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5) 2-Methylamino-5-phenyl-7-trvifluovymethyl-3H-1, 4-benzodiazepin-4-oxid (X XIII). 500 mg Chi-
nazolin XX wurden 5 Std. bei Raumtemperatur mit 10 ml einer 40-proz. Lésung von Methylamin
in Methanol stehengelassen, wobei eine klare Losung entstand. Das in gewohnter Weise durch
Atherextraktion gewonnene rohe Reaktionsprodukt wurde aus Ather-Hexan kristallisiert und
lieferte 418 mg (85%) XXIII, Smp. 264-265°26),

6) 1-Methyl-5-phenyl-7-trifluormethyl-1, 3-dihydvo-2H-1,4-benzodiazepin-2-on-d-oxid (XXIV).
6,4 g XXI wurden zunichst mit 1,2 g Natriummethylat in 130 ml abs. Benzol 5 Min. unter Riick-
fluss gekocht. Zur abgekiihlten Reaktionslésung gab man hierauf eine Loésung von 2 ml Dimethyl-
sulfat in 20 ml Benzol, wobei sich ein Niederschlag bildete. Das Ganze wurde dann 1 Std. unter
Riickfluss gekocht, abgekiihlt und mit Ather wie iiblich extrahiert und auigearbeitet. Das resul-
tierende Rohprodukt, ein gelber Schaum, konnte aus Aceton-Hexan-Ather kristallisiert werden,
wobei sich 1,456 g 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 719%,). Umkristallisation aus Benzol-Hexan lieferte ein Analysen-
priaparat vom Smp. 184-186°%).

Die IR.- und UV.-Spektren wurden in unseren physikalisch-chemischen Laboratorien (Leiter
Dr. A. MorcHANE) von S. TrRaiMaN 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 1,4-benzodiazepine derivatives is described.

Research Laboratories
Horrmann-La RocHE Inc., Nutley, N.J., USA

259. Synthéses dans 1a série de la griséofulvine
4¢ communicationl) 2)
Synthése d’analogues de la griséofulvine
par M. Gerecke, E, Kyburz, C. v. Planta et A. Brossi
(11 V 62)

Dans une communication précédente?®), nous avons publié une synthése totale de
la griséofulvine racémique (I), ainsi que de l'acide (+)-griséofulvique naturel4).
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1y 3¢ communication Helv. 45, 813 (1962); 5° communication Helv. 45, 1292 (1962).

2) Le présent travail a fait I’'objet d’'une communication (par E. K.) au IX®e Congrés national
de la Societd Chimica Italiana, tenu conjointement avec la Société Suisse de Chimie, le
29 mai & Naples.

3) 1T¢ communication Helv. 43, 1444, 2071 (1960).

D’autres synthéses de la griséofulvine ont été publides par A.C. Day, J. NaBNEY & A. L

ScorT, J. chem. Soc. 7967, 4067; C. H. Kvo, R. D. HorrFsomMER, H. L. Scates, D. TaUus &

N. L. WENDLER, Chemistry & Ind. 7960, 1627, ainsi que G. SToRK & M. Tomasz, J. Amer.

chem. Soc. 84, 310 (1962).
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Dans le présent mémoire nous décrirons des travaux étroitement liés a cette syn-
thése et qui conduisirent 3 la préparation de plusieurs analogues de cet antibiotique
Pour nous, la synthése de la déchloro-déméthyl-griséofulvine (IXa) a revétu un
intérét particulier par le fait qu’elle a servi de modéle 4 notre voie de synthése. Ce
composé présente 1'avantage de ne posséder qu'un seul centre d’asymétrie et de pou-
voir étre préparé en partant de produits facilement accessibles.

1) Synthése de la déchloro-déméthyl-griséofulvine. — A partir de l'acide
diméthoxy-4, 6-salicylique, nous avons préparé l'ester méthylique I1Ia déja connu?®),
puis, par condensation avec le bromacétate de méthyle, le diester IVa. Par cyclisation
selon DIECKMANN, nous avons obtenu le cétoester Va$), qui, par addition de buténe-1-
one-3 en présence de Triton B selon MICHAEL, livre le dicéto-ester VIa. Traité par le
méthylate de sodium dans le méthanol, celui-ci se cyclise en donnant la tricétone
spirocyclique acide VIIa. En général, on obtient comme produit secondaire un com-
posé neutre, dérivé du tétrahydrodibenzofuranne VIIIa. Les spectres dans l'ultra-
violet sont en accord avec les constitutions proposées. Le traitement de VIIa par le
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5 J. Herzig, F. WenzeL & R. T6Lk, Mh, Chem. 23, 96 (1902).
8) J.MacMirraN, T. P. C. MurHOLLAND, A. W. Dawkins & G. WARD, J. chem. Soc. 7954, 429.
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diazométhane donne, comme prévu, deux éthers énoliques isoméres IXa et Xa, qui
peuvent é&tre séparés par chromatographie ou par hydrolyse alcaline sélective. Leurs
spectres dans 1'ultra-violet, ainsi que leur comportement envers I’hydrolyse alcaline
et au cours de la chromatographie sur couche mince correspondent i ceux de la gri-
séofulvine (1) et de 'isogriséofulvine (II).

La réussite de cette synthése nous a permis d’entreprendre la préparation de la
griséofulvine (voir?)), ainsi que de différents analogues, qui font I'objet de la présente
communication.

2) Synthése de la déchloro-griséofulvine?). — La synthése de ce composé se
complique du fait qu’il y a introduction d’un second centre asymétrique lors de
I'addition de la penténe-3-one-2 au céto-ester Va. Nos essais ont montré que le stéréo-
isomére XIa se forme de préférence a l'isomére XIIa. Comme dans le cas des dérivés
chlorés en 73), un seul de ces isoméres (XIa) a pu étre cyclisé pour donner la tricétone
spirocyclique XIITa. La méthylation au diazométhane livre un mélange des deux
éthers énoliques XIVa et XVa, qui ont tous deux été isolés. Ils peuvent étre distingués
par leurs spectres UV. et par leurs vitesses d’hydrolyse. En isomérisant XIVa par le
méthylate de sodium dans le méthanol, selon la méthode de MACMILLANS), on aboutit
A un état d’équilibre entre les épiméres XVIa et XIVa. (Ce dernier prédomine légére-
ment.) Leur séparation a été effectuée par chromatographie sur oxyde d’aluminium,
Les configurations indiquées ici ont été attribuées sur la base d’arguments analogues
4 ceux qui furent invoqués lors de la synthése de la griséofulvine?). Les épiméres se
distinguent dans leurs spectres IR. et lors de la chromatographie sur couche mince
de silice?).

