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11. Sur la prCparation et les propriCtCs des 
amino-4-pyrocatCehols’) 

par P. Rayet t, M. Prost e t  M. Urbain. 
(19 X 55.) 

A. Introduction. 
I1 est certain que le mode d’aetion des produits B, activitd vita- 

minique P est encore trks discutd; le fait quc la plupart des produits 
utilisks (rutine, eseul&tine, Bpicatdchine) sont des orthodiphhols, incite 
B, penser que le groupement pyrocatkehol primitivement propose par 
Bxent-Gyorgyi est necessaire B, la presence d’une certaine activit6, les 
phenols simples actifs, comme le quercktol, pouvant 6tre oxyd6s bio- 
logiquement avant d’agir. 

Quoique, de l’aveu mhme de leurs auteurs, leur hypothese se 
heurte a de nombreuses objections, Parrot & LuvoZZay2) rattachent 
l’activitk vitaminique P a l’action de l’adrdnaline, en supposant que 
les vitamines I’ agissent sur la permeabilit6 capillaire en ralentissant 
dans l’organisme la destruction de l’adrdnaline. Cependant 1’6tude de 
l’action de l’adr6nochrome et de ses d6rivBs sur le temps de saignement 
montre que l’activite est due a la forme p-quinone-imine amphotere. 

D’un c6t4, l’absence de temps de latenee et l’intensit6 maximum 
immbdiatc de l’action hdmostatique de l’adr6nochrome montrent que 
celui-ci et non l’adrhaline est le produit immediatement actif3). I1 est 
peu probable que l’adrenochrome agisse par l’intermddiaire de ses 
produits de transformation ultkrieure : son produit de rbduction, le 
dihydroxy-N-methyl-indole, et son produit d’isomkrisation, le tri- 
hydroxy-N-methyl-indole, ont une activite nettement plus faible4), 
tandis que le leucoadrenochrome Bventucl serait d’aprks Harley- 
Mason5) immbdiatement ddshydrat6 en dihydroxy-N-methyl-indole. 

D’autre part, les dBriv6s de stabilisation de l’adrhnoehrome 
(oxime, serni~arbazone)~) ’), les semicarbazones pr6parBes au d6part 
des diffkrentes vari6t6s optiques de l’addnalines), ainsi que le derive 

1) E n  partie, le pr6sent travail a 6th expos6 au XIVe Congrks International de Chimie 

z ,  P. Parrot & J .  Lavollay, C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 218, 211 (1944). 
3, G. Derouaux, C. r. Soc. biol. 131, 830 (1939). 
4)  P. Fischer & P. Trabert, Experientia 6, 392 (1950). 
5 )  J .  HarZey-Mason, J. chem. SOC. 1950, 1276. 
6) G. Derouaux, Arch. int. Pharm. Ther. 69, 142 (1943). 
7, J. Roskam, G. Derouaux, L. Meys & L. Swalue, C. r. SOC. biol. 138, 875 (1944). 
*) C. Reaudet, P. Trabert & F. Henaux, Arch. int. Physiol. 57, 343 (1950). 

pure et appliquee Q Zurich en juillet 1955. 
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portant une chaine isopropylique sur l’azote indolique9) ont tous une 
active h6mostatique identique. Celle-ci ne peut donc &re imput6e 
uniquement B l’adrenochrome puisqu’il a Bt6 Btabli par exemple que 
la semicarbazone (Adrhoxyl) lo) ne donne pas l’adr6nochrome par 
hydrolyse ((in vivo ))I1). L’activitB doit donc bien &re attribuke B l’indol 
quinonique. 

Dans un autre ordre d’idBes, Hirt & Berchtold12) Bmettent l’hypo- 
these que l’action sur la perm6abilit6 capillaire est une action physico- 
chimique, qui peut &re 6valu6e in vitro par augmentation de la tension 
interfaciale d’une couche de 16cithine. Ces auteurs reprennent d’ail- 
leurs implicitement l’idBe de 8Sxent-Gyorg y i  sur la sp6cificite des ortho- 
diphdnols, puisqu’ils n’6tudient B peu de chose prBs que des dBriv6s 
du pyrocat6chol (des amino-4-pyrocat6choIs) et ils font supporter l’ac- 
tivitd de l’adrhochrome par son derive hydrog6n6 hypothbtique, le 
leucoadr6nochrome, instable d’aprks Harley-Hason. On peut tenir le 
raisonnement inverse et supposer que l’activitd des pyrocatechols est 
due B leur produit d’oxydation. Hirt & Berchtold signalent en effet 
l’instabilite des amino-4-pyrocat@chols et nous avons nous-m6mes ob- 
serve que les alcoyl-5-amino-4-pyrocatBchols prennent imm6diatement 
en milieu 16gerement alcalin une coloration bleue intense due B la 
formation de produits d’oxydation quinoniques ou semiquinoniques, 
qui ont la m6me configuration que l’adr6nochrome. 

