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Abstract : Phenols are protected by the azidomethylene group in basic, nucleophilic, oxidative,
weakly reductive and weakly acidic media. This group is obtained by the reaction of
sodium azide with aryloxymethyl chlorides. Its utility lies in the ease with which it
can be removed under very mild conditions which allows the synthesis of very unstable
phenolic compounds.

Résumé Le groupement azidomé&thyl&ne protége les phénols en milieu basique, nucléophile, oxy-
dant, faiblement acide et faiblement ré&ducteur. Il est installé sur le substrat par
réaction entre 1'&ther chlorométhylique du phénol et l'azidure de sodium. Son intérét
réside dans les conditions extré@mement douces de retour au phénol qui permettent la
préparation de phénols tré&s instables.

INTRODUCTION

Dans le cadre d'une recherche portant sur la synth&se et l'utilisation de dérivés phéno-
: : 1 s ez " < s PR
liques instables nous sommes inté&ressés par les méthodes de protection des hydroxyles phénoliques
qui permettent un retour au phénol dans les conditions les plus douces possibles. Nous décrivons

dans cet article les possibilité&s qu'offre la suite réactionnelle décrite ci-dessous.

ArOH —> ArOCH2C1 — ArOCH2N3 —> ArOCHZNH2 —> ArOH

1 2 3 4 1

L'intérét de cet enchainement réside dans :

- la réaction rapide de 1'azidure de sodium avec les &thers halogénomé&thyliques en milieu biphasi-

2
que et en présence d'un catalyseur de transfert de phase”,

- les conditions trés douces de réductions des azidures organiques en amines primaires .

- 1'instabilité des aryloxyméthylamines 4 qui &voluent tr&s rapidement vers le phénol correspon-
6
dant .

Le point le plus délicat de la s8quence réside dans 1'installation de 1'éther chloromé-
thylique sur le substrat. Nous prolongeons actuellement notre &tude pour tenter de pallier cet

inconvénient relatif.

PREPARATION DES AZIDURES D'ARYLOXYMETHYLES

Différentes méthodes de préparation des &thers halogénométhyliques aromatiques sont
décrites dans la littérature, quelques unes étant spé€cifiques 3 certains substratsswll. Nous avons
constaté que la méthode de Benneche et Undheim]1 pouvait &tre considérée comme générale en 1l'appli-
quant sur de nombreux monothioacétals (schéma 1). Dans la plupart des cas, ces derniers sont utili-
sables sans purification. Les rendements en &thers chlorométhyliques, sur deux &tapes, sont généra-
lement compris entre 60 et 80 % selon le substrat, Nous avons utilisé& cette suite réactionnelle,
pour préparer les azidures 7 et 9a-d (schémas 3 et 5), Les rendements et la description de ces pro-
duits sont donnés dans la partie expérimentale. Bien qu'il soit possible d'isoler 1'halogénure du
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mélange (2 + 6), par exemple par distillation, il est souvent plus commode de faire réagir 1'azidure
sur le mélange et de purifier ensuite 3 par chromatographie sur colomne de silice.

tBuOK, (p)ClC,H,SCHRCL

64 R
DMF, 80°C, 1-2 h 1
ArOH ArOCHSC,H,C1
3
1) CH,Cl,, S0,Cl, .
25°C, 30 mn ) SC,H,Cl
5 —>  ArOCHCL + C[
2) C¢H ., 5-20°C, 1 h 2 1
&
NaNB, H20, nBu4NBr 2
1 h, 25° |
(2 +6) ArOCHN, + 6
3

