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S U M M A R Y  

Methyl iodide 14C i s  reacted with lithium p-methoxy phenylacetyle- 
nide to  give with a 85% yield l -p-methoxyphenyl -I -pr0pyne-3-~~C.  
Reduction o f  the la t t e r  with L iA lH4  leads t o  a mixture o f  trm8 ae tho te -  
3-I4C (65%) and c i s  anethole (15%) with a 55% yield.  After prepamtive 
gas chromatography pure trans aethote-3- 
yield o f  20% based on methyl iodide 14C. 
Benzene 14C (U) i s  brominated in to  browbenzene 14C ( U l  which by copper 
catalyszd atcaline hydrolysis gives phenol 14C till . Methylation o f  the 
la t t e r  leads to  anisole 14C t U l .  
G u t t e m n  reaction with the la t t e r  gives a mixture of o-and pmdthozy- 
benzaldehyde 14C (U) i n  a 80% yield from which pure para isomere i s  iso- 
lated by colwnn chromatography with a 42% yield based on anisole I 4 C  (ill. 
Treated with ethyl rmgensium iodide p-methoxybenzaldehyde leads t o  lp-  

mthaxy-pheny~-l-propanol (ring 14C-Ul the dehydration of which by 
heating with A120 gives a mixture of trans a e t h o l e  (ring 14C-V) (80%) 
and c i s  cmethole (ring C-U) (20%). After preparative gas chromatography 
pure trans anethole (ring 14C-U) i s  isolated with an overall yield of 5% 

based on barium carbonate 1 4 C .  

14 C i s  isolated with an overall 

14  

L'an6thole ou p-prophylanisol. constituant principal de l'huile 

essentielle d'anis est employ6 dans la preparation de liqueurs anisees et 

d'ar6mes pour dentifrices, savons, produits pharmaceutiques. etc. 

I1 existe sou8 forme de deux ster6oisom&res cis et trans. LLnethole 

prepare ii partir d'essences naturelles contient presque uniquement la forme 
trans, alors que le produit de synthese renferme une forte proportion 

d'isombe cis (1 ,Z ) .  
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Le metabolisme de l ' isomere t rans  etait jusqu'ici ma1 connu. En 

vue d'une etude (14) destinee I 1'Institut de Recherches Appliquees aux Boissons, 

87, rue de Paris, 93 - Montreuil-sous-Bois (France), il nous a BtB demand6 

de synthetiser du t rans  anethole marque au carbone 14 : 

a )  dans le  noyau benzenique 

b) dans la chaine propenyle. 

Chacune de ces deux syntheses a fourni un melange de t rans  et c is  

anethol qui ont bte  separes  par  chromatographie gazeuse preparative, 

I - Synthese de l'anethole marque dans la chaine propenyle : 

Nous avons utilise l e  schema I. 

Le p-m6thoxyph6nylacetylene (i) est  lithie pa r  le butyl lithium en 

solution d a m  le T.H.F., puis methyl6 par  14CH31 en presence de 8 yo de 

H.M.P.T. 

Ce solvant polaire, particulierement basique, qui favorise l e s  

reactions d'alcoylations (3), nous a permis d'obtenir un rendement de 85 % par 

rapport B CH I mis en jeu. 3 

Le p-methoxyphenyl-1 propyne-1 (3) es t  ensuite reduit en 

- 4 

- 
anethole (4) p a  action de LiAlH en solution dans le  T.H.F. & reflux par 

application de la methode decrite par  (4). Cette reduction est assez stereo- 

sp6cifique donnant preferentiellement du derive trans,  mais elle est  extre- 

mement lente. A la temperature ambiante, elle es t  nulle au bout de 24 heures . 
A la temperature de reflux du T.H.F., le taux de conversion, suivi par C.P.V., 

est de 10 apres  24 heures et de 87 70 au bout de  7 jours . A p r b  hydrolyse 

et  extraction, le rendement radioactif en produit impur est de 55 70. 

L'analyse par C.P.V. montre que l'anethole obtenu contient 85 y? 
de derive t rans  et 1 5  70 de cis. 

