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

par Claude FEUGEAs.

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

L’action sur le magnésium du bromo-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne, et de son homologue supérieur, le bisélhyl-2,2 bromo-5 benza-
dioxole-1,3 conduit a des organomagnésiens dans le létrahydrofuranne. Ces nouveaux dérives permeltent d’introduire I'hétérocyel:
méthylénoedioxybenzéne dans de nombreuses struclures, en une seule étape. Ils ont été utilisés en série pipérique pour les syntheses du
safrole, de I'isosafrole, du pipéronal, de P'alcool et de I’acide pipéronylique, du méthyl-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne, de alcool
a-¢Lthyl-pipéronylique, de la pipéronylacroléine, de P'acide 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 benzeéne (benzodioxole-1,3).
Ces alcaloides, ces flavones ont ¢té bien étudiés, et certains
ont fait I’objet d’intéressantes applications en pharmaco-
dynamie. Aclucllement, ces composés connaissent un vif
renouveau d’intéret a la suite de la découverte de leurs

ropriélés insecticide el fungicide {1 a 9), et surtoul de
eur activite antimitotique dans certaines formes de
cancer (10 & 17). Un grand nombre dlanalogues
structuraux sont préparés et systématiquement éludiés
(3, 10, 15, 16, 17). Un des facteurs limitant dans ces
recherches réside dans la difficulté des synthéses, carl'ace-
talisation d’un diphénol substitué déja en place dans
une structure est pratiquement irréalisable (18). L’interet
que présentait, dans ces conditions, un organometallique
dérivée du méthylénedioxy-1,2 benzéne est apparu rapi-
dement; il permettait, en particulier d’apporter l'héle-
rocycle a un stade quelconque de la synthése, par des
réactions variées, dans des conditions expérimentales favo-
rables a4 la stabilit¢ de molécules complexes. Toutefois,
jusqu’ici tous les essals de formation d’organomagnésiens
avalent échoué (10-19a). 11 en avait été de méme des essais
de préparation d’organo-lithiens par action directe du
bromo-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne sur le lithium (10),
des réactions d’échanges, dans les conditions habituelles
de température el de dilution, entre le butyl-lithium et le
méthylénedioxy-1,2 benzéne, ou entre le butyl-lithium et
le bromo-4 méthyléene dioxy-1,2 benzéne (10) le cycle
dioxole n’est pas stable vis a vis des réactifs hithiens
(10, 20, 21, 22). Or, nous avons trouvé, dans le cas du
bromo-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne, un effet de solvant
analogue a celui qui avait été déja rencontre dans I'¢tude
de ’action de cétals halogénés sur le magnésium (2% a 26).
Contrairement 2 ce qui se produit dans Péther, ou ont et
réalisés Ja plupart des essais cités, dans le tétrahydrofu-
ranne ’organo-magnésien du bromo-4 méthyléne dioxy-1.2
benzéne se forme « normalement », avec de bons rendements
‘par action directe du dérivé halogéné sur le métal. (Uest

‘utilisation de ce nouveau réactif de Grignard qui a
permis de réaliser un certain nombre de syntheses originales
de produits naturels, en série pipérique rincipalement.

Le safrole a ¢Lé obtenu par condensation du'bromo-4 mé-
:,hlylbnediﬂxy-i,ﬂ phényl-magnésium sur le bromure d’al-
yle: -

. Mg(T.H.F.) C
“-'-.o Br BrCHCH = CH, *.o CHCH = CH,

Le faipérnnat (héliotropine) par condensation sur la N-mé-
thylf

ormanilide :
O—
S cro

Mg(T.H.F.)