Dans les spectres RMN, il est intéressant de noter que le doublet du groupe
méthyle (en 6’) apparait, dans la série naturelle, & un champ magnétique plus bas
(z = 9,00-9,04) que dans la série épi (r = 9,08), ce qui nous fait supposer que le dipdle
du groupe carbonyle en 3 et le groupe méthyle sont plus proches I'un de 'autre dans
les composés de configuration naturelle que dans leurs isomeéres épi. D’autre part, les
bandes des doublets de la série naturelle sont plus larges, ce qui indique un empéche-
ment partiel de la libre rotation du groupe méthyle.

Ces constatations sont en accord avec les configurations relatives de la griséoful-
vine et de I’épigriséofulvine déduites par MACMILLAN sur la base de considérations de
stabilité8). Nous étions arrivés aux mémes conclusions au cours de notre synthése,
qui pour des raisons d’encombrement stérique donne les produits de la série épi3).

Les composés XVIa et XVIc, préparés selon une autre voie de synthése, ont été
décrits tout récemment par Taus, Kuo & WENDLER19).

3) Dérivés du diméthoxy-4,6-salicylate de méthyle. — Pour la synthése
d’analogues de la griséofulvine modifiés dans le noyau A, nous sommes partis de
diméthoxy-4,6-salicylates de méthyle substitués. Les acides correspondants chlorés

7) L’antipode dextrogyre de ce composé a été isolé des filtrats de culture de Pewicillium griseo-
Sfulvum DierckX: J. MACMILLAN éf al., J. chem. Soc. 7953, 1697.

8) J. chem. Soc. 7959, 1823.

9) Pour les conditions expérimentales, voir 3).

10) D, Taus, C. H. Kvo & N. L. WENDLER, Chemistry & Ind. 7962, 557.
Note ajoutée 4 la correction: Par la méme voie de synthése, D. Taus & N L. WENDLER ont
obtenu le composé IXb. Angew. Chem. 74, 586 (1962).
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en 3 et en 5 et dichloré en 3,5 ont déja été préparés lors de travaux sur la constitution
de la griséofulvine!?). Le diméthoxy-4,6-méthyl-3-salicylate de méthyle (I1Im) a été
décrit 4 1'occasion de travaux sur l'acide usnique'®).

Le diméthoxy-4,6-nitro-3-salicylate de méthyle (ITIg) et son isomére nitré en
position 5 (IIIh) ont été obtenus par nitration de Illa. Leur constitution a pu étre
déterminée par saponification et décarboxylation de IIIg. On obtient le diméthoxy-
3, 5-nitro-2-phénol de structure connue). L’iodation de I1Ta par l'iode et I'anhydride
iodique donne avec un bon rendement presque exclusivement le dérivé iodé en 3 (I1Te).
L’isomére iodé en 5 (IIIf) a été obtenu a partir du dérivé nitré correspondant par
réduction catalytique, diazotation de I’amine et réaction avec I'iodure de potassium.

1) J. F. GrovE, J. MacMmLian, T. P. C. MuLHOLLAND & J. ZEALLEY, J. chem. Soc. 7952, 3967.
2) J.F.Curp & A. RoBINSON, J. chem. Soc. 71933, 437.
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Les spectres de résonance magnétique nucléaire des trois dérivés chloré, nitré et
iodé en position 3 se distinguent nettement de ceux des trois dérivés correspondants
substitués en position 5 (voir tableau 3).

4) Nouveaux dérivés de la déchloro-déméthyl-griséofulvine et de la
déchloro-griséofulvine. — Ces produits ont été préparés & partir des esters salicy-
liques substitués III, de fagon analogue aux produits non substitués (voir 1 et 2).
Toutefois cette synthése n’'a pas pu étre appliquée dans tous les cas. Ainsi, nous
n’avons pas réussi & préparer les tricétones spirocycliques & partir des dicéto-esters
VId et XVII.

( \/\ /COOCH

\ / \CH CH,COCH,
XVII

D’autre part, il ne nous a pas été possible d’isoler des produits d’addition du céto-
ester nitré Vg avec la buténe-1-one-3 ou la penténe-3-one-2. Les dérivés nitrés de la
déchloro-griséofulvine ont cependant pu étre préparés par un autre chemin.

5) Nitration de la (+)-griséofulvine, de la déchloro-griséofulvine et de
la déchloro-déméthyl-griséofulvine racémiques. — La nitration de ces com-
posés, au moyen d’acide nitrique concentré dans un mélange d’acide et d’anhydride
acétiques, livre des produits substitués dans le noyau aromatique. A partir de la
{(+)-griséofulvine naturelle, on obtient le dérivé nitro-5 (XVIn), & partir de IXa et de
XVla les produits mononitrés en position 5 (IXh, XVIh) et 7 (IXg, XVIg). Pour
établir la constitution de ceux-ci, I'étude des spectres RMN s’est révélée particuliére-
ment utile (voir tableau 3).