HarZey-Hason5) a insist6 sur le caractkre de resonance hybride pr8- 
sent6 par l’adr6nochrome : 

O = / k  ~ ~ FH2 
I 1  

O=’k ~ FHOH 

OO\/T CH3 
I 1  

O=/\- -CHOH 

o=\/\ 1 1  .CHz OO‘\,\ ,CHz 
N N 3  NH3 

I I I 

Ia  CH3 Ib CH, I1 CH, 
Orthoquinone p- Quinone-imine amphothre Produit d’oxydation de 1’Bthyl- 

5-mC?thylamino-4-pyrocat6chol 

I1 y a tout lieu de supposer que cette forme p-quinone-imine est 
prbpondbrante, les di-oximes et di-semicarbazones sur les oxygenes 
quinoniques n’6tant pas connus. Les travaux de Kehrmann dans le 
domaine des colorants montrent qu’on trouve toujours de preference 
la forme p-quinone-imine. 

Les produits d’oxydation des aminopyrocatechols presenteraient 
une structure p-quinone-imine semblable et il y a lieu de souligner 
l’analogie de l’adrhochrorne et du d6riv6 de 1’6thyl-5-m6thylamino- 
4-pyrocat6chol (11). 

9 )  F. Henaux, J .  Lecomte & P. Fischer, Experientia 7, 61 (1951). 
lo) Marque d6pos6e par la Socidtd des Laboratoires Labaz. 
11) 2. M .  Bacq, J .  Lecomte & P. Fischer, Arch. int. Physiol. 59, 460 (1951). 
12) R. Hirt & R. Berchtold, Helv. 34, 2021 (1951). 
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Remarquons enfin que tous ces derives doivent donner facilement 
des semiquinones du type de la quinhydrone, formes particulibrement 
stables et actives sous lesquelles ces produits peuvent agir, places dam 
des conditions d’oxydo-r6duction determinees ; la formation d’une 
coloration bleue intense en milieu ZBgBrement alcalin est un signe de 
leur formation. L’adrenochrome aussi forme vraisemblablement une 
semiquinone intermediaire lors de sa reduction par l’hydrogbne, ou, 
par absorption d’un H par mole, il donne un melange Bquimol6culaire 
de dihydroxy- et de trihydroxy-N-m6thylindole. 

B. Principe de synth8se. 
Les produits prepares possedent la formule genkrale : 

Ho\/\/R R = CH,, C,H,, n-C,H,, C,,H,, (hexadbcyle) et C1,H,, 
(dihydro- hydnochaulyle) I1 I 

HO/\y \NHw 

11s sont obtenus par desalcoylation des derives correspondants 
contenant soit le groupement du vkratrol soit celui du piperonal. Le 
schema de preparation est le suivant : 

1. Xe’rie du ve’ratrol. 

R’= H, CH,, C,H, et n-C3H7 

CH,O CH30 
CH,O \/\ RNCOCl \/\/‘OR” Zn \/\/RYO,(CH,):o\/’\ /R 

1 1  I --+ HC1 ‘ I -  ‘ I t  
HO/\// 

V I  
CH,O/\’ I ‘  )= CH,O/‘ CH,O/\/ 

I11 I V  V 

CH30\/\\/R 

/ I  I 
\/VR H, + R’CHO 

I 1  ‘ Ra-Si 

VI I I  VI I  

CH,O 

a -- 

CH30’\y\S0, 
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IX 

2 .  86ririe du pipe’ronal (dihydro-safrol). 
0 0 
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AZco yl-5-ve‘ratrols (V) : Les derives Bthylique, hexaddcylique et di- 
hydro-hydnochaulylique ont Bt6 prepares par reduction selon Clem- 
mensen des cetones correspondantes IV, elles-memes obtenues par 
reaction de Friedel& Cmjts  au depart du veratrol(II1) et des chlorures 
d’acides. 

I1 n’a pas B t B  possible d’introduire le groupe methyle sur le noyau, 
par reduction selon Clemmensen soit du piperonal, soit de l’amino- 
pipkrona1 prepare suivant CampbeZZ13) j l’homoveratrol (V, R = CH,) 
a B t B  prepare directement par methylation de m6thyl-4-pyrocat8cho1 
soit par CH311*), soit par (CH,),SO,. 

Le derive propylique a 6tB pr4parB par hydrogenation catalytique 
du safrol, sur nickel de Runey. TJn essai de nitration prealable du 
safrol, afin de pouvoir hydrogher ensuite en une fois le groupe pro- 
pylbne et, le groupe nitre, n’a pas donne de resultat, le nitrosafrol se 
presentant sous forme huileuse, impropre k la purification. 