“"$-NCHO

L

L’acide pipéronylique, par carbonatation du bromo-4 me-
thylénedioxy-1,2 phényl-magnésium :

<ﬂ— Mg(T.H.F)  _O—
@) — Br CO, NO— — COOH

L’alcool pipéronylique par condensation du bromo-4 e
thyléne-1,2 phényl-magnésium sur le trioxyméthyiéne :

O— O
<O o Br <C)— CH,OH

L’alcool a-éthylpipéronylique par condensation de Porga-
nomagnésien sur le propanal:

O— _Mg(T.H.F.) ~_O—
<o— ¢ Br CH,CH,CHO ™C CHOHCH,CH;

la déshydratation aisée de l'alcool a-éthylpipéronylique
conduit & ['isosafrole:

0 Ac. p. tol. ®)

Le méthyl-4 méthylénedioryl-2, benzéne a ét¢ prépare e
condensant le bromo-4 méthylénedioxy-1,2 phényl-magne-
sium sur le sulfate de méthyle :

Mg(T.H.F.)
(HCHO),

® Ht{T.H.F_;! <0
o o Br SO,(CH;), O CH,

La pipéronylacroléine par condensation de l'organomii-
gnésien sur le N-phénylméthylamino-1 propene-1 al-3:

o N Mg(T.H.F.) O-
<o— Br TR o CH = CH — CHO

¢-NCH = CHCH
dn,

Le rendement de la condensation sur le vinylogue supérieur,

le N-phénylméthylamino-1 pentadiéne-1,3 al-5 a éte tres

médiocre.

L’acide pipérique est synthétisé par une réaction de Doebner

avec la pipéronylacroléine, suivie d’une décarboxylation:

» : .
‘.'.-o CH = CH — CHO
COOH

CHy(COOH)y  C
- CH=CH—C = c.<c
OOH
co,

Pyridine N
| (CH.CO}.JH CH = CH — CH = CH — COOH
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La pipérine, Valealoide du poivre nowr, par action du chlo-
rure de Pacide pipérique sur la pipéridine

O
<o— —CH = CH— CH = CH — COOH
SOCl, _O—
= <o — CH = CHCH = CH — COCI
Pipéridine

<D
O— ~—-CH=CH—CH=CH—-—CD——NO -

1] est possible, ¢galement, 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
<ulfate de méthyle fournit bien le produit attendu:

O, O—
tCIH:.}IqD“@M E‘r (CEH5]JC<_D_“_‘ CHa

.o structure du biséthyl-2,2 méthyl-5 benzodioxole-1,3
est veérilice par Phydrolyse acide, qui forme le methyl-4
pyrocatéchol.

Mg(T.H.F.)
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PARTIE EXPERIMENTALE.

les points de fusion ont é1é appréciés au banc chaulfant Kofler.
l.es produits purs ont été analysés, examinés en spectrographie
infrarouge (Spectrophotométre Perkin-Elmer « Infracord ») el
ultraviolette. (Spectrophotomeétre Perkin-LElmer 137 U.V.). Les
analyses et les spectres d’absorption obtenus sont Lous en accord
avec les struclures; déja publiés pour la plupart, ils ne sont
détaillés que dans quelques cas. Tous les dérives renconlres,
renfermant le gmupement méthylénedioxy-1,2 benzéne presentlent
des bandes d’absorption dans l’infrarouge & v = 1480 cm™!,
1 250 cm~!, 1 040 cm~?, 920 cm~!.Les microanalyses ont éteé
uﬂec&uéeg par le Service de Microanalyse de la Facullé des Sciences
de Paris.

Méthylénedioxy-1,2 benzéne.

Pour la préparation de ce composé différentes méthodes (27,
28, 29, 30) ont été ulilisées. Elles n’ont pas donné de résultats
trés satisfaisants. 11 en a été de méme de noinbreux essais de
préparation, soit par acétalisation directe dans le benzéne ou le
chloroforme, en présence ou non de catalyseurs (acide paratoluéne
sulfonique, chlorure ferrique), soit par echange entre le pyroca-
téchol et le bispropoxyméthane, soit par condensation du dérivé
disodé du pyrucalguhnl (par ’hydrure de sodium) avec le dibro-
mométhane dans le T.H.F. ou le diméthylformamide. Les rende-
ments n’ont pas dépassé 20 %.

Eb,, = 689, n,? = 1,539 0.

Bromo-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne.