SCHEMA 1

DOMAINE DE STABILITE DES AZIDURES D'ARYLOXYMETHYLE

Nous avong constaté que la protection de 1'hydroxyle subsiste dans différentes conditions
réactionnelles. C'est en particulier le cas dans des conditions acides qui coupent les &thers de
2 (ZnBrz, CH,Cl,, 50 h, 25°C), de THF13 et de THP14 (CH COOH, HZO, THF, 25 h, 60°C). Des condi~
tions acides plus dures redonnent le phé&nol (HBr 40 %, CH3COZH, 60°C, 2 h 30 ou bien CH3OH H2804
catalytique, reflux, 3 h). Les azidures d'aryloxyméthyle sont stables en milieu basique, nucl&ophi-
le, faiblement ré&ducteur (schémas 3 et 5). Ils peuvent &tre utilisés en présence de KMno, mais, par

contre, sont attaqués par un réducteur comme L:'|.A1H4 (schéma 2).

KMn04, NaOH, ~H20
CH3 OCHZN3 HOOC@OCB2N3
nBu['NHSO4, reflux

3k 45 7
CH2N3
L1A1H4,
o _o@
25 C, 30 mn
SCHEMA 2

SYNTHESE DES ARYLOXYMETHYLPHENOLS I ET IT ET DES ESTERS PHENOLIQUES III ET IV

Nous avons tenté d'appliquer notre méthode 3 la préparation de différents composés I,
II, III et IV ph&nols précurseurs de méthyl&nequinone d'une part et sources de pesticides poten—

tiels, d'autre part.

CH20Ar HO@ CH 2OAr
Z

I

OH

I
@ CH,-0-CO-R HO@CHZ-O—CO—R
z z

IT1 v
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Dans un premier temps, pour passer de 1'azidure 3 au phénol, nous avons utilisé les deux
méthodes de la litt&rature qui, du fait de leur douceur, paraissaient les plus appropriées :
- traitement par la triph€nylphosphine puis 1'eau, dans le tétrahydrofuranme & 25°C ,
- traitement par 1'hydrogéne en présence de palladium sur charbon, & 25°C et & la pression atmos-

phérique,

Le tableau 2 rapporte quelques uns des produits I que nous avons préparés. Quelle que
soit la méthode de réduction utilisée, ils sont obtenus purs avec un rendement compris entre 60 et
80 %Z. Généralement la méthode utilisant 1'hydrog2ne donne de meilleurs résultats que celle qui uti-
lise la triphénylphosphine. Les azides précurseurs rassemblés dans le tableau 1, ont &té préparés
d partir de 1'éther chlorométhylique du chloro-4 chlorométhyl-2 phénol lui-mdme obtenu avec un ren-

dement de 70 7% par action du pentachlorure de phosphore sur le chloro-4 méthyl-2 anisolez.

TABLEAU 1 - PREPARATION DES AZIDES PRECURSEURS D'ARYLOXYMETHYL-2 PHENOLS I

3 Ar- OH/K 3
Ccl 0-CH -Cl Ccl 0-CH,~ > Cl 0-CH,-N
@ 2 @ O 27Ny pron, " 27 N5

{ 1 h 3 25°C
. o
CHy=C1 30 mn, T° amb. CHy-Cl puls 6 h 3 65°C CHy—-0-Ar
Produits Rdt Z (a) Méthode de purification
a 0- CH2 70 Chromatographie sur colonne de
silice. Eluant &ther 10 7, hexane
CH -0
] ”"
b Cl—@—o CH,-N, 70
CHZ—O
Cl
Oy ” '.
CH2—O 1
d c1@o CHZ—N 52 Recristallisation dans 1'hexane
CHZ—O- CL
Ccl

60 Chromatographie sur colonne de sili-
ce, Eluant &ther 10 7, hexane

C -

2 CH,CH

e CI@O CH 50 Recristallisation dans le benzéne

g c1—@o CH,~ 48 Recristallisation dans 1'hexane
n m«@—o—c
@O@—Cl 50 Chromatographie sur colonne de silice
Eluant &ther 10 7, hexane