Les nitrations ont Bt6 effeetudes suivant le procede classique par 
l’acide nitrique concentre en milieu acide acetique B froid, puis a 60°. 
Les rendements depassent toujours 70%’ sauf pour le derive dihydro- 
h ydnochaulylique. 

Amines. Les derives B fonction amino primaire ont 6tB obtenus par 
reduction des deriv4s nitres, par l’hydrogbne en presence de nickel 
de Raney. 

Les amines sccondaires ont 6tB obtenues par une alcoylation re- 
ductive a l’aide des aldehydes correspondants en presence d’acetate 
de sodium, reaction appliqu6e soit B l’amine primaire (cas des methyl- 
amino-4-alcoyl-5-v6ratrols et du m6thylamino-4-dihydro-safrol) soit 
directement au derive nitr@15). L’exeBs d’aldbhyde est de 200%, et, 
dans ces conditions, les rendements varient de 50 B 95 yo et sont parti- 
culibrement &lev68 en presence de formaldkhyde sous forme de sa 
solution aqueuse B 40%. Cette caractdristique est peut &re due au 
gros ex& d’acetate de sodium, ajoute dans le cas du formaldehyde 
pour compenser l’addition d’eau. 

Les alcoylamino-4-alcoyl-5-v6ratrols ct -piperonals (VI I I  et XIII) 
sont distillables a la trompe B eau pour les termes inferieurs, sous vide 
pousse pour les termes en C,, et Cl,. Ce sont des produits en general 
huileux ou B F. assez bas. Les termes inferieurs sont peu stables et 
brunissent rapidement ; ils ne se conservent et ne se purifient que sous 
forme de sels, en g6n6ral chlorhydrates cristallisables dans l’acdtate 
d’ethj-le ou l’hther de pktrole, ou picrates cristallisables dans l’alcool 
aqueux. 

13) K.  N .  Campbell, P. F .  Hopper & B. H .  Campbell, J. org. Chemistry 16, 1736 

14) H. Cousin, Ann. Chim. [ 7 ]  13, 524 (1898). 
15) W .  8. Emerson & H .  W .  Mohrmann, J. Amer. chem. SOC. 62, 69 (1940). 

(1951). 
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Dans la de’salcoylation des corps h groupes me’thoxy ou mbhyl8ne- 
diozy en dkriv6s du pyrocatechol, nous devons distinguer entre les 
corps B fonction alcoylamino et  les amines primaires. 

1. Cas des de’rive’s iL fonct ion alco ylamino. Les produits de depart ainsi 
que les produits terminaux &ant particulihrement instables, l’agent de 
ddsalcoylation doit &re doux et agir a une temperature relativement 
basse ; le choix s’est port6 sur l’iodure de m8thylmagn6siv.m. 

Aprbs preparation de l’iodure de m&hylmagnesium en milieu 
dthBr6, en exchs d’au moins 20O%, on ajoute du xylPne et on distille 
rapidement l’ether jusqu’au debut de passage du xylhne (15OO au bain 
d’huile). Aprhs refroidissement, on ajoute l’amine mdthoxylee ou 
m&hyl&ne-dioxyl6e en milieu xylhique et on desalcoyle par chauffage 
sous reflux (1 h B 125-130°) (des essajs effectues B 80° n’ont donne 
aucun resultat). On refroidit et on detruit I’exchs de magnesien par 
un leger excbs de HC1 dilu6 contenant un peu de S0,NaH. 

Etant donne l’oxydation trbs rapide des aminopyrocatechols en 
milieu alcalin, la technique d’isolement doit &re particulihre. I1 n’est 
pas possible, par exemple, de faire une extraction immediate en milieu 
alcalin, de fapon a isoler directement la fraction phenolique: la pr6- 
sence de Mg(OH), conduit B des filtrations longues au cows desquelles 
les phenols sont complktement dbtruits. E n  pratique on Blimine les 
composants non basiques par extraction par le xylbne en milieu acide 
hydrogenosulfitique, neutralise les extraits aqueux par NaOH puis 
C0,NaH jusqu’h un p H  de 6 B 7, et extrait l’dther tous les derives 
organiques libdrks. 

On peut alors extraire les phenols du milieu &here par une solu- 
tion alcaline hydrogknosulfitique, B condition d’op6rer trks rapidement 
et de recueillir les solutions alcalines des pyrocatechols directement 
dans un milieu chlorhydrique. Les pyrocatkchols sont extraits de leur 
solution chlorhydrique de nouveau par neutralisation exacte B p H  6 - 7 
par CO,NaH, extraction B 1’6thw et distillation. 

