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Nv 314, — Synthéses dans la série du méthyléne-dioxy-1,2 benzéne.
(Safrole, pipéronal, pipérine...),

par Claude FEucEas.

(Laboratoire de Synthése organique, 1, rue Victor-Cousin, Paris, 5¢.)
(Manuscrit recu le 11.4.64.)

L’aclion sur le magnésium du bromo-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne, el de son homologue supérienr, le biséthyl-2

2,2 bromo-5 benzo-

dioxole-1,3 conduil & des organomagnésiens dans le tétrahydrofuranne.-Ces nouveaux dérivés permetlent d’introduire Phétérocycle
méthylénedioxybenzéne dans de nombrenses struclures, en une seule étape. Ils ont été utilisés en série pipérique pour les synlhéses du
safrole, de Disosafrole, du pipéronal, de I'alcgol i de Pacide pipéronylique, du méthyl-4 méthylénedioxy-1.2 benzéne, de 1’alcool
a-éthyl-pipéronylique, de Ia pipéronylacroléine, de Pacide pipérique et de la pipérine elle-méme.

De nombreuses substances d’origine naturelle ou biolo-
giquement actives, présentent dans leur structure le grou-
pement méthyléne dioxy-1,2 benzéne (benzodioxole-1,3).
Ces alcaloides, ces flavones ont été bien étudiés, et cerlains
ont fait 'objet d’intéressantes applicalions en pharmaco-
dynamie. Acluellement, ces composés connaissent un vif
renouvean d’intérét a la suite de la découverie de leurs

ropriétés insecticide el fungicide (1 a 9), el surtout de
eur activité antimifotique dans cerfaines formes de
cancer {10 a 17). Un grand nombre d’analogues
structuraux sont préparés el sysiémaliquement étudiés
(3, 10, 15, 16, 17). Un des facteurs limitant dans ces
recherches réside dans la difficulté des synthéses, carl'acé-
talisation d’un diphénol substlitué déja en place dans
une structure est pratiquement irréalisable (18). L’intérét
que présentait, dans ces conditions, un organométallique
dérivé du méthylénedioxy-1,2 benzéne est apparu rapi-
dement; il permeltait, en particulier d’apporter I'hété-
rocycle & un stade qguelconque de la synthése, par des
réactions variées, dans des conditions expérimentales favo-
rables & la stabilité de moléeules complexes. Toutefois,
jusqu’ici tous les essais de formation d’organomagnésiens
avaient échoué {10-19«). Il en avait éLé de méme des essais
de préparation d’organo-lithiens par action directe du
bromo-4 méthylenedioxy-1,2 benzéne sur le lithium (10),
des réactions d’échanges, dans les conditions habituelles
de température et de dilution, entre le butyl-lithium et le
méthylenedioxy-1,2 benzéne, ou entre le butyl-lithium et
le bromo-4 méthyléne dioxy-1,2 henzéne (10) le cyele
dioxole n’est pas stable vis a vis des réactifs lithiens
(10; 20, 21, 22). Or, nous avons trouvé, dans le cas du
bromo-4 méthyléenedioxy-1,2 benzéne, un effet de solvant
analogue & celui qui avail été déja rencontré dans Iélude
de I'action de cétals halogénés sur le magnésivm (24 & 26).
Contrairement & ce qui se preduil dans Péther, ot ont été
réalisés la plupart des essais cités, dans le tétrahydrofu-
ranne I’organo-magnésien du bromo-4 méthyléne dioxy-1.2
benzéne se forme « normalement », avec de bens rendements
par action directe du dérivé halegéné sur le métal. Cest
Iutilisation de ce nouveau réactif de Grignard qui a
permis de réaliser un certain nombre de synthéses originales
de produits nalurels, en série pipérique principalement.

Le safrole a &té obtenu par condensation du bromo-4 mé-
I;hlylénediuxyd,‘f:‘ phényl-magnésium sur le bromure d’al-
yle :

Mg(T.H.F.) o—

BrCHCH = CH, <0—@— CHCH = CH,

SG)L.