/
Cl

(a) Rendement en produit isol& pur calculé sur deux &tapes, le produit intermédiaire &tant utilisé
sans purification. IR : 2100, 2130 em™! (N3) ; RMN : 2 singulets tr&s proches vers 5 ppm (2 CHp),
en plus des signaux attendus pour les protons aromatiques et les substituants alkyles de Ar.
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TABLEAU 2 ~ PREPARATION D'ARYLOXYMETHYL-2 PHENOLS I

H2/Pd/C, solvant(a)

Cl O-CHZ—N3 —> Cl- OH
7-10 h a 25°C
CHZ—O—Ar CH2—0-Ar
Produits!‘b) Solvant Rdt 7 F °C Méthode de purification
Cl OH MeOH 73 78-80 Chromatographie sur colonne de
CH, -0 silice. Eluant : 40 % &ther,
2 hexane
Cl{(::z—OH
CH2-0—<C::> MeOH 67 liquide "
/
Cl
CL%(::}—OH Chromatographie sur colonne de
CH2-0-<::>»C1 AcOEt 63 liquide silice, Eluant : 50 % &ther,
hexane
C1‘<::2‘OH Chromatographie sur colonne de
CH,~0 () cl AcOEt 80 56-58 silice. Eluant : 25 % AcOEt,
hexane
Ccl
aQyon
CH,~0 cl THF 80 136-138 Lavage & 1'hexane
Cl/
Cl*@iEEPOH Chromatographie sur colonne de
CHZ—O Cl (e) THF 95 70-72 silice., Eluant : 20 7 AcOEt,
hexane
CH3
CL*<::2;0H Chromatographie sur colonne de
Hz-o<<:>}CHch3 (d)  AcOEt 63 83-84 silice. Eluant : 10~50 % &ther,
hexane
CL4<::2~OH cl Chromatographie sur colonne de
CH2—0«<::>—042::>—01 AcOEL 88 27-79 silice. Eluant : 10 puis 30 %

éther, hexane

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

mince de silice

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

massif de largeur variable
(c) Le spectre de RMN comporte

(d) Le spectre de RMN comporte
(2 H, J=7,3 Hz).

dans la zone 6,5-8 ppm (aromatiques)

un singulet & 2,10 ppm (3 H)

un triplet & 1,10 ppm (3 H, J = 7,3 Hz) et un quadruplet 3 2,50 ppm
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Les aryloxyméthyl-4 phénols II ont &t& préparés selon le schéma 3. Avec les méthodes 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'état brut, sans tenter de purification préa-

lable. Les carbamates obtenus l'ont &t& avec un rendement voisin de 80 % (tableau3).

cH ocH. N, —B5 . Brcm och,N, -ArOH, ECOH .\ oy - OCH, N
3 2N3 2 23 oo 3 N3

cer, 2003
7 8 v

ArOCHZ—@OH

I1

SCHEMA 3

Toujours en utilisant les m@mes méthodes de réduction de l'azide, il n'a pas &té& possible
d'isoler de produits III et IV, ni méme de mettre en évidence leur formation. Cependant, que ce soit

pour leur préparation ou pour celle des phénols II, nous avons obtenu de bons résultats en utilisant

" P s 5
le chlorure stanneux selon une méthode décrite par Micetich® et ses collaborateurs en 1986. L'excep-

tionnelle douceur de cette technique permet, en particulier, d'&viter 1'&volution, pourtant tré&s
aisée, de III et IV vers la méthylénequinone puis la polymérisation de celle-ci (schéma 4). Compte

tenu de cette &volution, nous &tudions actuellement les possibilités qu'apporte notre méthode dans

la protection des acides carboxyliques.

0
i
//C—61CH2 0*H ——> RCQOH + LH£= 0 ——> polymére

SCHEMA 4

R

Les phénols II obtenus sont décrits dans le tableau 3, Les phénols III et IV, préparés

selon le schéma 5, sont rassembl&s dans le tableau 4.

