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UNE NOUVELLE METHODE POUR LA PROTECTION DE LA FONCTION HYDROXYLE

B. LOUBINOUX, G. COUDERT, G. GUILLAUMET
UNIVERSITE DE NANCY I, Chimie Organique, C.0. 140, 54037 NANCY Cédex

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 ZnBrzare very easy.

La protection de la fonction hydroxyle joue un réle trés important en synthése
organigue. De nombreuses méthodes ont &té publiées offrant une large gamme de possibilités sur
le plan des conditions de blocage et de déblocage et sur le plan de la stabilité du groupement
aprés protection 1-5

Cette publication a pour objet de présenter un nouveau groupe protecteur suscep-
tible de rendre certains services en synthése, le groupement m3thoxy-2 phényloxyméthyle (ou
guafacylméthyle) que nous avons appelé GuM pour des raisons de commodité

OCH3

= PuM
H - a
o} 2
Ce groupement est introduit sur la molécule hydroxylée & 1'aide du dérivé chloré
correspondant GuM-C1.

La préparation des éthers aromatiques et chlorométhyliques de ce genre est diffi-
cile. Une seule méthode générale est connue ; elle nécessite plusieurs étapes et des condi-
tions opératoires drastiquesG. Une méthode applicable au chloro-4 et au dichloro-2,4 anisole,
nécessitant un chauffage & 175°C, a &té publiée plus récemment7.

Pour notre part, nous avons constaté que la réaction entre PC15 et le vératrole,
d reflux de CC148et dans des conditions radicalaires, permet d'obtenir GuM-C1 avec un renge-
ment de 80-90 % ~. Ce composé est plus stable que la plupart des éthers de méme structure .
IT peut étre conservé plusieurs mois au réfrigérateur sans altération.

La formation des éthers de GuM s'effectue sans probléme a partir des alcoolates
_(ou phénates) au sein du diméthoxyéthane (DME) ou du tétrahydrofuranne (THF). La nature du
substrat régit évidemment la vitesse de la réaction ; celle-ci nécessite généralement un
chauffage & 40-50°C pendant quelques heures et peut &tre suivie par chromatographie sur cou-
che mince de silice (ccm). Nous rapportons & titre d'exemples quelques molécules hydroxylées
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dont nous avons préparé 1'éther avec des rendements supérieurs & 90 % (2 h, 50°C, DME). Nous

n'avons pas cherché a mettre au point des conditions opératoires plus douces (par exemple,
par addition de Nal) du fait de la stabilité des produits dans Te milieu réactionnel.

OH
CH,CH,OH, CH,=CH-CH,OH, CH,(CH,),0H, CH3(CH2)5?HCH3, , [:::::[:; ,
OH OH CHy
CH
3, nClOHZI(II(CHa)Z , @—DH

OH

Ces composés GuM-0-R sont utilisables sans purification ; cependant du fait de
leur grande différence de polarité avec 1'alcool correspondant et du fait de la destruction
de GuM-C1 au contact de la silice, une chromatographie sur colonne de silice peut &tre
effectuée trés rapidement. Leur spectre de RMN du proton est aisément identifiable ; i1 est
constitué de signaux identiques & ceux de 1'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-CH,-0-).

Nous avons constaté que 1'utilisation de la catalyse par transfert de phase
(C.T.P.) permet d'effectuer des réactions de protection sélective. En effet, dans ces condi-
tions, le rendement en produit GuM-OR est trés dépendant de la structure de 1'alcool
NaOH 50 % (20 g), CoHe (20 en®)
Bu4N+ HSO; (1 mMm)
R-0-H + GuM-C1 »  GuM-OR
10mM  lomm 45 mn, 20°C

Rendement en GuM-OR : alcool allylique, octanol-1 : 95 % ; méthyl-2 cyclohexanol : 50 % ;
méthyl-1 cyclohexanol : 0 %

Lorsque la réaction désirée est difficile, une seconde réaction devient compétiti-
ve : GuM-C1 est détruit pour donner naissance a 1'acétal (CH30-C6H4-O)ZCH2 {celui-ci, plus
polaire, est aisément séparé de GuM-OR par chromatographie sur colonne de silice). Afin
d'exploiter la différence de réactivité constatée, nous avons effectué quelques essais de
blocages sélectifs dans les conditions réactionnelles précédentes.