Les rendements en produits desalcoylBs varient de 10 B 65%. 
Deux essais de dksalcoylation ont Btk  effectuhs par HC1 concentri! en tube scelli! h 

130° pendant 8 h, en atmosphere d’azote, l’un sur le mBthylamino-4-dihydro-safrol qui a 
donne le chlorhydrate du pyrocatbchol correspondant, l’autre sur le propylamino-4- 
dihydro-safrol dont on n’a obtenu que des produits de dbcomposition. 

91 

Les alcoylamino-4-alcoyl-5-pyrocat~chols (IX) se presentent SOUP 
forme d’huiles Bpaisses distillables sous vide poussc! ; leur instabilitd 
ne nous a pas permis de chereher B IPS solidifier. 11s sont en effet trks 
sensibles a l’air et certains ont dil &re trait& immediatement aprhs 
leur distillation. Peu solubles dans l’eau, les acides et les bases diluBs 
ils sont facilement solubles dans les solvants organiques. Leurs solu- 
tions alcalines prksentent une coloration stable bleu fonc6 caract6- 
ristique. La peau prend B leur contact une coloration noire particulihre- 
ment tenace. 
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Pour la preparation des sels, on ajoute sous agitation B la solution 
benzenique de I’aminopyrocatBchol, une solution de SO&€, a 5 yo dans 
1’Bther absolu, pr6parBe extemporan6ment. Le sulfate precipite le plus 
souvent sous une forme gommeuse qu’on durcit par lavages B 1’6ther 
anhydre ou B I’acBtone. I1 faut Bviter un exch d’acide qui prdcipiterait 
avec le sel sous forme d’huile impossible a durcir. 

2. Cas des ddrivis iC fonct ion amino  primaire. La desalcoylation 
des %mines primaires dPrivBes du vBratrol fournit en g8nbral deux 
produits: le pyrocatdchol attendu, et, en majorit6, un produit de 
desalcoylation incomplkte, l’aminoalcoyl-mdtoxyphenol (-gaiacol), sans 
que les emplacements respectifs des groupes OH et OCH, aient B t B  
determines par rapport Q NH,. Par contre, la dBsalcoylation des amines 
primaires dBrivBes du pipkrona1 (dihydro-safrol) peut nous fournir 
3 produits : le pyrocatBcho1 attendu et des produits de d6salcoyletion 
incomplete, les aminoalcoyl-m8thoxyphBnol (gaiacol) et -6thoxyphknol. 

Les aminoalcoyl-methoxyphknols (-gaiacols) et -8thoxyphhols 
sont stables dans les conditions ordinaires. 

L’oxydation des pyrocatkchols, qui devrait nous conduire B des 
corps de structure p-quinone-iminique, a B t B  tentBe, mais en vain, par 
la mBthode connue Q l’oxyde d’argent, avec le sulfate du mBthylamino- 
4-6thyl-5-pyrocatBcho1. 

En poursuivant l’isolement courant on obtient un produit rouge, qui fournit par 
sublimation sous vide des cristaux rougektres F. 149-150O. Ces cristaux sont exempts 
d’azote (analyse, faible aolubilitk dans l’acide chlorhydrique diluk) e t  ne possedent ni 
oxyghne quinonique (pas de formation de semicarbazone, pas de rkduction par le sulfite) ni 
hydroxyle phknolique (pas de reaction au chlorure ferrique). Le poids molkculaire (dktermini? 
par la mkthode de Rast) se sitne vers 2100. Nous supposons un prodnit de dimerisation. 

Partic exp6rimentale. 
Les F. sont pris au bloc Kofler; pr6c:sion environ 20. Les F. de certains sulfates 

d’aminopyrocatkchols doivent 6tre dkterminks d’une fapon spkciale, B cause de leur 
hygroscopicit6 excessive : delayer un peu de produit dam l’kther absolu, pipeter sur un 
porte-objet un peu d‘kther avec quelques particules du produit, couvrir immkdiatement 
du couvre-objet e t  chauffer. La prksence de vapeurs d‘kther emp&che l’arrivke d‘humiditk. 
Malgrk ces prkcautions, plusienrs F. n’ont pu atre dkterminks. 

Les microanalyses ont Ate effectuees dans le laboratoire de 1’Institut de Chimie 
Organique de l’Universit6 de B$le (direction : E. Thornmen) sauflea determinations d‘H actif 
selon Zerewitinoff, effectukes au laboratoire microanalytique de Brugg (A.  Peisker-Bitter). 