11 - Syn thhe  de l'anethole marque dans le noyau : 

Cette synthese suit  l e s  Btapes du schema 11. L'acBtylBne 14C (2) 
p d p a r e  a partir de Ba 14C03 selon (6 )  est  t r imdrise  en benzene (6) B l 'aide - 



Trans-P-Methoxgpheny 1-1 -Propme-1 -I 4C-3 91 

SCHEMA I 

H.M.P.T. 
T.H.F.  (3) - 

CH3 - 0-H = CH - t CH3 

(5) - trans + cis 

d'un catalyseur 21 base de silicate d'alumine active par le chrome selon (7). Le 

rendement en benzene est de 80 70 par rapport au carbonate de depart. Trait6 

par l'acide hypobromeux en presence de sels de mercure selon (8). le benzene 

est brom6 quantitativement, mais le bromobenzhe obtenu contient environ 

15 To de dibromo benzene. On peut soit &parer ceE deux produits bromes,par 

C.P.V., soit utiliser le melange pour l'btape suivante. Le rendement final eat 

pratiquement le meme dans les deux cas. 

Par  hydrolyse alcaline en presence de cuivre a 275" C, le bromo- 

benzhe  (x) donne du phenol (g) avec un rendement de 80' C. - - 
Le phenol (g), methyl6 par action du sulfate de methyle, en milieu - 

alcalin selon (9) donne de l'anisol (i) avec un rendement de 89 46. 

L'action du cyanure de zinc sur l'anisol en preeence de chlorrue 

dlaluminimn et d'acide chlorhydrique anhydre selon Gatterman. a dbB 

l'obtention d'un melange de ortho et para-m6thoxy benzaldbhyde 14C-l @ & 
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SCHEMA I1 

* *  
CH3 -0- O - Y H  - CH2 - CH3 

t t  t OH 

(2) - (lo) - 
i someres  para  et ortho 

+ *  

(12) t rans  + cis - 

6t6 s6par6s par C.C.M. (9). Nous avons applique l a  mkthode I l 'anisol 14C (U) 

(i), et obtenu, avec un rendement de 80 70 un melange de  p-mkthoxybenzaldk- 

hyde (g) (80 %) et son isomere ortho (15-2'3 70) ainsi  qu'un produit t r h  polaire 
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non identifie. 

La separation des i someres  ortho et  para par chromatographie s u r  

colonne conduit B un rendement en p-methoxybenzaldehyde (g) de 42 70 par 

rapport h l'anisol (?I. 
- 

- 
L'action de l'iodure d' ethylmagnesium transforme presque quantita- 

tivement (E) en p-methoxyph6nyl-1 propanol-1 (g) utilis6 sans purification 

pour l'btape suivante. 
- - 

La li t terature mentionne divers agents de  deshydratation du 

carbinol ('1) en anethole (12) : l 'acide sulfurique (10) ou l'alumine (11). 

Avec cette derniere (ll),  on obtiendrait moins de produits de polym6risation 

qu'avec l'acide sulfurique. C'est pourquoi nous avons utilise l'alumine et 

obtenu l'anethole avec un rendement de 50 '70 par rapport II (2). Le res te  de 

l'activite es t  rBcupBr6 dans l 'alumine ; mais  cette fraction ne contient que 

peu d'anethole. 

- - 

L'analyse par C.P.V. montre que l'anethole obtenu contient 80 70 
d'isomere trans,  et 20  70 d'isom8re c i s .  Cette proportion e s t  res tee  constante 

au c o w s  de divers essa is .  

I11 - Separation des i someres  cis et  t rans  de l'an6thole et contr8le 

de purete : 

Au stade analytique, la chromatographie gazeuse avec une colonne 

base de  silicones (1) permet de sepa re r  l e s  isom8res c i s  et t rans  de 11an6thole, 

mais  ne donne pas une separation suffisante II l'dchelle preparative. 

