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ORTHO-HYDROXYLATION SELECTIVE DES PHENOLS : 

II - UN NOUVEAU SYSTEME CATALYTIQDE A CARACTERE PREPARATIF . 
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Laboratoire de Recherches Organiques de 1'ESPCI 

(CNRS - ERA n"170) - 10 rue Vauquelin, 75231 - PARIS CEDEX 05 

Abstract : A direct synthetic transformation of phenols into copper(I1) catecholates (i.e. 
catechols) is described, which involves a copper-catalyzed activation of molecular oxygen. 

The mechanism and scope of this new reaction are discussed. 

Les reactifs couramment utilisds en synthke pour oxyder les phenols conduisent de 

faqon prGponderante, selon la voie A, aux hydroquinones 1 (0" aux parabenzoquinones) ; les 

catgchols ne sont que d'gventuels produits secondaires de ces rgactions (voie B). 
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en outre, les ortho-benzoquinones qui rkultent de l'oxydation ultdrieure des cat6chols sont 

des composes gdndralement t&s pe" stables done difficilement isolables. 

[r 

Les auteurs qui ont tent6 d'hydroxyler les ph&rols en ortho par divers systemes : 

02/complexes de C"' 0" cu= 1 se sont trouv6s confront& 1 l'extrgme sensibilit6 (dans les 

conditions de leurs reactions) des ortho-quinones produites et done aux reactions ultgrieures 

qu'elles subissent 
2 : soit de substitution par les coordinats aminds du cuivre , soit d'oxy- 

dation avec coupure du noyau aromatique en d6rivCs muconiques 394 . 

Nous avons mis a" point 
5 

"ne methode d'oxydation des phdnols qui conduit sblecti- 

vement aux catdchols en activant l'oxygene molkulaire a" moyen de sels cuivreux, ce qui, de 

toute Qvidence, 
6 

rdalise "n modPle chimique simple des tyrosinases . 

Principe : L'oxydation des phdnols est effectuse dans l'acEtonitrile, entre 0 et 50°C (sui- 

vant l'oxydabilitd des phdnols 1) en presence de quantitds rdellement catalytiques (&5.10 
-2 

equivalent) de chlorure cuivreux (Cu2C12) et consomme de l'oxyg&e et du cuivre mdtallique 

(Cu") suivant l'dquation : 
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Elle per-met de transformer directement les phenols 1 en sels cuivriques 2 des cat& 

chols correspondants, compos6s isolables qui peuvent ^etre dBcompos6.s dans un deuxieme temps, 

pour liberer les catechols 3_ par acidification ou rCduction (suivant l'oxydabilitg du cat& 

chol). 

La nouveaute la plus remarquable de cette methode est sa totale sdlectivite : elle 

ne produit pas du tout d'hydroquinones. Elle est rendue possible par la stabilitd des cat& 

chelates cuivriques 2 dans'les conditions de la reaction (oii les catdchols eux-mgmes subi- 

raient des reactions d'oxydation ulterieures) et elle represente le premier procGdi5 1 carac- 

t&e reellement pr6paratif de transformation directe des phi5nols en catdchols. 

Cette mdthode permet dgalement le passage direct des phenols aux dimGthoxy-1,2 

benzenes 3 par traitement in situ des sels cuivriquesz par les agents alkylants (comme le 

sulfate de mdthyle par exemple) en prLsence d'une base telle que le carbonate de sodium. 

La reaction couvre un vaste champ d'application : les groupes substituants Rl et 

R2 du noyau aromatique peuvent Stre de natures trhs diverses : par exemple cette oxydation 

s'applique avantageusement aux phdnols tres oxydables comme les alkyl R. et/o" R, = CH,, r 
t-butyle 1 ou les alcoxy C Rl = H, R2 

mais Qgalement 1 des ph&rols moins oxydables 

- l-1 
au phenol lui-m^eme 

H, R2 = para ou meta-CHO, 

Dans ces derniers cas, les ph&ols peuvent se:oustraire partiellement 5 l'ortho-hydroxylay 

tion en donnant des sels cuivriques stables ; neanmoins, comme dans le cas gln6ra1, les ren- 

dements en produits transform& sont de l'ordre de 70 B 90 %. 