11 est préparé par P'action directe de vapeurs de brome sur le
méthylanedioxy-1,2 benzéne en solution dans I’acide acétique (31).
Rdt = 89 %.
Eb,, = 114°; npM = 1,583 8.
Analyse C,H;O,Br: Calc. %: C 41,83 H 2,51
Tr. 42,11 2,68.

Action sur le magnésium:

I. — Dans le tétrahydrofuranne.

Le test de Gilman est réalisé dans les conditions suivantes:
0,5 ml de solution organomagnésienne, obtenue par l'action du
dérivé halogéné sur quelques tournures de magnésium décapées
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par une goutle de dibromoéthane, sont additionnés a 1 ml de
solution &4 0,5 9, de cétone de Mischler dans le benzéne. Le mélange
est porté 3 ’ébullition, refroidi, puis hydrolysé (2 ml H,0} agite,
additionné de quelques goultes d'une solution d’iode dans Pacide
acétique (0,5 9%,). 11 apparait une coloration blen profond, qui
correspond A un test positif.

La  préparation de lorganomagnésien est elfecluée dans un
ballon {250 mi) 4 plusicurs tubulures, équipé d’un agptateur,
d’un réfrigérant, d’un thermometre, d’une ampoule & chlorure
de vinyle et, éventuellement, d’une entrée d’azole. Les commniu-
nications avec I'extérienr sont protégées-par des tubes i chlorure
de calcium. Le magnésium en tournures (1,2 g) est recouverl de
20 ml de T.H.¥. anhydre, (le T.H.F. commercial, aprés un séjour
prolongé sur potasse est distillé deux [ois sur polasse, puis sur
sodium et conservé sur fil de sodium). L’attaque du métal esl
amorcée par deux gouttes de dibromo-1,2 éthane, el le bromo-4
méthylénedioxy-1,2 benzéne (0,05 mole dans un égal volume
de solvant) est introduit goutte & goulte dans le ballon, de ltelle
sorte que la température reste inférieure & 55°. Le milicu prend
une coloration jaune verte plus ou moins foncée. A la fin de Paddi-
tion la méme lempératlure est maintenue pendant 45 mn.

1. hydrolyse en milicu alcalin se fail en versanl sous agilalion
la solution organomagnésienne dans un mélange de glace (100 1),
de chlorure d*nmmonium {10 g) et d’ammoniaque (5 ml de solu-
tion 10 N}: la couche organigue est décantée, In couche agueuse
extraite a I’¢ther (3 x 50 nl), les couches organiques sont ras-
semblées, lavées a Peau {20 ml), séchées sur carbonate de polas-
simm ou sur sulfate de sodium: les solvants sont ensuife chisses,
le résidu esl distillé puis rectifié au bain d’huile. On obtient dinsi
le méthylénedioxy-1,2 benzéne identique (conslantes, speciro-
graphie) au composé précédemment préparé. Rdl = 77 %,

11. — Dans Uéther.

Le test de Gilman donne des résullals variables, le plus souvent
positifs.

Si I'on essaye de préparer Porganomagndésien, on note 'appa-
rition ¢’un trouble blanchitre persistant, et la réaction s’arréte
malgré un chauffage prolongé (7 h). Apreés hydrolyse en inilien
alcalin, on isole essentiellement le produit de départ, le bromo-4
méthylénedioxy-1,2 benzéne,

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

L.a solution organomagnésienne obtenue dans les conditions
précédemment indiguées est addilionnée au bromure d’allyle
chauflé A ’ébullition. Aprés hydrolyse en milien alcalin, on isole
le safrole. RdL = 87 9%.

Ilhy 3 = 62-63°; n,’® == 1,538 9 (32 a)
Méthyléne dioxy-3,4 benzaldéhyde (Pipéronal). )

La solulion organomagnésienne est additionnée & basse tempé-
rature (— 20°) au méthylformanilide. Aprés retour a la lempéra-
ture ambiante (12 h), on observe une séparation en deux couches,
Pinférieure colorée en brun. On hydrolyse en milieu acide
(SO,H; 5 N 4 200 g de glace) el par le trailement habituel, on
isole le pipéronal: Rdt=65 9%.