Nous avons par contre obtenu de  bons rksultats avec une colonne de 

"Bentone 34" (1 5 70) sur support "Anaprep" dont l 'emploi e s t  recommand6 

pour la separation d' isomeres aromatiques (12). L'appareillage utilis6 es t  

celui mis  au point dans notre laboratoire (13). Le  rendement de  separa t ion  

es t  de l 'o rdre  de 60 70. 

Lorsque l ' ad tho le  est  marque dans l a  cnafie propenyle, 1'6limination 

du methoxyphenylpropyne (3) non r6duit necessite une heuxieme purification par 

chromatographie gazeuse s u r  phase silicone. 
- 
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La purete des t rans  anetholes a Bt6 contralee par C.C.M., C.P.V. 

et  spectrographie U.V. dans 1'6thanol B 9 6  70. Ces contrdles montrent que l'on 

obtient le trans a d t h o l e  14C-3 avec un rendement de  20 70 par rapport au 

I4CH3 I mis  en oeuvre, et une activite specifique de 5,2 mCi/mM. 

Pour l e  t rans  anethole marque dans l e  noyau, l e  rendement e s t  de 

5 % par rapport  au Ba I4CO 

sp6cifique de  7 , 5  mCi/mM. 

de depart, et le produit obtenu a une activitk 3 

PARTIE EXPERImNTALE * 
Four l e s  spectres 

U.V., on a utilise un appareil  Optica CF 4, et, pour l a  chromatographie en 

phase gazeuse (C.P.V.) un appareil  "Microtek MT 220" equip6 d'un detecteur 

B ionisation de flamme e t  d'un systeme de detection de  radioactivite. Les 

chromatographies en couche mince (C.C.M.) ont Bt6 faits avec des plaques 

finies F 254 Merck. 

-p-MBthoxyphBnylacBtyl&ne (&) : 

Prepa re  & par t i r  d'acide p-m6thoxycinnamique selon (5). On contrdle 

la structure du produit obtenu par  R .M.N. et  sa purete par C.P.V. (tableau 1). 

-P-MBthoxyphBnyl)-l propyne-1 14C-3 (2) : 
Sous atmosphere d'azote sec, on dissout 800 mg de (1) dans 30 ml  - 

de T . H . F .  f rakhement  distille, puis on ajoute 3 ,3  mM de butyllithium en 

solution 1 , 2  N dans l'hexane. et  l'on agite 2 heures A temperature ambiante. 

La solution e s t  d4gazBe sous  vide, gelke dans l 'azote liquide, puis, 

sous courant d'azote sec, on y ajoute 2,5 m l  de H.M.P.T. La  solution, B 

nouveau gelee, est mise  sous vide. 

Dans cette solution, on transfere 0,78 mM de 14CH3 I (40 mCi, 

activite specifique : 51 mCi/mM). puis on agite 3 heures a temperature 

ambiante. Une coloration brune s e  developpe rapidement. 

t Avec la collaboration technique de G .  ROCHAS. 
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Par  distillation sous vide partiel, on &mine le  T.H.F. et les 

produits volatils, puis on reprend le residu brun par 30 ml d'ether. On lave 

la solution Btheree P l'aide de 4 fois 5 ml d' HC1 N. puis on la seche. La 

radioactivite de la solution est de 34 mCi, soit 85 70 de l'activit6 mise en jeu. 

Le contrsle par C.P.V. montre que la purete radioactive de (2) est  

de l'ordre de 98 7 0 ,  mais il reste du produit (i) inactif en quantite importante. 

Le produit (2) est utilise sans purification pour 1'8tape suivante. 

- (p-MBthoxyphBnyl)-l prophe-1 14C-3 (Adthole 14C-3) (4) - : 

A la solution etherbe de (3) on ajoute 60 ml d'une solution 0,12 M - 
de LiAlH dans le T3.F. (7,2 mM), puis on porte P reflux pendant une 

semaine. Apres hydrolyse par HC1 N P 0" C, on extrait P l'ether. 
4 

L'activite de cette solution etheree est de 18, 5 mCi, soit un 

rendement de 55 70. 