NaBH

RCOC1
0CH,N, _ 4, CH,N, OCH, N,
OHC EtOH pyridine
HOCH, RCOOCH) 7
9 Z
- 10a-10d VI ou VII
9a CHO en 2, Z = H SnCl
— 2
gk CHO en 4, Z = OCH3 MeOH
9c CHO en 4, Z = C1
29 CHO en 4, Z = H
OH
RCOOCH,
Z
11 ou I¥

SCHEMA 5
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TABLEAU3 - PREPARATION DE PHENOLS II ET D'AZIDES PRECURSEURS v

A‘t.‘OCH2—<<:>>~OCH2N3 —_—> ArOCHZ@OH

v 11

(a) II(b) Carbamate de méthyle(c)

Ar Rdt % F°C Rdt % F°C Rdt 7(® F°C

I

a @_ 64 40 88 98 92 92
b CH3@ 51 58 88 134 95 122

c CH,CH —@— 60 58 85 110 89,86(d) 121

4 c1@ 50 62 86 100 91,81 135
e 01-@» 45 43 89 - 92,90D 102

£ c1_@ 60 - 84 68 93 105

\
cl
Cl Cl
g Cl 54 107 75 141 88 144
cl Ccl
(a) Rendements en produits purifiés calculés sur 2 &tapes (bromation puis condeusation du phénate).

(b)

()

(d)

La purification est faite par chromatographie sur colonne de silice, €luant hexane/&ther (90/10).

IR : 2110, 2130 cm_1 (N3) ;s RMN : 2 singulets tr@s proches vers 5 ppm (2 CHZ)’ en plus des si-
gnaux attendus pour les protons aromatiques et les substituants alkyles de "Ar.

Rendements en produits purifiés par lavage a CC14.

IR : vers 3500 cm_l (OH) ; RMN : 1 singulet 3 5 ppm (CHZ) en plus des signaux attendus pour les
protons aromatiques et les substituants alkyles de Ar.

Les carbamates sont préparés dans CHZCI , & 25°C, par action de 2 &quivalents d'isocyanate de
méthyle en présence d'une quantité cata%ytique de Et,N. Apr&s 30 minutes, solvant et excés de
réactif sont &liminés sous pression réduite et les carbamates sont purifiés par lavage 3 1'hexa-
ne. Ils présentent, en RMN, un doublet 3 2,8 ppm (3 H, J = 5,3 Hz) et un massif de déplacement
chimique variable (NH).

Ce second rendement correspond au carbamate obtenu sans purification du phénol apré&s hydrogéna-
tion en présence de palladium.
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TABLEAU 4 - RENDEMENTS'®)EN AZIDURES VI ET VII ET EN PHENOLS III ET IV PREPARES SELON LE SCHEMA 5(P)

R z vI vz 111 v
CH3— OCH3 en 2 82 82
oH,- Cl en 2 83 88
CH - " 88 85 86 83

- (e)
CH, (CH,) | B 72 70 86 84
Celts- u 87 81 86 87
CH3O@CH2— H 74 58 75 80
/
CH40
Gl 500~ H 70 70 91 83

d)

c1

FBC@ﬂQNOZ H 88 83
\
cl

(a) Pourcentages en produits purifiés par chromatographie sur colonne de silice, &luant hexane/
&ther (80/20)

IR : 2110, 2130 co! (Ny) ; 1710 2 1750 en™! selon le produit (CO)

RMN : 2 singulets tré&s proches vers 5 ppm (2 CH2)

(b) Pourcentages en produits obtenus par extraction 2 CH2C12 sans autre purification (instabilité
des produits)
IR : 2400 & 2500 cm_1 selon le produit (OH) ; 1710 a 1750 Cm—l selon le produit (CO)

RMN : 1 singulet 3 5 ppm (CHZ)

(c) Produit solide (F = 48°C)

