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Abstract : Phenols are protected by the szxidomethylene group in basic, nucleophilic, oxidative,
veakly reductive and weakly acidic media. This group is obtained by the reaction of
sodium szide with aryloxymethyl chlorides. Ite utility lies in the ease with which it
can be resoved under very mild conditions which allows the synthesis of very unstable
phenolic cowpounds.

Résumé : Le groupement azidométhyldne protdge les phfnols en wilieu basique, nucléophile, oxy-
dant, faiblement acide ot faiblement réducteur. Il est installé sur le substrat par
réaction entre 1'éther chlorométhylique du phénol et 1'azidure de sodium. Som intérdt
réside dans les conditions extrimement douces de retour au phénol qui permettent la
préparation de phénols trids instables.

INTRODUCTION

Dans le cadre d'une recherche portsnt sur la synthdse et 1'utilisation de dérivée phéno-
liques incuble.l nous sommes intéressés par les méthodes de protection des hydroxyles phémoliques
qui permettent un retour au phénol dans les conditions les plus douces possibles. Nous décrivons

dans cet article les possibilités qu'offre ls suite réactionnelle décrite ci-dessous.

ArOd —s» ArOCt!ZCl — AfOCH.‘,N3 — ArOCRZN'!lz —» ArOH

! 2 3 4 1

L'intérdt de cet enchatinesent réside dans :

-~ la réaction rapide de 1'azidure de sodium avec les &thers halogénométhyliques en milieu biphasi-
que ot en présence d'un catalyseur de transfert de phnuz.

- les conditions trds douces de réductions des azidures organiques en amines prinirua_s.

-~ 1'instabilité des aryloxyméthylamines & qui &voluent trle rapidement vers le phénol correspon-

dant6.

Le point le plus délicat de ls séquence réside dans 1'installation de 1'éther chloromé-
thylique sur le substrat. Nous prolongeons actuellement notre ftude pour tenter de pallier cet

inconvénient relatif.

PREPARATION DES AZIDURBS D'ARYLOXYMETHYLES

Différentes mithodes de préparation des éthers halogénométhyliques arcmstiques sont
décrites dans la littérature, quelques unes §tant spécifiques 2 certains .ub‘tntts-“. Nous avons
constaté que la séthode de Benoeche et Undbcll“ pouvait ftre considérée comme gfnérale en 1'appli-
quant sur de nombreux monothioacStals (schéwa 1). Dens la plapart des cas, ces deruiers sont utili-
sables sans purification. Les rendements en fthers chloromfthyliques, sur deux ftapes, sont géoéra-
lement comwpris entre 60 et 80 X salon le subetret, Nous avons utilisé cette suite réactionnelle,
pour préparer les azidures 7 et 9a-d (schémes 3 et S). Les rendements at la description de ces pro-
duits sont donnfs dans la partie expérimentsle. Bien qu'il soit possible d'iscler 1'hslogénure du
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milange (2 + 6), par exemple par distillation, i1 est souvent plus commode de faire réagir 1'azidure

sur le milange st de purifier eusuite 3 par chromatographie sur colonne de silice.

tBuOK, (p)CIC(H,SCHRCI
Dy, 80°C, 1-2 b :
ATOR »  ArOCHSC(B,Cl
3
1) Cu,Cl,, 80,CL .
25°C, 30 mn SC_H,Cl
! 6 4
s & ArOCHCl
- { ]
2) C(B . 5-20°C, I A 2 a
[
NaN,, H,0, nBulNBr
1 h, 25°C R
2496 >  ArOCHN, ¢ &
3

DOMAINE DE STABILITE DES AZIDURES D'ARYLOXYMETHYLE

Nous avons constat$ que la protection de 1'hydroxyle subsiste dans différentes conditione
réactionnelles. C'est en particulier le cas dsne des conditions acides qui coupent les Ethers de
2 (Zl:\ll'2 mzmz. S0 h, 25°C), de Tﬂ?n ot de TRP“ (C83C(XB, !!20, THF, 25 h, 60°C). Des condi-
tions acides plus dures redonnent le phénol (HBr 40 X, C83C028, 60°C, 2 h 30 ou bien CH3OH, !1250‘
catalytique, reflux, 3 h). Les azidures d'aryloxyméthyle sont stables en milieu basique, nucléophi-
le, faiblement réducteur (schémas 3 et 5). Ils peuvent Stre utilisés en présence de KMnO, =ais, par

contre, sont attaqulie par un réducteur comme Lum‘ (schéma 2).