Le pipéronal (héliotropine) par condensation sur la N-raé-

thylformanilide :
O Mg(T.H.F.)
—- Br ¢-NCHO @-@-— CHO

&,

L’acide pipéronylique, par carbonatalion du bromo-%& mé-
thylénedioxy-1,2 phényl-magnésium :

A

Mg(T.H.E.)
ol ® s o, T

i < O
co,

>0 COOH

L'alcool pipéronylique par condensation du bromo-4 -
thyléne-1,2 phényl-magnésiumn sur le trioxymdthyléne

Br e CH,OH

L'aleool a-éthylpipéronylique par condensalion de Porga-
nomagnésien sur le propanal :

< _Mg(T.HF) _0—
O Br CH,CH,CHO SO — CHOHCH,CH,

la déshydratation aisée de I'alcool a-clhylpipéronylique
conduil & Pisesafrole :

’ Ac. p. tol. O
— CHOHCH,CH, — H.O <o:@—cr| = CH—CH,

Le méthyl-4 méthylenediozyl-2, benzéne a élé préparé en
condensant le bromo-4 méthylénedioxy-1.2 phényl-magné-

sium sur le sulfate de méthyle :
o
S ()

Mz(T.H.F.) /o
(HCHo), So

g )
50,(CHy):

S

La pipéronylacroléine par condensalion de Porganocina-
gnésien sur le N-phénylméthylamino-1 propéne-1 al-3:

<g_ Me(THE)
—\ P )—Br ¢-NCH = CHCHO <6 CH = CH — CHO

|

CH,
Le rendement de la condensation sur le vinylogue supérieur,
le N-phénylméthylamino-1 pentadiéne-1,3 al-5 a éle tres
médiocre.
L’acide pipérigue est synthétisé par une réaction de Doebner
avec la pipéronylacroléine, suivie d’une décarboxylation :

<g CH = CH— CHO
CH—C <R
O CH = p— =
S

cos
€h,co0 o ® l_CH =CH—CH = CH— COOH

CHy(COOH)
—Pyridine
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La pipérine, Valcaloide du poivre noir, par action du chlo-
mire de Pacide pipérique sur la pipéridine

O
SO '—CH = CH—CH =CH — COCH
socly o
~O CH = CHCH = CH— COC|
Pipéridine

<0
(o] —CH=CH—CH=CH—CO —N{ ) =

[l est possible, également, de former un composé orga-
nomagnésien a partir du biséthyl-2,2 bromo-5 benzodio-
xole-1,3. Comme dans le cas précédent, la réaction n’est
« normale » que dans le T.H.F. La condensation sur le
sulfate de méthyle fournit bien le produit attendu:

y Ma(T.H.F) o
‘C=H*’2C\o-_3r so,(chy, (G — CH,

La structure du biséthyl-2,2 méthyl-5 benzodioxole-1,3
est vérifice par I'hydrolyse acide, qui forme le méthyl-4
pyrocaléchol.

PARTIE EXPERIMENTALE.

Les poiuts de fusion ont été appréciés au banc chauffant Kofler.
Les produils purs onl été analysés, examinés en spectrographie
infrarouge (Spectrophotométre Perkin-Elmer « In[racorgr ) el
ultraviolette. (Spectrophotomeétre Perkin-Elmer 137 U.V.). Les
analyses et les spectres d’absorption obtenus sont tous en accord
avec les structures; déja publiés [i_our la plupart, ils ne sont
délaillés que dans quelques cas. Tous les dérivés rencontrés,
renfermant le groupement méthylénedioxy-1,2 benzéne présentent
des bandes d’absorplion dans l'infrarouge 4 v =1 480 cm™,
1250 em™', 1040 cm™, 920 em~'.Les microanalyses ont élé
eil’feg.uéges par le SBervice de Microanalyse de la Faculte des Sciences
e rans.

Meéthylénedioxy-1,2 benzéne.