I .  Prdparation des nitrovdratrols et d u  nitro-dihydro-safrol. 
L’acdtovdratrol (IV, R” = CH,) ainsi que l’acide hydnochaulique et  l’acide dihydro- 

hydnochaulique ont e tk  prkparks d‘aprks des mhthodes connues. 
Chlorure de dihydro-hydnochauloyle le) : Couper 20 g d’acide dihydro-hydnochaulique 

en petits morceaux et  y ajouter sous courant d’azote 30 g de SOCI, distill8 2 fois sup huile 
de lin. Laisser agir 30 min. B la temperature ordinaire, chauffer lentement B SOo et  hisser 
1 h B SOo. Distiller l’exchs de SOCI, sous vide avec courant de N,, ajouter 30 cm3 de C,H, 
absolu et  redistiller sous vide avec N,. Repkter cette operation deux fois avec C,H, et 
1 fois avec 1’8ther de pktrole Eb. 50-70°, en portant la temperature du bain d’huile 
jusqu’B 140-150°. On recueille 22 g de chloruro d’acide. 

IR) T. Wagner-Jauregg &IR. Voigt, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 1973 (1938). 
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Dihydro-hydnochauloyl-vkrutrol (IV, R ”  = C1,H3J: Ajouter petit A, petit 12 g (0,09 M) 
de AlCl, broyk, A un melange de 22 g de chlorure de dihydro-hydnochauloyle (0,078 M), 
12 g de veratrol (0,086 M) et  30 em3 d’kther de pktrole, en maintenant la temperature B 
10-20°. Rkchauffer lentement B 25-30° e t  maintenir dans ces limites jusqu’A diminution 
des mousses; monter alors B 70-75O qu’on maintient 1 h. Verser dans de la glace pilke, 
reprendre B l’kther, laver A l’eau, NaOH n. e t  eau (les kmulsions se rksolvent par addition 
d’un peu de MeOH). Evaporer l’kther e t  extraire le rksidu au methanol bouillant qu’on 
agite en refroidissant A Oo jusqu’A precipitation. Par kvaporation du mkthanol, on recueille 
une fraction phteuse qu’on joint A la premihre. Rendement total 17 g. Par 3 cristallisations 
au mkthanol, on obtient une poudre F. 54-56O. 

Pulmitoyl-vdrutrol (IV, R ”  = C,,H,l) : Technique analogue A la precedente, F. 
72,o-72p. 

Ethyl-4-vkrutrol (V, R = C,H,) : Chauffer A reflux pendant 4 h 54 g d‘acktovkratrol 
dans 270 om3 de HC1 diluk 1 fois, avec un amalgame de zinc obtenu B partir de 180 g de 
zinc en poudre; refroidir, decanter, laver le zinc A l’kther, saturer les solutions aqueuses 
de NaCl, extraire B l’kther e t  distiller. On recueille 34g  d‘ethylvkratrol (70%), Eb. 
116-123°/17 mm. 

Hexaddcyl-4-vdratrol (V, R = C1,H,,) : A 30 g dc zinc en copeaux traitks 10 min 
par une solution tihde de 3 g de HgCI, dans 50 em3 d’eau et  2 em3 de HCI conc., puis dk- 
cant&, on ajoute 16 g de palmitoyl-v6ratrol, 30 om3 d’eau et  40 em3 de HC1 eonc. e t  on 
porte 8 h A reflux au bain d’huile B 120-130°, avec addition de 15 cm3 de HCl conc. 
toutes les 2 h. Laver, reprendre A 1’6ther. Aprbs isolement courant on recristallise dans le 
mbthanol, F. 46,5O. 

Par une technique analogue, on obtient le dihydro-hydnochaulyl-vkrutrol (V, R = 
C1,H3,), F. 37-38O. 

Nitro-4-mkthyl-5-vdratrol (VII, R = CH,) : Dissoudre 0, l  M de m6thyl-5-vkratrol 
dans 75 01113 d‘acide acktique glacial, refroidir A Oo et  ajouter 10 em3 de NO,H conc. diluk 
par 10 em3 d’acide acktique. Verser sur la glace aprbs quelques min, essorer e t  recristal- 
liser dans l’alcool-eau, F. 118-119O. 

Nitro-4-dthyl-5-vkratrol (VII, R = C,H,), F. 52,5-53,5O (alcool-eau). 
Nitro-4-hexadkcyl-5-vB1.atrol (VII, R = Cl,H,,) (ou dihydro-hydnochaulyl; VII, 

R = C,,H,,) : Ajouter goutte A goutte 1,25 em3 NO,H conc. dissous dans 1,5 em3 d‘acide 
acetique, A une suspension de 4,6 g (0,0125 M) d’hexadecylveratrol dans quelques em3 
d‘acide acktique; chauffer ensuite A 60° environ au bain-marie jusqu’A coloration rouge 
(5 A 10 min). Verser dans la glace, extraire A l’kther, laver B l’eau jusqu’B pH > 5, &vaporer 
l’bther e t  cristalliser le rksidu dans le mkthanol. On recueille 4 g do dkrivk nitrk F. 62,5 
B 63,5O. 