mno‘. NeOH, Hzo
CB OC!! N —
N!!SO‘. reflux

3n
283
Lu\m‘.
CH,—0 1
25 C, 30 an
/ .
cl
SCHEMA 2

e G

52

SYNTHESE DES ARYLOXTMETHYLPHENOLS 1 ET II ET DBS ESTERS PHENOLIQUES III ET IV

Nous avons tenté d'appliquer notre mfthode ) la préparation de différents coamposés I,

II, III et IV phénols précureeurs de oéthyldnequinone d'une part et sources de pesticides poten-

tiels, d'autre part.

CH,,0AT
Z
1

OH

@— CH,-0-CO-R
z

1

ao@-cazou
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Dane un premier temps, pour passer de }'azidure 3 au phénol, nous avons utilisé les deux
ofthodes de ls littérature qui, du fait de leur douceur, parsissaieat les plus appropriées :

- traitement par la triphénylphoephine puis 1'eau, dane le tétrahydrofuranne 2 25'(:‘,

- traitement par 1'hydrogdne en présence de palladium sur charbon, 2 25°C et A la pression atmos-
phérique.

Le tablean 2 repporte quelques uns des produite I que nous avons préparfs. Quelle que
soit la ofthode de réduction utilisée, ils sont obtenus purs avec un rendement compris entre 60 et
80 1. Génfralement la méthode utilisant 1'hydrogine donne de meilleurs résultats que celle qui uti-
lise la triphénylphosphine. Les szides précurseurs ressemblés dans le tablesu |, ont &té prépacée
A partir de 1'éther chloromfthylique du chloro-4 chlorométhyl-2 phénol lui-mlme obtenu avec un ren-
dement de 70 X par action du pentachlorure de phosphore sur le chloro-4 méthyl-2 anholcz.

TABLEAU )} - PREPARATION DES AZIDES PRECURSEURS D'ARYLOXYMETHYL-2 PHENOLS I
Ndl3, HZO Ar-OH/K2C03
Ccl O-Cuz-CI 7-—6—-’ C1 —» Cl O‘CBZ"Ns
Bu‘ Br BtOHM, | h 2 25°C
L]
Cd,-C1 30 on, T* amd. puis 6 h 2 65°C CBy=0-Ar
Produits Rdt X (a) MEthode de purification
. Ck O-CHZ-N 70 Chromatographie sur colonne de
silice. Eluant &ther 10 X, hexane
™,
b C)—@»O—CHZ-N 70 "
CH2-0-< : ‘ )
Cl
¢ c< () j-o-ci,-n 50 "

d Cl-@- O-CHZ-N 52 Recristallisation dans 1'hexane
2«)—@01

CH
Cl
e c1@o—m2-n 1 50 Recristallisation dans le benzlune
CH cl

f 60 Chromatographie sur colomne de sili-
ce. Eluant fther 10 X, hexane
g 48 Recristallisation dans 1'hexane
h
S0 Chromstographie sur colonne de silice

Zlusnt &ther 10 T, hexane

(a) Rendemsnt en produit isolé pur cslculé sur deux tapes, le produlc interwhdiaire &cant utilisé
sans purification. IR : 2100, 2130 ca~! (R3) ; M : 2 singulets trds proches vers S5 ppm (2 CHy),
oo plus des signaux attendus pour les protons srometiques et les substitusnts alkyles de Ar.
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TABLEAU 2 - PREPARATION D'ARYLOXYMETHYL-2 PHENOLS I