Pour la préparation de ce composé différentes méthodes (27,
28, 29, 30) ont été utilisées. Elles n’ont pas donné de résultats
trés satisfaisants. Il en a été de méme de nombreux essais de
préparation, soil par acétalisation directe dans le benzéne ou le
chloroforme, en présence ou non de catalyseurs (acide paratoluéne
sulfonique, chlorure ferrique), soit par échange entre le pyroca-
téchol et le bispropoxyméthane, soit par condensation du dérivé
disodé du pyrocatéchol (par I'hydrure de sodium) avec le dibro-
mométhane dans le T.H.F. ou le diméthylformamide. Les rende-
ments n'ont pas dépassé 20 9.

Eb,, = 68°;  np® = 1,539 0.

Bromo-4 méthylénediozy-1,2 benzéne.

Il est préparé par l'action directe de vapeurs de brome sur le
méthylénedioxy-1,2 benzéne en solution dans I'acide acétique (31).

Rdt = 89 9.
Eby; = 114°;  n,® = 1,583 8.

Analyse C;Hz0,Br: Cale. %: C 41,83 H 2,51
Tr. 3 42,11 2,68,

Action sur le magnésium :

1. — Dans le tétrahydrofuranne.

Le test de Gilman est réalisé dans les conditions suivantes:
0,5 ml de solution organomagnésienne, obtenue gar Paction du
dérivé halogéné sur quelques tournures de magnésium décapées

par une goulle de dibromoéthane, sonl additionnés & 1 ml de
solution & 0,5 9% de célone de Mischler dans le benzéne. Le mélange
est porté 4 ébullition, refroidi, puis hydrolysé (2 ml H,0) agits,
additionné de quelques goutles d’une solution d’iode dans acide
acétique (0,5 %). Il apparail une coloralion bleu profond, qui
correspond a un tesl positif.

La préparation de Porganomagnésien esi effectuée dans un
ballon {250 ml) & plusieurs tubulures, équipé d’un agitateur,
d’un réfrigéranl, d’un thermomélre, d’une ampoule & chlorure
de vinyle et, éventuellement, d'une enirée d’azote. Les commu-
nications avec 'exlérieur sonl protégées par des Lubes 4 chlorure
de calcitin. Le magnésiuun en tournures (1,2 g} est recouvert de
20 ml de T.I.F. anhydre, (le T.HL.F. commercial, aprés un séjour
prolongé sur potasse est distillé deux fois sur potasse, puis sur
sodium et conservé sur fil de sodium). L'atiaque du méfal est
amorcee par deux goultes de dibromo-1,2 éthane, et le bromo-4
méthylénedioxy-1,2 benzéne (0,05 mole dans un égal volume
de solvant) est introduit goutte a goutte dans le ballon, de telle
sorte (}ue la température reste inférieure a4 55°. Le milieu Prend
une coloration jaune verte plus ou moins foncée. A la fin de 'addi-
tion la méme température est maintenue pendant 45 mn.

L'hydrolyse en miliew alealin se {ait en versant sous agitalion
la solution organomagnésienne dans un mélange de glace (100 g},
de chlorure d’ammonium (10 g) et d’ammoniaque (5 ml de SOEI-
tion 10 N); la couche organique est décantée, la couche aqueuse
exlraite a4 I'éther (3 x 50 ml), les couches organiques sont ras-
semblées, lavies & I'eau (20 ml), séchées sur carbonate de potas-
sium ou sur sulfate de sodium; les solvantls sont ensuite chassés,
le résidu est distillé puis rectifié au bain d'huile. On obtient ainsi
le méthylénedioxy-1,2 benzéne identique (constantes, spectlro-
graphie) au composé précédemmenl préparé. Rdl = 77 9%,.

11. — Dans Uéther.

Le test de Gilinan donne des résultats variables, le plus souvent
positifs,

Si 'on essaye de préparer organomagnésien, on note appa-
rition d’un trouble blanchidlre persistant, 2t la réaction s’arréte
malgré un chauffage prolongé (7 h). Aprés hydrolyse en milien
alealin, on isole essentiellement le produit de départ, le bromo-4
méthylenedioxy-1,2 benzéne.