Protection sélective d'un alcool primaire en présence d'un alcool tertiaire

OH
GuM-C1 (10 mM) ~ '
CH3 (CHy)70H + nCyoH, 1 C(CHg), - 1> GuM-0(CH,);CHy + nCyoH, C(CH,),
10 mM 10 mM OH e 95 % 95 %
Protection sélective d'un alcool primaire en présence d'un alcool secondaire
OH OH
GuM-C1 (10 mM) _ R
CH3(CH2)70H + T 17 > GuM O(CH2)7CH3 +

10 mM 80 %

10 mM 85 %
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Protection sélective d'un alcool secondaire en présence d'un alcool tertiaire

GuM
OH HO  CH3 ~ Ho_ ,CH,
Hy GuM-C1 (30 mM) CHy
+ _ 5 +
C.T.P.
10 mM 10 mM 45 4 95 4

Les &thers de GuM sont stables vis-3-vis d'un grand nombre de réactifs incluant
les bases fortes, les oxydants et les réducteurs. Nous avons, par exemple, effectué avec
d'excellents rendements les transformations suivantes :

KMnO4
GUM-0-CH,_-CH=CH, —— % > GuM-0-CH,-COOH
2 2 40, CH 2
20> Co'ls 95 7
4-C1-CghH, COLH Bu,N* Br-
CH,CT,
A LiATH, OH Cro,-Py 0
GUM-0-CH,~CH-CH, ——3% 5 GUM-0-CH,-CH-CH, — 3~ 5 GUM-0~CH,~C~CH
2 R 2 3 cH,C 2" "3
90 % 95 4 215 80 %

En milieu acide, la stabilité de ces &thers est moyenne. I1s sont stables en
milieu acide acétique-§au-THF (3:1:1) dans des condigions qui hydrolysent les éthers de THFg,
de tétrahydropyranny1e; et de ter-buty]diméthy]si]yb*ﬂ I1s sont beaucoup moins stables que
les éthers de MEM3 et 1égérement moins stables que les éthers de triméthy]si1y1éthoxyméthy1e2
(dans 1e cas de 1'octanol-1, 1'exposition & AcOH/HZO/THF pendant 7 heures a 45°C, conduit a
40 % d'hydrolyse, 60 % d'éther restant inchangé). Cette position intermédiaire parmi les

groupements protecteurs peut &tre un atout dans 1'&laboration d'une stratégie de synthése.

La coupure des &thers de GuM et 1a formation des alcools correspondants sont géné-
ralement effectudes avec de bons rendements et de facon quasi-instantanée au contact d'un
équivalent de ZnBr‘2 dans CH2C12 (5 ml pour 10 mM), & 25°C. Nous rapportons quelques rende-
ments obtenus aprés 1/2 heure de contact et purification de 1'alcool par chromatographie sur
colonne de silice : n-octanol-1 : 85 % ; cyclooctanol : 90 % ; méthyl-2 dodécanol-2 : 85 % ;
méthyl-1 cyclohexanol : 80 %.

En fin de réaction, une reprise & 1'éther et un lavage & la soude diluée de la
phase organique permettent d'obtenir 1'alcool brut. Dans Te cas ol le produit attendu est un
phénol, i1 est nécessaire de pouvoir ultérieurement séparer celui-ci du guatacol formé.

L'utilisation de ZnBr2 dans ce type de réaction a &té introduite par Corey, pour
les éthers de MEM , 1'efficacité de cet acide de Lewis &tant probablement due & sa coordina-
tion & deux oxygénes de la mo1écu1e3. La coupure des éthers de GuM s'effectue dans des condi-
tions ol les éthers de MEM ne sont pas touch&s. Cette plus grande réactivité peut s'expliquer
par une position relative particuliérement favorable des deux oxygénes du groupement
guaTacyle.



1976

En conclusion, le groupement GuM posséde certains avantages pour Ta protection de
Ta fonction hydroxyle. Ce sont en particulier

1) La possibilité d'effectuer des blocages sélectifs en catalyse par transfert de phase

2) La faible polarité des produits protégés qui permet de rapides purifications

3) L'absence de chiralité

4) Le domaine de stabilité

5) La facilité de déblocage en milieu aprotique.
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