11 est intdressant de noter que dans le cas des phenols dissymi5triques dont les 

deux sommets ortho sont libres (par exemple l'hydroxy-3 benzoate de mbthyle) le sommet ortho 

le plus electronegatif (ici le sommet 2) est hydroxyle de faGon pr+ponderante, ce qu'on pou- 

vait attendre d'une attaque electrophile du noyau aromatique. 
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Cycle catalytique de l'ortho-hydroxylation des phenols. 
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MQcanisme de rdaction : Nous pouvons tout d'abord ecarter l'id& selon laquelle l'ortho- 

hydroxylation des phCnols rkulterait d'une Qvolution de leurs ddrivCs cuivriques (a-0-CuILX) 

car nous avons rdalise des prEparations indCpendantes de ces intermddiaires 
7 

et constats 

soit qu'ils &oluent, en g6nbra1, vers des produits totalement diffcrents des catdchols, soit 

qu'ils restent parfaitement stables (quand le noyau aromatique est porteur de groupes glectro- 

attracteurs). Dans ces derniers cas, le systkne oxydant que nous d6crivons est pourtant capa- 

ble d'hydroxyler les sommets ortho de ces phdnols, ce qui implique, de tbute &idence, l'in- 

tervention d'un oxydant plus 6nergique que Cu 
II . 

L'article pr6c6dent 
6 

contribue largement 1 Cclairer le mCcanisme de l'ortho- 

hydroxylation s6lective : nous y avons mis en gvidence que l'autoxydation des phdnates cui- 

vreux conduisait initialement 1 la formation de cat6cholates cuivreux. 

La premiere Ctape du &canisme que nous pouvons proposer (rsaction 1 du sch&na 

g&-&ral) est la formation du phCnate cuivreux A 0 et de HCl 1 partir du phBno1 et du chlorure 

cuivreux Cu2C12 (catalyseur). L'autoxydation de ce phdnate cuivreux selon les reactions 2 et 

3 conduit au catgcholate cuivreux du stade C 
0 

; nous avons discutd en detail, dans l'article 

pr&zddent 6, la formation des intermsdiaires comportant du cuivre trivalent (stade B ) et 
0 

leur Qvolution par rdaction cyclique d'oxydation du noyau aromatique. Les deux espkes pr6- 

sentes en C Cvoluent selon la rdaction d'oxydo-rGduction 4, du type : CuI + Cu 
0 

III 
+ 2 cu 

II 

qui aboutit B deux espkes cuivriques : le catEcholate cuivrique 
II 

0 
stable et isolable et 

Cl-cu -OH, espbce basique qui neutralise HCl (form6 1 1'Gtape 1) selon la rGaction 5 en 

dormant H20 et Cu1'C12. Ceci assure la nature catalytique de la rsaction car le cuivre mdtal- 

lique (Cu") rgagit alors (dans CH3CN) avec Cu 
II 

Cl2 selon la reaction 6 en rdg&r6rant le cata- 

lyseur Cu2C12, comportement qui a pu 8tre vdrifid indGpendemment. 

Ce pro&d6 d'hydroxylation directe des phdnols en catdchols remplace avantageuse- 

ment les mdthodes classiques indirectes qui exigent un blocage pr?Zalable de la position para 

puis l'introduction en ortho d'un groupe fonctionnel (halogke, acetyle, nitro...) a trans- 

former ultGrieurement en hydroxyle. 

De m^eme que les tyrosinases jouent un r81e essentiel dans la biosynthzse de nom- 

breux neuro-mddiateurs cat6choliques, le syst&ne rgactionnel que nous dkrivons permet un 

acces synthstique direct 1 ces classes de composts d'interft pharmacologique. 
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