Allyl-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne (Safrole). ~

La solution organomagnésienne obtenue dans les conditions
précédemment indiguées est additionnée au bromure d’allyle
chauffé a I’ébullition. Aprés hydrolyse en milieu alcalin, on isole
le safrole. Rdt = 87 9%,.

by, = 62-630;  n,'® = 1,538 9 (32 a)

Méthyléne dioxy-3,4 benzaldéhyde ( Pipéronal ).

La solution organomagnésienne est additionnée a4 basse tempé-
rature (— 20°) au méthylformanilide. Aprés retour a la tempéra-
ture ambiante (12 h), on observe une séparation en deux couches,
Uinférieure colorée en brun. On hydrolyse en milieu acide
(SO.Hy; 5 N + 200 g de glace] et par le traitement habituel, on
isole le pipéronal : Rdi=65 %.

Ebg,s = 88°; D.N. 2,4 P.H. F( ac. acétique) = 2692 (32 b).

gemi-carbazone F (éthanol-1: 75 9% —eau: 25 9) = 2410,

Analyse CyHy 04Ny : Cale. % : N 20,30
Tr. % 20,68,

Acide méthylénediozy-3,4 benzoique (acide pipéronylique).

La carbonatation du réactif magnésien est faite en additionnant
ce dernier 4 de la carboglace broyée dans I'éther (Dewar). Aprés
retour & la température ambiante (12 h), le mélange est versé
sur de l'acide chlorhydrique 4 glace (1/5). Aprés traitement
habituel, les solvants sont chassés, le résidu est recristallisé dans
I’éthanol et fournit I'acide pipéronylique. Rdt = 85 9%.

Festhanot) = 229° (32 ¢}

Alcool méthylénedioxy-3,4 benzylique (alcool pipéronylique).

La condensation du réactif maﬁnésien sur le trioxyméthyléne
est réalisée par addition 4 40°. Le mélange, abandonné 2 h 4
cette température est ensuite chauffé 4 reflux, puis la moitié du
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solvant est chassé. Aprés hydrolyse en milieu alealin et Lraite-
ment habituel, "alcool pipéronylique (32 d) est distillé sous azote.
Rdt = 70 %.

Eb, ; = 989; F(éther de pétrole) = 559

{ Méthylénediozy-3',4" phényl)-1 propanol-1.
(Alcool a-éthylpipéronylique).

Préparation par condensation du réaclif magnésien sur le pro-
panal a — 15°. Aprés relour a la température du laboratoire,
la_solution esl chauffée a reflux (30 mn). Aprés hydrolyse en
milieu alcalin et traitement habituel, on isole ’alcool g-éthyl-
pipéronylique (42 ¢). Rdt = 81 %,.

by, = 1149; n 18 — 1,541 3.

{ Méthyléenedioxy-3'4" phényl)-1 propéne-1 ([sosafrole).

L’aleool a-éthylpipéronylique en solution dans le benzéne
est chauffé & reflux avec de 'acide paratoluéne sulfonique (100 mg).
L’eau formée est éliminée par azéotropie. Aprés lavage par la
soude diluée (5 9,), suivi du traitement habituel, on obtient
lisosafrole (32 [}. Rdl = 79 %.

Bby, = 1810; 0,2 = 1,578 4.

Méthyl-4 méthylénediory-1,2 benzéne.

Addition de la solulion organomagnésienne au sulfate de
mélhyle a ébullition. Par hydrolyse alcaline et traitement habi-
tuel on isole le méthyl-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne (Rdt = 78 %)
(32 &) :

Bby, = 850,  ny® = 1,531 4.

{ Méthylenedioxy-3'4" phényl)-1 propéne-1 al-3.
{ Pipéronylacroléine).

La solulion organomagnésienne esl addilionnée & — 20° au
N-méthylphénylamino-1 propéne-1 al-3 (33). Il se forme un
précipite blane qui vire rapidement au brun. Le mélange est
laissé en repos pendant 1 h, puis est chauflé a 45° (15 mn). Aprés
hydrolyse en milieu alcalin, lavages par Pacide chlorhydrique
dilué des couches organiques colorées en rouge et traitement
habituel, on distille et rectifie sous azote la pipéronylacroléine
(32 g). Rd =52 9%.