H2/Pd/C. -olvnnt(.)
Cl 0-@2-"3 » Cl od
7-10 b 2 25°C
Cﬂz-O-Ar CHZ-O-Ar
b
Produiu_‘:’( ) Solvant Rdt X r °c Méthode de purification
Cl@Oﬂ MeOB 73 78-80 Chromatographie sur colonne de
_@ silice., Elusant : 40 X &ther,
CH,-0
2 hexane
cl@oa
caz-o-@ MeOH 67 liquide "
/
cl
c1~@-oa Chromstographie sur colonne de
C!!z-o@m AcORt 63 liquide silice. Eluant : 50 % &ther,
hexane
CI‘@'O‘! Chromstographie sur colonne de
ca,-0(O)-c1 AcOBt 80 56-58 silice. Eluant : 25 X AcOEt,
hexane
cl
Q.
2 1 THP 80 136-138 Lavage 3 1'hexane
cl
CI@OH Chromatographie sur coloune de
c8,-0 Cl (c) THF 95 70-72 silice. Eluant : 20 X AcOBt,
hexane
sy
Cl@:ﬂ Chromatographie sur colonne de
2-0@-cn2ca3 (d)  AcOEt 63 83-84 eilice. Eluant : 10-50 X &ther,
hexane
Cl-@-(l! cl Chromatographie sur colonne de
_ _ silice. Eluant : 10 puis 30 X
cu, o@o@cx AcOEt 88 77-79 tihae: hessne

(a) La solubilité de 1'szide détermine la nature du solvant utilisé. Une quantité catalytique de
palladium est employfe. L'avancement de la réaction est suivi par chromatographie sur couche

mince de esilice

(b) Les produits présentent en RMN, un siogulet caractéristique vers 5 ppm (2 H), accompagué d'un

maseif de largeur varisble dans la zone 6,5-8 ppm (aromatiques)

(c) Le spectre de RMN comporte un singulet 2 2,10 ppa (3 H)

(d) Le spectre de RMN cowporte un triplet A 1,10 ppa (3 H, J = 7,3 Hz) et un quadruplet 2 2,50 ppa

(24, J= 7,3 Hz).
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Les aryloxymfthyl-4 phénols II ont §té préparés selon le schéme 3. Avec les wéthodas de
réduction décrites ci-dessus, la purification de certains d'entre eux s'est montrée difficile. De
ce fait, nous les avons traités par un isocyanate 1 1'6tat brut, sans teuter de purification préa-

lable. Les carbamates obtenus 1'ont &té avec un rendement voisin de 80 X (tadleaul).

m@ocau -—-’ nrca@ocn Aroi, EcOH Am—@ocan
K. CO

2773

l
e

SCHEMA 3

Toujours en utilisant les nimes mfthodes de réduction de 1'azide, i1 n'a pas &té possidle
d'isoler de produits IIl et IV, ni abfme de mettre en Evidence leur formation. Cependant, que ce soit
pour leur préparation ou pour celle des phénols 1I, nvous avons obtenu de bons résultats env utilisant
1e chlorure stanneux selon une méthode décrite par uicetichs et ses collaboratsurs en 1986, L'excep-~
tionnelle douceur de cette tachnique permst, en particulier, d'#viter 1'&volution, pourtant trds
ais€e, de III et IV vers la sfthyldunequinone puis la polysfrisation de celle-ci (schéma 4). Compte
tenu de cette Evolution, nous Etudions actuellement les possibilités qu'apporte notre méthode dans

la protection des acides carboxyliques.

/c—&mz@ﬂa —» RCOMH + c32=<:>-o ety polymire
& .

SCHEMA &4

Les phiinols I1 obtenus sont décrits dans le tablesu 3. Les phénols III et IV, préparés
sslon le schfma 5, sont rassemblés dans le tablesu &.

