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Abstract 

Carbonation of 3,4 methylenedioxy phenylmagnesium bromide 
with 14CO2 leads t o  (carboqjl I4CI  3,4 methylenedioxy benzoic 
acid. Reduction of the l a t t e r  with LiAlH4 i n  T H FXgives r i s e  
t o  3,4 methylenedioxy benzyt alcohot which reacts with thionyt- 
chloride t o  provide the corresponding chloride. By action of 
magnesium i n  T H F 3-4 methytenedioxg benzyZmgnesiwn chloride 
i s  obtained ; it i s  then condensed with vinyl bromide i n  presence 
of catalyt ic  quantit ies of FeC13 t o  give (1 '-14C/ safrot,  
speci f ic  ac t i v i t y  : 15 mCi/Mole with an overall yield of 40 X 
based on barium carbonate. 

En vue d'etudes biologiques, a la demande de plusieurs labo- 
ratoires,  nous avons entrepris la  synthese du safrole 6 (allyl-4 methylhe 
dioxy-1,2 benzene) marque au carbone 14. 

au 14C dans l e  groupe methylenedioxy o n t  demontre la lab i l i t e  de cette 
partie de l a  molecule lors de son metabolisme. Un marquage de la chaine 
allylique e s t  donc preferable, d'autant que les travaux de P .  BORCHERT e t  
a l .  ( 2 )  (3) ont mis en evidence une "activation metabolique" de la chaine 
allylique qui donne des metabolites ayant un  caractere pathogene superieur 
a celui du safrole. Une synthese du safrole 14C-3' a de j a  6te decrite (4 ) .  
Curieusement, les rendements exprimes par  7es auteurs sont calcules par 
rapport au butyllithium, reactif non marque. Nous avons prefere mettre au 
point une synthese du safrole 1 4 C - l '  par l e  schema suivant, dont les pre-' 
mieres etapes o n t  deja  ete effectuees dans notre laboratoire (5 ) .  

Des etudes anterieures (1) effectuees a l ' a ide  de safrole marque 

* T H F : Tetrahydrofurane ; C P V  : Chromatographie en phase vapeur ; 
CCM : Chromatographie sur couche mince. 

0 1976 bg John Wiley & Sons, Ltd. 



622 L. Pichat and J .  Tostain 
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L 'ac ide  m6thyl@nedioxy-3,4 benzofque (carboxy le 14C) 2 obtenu 
par  carbonatat ion du magnesien 1 

de 90 % par  rappor t  au %02 ( l e  rappor t  14c02 / magnesien e t a n t  1 / 2 l Y  e s t  
r e d u i t  en a l coo l  par  LiA1H4 dans l e  THF avec un rendementx de 91 %. Le 

ch lo ru re  de mCithyl6nedioxy-3,4 benzyle 4 , p o i n t  de depar t  essen t ie l  de l a  

synthese, e s t  obtenu pa r  1 ' a c t i o n  de SOC12 s u r  1 ' a l c o o l  methylSnedioxy-3,4 
benzyl ique ( CH20H) 3 (5 )  ; ce ch lo ru re  e s t  d i s t i l l 6  sous v ide  d 'un  

b a l l o n  A dans un au t re  b a l l o n  B y  ce q u i  permet d ' o b t e n i r  un p r o d u i t  inco-  
l o r e  ou t r e s  legerement jaune. 

Le c h l o r u r e  de methyl enedioxy-3,4 benzyl magnesi um ( 14CH2MgC1) 
5 e s t  prepare par  a c t i o n  du ch lo ru re  4 su r  l e  magnesium dans l e  THF ; 

"a b lanc"  un rendement maximum de 65 % (dosage a l ' i o d e )  e s t  obtenu, pour 
une concentrat ion i n i t i a l e  de 0,25 M de ch lo ru re  4 dans l e  THF anhydre. 
Ce nouveau r e a c t i f  de Gr ignard 5 condu i t  au s a f r o l e  1 4 C - l ' ,  pa r  condensation 

du bromure de v i n y l e  en presence de FeC13 anhydre (8) (9) ,  I - 15" C e t  a 
temperature ambiante. La s o l u t i o n  presque i n c o l o r e  dev ien t  rouge fonce l o r s  

de l ' a d d i t i o n  de FeC13 dans l e  THF, p u i s  brun t r e s  c l a i r  en f i n  de reac t i on .  