2x =0CH,

cu3o 0 0OCHy

Hy u‘tcu, He id

courbe d’intégration ™S

= CHCly ABC Hg! Hgt - CH3
a2
nombre ds protons 4 ! »
— T N T ] T I 1
T 2 ] ) °

Spectre RMN de la déchloro-griséofulvine

En effet, dans la série des diméthoxy-4,6-salicylates de méthyle chlorés et nitrés
(Ib, Ic, Ig, Ih), dont la constitution a été déterminée par voie chimique, nous avons
pu montrer que la substitution par —Cl et celle par -NO, ont la méme influence sur les
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Tableau 3. Spectres RMN*) (valeurs de 1)

H-7 | H-5 | H-3" | -OCH, | H-5.,6’ { CHz6’

a) Composés de structure connue

Série naturelle

I (+4)-griséofulvine . . . . . . . — 3,85 | 4,46 5,97 6,9 -7,8 | 9,04d
6,02 (ABC) J=6Hz
6,38
IXb déméthyl-griséofulvine . . . . - 3,85 | 4,42 5,99 7,0 -8,2 —
6,02
6,38
XVIc chloro-5-déchloro-griséofulvine 3,52 — 4,43 5,86 6.8 -8,2 | 9,04d
5,99 J=6Hz
6,36
IXc¢ chloro-5-déchloro-déméthyl- 3,56 — 4,39 5,82 7,15-8,1 —
griséofulvine 6,00
6,33
Série €pi
X1IVc chloro-5-déchloro-épigriséo- 3,53 — 4,41 5,78 7,05-8,15| 9,08d
fulvine 5,98 J=6Hz
6,33
1I (+) épigriséofulvine . . . . . . — 3,82 | 441 5,96 7,1 -8,2 | 9,084
5,99 J=6Hz
6,35
XIVa déchloro-épi-griséofulvine . . . | 3,72d| 3,80d 4,41 6,03 7,1 -7,9 ] 9,084
J=2HzJ=2Hz 6,06 J=6Hz
6,34 -

b) Composés dont la structure a été établie au moyen des spectres RMN

XVI1g nitro-7-déchloro-griséofulvine . . — 3,79 | 446 (5,92 (2x) 6,9 -8,1 ] 9,01d
6,36 J=6Hz
IX g nitro-7-déchloro-déméthylgriséo- — 3,81 [ 4,39 (5,92 (2x)| 7,15-8,2 —
fulvine 6,33
XVIh nitro-5-déchloro-griséofulvine . . 3,56 — 441 5,77 6,95-7,7 | 9,04d
5,99 J=6Hz
6,33
IXh nitro-5-déchloro-déméthylgriséo- 3,58 - 4,37 5,74 7,15-7,9 —
fulvine 6,01
6,32
XVIn (+)-nitro-5-griséofulvine . . . . — -— 4,40 5,79 6,8 7,71 9,0d
5,85 J=6Hz
6,31

*) Enregistrés au moyen d’'un spectrographe RMN Varian A60 en solution dans le CDCl,
(5 mol-%). d = doublet.
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Tableau 3. (suite)

H-3 H-5 ~OCH,

c) diméthoxy-4,6-salicylates de méthyle substitués

IIIb chloro-3 . . . . . . . . . . ... — 3,94 6,05 (2x)
6,11

III¢ chloro-5 . . . . . . . . . . . .. 3,63 — 6,03
6,10
6,17
IIle iodo-3 . . . . . . . . . . . ... — 3,97 6,07 (2x)
6,11
IIIf iodo-5. . . . . . . . . . . . .. 3,68 — 6,02
6,11
6,21

ITIIg nitro-3 . . . . . . . . . . ... - 3,97 6,06

IITh nitro-5 . . . . . . . . . . . .. 3,62 — 5,99
6,1
6,17

constantes d’écran magnétique des protons aromatiques. Il est donc possible de
comparer directement les spectres de RMN de la griséofulvine (I) et de la chloro-5-
déchloro-griséofulvine (XVIc) avec ceux des produits nitrés; les protons en position 5
(composés I, IXg, XVIg) donnent un signal & v = 3,79 — 3,85, les protons en position
7 (composés XVIc, XVIh, IXh) apparaissent & T = 3,52 — 3,58.

Dans le spectre de la déchloro-griséofulvine (voir figure) les protons en position 7
(r =: 3,75) et 5 (v = 3,94) apparaissent sous forme de doublets (spectre «4AB»; J =
2 Hz). Le proton en 3’ apparait de fagon normale & 7 = 3,46.

6) Résultats de I’examen chimiothérapique?). — Quelques-uns des composés
décrits dans ce travail (XVIa, e, g, m) sont actifs ¢» vitro contre Botryiis allii ou
Trichophyton mentagrophytes, sans toutefois atteindre ou dépasser 'activité de la
griséofulvine4). IXa, b, ¢c; XVIc, e, m ne présentent pas d’activité systémique dans
Ia trichophytie expérimentale du Cobaye?!5).

Ces faits, ainsi que les résultats obtenus antérieurement (voir p.ex. les variations
du cycle C8)) montrent que I'activité antimycotique est liée de fagon trés spécifique a
la structure I. De plus, comme 1’épigriséofulvine est inactive aussi bien % vitro qu’ in

13) Les essais biologiques ont été effectués dans le groupe de chimiothérapie II (Direction Dr.
J. R. FrEY) de notre département de Médecine expérimentale par H. GELEICK.

14) 11 faut cependant noter que la (+)-fluoro-7-déchloro-griséofulvine récemment synthétisée
par WENDLER et al.1%) présente in vifro une activité comparable & celle de la griséofulvine.

15y Méthode de J. R. FrREY, Dermatologica 707, 69 (1953); J. R. FRey & H. GELEICK, ibid. 779,
132 (1959).

18y E. KyBurz, H. GELEICK, J. R. FREY & A. Brossri, Helv. 43, 2083 (1960).

17) Nos remerciements vont & MM. M. BAuMANN et A. GNIRsS pour la part importante qu’ils ont
prise a ces travaux. — Les F. sont corrigés.
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vivo, il apparait que I’activité est liée & une configuration précise. D’autres études
concernant cette spécificité de configuration ont fait I'objet de notre 5° communi-
cationl).

Partie expérimentale!?)