La detection de la radioactivite par C.P.V. sur  silicone OV 1 P 
145' C (Tableau I) montre que la solution contient : 

(3) non reduit 4.5mCi # 2570 

($) trans 11,8 mCi # 65 qo 
(4) cis 1,85mCi- # 10 70 

- 

- 
soit un rendement en transanethole non purifie de 30 % par rapport B 14CH31. 

Avant de proceder B sa purification, on dilue le produit obtenu par du trans- 

anethole pur, - Benzene 14C (U) : 

4,75 mM de Ba 14C0 B 40 mCi/mM (190 mCi) servent P preparer 3 
l'ac6tylene selon ( 6 ) .  On le  dilue avec de l'acetylhne inactif pour ramener 

l'activite specifique B environ 15 mCi/mM (12.5 mM) puis le trimerise 

selon (7). en utilisant 20 g de catalyseur "Perlkatalysator Neu" (Kali-Chemie, 

Henovre ). 

On mesure, P 1'Btat gazeux, le  frolume de benzene obtenu, et on en 

dilue une fraction dans 2 ml de benzene inactif pour, le  comptage et les 

contr8les. 
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L'activite specifique est de 44 mCi/mM et l'activite totale de 150 mCi, 

soit  un rendement de 80 70 par  rapport au carbonate de  baryum. 

La  purete contrslee par C .P.V. e s t  superieure & 99 70 (Tableau I). 

-p -Bromobenzhe  14C (U) (z) 
On prepare une solution d'acide hypobromeux e t  de  se l s  mercuriques 

en ajoutant simultanement dans 100 m l  d'eau, 

jaune de mercure.  On agite 10 minutes, puis on fi l tre.  

3 , 3  ml de brome et 30 g d'oxyde 

On ajoute 1 5  m l  de cette solution au  benzene 14C (U) et agite 

14 heures 1 la  vibreuse. On extrait  1 l 'ether,  lave la solution Btheree avec 

une solution de Na Cog 1 10 70, puis on la concentre apri?s sechage. 

On retrouve toute l'activite (1 50 mCi) dans cette solution. Le contr6le 

2 

par C.P.V. (tableau I) montre qu'il s ' es t  form6 85  % de bromobenzkne (1) et 

15  70 de  dibromobenz&ne. Le produit est utilise sans purification. 
- 

-Phenol  14C (U) (5) : 
On place dans un autoclave de 12 ,5  m l  2,4 mM de bromobenzhe  

14C (U) 1 44 mCi/mM (105 mCi). On y ajoute 6 , 8  m l  de soude 4 N et 50 mg 

de CuO. On chauffe 5 h 1 275" C. Apr&s refroidissement, on extrait  A l 'ether, 

d'abord en milieu alcalin, puis en milieu acide pour recuperer  l e  phenol (i). 
L'extrait en milieu acide a une activite de  84 mCi, soit 80 To de 

l'activite mise en jeu. Apres distillation de 1'Bther avec une colonne Vigreux, 

on transfere sous vide statique l e  phenol dans un tube refroidi par l 'azote 

liquide. 

Le contrsle par C .P.V. et  C .C .M. montre que l e  produit obtenu 

a une purete de 97-98 70  (Tableau I et 11). 

- Anisol (noyau 14C U )  (9) : - 
On agite 1.86 mM de phenol 14C (U) (82 mCi) en solution etheree 

avec 10 m l  de  NaOH N. A p r h  evaporation de l 'ether, on ajoute du phenol 

inactif de faSon p completer & 10 mM. 
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cis -ankthole 

t rans  anethole 

B enz Pne 

TABLEAU I 

Chromatographie en phase gazeuse. 

Detection par ionisation de flamme et radioactivite 

Colonnes h = 2 m., gaz vecteur : azote 

Supports : A : Silicone "OV 1" B 10 70 s u r  'Chromosorb" 

B : "Carbowax 20  M" B 10 70 su r  "Chromosorb" 

C : "Bentone 34" B 15 70 s u r  "Anaprep' 

D : Silicone huile. 