suivantes en mMoles : Kagnesien 5 : 1, Bromure de v i n y l e  :' 1,25, FeC13 : 0,001. 

rappor t  a l ' a l c o o l  3 p a r  dosage en CPV s u r  Carbowax 20 M en presence d 'un 
temoin. Apres p u r i f i c a t i o n s ,  l e  rendement e s t  de 49 %. Ces r e s u l t a t s  sont  
rep roduc t i b les  sous ce r ta ines  cond i t i ons  (absence t o t a l e  d 'humid i te ,  so lvants  
par fa i tement  anhydres e t  atmosphere d 'azote sec). Le p r o d u i t  de d u p l i c a t i o n ,  

l e  (mCithylenedioxy-3,4 benzene) 1,2 ethane 14C-l,Z, i d e n t i f i e  pa r  spectro- 

metric de masse, represente env i ron  25 % de l ' a c t i v i t e  mise en j eu .  Les 
aut res impuretes n ' o n t  pas @ t e  i d e n t i f i e e s .  

(5 )  (6 )  se lon (5 )  (7), avec un rendement* 

14 

De t r e s  bons r e s u l t a t s  o n t  e t@ obtenus pour l e s  concentrat ions 

Le s a f r o l e  1 4 C - l '  6 e s t  obtenu avec un rendement de 55 % par  

'Ces rendements s'entendent pour des p r o d u i t s  p u r i f i e s  
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Dans des essais prel iminaires 1 "blanc", nous avons aussi obtenu 
du sa f ro le  en condensant l e  chlorure 4 sur l e  bromure de v iny l  magnesium en 
presence de chlorure ferr ique. N'ayant pu ob ten i r  des resul  t a t s  reproducti-  

bles e t  un rendement de seulement 25 % (dosage CPV) par rapport a 1 'a lcool  
3 , cet te  voie a e t e  abandonnee. 

methylenedioxy-3,4 benzyle (10) pou r ra i t  certainement conduire au sa f ro le  
avec un t res  bon rendement, ce t te  voie n'a pas e te  etudiee. 

La condensation du v iny l  l i t h i u m  sur l e  chlorure ou bromure de 

PARTIE EXPERIMENTALE 

L'apparei l lage . u t i l i s g  pour l a  synthese radioact ive es t  muni 
uniquement de robinets "Rotaflo" ( Q u i c k f i t ,  England) e t  de rodages "Rotulex" 

sans graisse. Les extract ions se f o n t  dans une ampoule etanche de 500 m l  , 1 
robinet "Rotaflo" e t  bouchon S.V.L., sauf ind ica t ion  contraire.  Les spectres 
de masse on t  e t @  enregistres sur apparei l  Varian CH 7 e t  les  spectres UV du 
sa f ro le  temoin e t  de synthese sur Beckman DK 2 A. 

Le bromo-1 methylenedioxy -3,4 benzene (Fr in ton  Laboratories, 
Vineland, USA) e s t  r e d i s t i l l 6  j us te  avant l 'emploi .  La purete contrs lee en 
CPV sur Carbowax 20 M e s t  superieure a 99 %. L'alcool  methyl6nedioxy-3,4 
benzylique "Fluka" (purum) es t  u t i l i s e  pour d i l ue r  1 'a lcool  a c t i f .  

Solvants u t i l i s e s  pour l a  chromatographie du Safrole 1 4 C - l '  6 
e t  des composes intermediaires 2 e t  3 

No I Solvants 

I 

I 1  

I11 

I V  

V 

V I  

V I  I 

~ 

Benzene : 90, Dioxanne: 25, A.Ac6tique : 4  

Isopropanol : 80, Ammoniaque : 5, Eau : 15 

n-Butanol sature d'ammoniaque : 1,5 N 

Hexane (11) 

Hexane : 98, Acetone : 02 
Benzene : 50, Ether de petrole(40-65°C) : 50 

Ether de petrole(40-65"C) : 95, A.Ac@tique : 5 

( 1 2 )  