Nitro-4-dihydro-hydnochaul yl-5-vdrutrol, F. 37 -41 (methanol). 
Nitro-6-dihydrosafroz ( X I I ) .  Prkpark A partir du dihydro-safrol (XI), lui-m&me obtenu 

par hydrogknation catalytique du safrol (X), selon la methode dkcrite ci-dessus. F. 36O. 

I I .  Rdduction des nitro-4-alcoyl-5-vdrutrols et -&hydro-safrols en umines primires. 

Amino-4-mdthyl-5-vkrutrol (VIII, R = CH,; R = H) [technique identique pour 
(VIII, R = C,H,; R’= H) (VIII, R = C16HS3; R =  H) (VIII, R = C1,H3,; R’= H) 
(tableau 1) et  le dkrivi: XIII, R’= H (tableau 2)]. Dissoudre 10 g de nitro-4-methyl-5- 
vbratrol dans 35 em3 d‘alcool absolu 8. 50° et  hydrogener B pression ordinaire A 60--65O, 
en presence de 1 g de nickel de Runey. L’absorption est A peu prBs quantitative. Filtrer 
le nickel, kvaporer l’alcool, reprendre B l’kther, laver A l’eau, skcher e t  distiller ou cristal- 
liser. On obtient 8 g de produit F. 109O. 

I I I .  Alcoylation rdductive des nitro-4-alcoyl-5-vdratrols et -dihydro-safrols 
en amines substitue‘es. 

Ethylamino-4-mdthyl-5-vdratrol (VIII, R = CH, ; R‘ = C,H,) [technique identique 
pour VIII, R = C,H, ou C,,H3, e t  R‘= C,H,, VIII, R = CH,, C,H, ou C,,H,, et R =  
n-C,H, (tableau 1) et  pour XIII, R‘= C,H, ou n-C,H, (tableau 2 ) ] :  Melanger 1,0 g dc 
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nitro-4-mBthyl-5-vkratrol(O,OO5 M), 0,5 g d’acktate de sodium fondu, 0,66 g d‘acetaldkhyde 
(0,015 M) et  1 g de nickel de Raney dans 40 b 50 om3 d’alcool absolu et  hydrogkncr a 
tempkrature e t  pression ordinaires. Duree 1 h. Filtrer le nickel, kvaporer l’alcool, reprendre 
& l’kther, laver b l’eau, skcher et distiller. On recueille 0,65 g d’ethylamino-4-methyl-5- 
vbratrol passant b 149-150°/16 mm. 

Les m~thylamino-4-alcoyl-v6ratrols peuvent &re obtenus par la m6me mBthode en 
prksence de formol ou en variante b partir des amines primaires. 

iMtthylamino-4-mCthyZ-5-wdra~rol (VIII, R = CH,, R’ = CH,) [technique identique 
pour VIII, R = C,H, ou C,,H,, e t  R’= CH, (tableau 1) et  pour XIII ,  R’ = CH3 
(tableau 2)]: MBlanger 0,84 g (0,005 M) d‘amino-4-mkthyl-5-v~ratrol, 1,0 g d’acBtate de 
sodium fondu, 2 g de nickel de Raney et  0,45 g (0,015 M) de formol (soit 1,2 em3 dc la 
solution It 38%) dans 60 em3 d‘alcool absolu et  hydrogkner b tempkrature e t  pression 
ordinaires. Durke: 2 it 3 h. Filtrer le nickel, kvaporer l’alcool, reprendre It l’ktlier, laver 
Bl’eau, secher et distiller. Onrecueille 0,8 g d’amine secondaire passant b 137-139°/15mm. 

Tableau 2. 

XIIIe  H 162,O-162,5/13 152; 154”) 

f CH, 138-141/14 196 (Al.) 
g C2H5 157,5-158,5/15 73 (E.P.) 171 (Al.) 
h n-C,H, 177-178/12 4 6 , 5 4 7  154-154,5 

(Al.+ eau) (A.E.) 

Eb. OC,mm I %. 1 Chlor- Picrates N %  I I R I  hydrates F. 1 F. 1 trouvk I calcule 

13,80 13,72 

13,OQ 13,27 
6,75 7,05b 
5,44 5,43 

- 
Ac.: acetone; Al.: alcool; A.E.: acBtate d’bthyle; E.P.: &her de petrole Eb.50-70°. 

a) Points de fusion de deux formes cristallographiques. 
b) Analyse effectuee sur la base. 