A. Produits de départ (esters salicyliques substitués)

Diméthoxy-4,6-salicylate de méthyle (I111a). 198 g (1 mole) d’acide diméthoxy-4, 6-salicylique
sont dissous dans 2,8 1 d’acétone. On ajoute 105 g d’hydrogénocarbonate de sodium, puis 120 ml
de sulfate de méthyle. On chauffe 40 h A reflux en agitant énergiquement, puis on filtre les sels
inorganiques et évapore le filtrat & sec sous vide. On reprend par 3,5 1 d’acétate d’éthyle, lave
A I'hydrogénocarbonate de sodium et & ’eau, puis on concentre & un volume d’environ 1 1. On
obtient 200 g d’ester I11a de F. 108-109°5).

Dévivés chlovés II1Tb, I1Ic et I11d. Préparés & partir des acides diméthoxy-4,6-salicyliques
chlorés correspondantslt), par estérification au moyen de dicyclohexyl-carbodiimide?).

Formule brute Analyse
No F.
(p. m,) calculé trouvé
IiIb C,oH,;05Cl (246,6) |185-186° 3
I1Ic CioHnO5Cl (246,6) 140° Cl 14,38%, Cl 14,339,
I1Id C,0H,005Cl, (281,1) 120° Cl 25,23% Cl1 25,169,

Diméthoxy-4, 6-nitro-3-salicylate de méthyle (111g) et diméthoxy-4, 6-nitro-5-salicylate de méthyle
(I11}). On dissout, en chauffant légérement, 212 g (1 mole) de diméthoxy-4, 6-salicylate de mé-
thyle dans 2,2 1 d’acide acétique glacial et ajoute 1,25 1 d’anhydride acétique. On refroidit & la
glace et ajoute, & 0-5°, en 'espace d’unc heure, une solution de 102 g d’acide nitrique concentré
(@ = 1,38) dans 300 ml d’acide acétique glacial. On agite encore 2 h & 0° et 2 h & 20°, puis on
verse sur 6 kg de glace. Aprés quelques heures, on filtre le précipité, le lave a I’eau et le séche.
On obtient 163 g de produit brut que 1’on soumet 2 la cristallisation fractionnée dans le méthanol.
On obtient 88 g de IIlg, peu soluble, et 50 g de IITh, beaucoup plus soluble.

CyoH,OpN (257,2)  (IIlget IT1h) Calc. C 46,70 H 4,31%
IIIg, F.185-186° Tr. ,, 4651 ,, 4,189
IIIh, F. 126-127° Tr. ,, 47,11 ,, 4,50%

Acide diméthoxy-4,6-nitro-3-salicyliqgue. On dissout & froid 1,0 g d’ester IIIg dans 10 ml
d’acide sulfurique concentré. Aprés 3 h a 20°, on verse sur 100 g de glace, puis on filtre le précipité
(0,7 g). Aprés recristallisation dans ’acétate d’éthyle, on obtient 0,35 g d’acide diméthoxy-4, 6-
nitro-3-salicylique, F. (déc.) 225-226°.

CoHyO,N (243,2) Calc. C44,45 H 3,73%  Tr. C44,59 H 3,949
L’acide diméthoxy-4, 6-nitro-5-salicylique, préparé de fagon analogue, se décompose 4 184-186°.
C,H,O,N (243,2) Calc. C44,45 H 3,73%, Tr. C44,53 H 3,589%

Diméthoxy-3,5-nitro-2-phénol. On décarboxyle 'acide diméthoxy-4,6-nitro-3-salicylique en
chauffant 3 & 5 min & 230°. Le produit de réaction est sublimé 4 110-115°/0,01 Torr. On obtient
le diméthoxy-3, 5-nitro-2-phénol F. 127-128°, identifié par épreuve du mélange avec un échan-
tillon préparé par nitration du diméthoxy-3, 5-phénoll?).

Chlorhydrate de diméthoxy-4,6-amino-3-salicylate de méthyle (I11I1). On suspend 25,7 g (0,1 mole)
de diméthoxy-4, 6-nitro-3-salicylate de méthyle dans 0,5 1 de méthanol et on hydrogéne en pré-
sence de 4 g de charbon palladié & 5%. En 20 h, le mélange absorbe 97 & 99%, de la quantité
théorique d’hydrogéne. On acidifie au méthanol chlorhydrique, ce qui fait passer toute la subs-
tance en solution, puis on filtre du catalyseur. On concentre a env. 200 ml et on précipite & I'éther.
On obtient 23,1 g de chlorhydrate de I1Ii, déc. 238°. A partir des liqueurs-méres, on peut encore
isoler 2,5 g de produit.

CioH OsNCl (263,7)  Calc. C 45,55 H 5,36% Tr. C4587 H 537%
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Chlovhydrate de diméthoxy-4,6-amino-5-salicylate de méthyle (I111). Préparé comme IIIi, F.
(déc.) 207-208°. .
C,oH,O;N Cl (263,7)  Calc. C113,45%  Tr. C113,48%

Diméthoxy-4, 6-iodo-5-salicylate de méthyle (I11f). On dissout 2,63 g de chlorhydrate de di-
méthoxy-4, 6-amino-5-salicylate de méthyle (IIIl) dans 40 ml d’acide chlorhydrique 1N, et on
diazote & 0-5° avec une solution de 0,8 g de nitrite de sodium dans 3 ml d’eau. On détruit l'excés
de nitrite au moyen d’urée, puis on ajoute une solution de 5,0 g d’iodure de potassium dans 30 ml
d’ean. Le composé iodé se sépare d'abord sous forme huileuse, puis il cristallise. Lorsque le dé-
gagement d’azote est terminé, on extrait 4 l'acétate d’éthyle et lave au thiosulfate de sodium et
a I'hydrogénocarbonate de sodium. Aprés évaporation du solvant sous vide, on obtient 2,4 g de
produit brut. Recristallisé dans le méthanol, le diméthoxy-4, 6-iodo-5-salicylate de méthyle fond
a 111-112°.