(d) Produit solide (F = 98°C).
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR ont &té effectus sur un spectrophotom@tre Perkin Elmer 580 B, les pro-
duits liquides &tant en film, les produits solides en pastilles de KBr, La position des bandes
d'absorption est exprimée en cm_]. Les spectres de RMN ont &té enregistrés sur un appareil Perkin
Elmer R 12 B, & 60 MHz, dans CDCl3

sont exprimés en ppm. Les points de fusion ont &té mesur&s au banc Kofler. Le mode opératoire pour
2,11

» avec le TMS en référence interne, Les déplacements chimiques

la préparation des &thers chlorométhyliques et des azidures a &té décrit précédemment

Préparation des aryloxyméthyl-2 phénols I

Le tableau 2 décrit produits et fagon de les obtenir,

Microanalyses : valeurs 7

C H Ccl C H c1
Ia cCalc. 66,53 4,72 15,10 Ip Calec, 58,02 3,75 26,35
Trouv, 66,19 4,59 15,14 Trouv, 57,95 3,73 26,20
Ic Calc. 58,02 3,75 26,35 Id Calc. 51,43 2,99 35,04
Trouv. 58,10 3,71 26,30 Trouv. 51,23 3,08 35,08
Ie Calc. 46,19 2,39 41,95 If Cale, 59,38 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 Calc. 57,67 3,31 26,88
Trouv. 68,59 5,88 13,60 Trouv, 57,67 3,23 26,63

Mode opératoire général de r@duction des azidures par SnCl, pour préparer II, III et IV

10 mM d'azidure sont traitées 3@ 25°C par 10 mM de $nCl, (ou SnClZ.Z HZO) dans 40 ml de
méthanol. L'avancement de la réaction est suivi par chromatographie sur couche mince de silice
(8luant &ther/hexane, 40/60) et se termine aprd&s un temps de l'ordre de 2 heures. On chasse alors
le méthanol, reprend & 1'eau et extrait au chlorure de méthyl&ne. Alors que les produits II sont

purifiés par lavage i CCl,, les produits III et IV ainsi obtenus témoignent d'ine bonne puretd.

4’

Préparation des aryloxyméthyl-4 phénols II

Synthése de 7 : Le produit 7 est obtenu selon la suite réactionnelle décrite dans le schéma ]2’11.

Le rendement en &ther chlorométhylique est de 70-78 7 apré@s distillation (Eb10 = 70°C). Le rende-
ment en azidure 7 est d'environ 90 % apr@s purification par chromatographie sur colonne de silice.

IR : 2100, 2130 cm | (N,). BMN : 2,3 s (3H) ;5,0 s (2H) ; 6,87,4 n (4 H).

Bromation de 7 : 8 - Une solution de 7 (15 mM), de NBS fraichement préparé (17 mM) et de quelques
cristaux de peroxyde de benzoyle est portée & reflux 2 1'aide d'une ampoule Electrique. La solution
rougit rapidement puis se décolore apr&s quelques heures. On laisse alors revenir & température
ambiante, filtre, chasse CCl, sous pression réduite. Le produit obtenu est utilisé sans purifica-
tion pour 1'@tape suivante. IR : 2110, 2130 (N3). RMN : 4,4 s (2 H) ; 5,1 s (2 H) ; 6,6-8,0 mas~
sif (4 H).

Azidures V : Un mélange de phénol (15 mM) et de R,C04 (15 mM) dans 50 ml d'éthanol est agité pen-—
dant 1 heure & 25°C sous atmosphére d'azote. On additionne ensuite 8 (15 mM) et chauffe 2 65°C pen-
dant 6 heures, En fin de réaction, on chasse 1'éthanol sous pression réduite, reprend avec 100 ml
d'eau et extrait 3 1'éther. Le mode de purification des produits et leur description se trouvent

dans le tableau 3.

Phénols II : Le tableau 3 rassemble les phénols préparés et leurs carbamates de méthyle,



Microanalyses

Carbamate de

I1a

IIc

IIe

1ig

Calc,
Trouv,

Cale,
Trouv,

Calc.
Trouv,

Calc.
Trouv.