Eb,y s = 88°; D.N, 2,4 P.H. F( ac, acétique) = 269° (32 b).

qemi-carbazone F (éthanol-1: 75 9% —eau: 25 %) = 241°.

Analyse CogH O N, @ Cale. % : N 20,30
Tr. ; 20,68.

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

i

La carbonatation du réactif magnésien est faite en additionnant
ce dernier & de la carboglace broyée dans I'éther (Dewar). Apres
retour & la température ambiante (12 h), le mélange est versé
sur de l'acide chlorhydrique 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,.

Feathanoty = 229° (32 c)

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

La condensation du réactif magnésien sur le trioxyméthyléne
est réalisée par addition & 40°. mélange, abandonné 2 h &
cette température est ensuite chauffé a reflux, puis la moitié du
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solvant est chasseé. Apreés hydrolyse en milieu alcalin et traite-
ment habituel, I'alcool pipéronylique (32 d) est distillé sous azote,
Rdt = 70 %.

by 5 = 980, F(éther de pétrole) = 55°

( Méthylénedioxy-3',4° phényl)-1 propanol-1.
(Alcool a-éthylpipéronylique).

Préparation par condensation du réactif magnésien sur le pro-
anal & — 15°. Aprés retour 4 la température du laboratoire,
a solution est chauffée A reflux (30 mn). Aprts hydrolyse en
milieu alcalin et traitement habituel, on isole I’alcool a-éthyl-
pipéronylique (32 e). Rdt = 81 %.

I{:bﬁ.ﬂlr _ 114"’1; ﬂ““ — iiﬁrli 3;

( Méthylénedioxy-3'4" phényl)-1 propéne-1 (lsosafrole).

L’alcool a-éthylpipéronylique en solution dans le benzéne
est chauflé A reflux avec de ’acide paraloluéne sulfonique (100 mg).
L’eau formée est éliminée par azéotropie. Aprés lavage par la
soude diluée (5 9), suivi du traitement habituel, on obtient

Uisosafrole (32 f). Rdl = 79 9.

Eb,; = 1319, ny® = 1,578 4.

Méthyl-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne.

Addition de la solulion organomagnésienne au sulfale de
méthyle & I'ébullition. Par hydrolyse alcaline et trailement habi-
tuel on i50le le méthyl-4 méthylénedioxy-1,2 benzéne (Rdt = 78 %)
(32 k) :

4 Eb,, = 85°; np* = 1,531 4.

4

( Méthylénedioxy-3'4’ phényl)-1 propéne-1 al-3.
( Pipéronylacroléine).

- La solution organomagnésienne est addilionnée & — 20° au
N-méthylphénylamino-1 propéne-1 al-3 (33). Il se forme un
rét:ipitz ll)::lanc qui vire rapidement au brun. Le mélange est
aissé en repos pendant 1 h, puis est chauffé & 45° (15 mn). Aprés
hydrolyse en milieu alcalin, lavages par I'acide chlorhydrique
dilué des couches organiques colorées en rouge el Lraitement
habituel, on distille et rectifie sous azote la pipéronylacroléine

(32 g). Rd == 52 %.

Ebg o5 = 1480°, F(éther de pétrole) = 87°

D.N. 2,4 P.H. F(sthanot) = 238° Rf (D.M.F./Décaline) = 0,21.

( Méthyléneﬂiary-.?'f, phényl)-1 carboxy-5 pentadiéne-1,3.
(Acide pipérique).

La pipéronylacroléine (0,025 mole) dans la pyridine sé¢che (20 ml)
avec quelques gouttes de fipéridine est additionnée d’acide malo-
nique recristallisé et séche sous vide (0,048 mole); le mélange est
chaufté (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 ['alcool (F = 248°), puis
dissout dans l'anhg:dride acétique (40 ml), chauflé & reflux pendant
une demi-heure. En traitant par l’acide chlorhydrique dilué et
“froid, on obtient un précipité brun. Ce dernier est redissout par
'ammoniaque concentré, la solution est filtrée et I'acide pipé-
rique ‘32 h) est précipité par I'acide chlorhydrique sous forme d'un
volumineux précipité jaune. .

