle se comporte en IR. comme le groupe des amides secondaires 3 NH dépourvus de
liaisons hydrogénes. IR.: » (NH) 3310 cm™2, » (chlorhydrate) 2580 et 1950 cm™3, » (aromatique)
1592 cm™!, v (phényle) 1510 cm~1.

CoHpN,, HCI (220,7)  Cale. C64,10 H 596 N 12,73% Tr. C64,46 H 644 N 12,61%

La présence de l'aniline dans les produits d’hydrogénation de IT est prouvée par la bande d’ab-
sorption trés caractéristique que présente son chlorhydrate a 2000 cm—L.

Nous adressons nos sentiments de reconnaissance 3 la Maison I'. HoFFMaNN-LA RocHE S.A.
a Bale dont 'appui a permis la réalisation de ce travail.

RESUME

En présence d’une base, le N-p-nitrophénoxycarbonyl-hydrazobenzéne subit une
transposition en N-p-nitrophényl-hydrazobenzéne avec élimination de CO,. Cette
transformation présente une grande analogie avec le réarrangement de SMILES, dont le

OH-
schéma est HY-C-C-X-Ar —» Ar Y-C-C-X H(X =0, S0,,50,S; Y = -OH, -SH,
-NHR, -CONHR). Dans notre cas, X = O et HY-C est remplacé par NH(C;H;)-N.

Laboratoire de Chimie organique et
pharmaceutique de 'Université de Geneve
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115, 6-Methyl-4%°-ergolen-8-carbonsiure,
ein neues Ergolinderivat aus Kulturen eines Stammes von
Claviceps paspali STEVENS et HALL?)
60. Mitteilung tiber Mutterkornalkaloide [1]2)
von H.Kobel, E. Schreier und J. Rutschmann
4. IV. 64)

Seit die Mutterkornalkaloide als Heilmittel eine grosse Bedeutung erlangt haben,
ist immer wieder versucht worden, diese Alkaloide aus Reinkulturen von Claviceps-
Stimmen auf kiinstlichen Ndhrbéden oder Nahrlosungen zu gewinnen. Solange man
diese Versuche mit Roggenmutterkornstimmen durchfiihrte, welche in den Sklero-
tien hauptsichlich 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-
missig in Standkulturen erreicht wurden, betragen um 160 mg pro Liter Gesamt-
kultur [2].

Hohe Alkaloidausbeuten in saprophytischen Kulturen wurden erst erhalten, als
man Claviceps purpurea-Stimme von Wildgrisern, oder Claviceps-Stimme anderer
Species untersuchte. 1951 begann ABE [3] mit der Veroifentlichung einer Serie von
Arbeiten iiber die Gewinnung der von ihm entdeckten, sogenannten Clavin-Alkaloide
aus saprophytischen Kulturen von Claviceps-Stammen, 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 «klassischen» 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 Angehdrigen dieser Gruppe scheinen Neben-
produkte zu sein, die an verschiedenen Stellen der Biosynthese abzweigen. Uber eine
Claviceps-Art, die auf Pennisetum typhoideuwm parasitiert, und die in vitro unter ge-
eigneten Bedingungen 1 bis 2 g Clavinalkaloide pro Liter produziert, berichteten 1954
StoLL ef al. [5] und 1957 HOFMANN ¢t al. [6].

1) Auszugsweise vorgetragen an der Winterversammlung der Schweizerischen Chemischen Ge-
sellschaft in Fribourg, 22, 2. 1964, vgl. Chimia 78 (im Druck).
2) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1064.