C,oH,,0;1 (338,1)  Cale. €35,52 H 3,28%  Tr. C3561 H 3,37%

Diméthoxy-4, 6-iodo-3-salicylate de méthyle (I11¢). Aune solution de 212 g (1 mole) de diméthoxy-
4,6-salicylate de méthyle dans 1,5 1 acide d’acétique glacial, on ajoute successivement 15 ml
d’acide sulfurique concentré, 100 g d'icde et 51 g d’anhydrique iodique finement pulvérisés. On
agite 30 h & température ambiante, puis 1 h 4 10°, et on filtre. Le précipité est lavé & I’eau, au
méthanol et & I’éther. On obtient 285 g de diméthoxy-4,6-iodo-3-salicylate de méthyle de F, 187—
189° (déc.). Pour l'analyse, on recristallise dans le méthanol.

CyoH,, 06T (338,1)  Cale. € 3552 H 3,28% Tr. C3571 H 3,55%
Diméthoxy-4, 6-méthyl-3-salicylate de méthyle (I111m). Préparé selon CURD & RoBINSON1%).

B. Synthése de la déchloro-déméthyl-griséofulvine rac. et de ses dérivés

(Diméthoxy-3, 5-méthoxycarbonyl-2-phénoxy)-acétate de méthyle (I1Va). A une solution de 212 g
(1 mole} de diméthoxy-4,6-salicylate de méthyle dans 1,6 1 d’acétone, on ajoute successivement
152 g de bromacétate de méthyle et 160 g de carbonate de potassium anhydre. On chaunffe 16 h
4 reflux en agitant énergiquement, puis on filtre des sels inorganiques. On évapore le filtrat sous
vide, reprend le résidu par le benzéne et on lave les solutions benzéniques & la soude caustique
2~ froide et A ’eau. En concentrant les solutions, on obtient 208 g de diester IVa de F. 104-105° §),
puis encore 32 g F. 102-104°.

Composés analogues IVb a IVe, IVg et IVm

No Formule brute (p. m.) E. Analyse
calculé trouvé
IVb | C;;H,;0,C12) (318,7) 86-87° 3)
IVe CsH,50,C1  (318,7) 108° Ci11,13% | C111,119%
Iva | C,H,,0,Cl, (353,2) 88-89° C120,089%, | C119,89%
IVe CsH;0,IP)  (410,2) 88-89° T 30,929, I 30,989,
IVg | C,H,;0,NP) (329,3) 96-97° C 47,24%, C 47,36%
H 4,59% | H 4,64%
IVm | C,,H,0, (298,3) | Eby,q 150° | C 56,37% C 56,85%
H 6,08% | H 6,25%

3) préparé dans le diméthylformamide, voir?).
by préparé dans la butanone-2.

Diméthoxy-4, 6-méthoxycarbonyl-2-coumaranone-3 (Va). On suspend, & 100°, 29 g de sodium
dans 1,5 1 de toluéne absolu et on ajoute en agitant 300 g de diester IVa par petites portions. On
continue & chauffer 3 h & reflux, puis on filtre. On obtient 290 g de sel de sodium de la coumara-
none que l'on séche sous vide. On suspend ce sel dans 3,5 1 d’eau glacée, ajoute 450 ml d’acide
chlorhydrique 2N et extrait par 1 1 de chlorure de méthyléne. On évapore le solvant sous vide
et on recristallise le résidu dans le méthanol. On obtient 170g de coumaranone Va de F. 126-127°8).



2252, HELVETICA CHIMICA ACTA

Composés analogues Vb a Vd, Vget Vin

b - Analyse
o 4
N Formule brute (p.m.) . calculé trouvé

Vb | C,H,0C1 (286,7) 147-149° voir 3)
Ve CyoH,;06CL (286,7) 141-142° | C112,37% | C112,29%
Vd | CpH06Cl, (321,1) | 175-176° | € 44,88% | C 44,949,
H 314% | H 3,139
Vg | CuoH,ON (297,2) 246-248° | C48.49% | C48,67%
H 373% | H 4,06%
Vm | CuH,0 (266,2) | 125-126° | C5863% | C 5843%
H 530% | H 5419

Diméthoxy-4,6-i0do-7-méthoxycarbonyl-2-coumaranone-3 (Ve). On dissout 41 g de diester IVe
dans 1,2 1 de méthanol absolu, puis on ajoute 70 ml de solution 2N de méthylate de sodium dans
le méthanol et on agite 20 h & 20-25°. Le sel sodique du cétoester Ve précipite au cours de la
réaction. On le filtre, puis on le suspend dans 1 1 d’eau que 'on acidifie 4 ’acide chlorhydrique.
On extrait & 'acétate d’éthyle (0,81), lave & ’eau, puis on concentre & env. 200 ml. Le céto-ester
Ve cristallise. A partir des eaux-méres, on obtient une scconde portion. Rendement total 31 &
34 g. F. 145-147°.

CoH;O6I (378,1)  Cale. C 38,11 H 2,93%  Tr. C 37,94 H 2,949

Diméthoxy-4, 6-méthoxycarbonyl-2-(ox0-3 -butyl)-2-coumaranone-3 (VIa). On dissout 25,2 g de
diméthoxy-4, 6-méthoxycarbonyl-2-coumaranone-3 dans 500 ml de méthancl et on ajoute, &
25°, 10 ml d’une solution a 359, de Triton B dans le méthanol. On ajoute goutte 4 goutte 10 ml
de buténe-1-one-3 en agitant et en refroidissant & 20-25°. Le produit de réaction se sépare bientot
sous forme cristalline. On laisse reposer 4 h a4 température ambiante, on concentre 2 200 ml sous
vide, et on filtre. On obtient 24,7 g dc dicéto-ester VIa de F.115-116°. Pour Y’analyse, on re-
cristallise dans le méthanol: F. 117-118°.