- Rdt = 55 %, Féthanot) = 2180,

Analyse C;,H,,0,: Calc. %: C 66,09 H 4,62
Tr. : 65,80 4,92.

Pipérine.

. L'acide pipérique (2 g) est additionné & 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, I’excés de chlorure
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de thionyle est chassé sous vide. (T < 40°). Une pelite fraction
(0,5 g) des cristaux rouges oblenus esl recristallisée dans le benzén.
et fournit le chlorure de I'acide pipérique:

(32 j).

Le reste des cristaux esl dissoul dans du benzéne anhydr.
(40 ml) et additionné de ;1iin‘aritline (6 ml dans 20 ml de benzine
anhydre). La lempérature s’éléve aux environs de 50°; la solution
est abandonnée 48 h puis le précipité qui s’est formé est filire,
la solution est lavée a I’acide chlorhydrique dilué, a 'eau, aver
une golution & 10 9% de bicarbonate de soude, puis & I'eau. Apres
séchage {SOiNaL} le benzéne est chassé sous vide, les cristaux de

t

1'1{int||1!lm:} = {1800

Rigérine (32 1) obtenus sont recristallisés dans I'alcool, puis I’éther.
L = 64 9.
Feeiher = 1290
Le bromhydrate de pipérine précipite quantitativement

par addition de benzéne saluré d’acide bromhydrique sec & uni
solution benzénique de pipérine.

F(bentbae)y == 1700 (34)

Dis-éthyl-2.2 benzodioxole-1,3.

Préparation par chauffage (24 h) de la pentanone-3 (0,2 mole,
dans le benzéne et du pyrocaléchol (0,2 mnsc} en présence d'acide
paratoluéne-sulfonique (0,5 g). L’eau forinée est ¢éliminde par
azéotropie. La solution refroidie est ensuite versée sur de la soude
diluée et froide, puis extraile suivant la lechnique habiluelle.
Rdt = 92 9.

Ebg 4 = 50°;

Analyse C,,11,,0,: Calc. % : C 74,22
Tr. . 74,83

nyt® = 1,5050 .

H 7,93
8,37.

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

Bis-éthyl-2,2 bromo-5 benzodioxole-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, 4 reflux (18 h), sous irradiation ultra-
violette en présence d’acide perbenzoique. L.a solution forteinent
colorée en rouge est lavée avec de la soude diluée (10 %Let, par
extractions A I'éther suivies du traitement habituel, on obtient le
biséthyl-2,2 bromo-5 benzodioxole-1,3. RdlL = 52 %,.

Eb“.“? o= ?90; ﬂ-n.“ —_— 1.535 Ba

H 5,10

Analyse C;,;H,;,0,Br: Cale. %: C 51,40
5,40.

Tr. X 51,72

Action sur le magnésium:

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

Dans le T.H.F.: lest positif (coloration viﬂlettﬂ.

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

compléte.
Bis-éthyl-2,2 méthyl-5 dioxole-1,3.

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

. Ebgy = 70°,  np® = 1,5010.

Analyse C,H,,0, : Cale. %: C 75,06 H 8,40
Tr, - 795,41 8,68.

D.N.-2,4 P.H.F(4thano1) = 156° RI (D.M.F./Décaline} = 0,8.

L’hydrolyse, réalisée par chauflage (5 h) & reflux dans un égal
volume d’acide sulfurique & 20 % conduit, aprés extractions a
’éther, au méthyl-4 pyrocatéchol-1,2, Rdt = 65 %.

Eb, , = 95¢; F = 640 (321)
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La distillation du conlenu du piége & la pression atmosphérique
permel d’isoler la pentanone-3 (32 m).

Id]h?ﬂﬂ = I”-‘Eﬂ: ”'t,ﬂ - t!ﬂl‘.lf “,|
;.'.:\:.'2,"! I’ H. 1'1(1-"{i'r.i||u1} = 1hboe,
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