Ebg,g; = 148°; F(éther de pétrole) = §7°

D.N. 2,6 P.H. Fiamenay = 2380 Rf (D.M.F./Décaline) = 0,21.

( Méthylénedioxy-3'4’, phényl)-1 carboxy-5 pentadiéne-1,3.
(Acide pipérique).

La pipéronylacroléine (0,025 mole) dans la pyridine séche (20 ml)
avec quelques gouttes de pipéridine est addilionnée d’acide malo-
nique recristallisé et séché sous vide (0,048 mole); le mélange est
chauflé (1 h) au bain-marie bouillant, puis 4 reflux. Il se forme un
abondant précipité jaune qui vire au rouge aprés avoir élé versé
sur un mélange acide chlorhydrique-glace (1/8). Ce précipité
est filtré, essoré et recristallisé dans Ialcool (F = 2489), puis
dissout dans 'anhydride acétique (40 ml), chauffé & reflux pendant
une demi-heure. En traitant par 'acide chlorhydrique dilué et
froid, on obtient un précipité brun. Ce dernier est redissout par
I'ammoniaque concentré, la solution est filtrée et Pacide pipé-
ri({ue (32 h) est précipité par I'acide chlorhydrique sous forme d'un
volumineux précipité jaune.

Rdt = 55 9%, Féthaol) = 2189;

Analyse CyuHyyO04: Cale. %: C 66,09 H 4,62
Tr. i 6580  4,92.

Pipérine.

L’acide pipérique (2 g) est additionné a froid, au chlorure de
thionyle (8,5 g). 11 se dissout rapidement, en donnant une solution
fortement colorée en rouge. Au bout de 45 mn, 'excés de chlorure
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de thionyle est chassé sous vide. (T <7 400). Une petite fraction
(0,5 g des cristaux rouges oblenus est recristallisée dans le benzéne
et fournit le chlorure de I'acide pipérique:

(32 j).

Le resle des cristaux est dissoul dans du benzéne anhydre
{40 ml) el additionné de pipéridine (6 ml dans 20 ml de benzéne
anhydre). La tempéralure s'éléve aux environs de 50¢: la solulion
est abandonnée 48 h puis le précipité qui s'est formé est filtré,
la solution est lavée a Pacide chlorhydrique dilué, 4 U'eau, avec
une solution a 10 % de hicarbonate de soude, puis 4 P'eau. Aprés
séchage (SO,Na,) le benzéne est chassé sous vide, les cristaux de
pipérine (32 ¢) obienus sont recristallisés dans I'alcool, puis 'éther.
Rdt = 64 9.

Finenzone) = 1800

Feotner = 1290

Le bromhydrate de pipérine précipite quantitativement
par addition de benzéne saturé d’acide bromhydrique sec 4 une
solution benzénique de pipérine.

F(henztne) = 1700 (34)

Bis-éthyl-2,2 bensodioxole-1,3.

Préparatlion par chauflage (24 h) de la pentanone-3 (0,2 mole;
dans le benzéne et du pyrocatechol (0,2 mole) en présence d’acide
paratoluéne-sulfonique (0,5 g). L’eau formée est éliminée par
azéotropie. La solution re!'migic esl ensuite versée sur de la soude
diluée et froide, puis extraile suivanl la technique habiluelle.
Rdt = 92 9.

Ebg, = 500,  ngl® = 1,5050 .
Analyse C;;H,,0,: Cale. 9 : C 74,22 H 7,93
Te, 74,83 8,37.

D.N.-2,4 P.H.; Féthanoty = 156°; RI{D.M.F.{Décaline) = 0,5.

Bis-éthyl-2,2 bromo-5 benzodiowole-1,3.