CieHy0q (322,3)  Cale. €59,62 H 5,63%  Tr. C59,48 H 5,81%

Composés analogues VIb a VId et Vim

Analyse
No Formule brute (p.m.) F. . .
calculé trouvé

VIb | C,H,0,C1 (356,7) | 138-139° | C1 9,949 | C1 9,939
Vic | €,H,,0,Cl (356,7) | 112-113° | CL 9,94% | Cl 9,91%
Vid | C,H,0,Cl, (301,2) | 124-125° | CL18,12% | C118,23%
Vim | C,H,0, (3363) | 126-127° | C60,719% | C60,809
H 5999% | H 6,01%

Diméthoxy-4,6-grisane-trione-3,2', 4 (VIIa). A une solution de 32,2 g (0,1 mole) de dicéto-
ester V1a dans 1,6 1 de méthanol absolu, on ajoute 250 ml de solution méthanolique de méthylate
de sodium 2N. On laisse reposer 15 h a ’obscurité 3 température ambiante, puis on concentre
sous vide 2 env. 300 ml. Le sel de sodium de la tricétone VIIa précipite. On le {iltre, le lave au
méthanol, le séche (20,6 g) puis on le dissout dans env. 300 ml d’eau. La solution est décolorée
au charbon actif, puis acidifiée a 1’acide chlorhydrique 3N. La tricétone brute se séparc sous forme
huileuse, puis se solidifie rapidement. On la filtre et la séche (16,1 g). Aprés recristallisation dans
I'acétate d’éthyle, on obtient 11,0 g de tricétone de F. 204-205°.

CpsH,,0 (200,3)  Cale. C 62,06 H 4,86% Tr. C61,97 H 5,099

Diméthoxy-5,7-tétvahydvo-1, 2, 3, 4-dibenzo-furanone-3. — a) Produit secondaire de la prépara-
tion dc la tricétone VIIa: La solution de réaction de 'exemple ci-dessus cst évaporée & sec sous
vide. Le résidu est repris par 500 ml d’eau et 500 ml de benzéne. Aprés évaporation du benzéne,
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on recristallise le résidu dans 'acétate d’éthyle. On obtient le produit VI1ITa de F. 169° (24 10 g).
Par acidification de la solution aqueuse, on isole la tricétone Vila.

Composés analogues VIIb, VIIc et VIIm

Analyse
Ne Formule brute (p.m.) F. (déc.) calculé I trouvé
v

VIIb | €, ;H,,0,C1 (324,7) 250-251° | C5548% | C 55,26%
H 4,03% | H 4,309
€110,02%, | C€110,79%
VIIc | CiH,,0,C1 (324.7) 212-213° | € 5548% | C 55,829
H 4,03% | H 4,019
VIIm | CH, O, (304,3) 250° €63,15% | C62189
H 530% | H 5469

Composés analogues VIIIb ¢ VIIId

No | Formule brut ' F | Analyse
) ormule brute (p.m.) ’ calculé trouvé

VIIIb| C,,H,0,Cl (280,7) | 193-194° | C112,63% | Cl112,48%
VIIIc| C,H,,0,Cl (280,7) 141° €59,89% | C60,00%
H 467% | H 4,67%
VIIIA| C,H,0,ClL, (3152) | 192-193° | C122,50% | Cl 22,249

b) On suspend 32,2 g de dicéto-ester VIa dans 320 ml de méthanol et 320 ml soude caustique
2N. On chauffe 2 h a reflux. Aprés refroidissement, on filtre le précipité, le lave & 1'eau et le séche
(25,1 g, F.168°). Aprés recristallisation dans l'acétate d’éthyle, on obtient 21,6 g de produit
VIIIa de F. 170-171°,

CyHy,0, (246,2)  Cale. C68,29 H 574% Tr. C68,15 H 571%

Triméthoxy-4,6, 2 -griséne-2'-dione-3,4" (I1X a) et Triméthoxy-4,6, 4 -griséne-3'-dione-3,2' (Xa).
10 g de diméthoxy-4, 6-grisane-trione-3,2’,4° sont dissous dans 1 1 de méthanol et traités, & 0°,
par un exceés de solution éthérée de diazométhane. On laisse reposer une demi-heure & tempéra-
ture ambiante, puis on évapore les solvants sous vide. On obtient 10,5 g de mélange des deux
éthers énoliques.

Séparation de IXa et Xa pav chromatographie. On chromatographie avec 300 g d’oxyde
d’aluminium (activité II). Le mélange est introduit en solution dans le benzéne. Les premiers 2 1
de benzene €luent 3,9 g de produit, contenant la majeure partie de I'isomére iso (Xa). Par re-
cristallisation dans le méthanol, on obtient 2,5 g de F. 169-170°. Puis on élue, avec 2,5 1 de
benzéne, 2,5 g d’'un mélange des deux isoméres. Enfin, avec un mélange benzéne-méthanol 50:1,
on élue 3,8 g de substance riche en isomére IXa. Par recristallisation dans l'acétate d’éthyle, on
obtient 2,2 g de IXa, F. 162-163°.

CysH 60 (304,3) (IXa et Xa) Cale. C 63,15 H 5,30%
IXa Tr. ,, 6295 ,, 531%
Xa Tr. ,, 63,03 ,, 542%

Séparation de IXa par hydvolyse de Uisomérve Xa. On dissout les 10,5 g de mélangec dans
500 ml de dioxanne. On ajoute 1000 ml de solution aqueuse 0,1m de carbonate de sodium et chauffe
10 min 2 80°. On évapore le dioxanne sous vide. L’isomeére IX a se sépare sous forme huileuse. On
I'extrait a l’acétate d’éthyle. Aprés évaporation du solvant, on obtient 5,0 g de produit brut. Aprés
recristallisation dans l'acétate d’éthyle, on obtient 3,0 g de IXa, F. 159-160°. Par acidification
de la solution aqueuse, on isole 3 g de tricétone VIIa brute.

Triméthoxy-4,6,4’-gviséne-3'-dione-3, 2’ (X a). 4 g de diméthoxy-4, 6-grisane-trione-3,2’,4’sont
suspendus dans 150 ml de méthanol. On introduit du gaz chlorhydrique pendant 60 min
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(température 20-35°). La tricétone passe en solution (15 min), puis I'éther X a précipite (25 min).
Aprés refroidissement 2 0°, on filtre. On obtient 3 g de cristaux de F. 160-163°. Aprés recristalli-

sation dans P’acétate d’éthyle: 2,5 g de IXa F. 169-170°.

