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UNE NOUVELLE METHODE POUR LA PROTECTION DE LA FONCTION HYDROXYLE 
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UNIVERSITE DE NANCY I, Chimie Organique, C.O. 140, 54037 NANCY Cedex 

Reactions of guaiacylmethyl chloride with alcohols afford the corresponding ethers 
in high yield ; selective protections can be achieved by phase transfer catalysis ; cleavages 
of the ethers by ZnBr*are very easy. 

La protection de la fonction hydroxyle joue un r6le tres important en synthese 

organique. De nombreuses methodes ont @te publiees offrant une large gafmne de possibilites sur 

le plan des conditions de blocage et de deblocage et sur le plan de la stabilite du groupement 

apt-es protection ls5. 

Cette publication a pour objet de presenter un nouveau groupe protecteur suscep- 

tible de rendre certains services en synthese, le groupement m?thoxy-3 Phenyloxymethyle (ou 

guaTacylmethyle)que nous avons appele GUM pour des raisons de commodite 

0CH3 

oJH2- = GUM 

Ce groupement est introduit sur la molecule hydroxylee a l'aide du derive chlore 

correspondant GUM-Cl. 

La preparation des ethers aromatiques et chloromethyliques de ce genre est diffi- 

tile. Une seule methode generale est connue ; elle necessite plusieurs @tapes et des condi- 
6 

tions operatoires drastiques . Une methode applicable au chloro-4 et au dichloro-2,4 anisole, 

necessitant un chauffage a 175"C, a et@ publiee plus recemment7. 

Pour notre part, nous avons constate que la reaction entre PC15 et le veratrole, 

a reflux de CC1 
48 

et dans des conditions radicalaires, permet d'obtenir GUM-Cl avec un rende- 

ment de 80-90 % . Ce compose est plus stable que la plupart des ethers de mSune structure6. 

11 peut Otre conserve plusieurs mois au refrigerateur sans alteration. 

La formation des ethers de GUM s'effectue sans probleme a partir des alcoolates 

(ou phenates) au sein du dimethoxyethane (DME) ou du tetrahydrofuranne (THF). La nature du 

substrat regit evidemment la vitesse de la reaction ; celle-ci necessite generalement un 

chauffage a 40-50°C pendant quelques heures et peut etre suivie par chromatographie sur cou- 

the mince de silice (ccm). Nous rapportons a titre d'exemples quelques molecules hydroxylees 
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dont nous avons prepare l'ether 

n'avons pas cherche 1 mettre au 

par addition de NaI) du fait de 

CH3CH20H, CH2=CH-CH20H, 

OH 

avec des rendements superieurs a 90 % (2 h, 50°C, DME). Nous 

point des conditions operatoires plus deuces (par exemple, 

la stabilite des produits dans le milieu reactionnel. 

CH3(CH2)70H, CH3(CH2)5CHCH , 

OH 

n 

CH3, nC10H21C(CH3)2, H 

I 
OH 

Ces composes GUM-O-R sont utilisables sans purification ; cependant du fait de 

leur grande difference de polarite avec l'alcool correspondant et du fait de la destruction 

de GUM-Cl au contact de la silice, une chromatographie sur colonne de silice peut Ctre 

effectuee tres rapidement. Leur spectre de RMN du proton est aisement identifiable ; il est 

constitue de signaux identiques a ceux de l'alcool, d'un massif proche de 7 ppm (protons 

aromatiques), d'un singulet proche de 3,5 ppm (OCH3), et d'un singulet proche de 5,2 ppm 

(-0-CH2-0-). 

Nous avons constate que l'utilisation de la catalyse par transfert de phase 

(C.T.P.) permet d'effectuer des reactions de protection selective. En effet, dans ces condi- 

tions, le rendement en produit GUM-OR est tres dependant de la structure de l'alcool : 

;;0;+5;5l_(20 g), C6H6 (20 cm3) 

R-O-H t GUM-Cl 4 
4 (1 mM) 

s GUM-OR 

10 mM 10 mM 45 mn, 20°C 

Rendement en GUM-OR : alcool allylique, octanol-1 : 95 % ; methyl-2 cyclohexanol : 50 % ; 

methyl-l cyclohexanol : 0 % 

Lorsque la reaction desiree est difficile, une seconde reaction devient competiti- 

ve : GUM-Cl est detruit pour donner naissance a l'acetal (CH30-C6H4-0)2CH2 (celui-ci, plus 

polaire, est aisement separe de GUM-OR par chromatographie sur colonne de silice). Afin 

d'exploiter la difference de reactivite constatee, nous avons effect& quelques essais de 

blocages selectifs dans les conditions reactionnelles precedentes. 