NaBH
OCH.N & N RCOCI OCB
2 EtOH 23 pyndim
z HOCH,

10a-104 xzoum

92 CHO en 2, Z = H SnCl
2

9b CHO en &, Z = OCH, MeOH

gSCBOenA.z-Cl
94 CHO en &4, Z = H

w
ncoocuz: @ X

I ow 1v

SCHEMA 5
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TABLEAU3 <~ PREPARATION DE PHENOLS II BT D'AZIDES PRECURSRURS ¥

Arocuz-@ocnznj — Amz@m
v 1

(a) 11
Ar Rdet % P'C Rdt T r°c Rdt %

(®) Carbamate de séthyle
(d) rc

[E-]

) “’3@' 51 58 88 134 95 122

CH 60 58 85 110 89,86

@ 121

d c1—@_ 0 62 86 100 91,814 135
e cl—@— A5 63 89 - 92,90® 102

8

Ciy
cl 60 - 84 68 93 105
Ccl
ct cl
Ccl 54 107 75 141 88 144
Cl C1

(a) Rendemsnts en produits purifiés calculés sur 2 &tspes (bromstion puis condensation du phénpaty).
La purification est faite par chromatographie sur colonne de silice, &luant hexane/fther (90/10).
IR : 2110, 2130 CI-l (N3) ; RMN : 2 singulets trds proches vers 5 ppe (2 Cl!z). en plus des »i-
gnaux stteodus pour les protons aromstiques et les substituants alkyles de Ar.

(b) Rendements en produits purifiés par lavage 2 CC1A.

IR : vers 3500 e--l (OH) ; RMN : | singulet 2 5 ppm (C82) en plus des signaux attendus pour les
protons sromstiques et les substituants alkyles de Ar.

(¢) Les carbamates sont préparfs dans CH2C1 . 4 25°C, par action de 2 équivelents d'isocyanate de
méthyle en présence d'une quantité caufythuo de Et.N. Aprds 30 minutes, solvant et excds de
réactif sont &liminks sous pression réduite et les cgrbmtu sont purifiés par lavage 2 1'hexa-
ne. Ils présentent, en RMN, un doublet 3 2,8 ppm (3 H, J = 5,3 Hz) et un massif de déplacesent
chimique variable (MH).

(d) Ce second rendement correspond au carbamate obtenu sans purification du phénol aprds hydrogéns-

tion en présence de palladium.
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TABLEAU & - REMDEMENTS(*)EN AZIDURES VI ET VII ET EN PHENOLS II1 ST IV PREPARES SELOW L% scEmwA 5(®)

R z Vi 294 I v
CH.,- (XIBJ en 2 82 82
013~ Cl en 2 83 88
cH,- H 88 8% 86 83
c, (CH.) H 72 70 86 84 ()
3%%20
CHg- H 87 8l 86 87
£ cuso@cuz- " 7% 58 75 80
CH,0
CH 00 ¥ 70 70 91 83

RO

?
8

(a) Pourcentages en produits purifiés par chromstographie sur colonne de silice, &luant hexane/
Ether (80/20)
1

IR : 2110, 2130 ca ! (Hy) ; 1710 3 1750 ca | selon le produit (CO)
RMN : 2 singulets trds proches vers 5 ppw (2 CH,)

(b) Pourcentages en produits obtenus par extraction 2 C!!2Cl2 sans autre purification (inetsbilité
des produits)

IR : 2400 2 2500 ca-l salon le produit (0B) ; 1710 & 175 Cl-l selon le produit (CO)
RMN : | singulet 2 5 ppm (012)

(¢) Produit solide (P = 48°C)

(d) Produit solide (F = 98°C),
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PARTIE EXFERIMENTALE

Les spectres IR ont &té effectufs sur un spectrophotomdtre Perkin Elmer 580 B, les pro-
duits liquides Stant en film, les produite solides en pastilles de KBr. La position des bandes
d'abeorption est exprimée en c-l. Les spectres de RMN ont &té enregistrés sur un appareil Perkin
Elmer R 12 B, 2 60 MHz, dans CDCIB. avec le TMS en référence interne. Les déplacements chimiques
sont exprisés en ppms. Les points de fusion ont §té mesurfs su banc Kofler. Le mode opératoire pour

la prépsration des &thers chlorométhyliques ot des azidures s &té décrit préc.de-cntz'“.