Préparation : par action de la N-bromosuccinimide (0,12 mole)
sur le bis-éthyl-2.2 benzodioxole-1,3 (0,1 mole) en solution dans le
tétrachlorure de carbone, a reflux (18 h), sous irradiation ultra-
violetle en présence d’acide perbenzoique. La solution fortement
colorée en rouge est lavée avec de la soude diluée (10 %) et, par
extractions & 'éther suivies du traitementi habituel, on obtient le
biséthyl-2,2 bromo-5 benzodioxole-1,3. Rdl = 52 9.

Ebgg; = 799,  ny® = 1,535 8.

Analyse C;;Hy30,Br: Cale. %: C 51,40 H 5,10
Tr. : 51,72 35,40,

Action sur le magnésium:

Le test de Gilman: dans I'éther I'attaque du métal est vive,
mais le test est négalif.

Dans le T.H.I".: test positif {coloration violette).

La formation de 'organomagnésien est effectuée dans le T.H.F.
dans les conditions indiquées précédemment. Elle est rapide et
compléte,

Bis-éthyl-2,2 méthyl-3 diozole-1,3.

La solution organomagnésienne formée a partir du bis-éthyl-2,2
bromo-5 benzodioxole-1,3 dans le T.H.F. est condensée sur le
sulfate de méthyle a4 chaud. Aprés hydrolyse en milieu alealin,
extraction & I’éther, on isole, avec un rendement de 85 9%, le bis-
éthyl-2,2 méthyl-5 dioxole-1,3:

Eby s =700, g% = 1,5010.

Analyse CjsH,0,: Cale. 9% : € 75,06 H 8,40
Tr. : 7541 8.68.

D.N.-2,4 P.H.F(éthanoyy = 156° Rf (D.M.F.[Décaline) = 0,8.

L’hydrolyse, réalisée par chauffage (5 h) a reflux dans un égal
volume d’acide sulfurique & 20 9% conduil, aprés extlractions &
I'éther, au méthyl-4 pyrocatéchol-1,2, Rdl = 65 %.

Eb,,=95°; F =064 (321
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La distillation du contenu du piege A la pression atmosphérique
permel d’isoler la pentanone-3 (32 m).
Ebzge = 1020;

0 1,392 0;

IEN-248 POHL Fremaney — 1569,
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Mo 315. — Nitroxydes ¥V (*).
Le camphényl-l t-butyl nitroxyde, radical libre stable optiquement actif :
un nouveau chromophore dichroique,

par Yvon Bruner, Henri LEMAIRE et André Rassat.

( Laboratoire de Chimie Organique Physique, Centre d' Etudes Nucléaires, Chemin des Martyrs, Grenoble, Isére.)
(Manuscrit re¢u le 9.4.64.)

Le camphényl t-butylnitoxyde a été préparé par Uaction du chlorure de t-butylmagnésium sur le nitro camphéne et isolé a Pétat
cristallisé par chromalographie sur alumine. Ce radical est stable; élant opliguement actif, il présente un dichroisme circulaire di au

chromophore nitroxyde.

Nous avons récemment décrit une préparation de radicaux
nitroxydes dissymétriques, a partir de dérivés nitrés et de
composés organomagnésiens Fl}. Cette préparation appli-
quée i des composés nitrés tertiaires et des organo-magné-
siens tertiaires peut fournir des radicaux nitroxydes dans
lesquels 'azote est relié & deux carbones tertiaires, et pour
lesquels par analogie avec le di--butyl nitroxyde (2) ou les
dérivés de la triacétone amine on doit attendre une grande
stabilité (3, 4).

D’autre part il paraissait intéressant pour I’éiude
du chromophore nitroxyde d’examiner son spectre de
dichroisme circulaire puisque son coeflicient d’absorption
spécifique trés faible (5 < e <C 10), dans une région trés
accessible, (450 myp.), est un facteur trés favorable.

Nous avons donc préparé un radical nitroxyde a partir
d’un dérivé nitré optiquement actif, le nitro-1 camphéne,
dérivé du d-camphre par la suite de réactions schématisées
dans le tableau I.

. {*) Nitroxydes 1V : Mol Phys. sous presse.

TABLEAU I
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