Composés analogues IXb, IXe, IXm, Xb,'Xcet Xm

Analyse
No Formule brute (p.m.) F. . 3
calculé trouvé
IXb C,6H,504Cl (338,8) 228-229° C 56,75 H 4,46 C 56,52 H 4,26
Cl 10,479, Cl1 10,469,
IXc C,eH;504Cl (338,8) 182-184° C 56,75 H 4,46 C 56,77 H 4,45
Cl110,47% C110,31%
IXm Ci7H1s0g  (318,3) 208-209° C 64,14 H 5,70 C 64,29 H 5,85
— OCH; 29,25%, — OCH, 29,519,
Xb C,6H150Cl (338,8) 207-208° C 56,75 H 4,46 C 56,89 H 4,45
C110,479%, Cl1 10,249,
Xc C,6H,504Cl (338,8) 163-164° C 56,75 H 4,46 C 56,86 H 4,40
C110,479%, C110,489%,
Xm CirH 40  (318,3) 196-197° C 64,14 H 5,70 C 64,12 H 5,72
— OCH, 29,25%, — OCH, 29,46%

C. Synthése de la déchloro-griséofulvine rac. et de ses dérivés

Diméthoxy-4,6-méthoxycarbonyl-2-(méthyl-1'ox0-3'-butyl)-2 coumaranone-3 (XIa et XIIa). A
une solution de 252 g (1 mole) de coumaranone Va dans 9,5 1 de méthanol absolu, on ajoute 130 ml
d’une solution méthanolique & 40%, de Triton B, puis 235 g de frans-penténe-2-one-4 (pureté env.
80%), en maintenant la température & 20-30°. On laisse reposer 15 h & température ambiante,
puis on évapore & sec sous vide. On reprend le résidu par 2,51 de chlorure de méthyléne et on
lave & l'eau, & la soude caustique (trés prudemment), a 1’acide chlorhydrigue et a ’eau, puis on
évapore le solvant. Le résidu est soumis 2 la cristallisation fractionnée dans le méthanol. On isole
25 g de 'isomeére X1la moins soluble, F. 194-195°, et 171 g de l'isomére XIa, F. 136-138°. Aprés
recristallisation, XIa fond & 140--141°.

Les isoméres peuvent étre identifiés par chromatographie sur couche mince de gel de silice3)
(solvant: acétate de butyle; révélateur: KMnO, 0,2% ou lumiére UV.); I'isomére X1a migre plus
loin que l'isomére XIIa.

No F e brut F Analyse
ormule brute (p.m.) ’ calculé trouvé
XIa C.7Hge0, (336,3) 140-141° C 60,71 H 5,999 | C 60,50 H 6,029,
XIIa CyHy00, (336,3) 194-195° C 60,71 H 5,99%,| C 60,41 H 5,989,
Composés analogues XIc, X1e et XIm
o - b P Analyse
ormule brute (p.m.) ’ calculé trouvé
Xic C,H;40,Cl (370,8) 121° C 55,08 H 5,17% | C 55,31 H 538%
XIe CsH,;40,1  (462,2) 168-171° C 44,17 H 4,14 C 43,87 H 4,07
I 27,469, I 27,469,
XIm | CHyO, (350,4) 139-140° C61,70 H 6,33% | C61,46 H 6,419%,

Acide déchlovo-épi-griséofulvique vacémigque (X11Ia). A une solution de 33,6 g de dicéto-ester
XIa dans 1 1 de méthanol absolu, on ajoute 80 ml de méthylate de sodium 2N et laisse reposer
15 h & température ambiante. On évapore 2 sec sous vide, reprend par 500 ml d’eau, et extrait
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I'insoluble au benzéne. La solution aqueuse est traitée au charbon actif, puis acidifiée & I'acide
chlorhydrique et extraite 4 l'acétate d'éthyle. On obtient 25 g de produit brut, et apres recristalli-
sation dans 1'acétate d’éthyle 16,3 g de tricétone XIIIa de F. 227-229° (déc.).

CieHOg (304,3)  Cale. C63,15 H 531% Tr. C62,80 H 5,55%

Il ne fut pas possible de cycliser le dicéto-ester isomére XIIa dans ces conditions.

Composés analogues XITIc, XIIIe et XIIIm

No | Formule brute (p.m.) | F. (déc.) | Analyse )
calculé trouvé
XIITc | CyeH,,0,Cl (338,7) 204° | C 56,73 H447 |C 56,60 H 4,58
110479 C110,23%
XITe | CygHy Ol (430.2) 239° | T 20499, 1 20.65%
XIIIm| CnH,0, (318.3) 231° | C 64,14 H 570% | C 64,01 H 5,80%,

Epi-déchloro-griséofulvine (X 1V a) et épi-déchloro-iso-griséofulvine (X Va) racémiques. L’éthéri-
fication de XIIIa par le diazométhane et la séparation des éthers énoliques isoméres furent effec-
tuées comne il est décrit plus haut, pour IXa et Xa.

80 g de tricétone XIITa ont donné 30 g de XIVa, aprés recristallisation dans le méthanol.