Bromure de methyl enedioxy-3,4 phenyl magnesium 1 

Rf 
2 

0,74 

0,50 

0,30 

Rf 
3 

0,68 

R f  
6 

0,34 

0,41 

0,80 

Dans un ba l lon  t r i c o l  de 250 m l  muni d'une ampoule 5 ega l i -  
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sation de pression contenant le brom-1 methylenedioxy-3,4 benzene 
(8,04 g = 40 mMoles) en solution dans 80 m l  de THF anhydre, d 'un  refrige- 
rant e t  d'une garde 2 CaC12, on ajoute sous atmosphere d'azote sec 1,15 g 
de magnesium (48 mMoles) e t  5 ml de l a  solution ci-dessus. Le ballon e s t  
chauffe ti 72" C (bain d 'hu i le ) .  Les r eac t i f s  sont ag i tes .  Quand l a  reaction 
est amorcee, l a  solution restante e s t  ajoutee goutte ii goutte e t  l a  tempera- 
t u r e  de 72" C e s t  maintenue pendant l a  duree de l ' addi t ion  du brornure e t  
1 heure apres l ' addi t ion .  La solution jaune fonce du magnesien obtenu est 
0,44 M (dosage ii 1 ' iode) . 
Acide m@thylenedioxy-3,4 benzofque (carboxyle 14C) 2 

Le 14C02 obtenu par reaction de H2SO4 concentre avec Ba14C03 
(200 mCi  = 4 mkles) sur rampe a vide, est condense a - 20" C pendant 35 mn 
sur 8 mMoles de magnesien 1 . La solution est hydrolysee par H2SO4 4N & 
- 20" C .  Le T H F e s t  evapore sous v ide ,  l 'acide 2 e s t  e x t r a i t  ti l ' e the r  
e t  lave & 1 'eau. A ce t t e  solution sont ajoutes 50 m l  d'une solution de 
NaHC03 a 5 %. Apres une ag i ta t ion  d ' l  heure environ, une extraction liquide- 
liquide a 1 'ether en continu pendant 15 heures permet d'eliminer des impuretes 
non acides. La solution contenue dans l ' ex t r ac t eu r  e s t  ac id i f iee  par H2S04 4N 
e t  l ' a c ide  2 est e x t r a i t  en continu pendant 6 heures. 

L 'ac t iv i te  t o t a l e  e s t  de 180 m C i ,  Rdt : 90 %. 
La purete radiochimique de l ' a c ide  ainsi  obtenu, contrglee par 

radiochromatographie sur couche mince de s i l i cage l  Merck 60 dans l e  
solvant I ,  e t  sur papier Whatman no 1 dans les solvants I1 e t  111, est a 99 %. 

Alcool methylenedioxy-3,4 benzyl ique ( 14CH20H) 3 

L'acide 2 sec (2,5 mt4oles = 130 m C i )  e s t  dissous dans 8 ml de 
THF anhydre e t  sous tres bonne ag i ta t ion  magnetique, on ajoute lentement en 
bofte ii gants e t  sous atmosphere d'azote sec L i A 1 H 4  en poudre (8 mMoles) , 
a l a  temperature ambiante. Apres 20 mn, l a  solution est hydrolysee avec 
precaution ii - 5" C par 20 ml NaOH 2N. Le THF e s t  elitnine sous vide e t  
l 'alcool 3 e s t  e x t r a i t  & l ' e t h e r  en continu. A ce stade,  l ' a c t i v i t e  est de 
124 mCi. Lapurete radiochimique de l ' a lcool  3 contrblee par radiochromatogra- 
phie sur couche mince , de s i l icage l  Merck 60 

L 'ac t iv i te  specifique de 3 est ajustee ii environ 15 mCi/mMole par d i lu t ion  
avec de l ' a lcool  "blanc". La solution est evaporee & sec e t  l 'alcool e s t  
l a i s se  15 heures au dessicateur sous 10 mn Hg en presence de P205 e t  KOH. 
On obtient 1,28 g = 8,4 mMoles. 

Chl orure de methyl Bnedi oxy-3,4 benzyl e ( l4CH2C= 

de l a  pyridine anhydre (0,68 ml &,5 mMoles). A c e t t e  solution e s t  ajoute 
SOC12 (0,68 m l  = 9,35 Moles) dissous dans 6 m l  d'ether anhydre. La solution 

dans l e  solvant I e s t  2 99 %. 

L'alcool 3 e s t  dissous dans 40 ml d 'e ther  anhydre contenant 
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es t  agitee 45 mn ii la temperature ambiante, f i l t r ee  et  l e  residu lave avec 
5 m l  d'ether anhydre ; l 'e ther  es t  elimine sous vide, l e  vide dynamique 
(1 mn Hg)est maintenu 90 mn. Le chlorure 4 es t  transfere par dis t i l la t ion 
d'un ballon A dans un ballon B .  Llensemble Gtant sous h a u t  vide, B es t  
refroidi 1 - 196" C et  A chauffe au bain d'huile vers 100" C ,  l e  produit 
recueilli es t  jaune pale. 