I V .  Ddsalcoylation des vdratrols et dihydro-safrols en pyrocate‘chols libres ou mono-ithdrifids. 
Mkthylamino-4-LthyZ-5-pyro~~dchol (IX, R = C,H,; R’ = CH,) [technique identique 

pour les amines secondaires (ethyl- e t  propylamino-4-) des alcoyl-5-pyrocatQchoIs inferieurs 
(methyl-5, ethyl-5 et propy1-5)] (tableau 3):  Ajouter petit B petit une solution de 9,4 g 
de CHJ (0,066 M) dans 20 em3 d’Pther absolu, B 1,6 g de Mg (0,066 M) en copeaux dans 
10 cm3 d‘ether en maintenant la temphrature B 35O, et  chauffer ensuite 30 min iL reflux 
au bain-marie. Ajouter 25 cm3 de xylkne anhydre e t  chasser le dissolvant jusqu’B debut de 
distillation du xyldne (temperature du bain : 150-160°, temperature interieure : 125-130O). 

Refroidir, ajouter 1,93 g (0,Ol M) de m6thylamino-4-6thyl-5-vBratrol en solution 
dans 25 cm3 de xyldne anhydre e t  porter 1 h B reflux sous agitation. Refroidir B OO, ajouter 
goutte B goutte en restant en dessous de 25O, une solution glac6e de 15 cm3 de HC1 cone. 
et 2 g de S03NaH dans 50 cm3 d‘eau. 

Decanter et laver le xyldne 2 fois B l’eau 16gdrement acide; neutraliser les extraits 
aqueux d‘abord par NaOH puis par C0,NaH en poudre jusqu’h pH 6,5-7 e t  extraire 
les bases B 1’8ther. 

Laver les extraits BtherBs B I’eau, puis les extraire 3 fois par une solution aqueuse 
de 30 em3 de NaOH B 5% contenant environ 0,5 g de S0,NaH. Ces extractions doivent 
se faire avec toute la rapidit6 possible, les solutions d’extraction &ant prBpar6es B l’avance, 
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et  les extraits alcalins Atant recueillis directement en milieu acide. Par lavage & I’eau de 
la solution 6thkrke rksiduelle, sechage et  distillation, on recupere 0,5 g de mkthylamino-4- 
Bthyl-5-v6ratrol. Neutraliser & nouveau au pH 6,5-7,0 les extraits alcalins immkdiatement 
acidifiks, extraire A I’ether, laver les extraits 6thkrks & l’eau et distiller. On recueille 1,3 g 
de m~thylamino-4-kthyl-5-pyrocatt5chol passant sous 0,07 mm au bain dhuile b 110-130O. 

Dissoudre 0,17 g (0,001 M) de base dans 20 om3 de benzene absolu, e t  y ajouter sous 
agitation, goutte & goutte 2,O em3 d’une solution fraiche de SO,H, & 576 dans I’kther 
absolu (0,001 M). Decanter les solvants du precipit6 visqueux de sulfate et le laver plusieurs 
fois & l’acetone anhydre, en kvitant de le laisser seeher 

Amino-4-e‘thyZ-5-pyrcatkchol (IX, R = C,H,; R = H) e t  amino-4 (ou 5)-&thyZ-5 
(ou 4)-gazacoZ [technique analogue pour les amines primaires des termes infirieurs, qui 
donnent par d6mkthylation & la fois un d6riv6 du pyrocatkchol e t  un d6riv6 du gaiacol] 
(tableaux 3, 4 et  5): La technique de dkmkthylation decrite ci-dessus est appliquee & 1 g 
d’aminokthylv6ratrol. A la neutralisation au pH 6,5-7,0 il se prhcipite un produit in- 
soluble dans l’eau et dans Yether. Filtrer le melange eauf ether, laver & I’eau, puis avec 
un peu d’6ther e t  cristalliser dans l’acktate d’ethyle. On obtient 0,15 g d’amino-4-ethyl- 
8-gaiaco1, F. 138O. Sulfate, F. 158-163O. 

Tableau 4. 

l’air. F. 162O. 

(CH,O)HO,,/,,R 

(HO)CH,O/\/”\NHR/ 

1 1  L4ZcoyZamino-4(ou 5)-aZcoyl4(ou 4)-me‘thoxy-Z-phe‘noZs ~ 8 ;  

9,27 9,15 

8,17 8,37 
3,56 3,3gd) 0,30 0,28e) 

CH, H Sublime 256(A.E.) 62,93 62,72 7,19 

C,H, H - 138 (A.E.)b) 64,50 64,65 7,92 
C1,H,, CH, 225-235/0,07 130 (A.E.)c) 

100/0,0001 

I 
a) Temperature du bain d’huile. 
b) F. du sulfate: 158-163O. 

e )  F. du chlorhydrate. 
d )  Analyse effectuee sur le chlorhydrate. 

e )  Analyse effectuee sur la base. 