Protection selective d'un alcool primaire en presence d'un alcool tertiaire 
OH 

CH3(CH2)70H + nCloH21f(CH3)2 
GUM-Cl (10 mM) > GuM-O(CH~)~CH~ + nCloH21k(CH3)2 

10 mM 10 mM OH 
C.T.P. 

95 % 95 % 

Protection selective d'un alcool primaire en presence d'un alcool secondaire 

OH 

CH3(CH2)70H + 

10 mM 
0 

OH 
GUM-Cl (10 mM) 

C.T.P. 
> GuM-O(CH~)~CH~ t 

80 % 0 

10 mM 85 % 
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Protection selective d'un alcool secondaire en presence d'un alcool tertiaire 

GUM 

eH3 + 's3 GuM;Ci.iO rn? G3 bcH3+ 

10 mM 10 mM 45 % 95 % 

Les ethers de GUM sont stables vis-a-vis d'un grand nombre de reactifs incluant 

les bases fortes, les oxydants et les reducteurs. Nous avons, par exemple, effectue avec 

d'excellents rendements les transformations suivantes : 

KMn04 
GUM-0-CH2-CH=CH2 - 

H20, C6H6 
GUM-0-CH2-COOH 

95 % 
4-Cl-C6H4C03H 

1 

Bu4N+ Br- 

CH2C12 

0 

GUM-0-CH2-C/H-\CH2 
LiA1H4 PH crO3-Py ! 

h GUM-0-CH2-CH-CH3 > GUM-0-CH2-C-CH3 

90 % 
THF 

95 % 
CH2C12 

80 % 

En milieu acide, la stabilite de ces ethers est moyenne. 11s sont stables en 

milieu acide acetique-y;u-THF (3:l:l) dans des conditions qui hydrolysent les ethers de THF', 

de tetrahydropyrannyle et de ter-butyldimethylsilyle 
!I 

. 11s sont beaucoup moins stables que 

les ethers de MEM3 et legerement moins stables que les ethers de trimPthylsilyl@thoxymethyle2 

(dans le cas de l'octanol-1, l'exposition a AcOH/H20/THF pendant 7 heures a 45'C, conduit 1 

40 % d'hydrolyse, 60 % d'ether restant inchange). Cette position intermediaire parmi les 

groupements protecteurs peut Otre un atout dans l'elaboration d'une strategic de synthese. 

La coupure des ethers de GUM et la formation des alcools correspondants sont gene- 

ralement effectuees avec de bons rendements et de facon quasi-instantanee au contact d'un 

equivalent de ZnBr2 dans CH2C12 (5 ml pour 10 mM), a 25'C. Nous rapportons quelques rende- 

ments obtenus apres l/2 heure de contact et purification de l'alcool par chromatographie sur 

colonne de silice : n-octanol-1 : 85 % ; cyclooctanol : 90 % ; methyl-2 dodecanol-2 : 85 % ; 

methyl-l cyclohexanol : 80 %. 

En fin de reaction, une reprise a l'ether et un lavage I la soude diluee de la 

phase organique permettent d'obtenir l'alcool brut. Dans le cas oti le produit attendu est un 

phenol, il est necessaire de pouvoir ulterieurement separer celui-ci du guaTaco1 form&. 

L'utilisation de ZnBr2 dans ce type de reaction a ete introduite par Corey, pour 

les ethers de MEM , l'efficacite de cet acide de Lewis etant probablement due I sa coordina- 

tion a deux oxygenes de la mol@cule3. La coupure des ethers de GUM s'effectue dans des condi- 

tions OD les ethers de MEM ne sont pas touches. Cette plus grande reactivite peut s'expliquer 

par une position relative particulierement favorable des deux oxygenes du groupement 

guai‘acyle. 
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En conclusion, le groupement GUM possede certains avantages pour la protection de 

la fonction hydroxyle. Ce sont en particulier 

1) La possibilite d'effectuer des blocages selectifs en catalyse par transfert de phase 

2) La faible polarite des produits proteges qui permet de rapides purifications 

3) L'absence de chiralite 

4) Le domaine de stabilite 

5) La facilite de deblocage en milieu aprotique. 
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