Préparation des aryloxymthyl-2 phénols 1

Le tableau 2 décrit produits et fagon de les obtaenir,

Microanalyses : valeurs X

c B Cl c H cl

Ia Cale. 66,53 4,72 15,10 Ib  Calc. 58,02 3,75 26,35
Trouv. 66,19 4,59 15,14 Trouv, 57,95 3,73 26,20
Ie Cale. 58,02 3,75 26,35 I1d  Calc. 51,43 2,99 35,04
Trouv, 58,10 3,71 26,30 Trouv. 51,23 3,08 35,08
Is Calc. 46,19 2,39 41,98 If Calc. 359,38 4,27 25,04
Trouv. 46,12 2,38 41,70 Trouv., 59,22 4,08 24,93
Ig Cale. 68,57 5,75 13,49 Ih  Cale. 57,67 3,3 26,88
Trouv. 68,59 5,88 13,60 Trouv., 57,67 3,23 26,63

Mode opératoire génfral de réduction des azidures par SnCl, pour préparer II, III et IV

10 =M d'azidure gont traitées A 25°C par 10 aM de saCl, (ou SnCl,
wéthancl. L'avancement de la réaction est suivi par chromatographie sur couche mince de silice

.2 azo) dans 40 ®l de
(€luant &ther/hexane, 40/60) et se tarmine aprds un temps de l'ordre de 2 heures. On chasse slors
le ofthanol, reprend 2 1'eau et extrait su chlorure de wéthyldne. Alors que les produits 1I sont

purifiés par lavajze 2 cc1‘, les produite II1 et IV ainsi obtenus témoignent d'une bonne pureté.

Prépsration des aryloxywfthyl-4 phénols Il

Syathdse de 7 : Le produit 7 est obtenu selon la suite réactionnelle décrite davs le schiéma 12'“.

Le rendement en Ether chloromfthylique est de 70-78 X aprds distillation (!blo = 70°C). Le rende-
ment en azidure 7 est d'environ 90 T aprds purification psr chromatographie sur colonne de silice.
IR : 2100, 2130 cn-l (N3)' RMN : 2,3 ¢ (3 R) ; 5,0 o (2 H) ; 6,8-7,4 ® (4 ).

Bromation de 7 : 8 - Une solution de 7 (15 mM), de NBS frafchement préparé (17 mM) et de quelques
cristaux de peroxyde de benzoyle est portée 2 reflux A 1l'aide d'une smpoule §lectrique. La solution
rougit rapidement puis se décolore aprds quelques heures. Ou laisse slore revenir 2 température
ambiante, filtre, chasse CCl6 sous pression réduite. Le produit obteou est utilieé sans purifica-
tion pour 1'étape suivante. IR : 2110, 2130 (R3). RMN : 4,4 o (2B) ;5,1 o (2H) ; 6,6-8,0 wmas-
sif (4 H).

Azidures V : Un oflange de phénol (15 mM) et de !2003 (15 oM) dane SO @l d'éthanol est agité pen-
dant 1 heure 2 25°C sous atmosphire d'azote. On additionne ensuite 8 (15 aM) et chauffe 3 65°C pen-
dant 6 heures. En fin de réaction, on chasse 1'€thanol sous pression réduite, reprend avec 100 el
d'esu et extrait 2 1'éther. Le mode de purification des produits et leur description se trouvent
dans le tableau 3.

Phénols 11 : Le tablesu 3 rassemble les phénols préparés et leurs carbamates de méthyle.
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Microsnsalyses : valeurs X

Carbamate de ¢ i N a Carbanate de ¢ 8 ¥ c
Ila Calc. 70,02 5,88 5,44 IIb 70,83 6,32 3,16
Trouv., 69,97 5,75 5,50 10,80 6,37 5,09
Ilc Csle. 71,56 6,7 4,91 114 61,76 4,84 4,80 12,15
Trouv. 71,48 6,70 4,88 61,70 4,91 4,82 11,80
Ile Calc. 62,85 5,27 4,58 11,60 If 55,23 4,02 4,29 21,74
Trouv, 62,82 5,27 4,57 11,73 55,22 4,06 4,25 21,65
lig Calce. 41,95 2,35 3,26 41,27
Trouv. 41,93 2,37 3,20 41,06

Préparation des phénols III et IV

Les azidoaldéhydes 9 sont préparfs selon 14 suite rfactioonelle décrite dans le schémm !,
sans purification de 1'€ther chloromfthylique intermfdisire. Les rendesents sont donnés sur deux
&tapes.
9a : Rde 70 X, ¥ = 46-47°C. IR : 2110, 2140 (Nl) ; 1690 (CO). RN : 5,3 s (2 R) ; 6,9-8,0 massif
(4 H) ; 10,5 o (1 H).