Chlorure de m&thylenedioxy-3,4 benzyl magnesium ( 14CH,MgC1) 5 

Le derive4 e s t  dissous dans 20 ml de THF anhydre. Sous atmos- 
phere d 'azo te  sec 3 ml de cette solution sont verses sur du magnesium 
(240 mg = 10 mMoles) e t  chauffes au bain d'huile a 72" C ; cette temperature 
es t  maintenue pendant toute la dur& d'addition du chlorure (30 mn) e t  1 heure 
apres l'addition. La solution obtenue jaune vert es t  f i l t r ee  en boite 8 gants 
e t  transferee dans u n  ballon A de 100 ml 1 2 tubulures, muni d ' u n  robinet R1 
e t  d'une capsule en caoutchouc silicone pour introductions a la seringue. 

Safrole 1 4 C - l '  6 

10 mMoles de bromure de vinyle seche 1 heure sur perchlorate 
de magnesium sont transfer& sur rampe a vide dans l e  ballon A refroidi 8 
- 196" C ; la temperature es t  elevee 8 - 15" C ,  la pression dans A es t  amenee 
a 300 mn Hg environ par  de l'azote sec entrant par R1. R1 ferme, on  ajoute 8 
l 'aide d'une seringue 0,8 ml d'une solution de FeC13 anhydre dans le  THF. 
La solution devient rouge fonce, le bain a -?"C es t  laisse 15 mn e t  la 
reaction es t  maintenue 1 heure 8 temperature ambiante. La solution devenue 
b r u n  c la i r ,  e s t  hydrolysee p a r  H20 saturee de NH4Cl ; l e  THF es t  evapore 
sous vide e t  l e  safrole extrait  ti l 'e ther ,  lave a l'eau e t  seche sur Na2S04. 
A ce stade nous obtenons 115 mCi de safrole impur. L'integration des radio- 
chromatograms CPV e t  CCM montre la presence d'environ 70 mCi de safrole, 
30 mCi d'une impurete identifiee par spectrometric de masse comme &an t  l e  
(m@thylenedioxy-3,4 benzy1)-1,2 ethane l 4 C - l , 2  : 

l 2 C  : !!! = 135 , M = 270 ; 1 4 C  : !! = 137 , M 272 e e 
Ces 4 pics sont les plus intenses du spectre. 

Les autres impuretes multiples representent environ 15 mCi e t  n ' o n t  pas ete 
i dentif iees . 

Puri f i cati on 

L'ether es t  elimine sous vide e t  l e  r6sidu repris par 10 ml 

Apres 15 heures a 5" C ,  i l  se forme un  precipite qui es t  
d '  hexane. 

&liming par  f i l t ra t ion (30 mCi) e t  qui contient moins de 3 % de safrole. 
Le f i l t r a t  es t  concentre a 2 ml e t  introduit sur une colonne de silicagel 
Merck 60 ( h  = 30 cm, P, = 15 mm) impregne de AgN03 (20 g de AgN03 pour 
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100 g de s i l i c e ) .  Le s a f r o l e  e s t  e l u e  pa r  l e  so l van t  V I  . Une nouvel le  
p u r i f i c a t i o n  s u r  s i l i c a g e l  Merck 60 e l u a n t  V donne 61 m C i  de s a f r o l e  14C-l' 
de purete radiochimique 3 99 %. Le c o n t r a l e  de l a  pu re te  radiochimique e s t  

e f f e c t &  : a)  en CPV : s u r  Carbowax 20 M a 170" C e t  su r  s i l i c o n e  OV 17 a 
165' C e t  a 250' C , 

b) en CCM : suppor t  : - s i l i c a g e l  Merck 60 , solvants  I V Y  V I I  
- s i l i c a g e l  Merck 60 impregne d'une s o l u t i o n  

de AgN03 I 20 % so l van t  V I .  

La purete chimique e s t  determinee p a r  spectrophotometrie UV 

dans 1 'e thanol  RP e t  par  spect rom@tr ie  de masse. L ' a c t i v i t e  spec i f i que  deter-  
minee par ces deux methodes e s t  de 15 mCi/mMole e t  l e  rendement de 40 % par  

rappor t  au Ba C03. 14 
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