125 115 

160 150 

85 105 

Temps de retention en secondes 

p-methoxyphenyl{ acetylene 90 1 1 I I 
i lgo I I 160 I I p -met hoxyphenyl 

1-propyne-1 

Phenol 

Anis 01 

Methoxybenzal- 
dehyde 

On ajoute 10 mM de sulfate de methyle frafchement distille. On 

agite le melange 1 heure B temperature ambiante, puis on porte 5 heures 8 

reflux. 
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TABLEAU I1 

Chromatographie  en couche mince.  

Plaques : si l icagel  Merck F 2 54 

Detection : U .V, e t  radiochromatographie  

Solvants 

f 

* 
Phenol  

Anisol 

p- MkthoxybenzaldBhyde 

o -MBthoxybenzaldehyde 

p -MBthoxyphBnylet hyl- 
carbinol  

AnBthole c i s  

Anethole t r a n s  

Benzene : 80 
Acetate  d'ethyle : 20 

0,32 

0, 72 

0,33 

0 , 4 2  

0 ,05  

0 ,  6 6  

Hexane : 10 
Acetate  d'ethyle : 20  

0,  4 6  

0,15  

0,19 

0 , 0 0  

0.47 

f L e  phenol e t  l 'anisol  ayant une tension d e  vapeur  importante, l ' in tensi te  

des  tdches  a i n s i  que l 'act ivi t6  diminuent tr&s rapidement  s u r  la plaque. 

A p r e s  re f ro id issement ,  on ex t ra i t  au benzkne, puis on lave la 

solution benzenique avec NaOH N pour  Bliminer l e  phennl (5) res tan t .  - 

La solution benzenique d 'anisol  a une act ivi te  de 73 m C i  (Rdt. = 

89 . I1 r e s t e  1, 5 m C i  d e  phenol (8) non t r a n s f o r m e  dans  l a  solution sodique. - 

La purete  radioact ive de l ' an iso l  (21, contrble  p a r  C.P.V. ,  es t  - 
de 99 r ,~  (Tableau I). 
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- 0- et p-methoxy benzaldehyde (noyau 14C-U) : 

On seche s u r  tamis moleculaire 4 A h la solution benzenique d'anisol, 

puis on la fi l tre.  On h i  ajoute 1 , 8  g de  Zn (CN)2 seche sous vide. On 

refroidit h 0" C et on agite Bnergiquement pour met t re  l e  cvanure en suspension. 

On fait alors barboter un courant d'HC1 sec .  La  suspension change 

d'aspect et prend une coloration rose.  A p r b  1 heure, tout en maintenant 

ie courant d'HC1 sec ,  on ajoute 2 g d'AlC1 frarchement sublime, puis on 

porte h 50-55" C pendant 5 heures. La suspension se colore rapidement en 

rouge-violet et l ' intensite de  la coloration croft au c o w s  de la reaction. 

3 

Apres refroidissement, on ajoute lentement 20 ml de HC1 h 10 yo. 
La reaction est  violente, et  la coloration disparaft. On termine l 'hydrolyse 

par chauffage h reflux pendant 1 heure, puis on extrait  l e  o-p-methoxybenzal- 

dehyde par l e  benzene. 

L'activite e s t  de 66, 5 mCi, soit  82 70 de  l 'activite mise  en jeu. 

Le contrdle en C.P.V. montre que 10 h 15  70 d'anisol n'ont pas reagi.  Le 

melange obtenu, contrdle par  C.C.M., contient 80-85 70 d'isomere para, 

10-1 5 70 d'isomere ortho et  une impurete tres polaire correspondant A 5 70 
de l 'activite (tableau I1 ). 

- Separation de 1'0- et  p-mkthoxybenzaldbhyde (noyau 14C-U) (E) : - 
On utilise une colonne (Q = 2 cm, 1 = 100 cm)  contenant 200 g 

de silicagel d'adsorption "Woelm". L'elution, au debit de 20  ml/heure,  dehute 

avec du benzene pur, puis, suivant un gr5dient lineaire, avec des  melanges 

benzene-acetate d'ethyle pour s e  terminer avec de l 'acetate d'ethyle pur. 