9b : Rdt 68 2. 7 = 60°C. IR : 2110, 2130 (NB) ; 1690 (CO). ®MN : 3,8 ¢ (3 H) ; 5,1 s (2H) ;
6,8-7,4 o (3 H) ; 9,7 ¢ (1 B).

9c : Rdt 66 X. IR : 2110, 2140 (NJ) ; 1690 (CO). MM : S,0 o (2 H) ; 6,8-7,5 = (3H) ; 9,8 s (1 H).
9d : Rde 75 X. IR : 2110, 2130 (N3) ; 1690 (CO). BN : 5,3 s (2HB) ; 7,1 d(218) ;7,8 d (2N
J=8,78z ;9,9 s (1 H),

Azidoalcools 10 : L'azidosldShyde 9 (50 mM) est traité par 50 mi de Rdﬁb dans 100 ] d'éthencl, 2
25°C. L'avancement de la réaction est suivi par chromstographie sur couche mince de silice (&#luant
§ther/hexane, 40/60). En fin de réaction, spr¥s quelques heures, on chasse 1'éthancl, reprend 2
1'eau et extrait A 1'6ther. Le produit obtenu est utilisé sans sutre purificetion.

10s : Rdt 90 X. IR : 3400 (od) ; 2110, 2130 (N3)' RMN : 3,0 o (1 H) ; 4,5 ¢ (2 H) ; 5,1 s (24d) ;
6,7-7,% wm (4 H).

10b : Rdt 71 X, F = 37°C. IR : 3400 (0H) ; 2110, 2130 (83). R : 3,8 o (3H) ; 4,4 s (1 8);
4,5 o (28) ; 5,0 o (2R) ; 6,5-7,5 = (3 B).

10c : Bde 69 X, IR : 3400 (0B) ; 2110, 2130 (N3)' RMN 2 4,2 s (1 R) ; 4,4 o (2H) ;5,1 o (28);
6,4-7,6 m» (3 H).

104 : Rde 90 X. IR : 3350 (OB) ; 2120, 2130 (N3). N o 4,2 s (1B) ; 6,35 ¢ (2H) ; 5,0 s(2H);
6,8 4 (28) ; 6,] d (2H) J= 38,7 Rz,

Nicroanalyses des phénols IIT et IV décrits dans le tablesu 4 : valeurs %

[ B Cc1 C 8 Cc1
e Calc. 65,08 6,07 1114  Calc. 74,47 9,87
Trouv. 64,86 6,10 Trouv. 74,47 10,00
1lle Calc. 73,67 5,30 111t Calc. 67,54 6,00
Trouv. 73,20 5,32 Trouv. 67,45 6,10

111g Cale. 70,31 4,72
Trouv. 170,20 4,65

Iva Calc. 61,22 6,17 v Calc. 53,88 4,52 17,67
Trouv., 61,12 6,17 Trouv, 53,80 4,45 17,52
Ive Cale. 65,05 6,07 Ivd Calc. 74,87 9,87
Teouv. 65,27 6,05 Teouv. 74,42 4,82
Ve Cale. 73,67 5,30 Ive Calc. 67,54 6,00
Trouv. 73,65 5,28 Trouv. 67,82 5,92
Ivg Cale. 70,31 4,72 1vh Calc. 61,55 4,48 12,11
Trouv. 170,31 4,85 Trouv. 61,52 4,48 12,08
i Cale. 64,01 4,22 13,50 Ivj Calce. 56,59 3,39 23,86
Trouv. 63,87 4,20 13,35 Trouv. 56,57 3,39 23,52
vk Cale. 54,65 3,28 11,52 vl Calc. 55,58 2,89 7,81
Trouv. 54,65 3,27 11,60 Trouv. 55,60 2,85 7,73
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