CH g0 (318,3) (XIVa et XVa)  Cale. C 64,14 H 5,70%

X1Va, F.196-197° Tr. ,, 63,93 ,, 5749,
XVa, F.178-179° Tr. ,, 64,12 ,, 5,84%
Composés analogues X1Ve¢, XIVe, XIVm, XVc et XVm
Analyse
Neo Formule brute (p.m.) F. o, .
calculé trouvé
XIVe C,,H;;,04C1 (352,8) 171° C 57,89 H 4,86% | C 57,93 H 5,009,
C110,05%, C110,07%
XIVe Cy;H .01 (444,2) 281-283° I 28,55% I 28,389
XIVm | CHy O (332,3) 211-212° — OCH, 28,019, — OCH, 27,87%,
XVc C,,H,,04C1 (352,8) 128° C 57,89 H 4,869% | C 58,26 H 5,029,
C110,059%, Cl 9,889,
XVm CigHyOp  (332,3) 179-180° C 65,05 H6,07% | C 64,87 H 6,10%

Déchloro-griséofulvine vacémique (XV Ia). 31,8 g (0,1 mole) de XIVa sont chauffés 3 h a reflux
dans 4 1 de solution 1n de méthylate de sodium dans le méthanol. Apreés refroidissement, on neu-
tralise exactement avec une solution méthanolique de gaz chlorhydrique, puis on évapore & sec
sous vide. On suspend le résidu dans de 1’eau glacée, ajoute du carbonate de sodium jusqu’a
pH 8-9, agite 15 min et filtre. On obtient 28,4 g de mélange brut des épiméres. Celui-ci est chro-
matographié sur 213 g d'oxyde d’aluminium (act. I). On élue au chloroforme (contenant 19,
d’éthanol). On obtient les fractions suivantes: a) (3,5 1 de CHCl,) pas de produit; b) (7 1 de CHCl,)

Composés analogues XVIc et XVie

No | B e b F Analyse
ormule brute (p.m.) ’ calculé trouvé
XVIc | C;;H,0,Cl (352,8) 212-214° C 57,89 H 4,869% | C 58,03 H 4,709,
C110,05% C110,019%,
XVIe | C;H,O1 (444,2) 252-254° C 45,98 H 3,869, | C 45,54 H 3,93%,
I 28,55 O 21,619%| I 28,08 O 21,479,
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X1IVa, puis un mélange d’épimeéres (17 g); c) 8,5 g de déchlorogriséofulvine brutc, et aprés re-
cristallisation dans le méthanol: 4,2 g de XVla, F. 217-218°.

XVIa C;H;O, (318,3) Cale. C 64,14 H 5709 Tr. C64,41 H 6,00%

X1Vm fut isomérisé de la méme maniére. Le mélange des épimeéres, contenant env. 609, de
XIVm et 40% de XVIm (poudre amorphe, F. 165-170°), fut soumis aux tests biologiques sans
séparation.

XIVm+ XVIm: C HyO4 (332,3) C6505 H6,07% Tr. C6425 H6,52%

Chromatographie sur couche mince de gel de silice: [solvant: acétate de butyle; révélateur:
a) fluorescence en lumiére UV., b) KMnO, 0,2%, cf. 3)]. Les isoméres XVIa, e, m migrent un peu
plus loin que X1Va, ¢, m. XIVc migre plus loin que XVIc. XVIa, ¢, e, m réagissent plus rapide-
ment avec KMnO, que XIV a, ¢, e, m.

D. Nitration de XVIa, IXa et I

Nitvation de la déchlovo-gviséofulvine vacémique. 5,0 g de déchloro-griséofulvine rac. sont dis-
sous dans 50 ml d’acide acétique glacial et 50 ml d’anhydride acétique. On ajoute, en refroidissant,
12 ml d’acide nitrique concentré (d = 1,38), puis on laisse 1 h & 20°. On verse sur de la glace;
il se sépare 3,3 g de produit brut que I'on filtre et séche. La séparation des isoméres s’effectue par
chromatographic sur gel de silice (200 g): la nitro-5-déchloro-griséofulvine (XVIh) cst éluée au
mélange benzéne-chloroforme 1:1; on obtient env. 2 g de produit brut et, aprés recristallisation
dans le méthanol, 1,2 g de F. 213-214°.

XVIh: C,H,ON (363,3) Calc. C 56,20 H 4,72% Tr. C 56,44 H 4,71%

La nitro-7-déchloro-griséofulvine (XVIg) est élude a I'acétate d’éthyle. On obtient resp. 1,2 g
de produit brut et 0,8 g de XVIg recristallisé dans l'acétate d’éthyle. F. 220-221°,

XVIg: C;H;;O6N (363,3) Calc. C56,20 H 4,729  Tr. C56,03 H 4,809
La nitration de la déchlovo-déméthyl-griséofulvine racémique fut effectude de facon analogue.
CigH 506N (349,3) (IXget IXh) Cale. C 55,01 H 4,339,

1Xg, F.236-237° Tr. ,, 5523 ,, 4,51%
IXh, F.201-202° Tr. ,, 54,81 ,, 4,209

Chromatographie sur couche mince de silice: (solvant: acétate de butyle; révélateur: KMnQ,
0,2%) IXh et XVIh migrent plus loin, IXg et XVIg moins loin que IXa et XVIa.

Nitration de la (+ )-griséofulvine. 20 g de (+ )-griséofulvine sont dissous dans 200 ml d’acide
acétique glacial et 160 ml d’anhydride acétique. On ajoute 6 ml d’acide nitrique concentré (d =
1,38) et on laisse réagir 70 h a 40°, On verse dans 700 ml de solution de carbonate de sodium. Il
sc sépare env. 20 g de produit brut que l'on filtre, séche, puis chromatographie sur 800 g de gel
de silice. On élue d’abord la nitro-3-griséofulvine au moyen d’un mélange benzéne-acétate d’éthyle
92:8. On obtient 2 g de produit brut; aprés recristallisation dans I’éther: 0,7 g de nitro-5-griséo-
fulvine pure, F. 200-202°, [a], = +238° (¢ = 19, dans l'acétone), et 0,3 g de F. 195-197°. Par
élution & 'acétate d'éthyle, on récupére 15 g de griséofulvine de départ.

XVIn: C;H;40ONCl (397,8) Calc. C51,35 H4,05% Tr. C51,64 H 4,079

Les analyses ont été effectuées dans notre laboratoire de microanalyses (direction A. Dir-
SCHERL) ; les spectres ont été enregistrés et interprétés par 1.. CHOPARD et J. WrRscH dans notre
édpartement de physico-chimie (direction M. KOFLER).

RESUME

Nous décrivons la synthése de quelques dérivés de la déchlorogriséofulvine et de la
déchloro-déméthyl-griséofulvine substitués dans le noyau A. Les spectres de résonance
magnétique nucléaire se sont révélés trés utiles par la détermination des structures de
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