On recupere ainsi  9 mCi d'anisol, 3 mCi d'o-methoxybenzaldehyde 

pur, 

benzaldehyde pur et 5 mCi d'impuretes polaires. Le rendement en i somere  

para e s t  donc de  42 '% par rapport ?1 l 'anisol. 

13 mCi d'un melange des i someres  ortho et para,  31 mCi de  p-methoxy- 

- p-M&hoxyphenyl-l propanol-1 (2) : - 
Au p-m&hoxybenzaldehyde en solution dans 1 ml d'ether, on ajoute 

goutte h goutte 10 ml d'une solution Btheree 0 , 8  N d'iodure ethyl magnesium. 
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La reaction debute rapidement, e t  un contrdle par C .C . M. montre qu'elle 

est  complbte aprbs  2 heures d'agitation. 

On hydrolyse l 'exchs de  magnesien par  addition de NH C1, et  
4 

Blimine l e s  s e l s  mineraux par lavage A l 'eau. On seche ensuite la solution 

etherbe s u r  tamis moleculaire 4 A . 
Le contrdle par  C .C .M. montre que l e  carbinol (11) obtenu es t  pur. - 

l'activit6 e s t  de l 'o rdre  de 30 mCi (Tableau 11). 

- Anethole (noyau 14C-U) (12) - melange c i s  e t  t rans  : - 
AprSs evaporation du solvant, le carbinol r e s t e  sous forme d'une 

huile brune t rbs  visqueuse, A laquelle on ajoute 4 g d'alumine Woelm neutre. 

Apres agitation, on obtient une pPte qui, chauffee sous  vide A 135" C, la i sse  

disti l ler  l'anethole en  1 heure environ. 

On reprend l e  distillat pa r  1'6ther. La  solution contient 1 6  mCi 

d'anethole pur, ainsi  que le montre l e  contrdle par C. C. M. La proportion 

des isomeres,  determinee par C.P.V. est de 80 70 de t rans  et 20 To de c i s .  

(Tableau I et 11). 

En laTJant l 'alumme avec un melange &her-methanol, on recupbre 

l e s  14 mCi d'activit6 restante.  Le contrdle par C.C.M. montre que ce  

residu ne contient plus que 7-8 70 d'anethole, environ 50 70 (7  mCi) de 

carbinol non deshydrate et un produit non identifie de polarit6 intermediaire 

entre celles du carbinol et de l 'anethole. 
- Separation des isombres c i s  et  trans de l'ankthole : 

On effectue la separation I 140" C I l 'aide de l 'appareil  de chroma- 

tographie gazeuse preparative decrit  en  (13), avec une colonne de 1.5 % de  

"Bentone 34" (C.E.C.A.) s u r  support "Anaprep" (Analab - U.S.A.), de 

8 cm de long preparee selon (12) ,  e t  l'hklium I 3 kg/cm2 comme gaz vecteur. 

Dans le cas  de  l'anethole 14C-3 (41, il e s t  necessaire de faire une = 

deuxieme sepration par C. P.V. preparative su r  silicone "OV 1" pour elimi- 

ner  l e  p-methoxyphenyl-1 prcpyne-1 I4C-3 (3) non rkduit. - 

Aprbs separation, on distille l e s  fractions purifiees dans un tube 

en t6 sous vide statique pour Bliminer les  t r aces  de phases stationnaires 
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ent ra ihes  p a r  l e  gaz vec teur .  

14 
E n  par tant  d'un melange contenant 11.8 mCi d'anethole C-3 (&), 

on obtient a p r e s  separa t ion  7 m C i  d e  der ive  t r a n s  pur ,  so i t  un rendement  

de 65 %. 

Dans l e s  m e m e s  conditions, 16 mCi  d'anethole (12) marque  dans l e  - 
noyau donnent 9 m C i  de der ive  t r a n s  pur ,  soit un rendement  d e  separa t ion  de 

56 %. 
3 

Spectre  U.V. (Solvant Bt-hanol) A max. : 259 n m  - E 22,2.10 

en accord  avec l e s  donnkes de l a  l i t t e ra ture  (1). 

(5) 
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