7,24 

7,84 

Par traitement du filtrat eau+ ether suivant la technique dkcrite prAckdemment, 
on rCcupere 0,3 g d’amino-ethylvkratrol e t  on obtient 0,2 g d’amino-kthylpyrocat6chol. 
Eb. 130-15Oo/0,C8 mm. 

Le pyrocatechol obtenu est souillk de quantites importantes de gaiacol, qui est rest6 
dissous dans I’bther; les deux produits peuvent &re s6parCs lors de la preparation du sul- 
fate, le sulfate du pyrocatkchol se formant le premier: dissoudre 0,15 g d’amino-Cthyl- 
pyrocatechol (0,001 M) dans 10 em3 de benzene anhydre et  y ajouter petit & petit 1 em3 
de SO,H, & 5% dam l’6ther absolu (soit 0,0005 M, done la moitie du total pr6vu). Dkcanter 
le prkcipitk, le broyer avec l’acirtate d’Qthyle, dissoudre dans un peu d‘acetone, filtrer e t  
rristalliser par haporation. Sulfate d’amino-4-8thyl-5-pyrocat8chol: F. 132-133O. 

En traitant le filtrat benzene+Bther par une nouvelle fraction de SO,H,, on pr6- 
cipite de nouveau un sel, qui, trait6 comme le premier, fond de 120 3 160O (F. du d6riv6 
de gaxacol: 158-163O). 

EthyZamino-4-helradkcylpyrocatgchol (IX, R = C,,H,,, R’= C,H,) (tableau 3). Tech- 
nique valable kgalement pour les autres derives & longue chaine. La demkthylation est 
effectuee sur 1 g d’Bthylarnino-hexad6cylvhatrol suivant la technique decrite ci-dessus ; 
on obtient en fin d’op6ration un melange d‘eau acide et  de xylAne, tout le produit se trou- 
vant & l’Btat de base dam le xylene. Ajouter de 1’6ther au melange eau acide + xylene, de 

7 
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Monokther du 
pyrocatechol, "/u 

35 
- 
- 

- 

20 
- 

- 

- 

35 
- 

- 

- 

- 

80 ") 
- 

- 

- 

HELl'ETICA CHIMICA ACTA. 

Tableau 5. 

Rendements de la ddsalcoylation en pyrocatkchols 
(et en mono-&hers correspondants des pyrocatkchols) I 

H O / \ ~ \ N H R ~  

Produit de depart 
r6cup6r6, yo 

10 
10 
30 
45 
40 
25 
55 
40 
20 
50 
60 
35 
- 
- 

- 

- 

- 

R 1 R' Pyrocatechol 
% 

5 
60 
45 
35 
20 
65 
30 
40 
20 
30 
10 
10 
60") 
- 
X5a) 
80 ") 
70 ") 

1) Rendement en produit brut, mClange de produits d6mkthylk et  non dkm6thylC. 

fapon b obtenir une separation plus ou moins nette des deux couches; dkanter, extraire 
la couche acide b l'kther, laver la couchc organique 2 fois par HC12-n., 2 fois b l'eau, 1 fois 
au CO,NaH, 1 fois b l'eau, 1 fois au PO,KH, (de fapon b hviter l'oxydation b la distillation 
par la presence de traces d'alcalis) e t  enfin 3 fois b l'eau, skcher et distiller. On obtient 
0,s g d'8thylamiiio-hexadkcylpyroratkchol, Eb. 220-240"/0,06 mm. Aprhs deux recti- 
fications on obtient 0,55 g d'un produit d'indice dc H actif: 0,56 (calc. 0,53). 

Mkthylamino-4-n-prop yl-5-pyroeatkchol. Traiter 2 g de m6thylamino-4-n-propyl-5- 
vkratrol par 20 cm3 de HC1 conc., en tube scellk, 12 h b 130" sous remplissage d'azote. Le 
chlorhydrate precipite par refroidissement. Esorer et recristalliser dans le mklange acktate 
d'bthyle + mhthanol. On obtient 0,7 g de chlorhydrate de m6thylamino-4-n-propyl-5-pyro- 
catecho1 F. 210O (instantank, avec dec.). 

C,,H,,O,N Calculk N 6,43O/, Trouvk N 6,41% 

RE SUMX?. 

On a prepare des dBrivBs amino-4, mkthylamino-4, Bthylamino-4 
et propylamino-4 du veratrol substitui! en 5 par les groupes mdthyle, 
dthyle, hexadkyle et dihydro-hydnoehaulyle, ainsi que des derives 
aminBs analogues du dihydro-safrol. Par  dksaleoylation par l'iodure 
de mBthylmagnesium on obtient les pyrocatechols correspondants. 
Leur oxydation a B t B  tentee. 

Laborattoire de Recherche8 Labax, Bruxelles, et 
Institut de Chimie Organique, UniversitB de B%le. 