Protection des phénols par le groupement azidométhyléne

c

70,02
69,97
71,56
71,48
62,85
62,82
41,95
41,93

s valeurs %

H
5,88
5,75
6,71
6,70
5,27
5,27
2,35
2,37

Préparation des phénols IIT et IV

=z

NN Gl W U
oo N & —

w w -
o

Wiw B

- -

Ccl

11,60
11,73

41,27
41,06

Carbamate de

1Ib
11d

I1f

70,83
70,80

61,76
61,70

55,23
55,22

5,16
5,09
4,80
4,82
4,29
4,25

6063

Cl

12,15
11,80

21,74
21,65

Les azidoaldéhydes 9 sont préparés selon la suite réactionnelle décrite dans le schéma 1,

sans purification de 1'&ther chlorométhylique intermédiaire. Les rendements sont donnés sur deux

étap
9a :

es,

Rdt 70 %, F = 46-47°C, IR :

(4 BH) ; 10,5

9b :

6,8~7,4 m (3 H) ; 9,7

9c

9d :

J = 8,7 Hz ; 9,9

Azidoalcools 10 : L'azidoaldéhyde 9

s (1 H).

Rdt 68 %. F = 60°C, IR :

Rdt 66 Z. IR :

Rdt 75 Z.

2110, 2130 (N3) ; 1690 (CO), RMN :

s (1 H).,

2110, 2140 (N5) ;

IR : 2110, 2130 (Ng) ;

s (1 H).

1690 (CO), RMN : 5,0

1690 (CO). RMN

5,3

2110, 2140 (N;) ; 1690 (CO). RMN :

5,3

s (2 H) ; 6,9-8,0 massif

3,8 s (3H) ;5,1

s (2H) ;7,1

s (2 H) ;

s (2H) ; 6,8-7,5 m (3 H) ; 9,8 s (1H)

d (2H) ; 7,85 4 (2 H)

(50 mM) est traité par 50 mM de NaBH4 dans 100 ml d'éthanol, 2

25°C. L'avancement de la r8action est suivi par chromatographie sur couche mince de silice (Eluant

éther/hexane, 40/60). En fin de rdaction, apr&s quelques heures, on chasse 1'éthanol, reprend 3

1'eau et extrait 3 1'éther. Le produit obtenu est utilisé sans autre purificationm.

10a :

6,7-7,5 m (4 H).

10b :

4,5

10c :

s (2 H) ;

5,0 s

6,4-7,6 m (3 H).

10d :

IIIc
IITe

IIIg

Iva
Ve
Ive
g
Ivi

Ivk

Rdt 90 %Z. IR :
6,8 d (2H) ; 6,1

28 ;

Rdt 69 %, IR : 3400 (OH)

6,5-7,5 m (3 H).

s 2110, 2130 (N3). RMN : 4,2 s (1 H) ; 4,4

Rdt 90 %. IR : 3400 (OH) ; 2110, 2130 (N3). RMN :

3350 (OH) ; 2120, 2130 (N3). RMN :
d (2 H) J=8,7 Hz,

3,0 s (1) ;4,5 s (2H)

4,2 s (1 H) ; 4,35

Microanalyses des phénols III et IV décrits dans le tableau 4

Calc.
Trouv.

Cale.
Trouv.

Calc.
Trouv.

Cale.
Trouv.

Calc.
Trouv.

Calc.
Trouv.

Cale.
Trouv.,

Calc.
Trouv.

Calc.
Trouv.

c
65,05
64,86

73,67
73,20

70,31
70,20
61,22
61,12
65,05
65,27
73,67
73,65
70,31
70,31
64,01
63,87

54,65
54,65

H
6,07
6,10
5,30
5,32
4,72
4,65

6,17
6,17
6,07
6,05
5,30
5,28
4,72
4,85
4,22
4,20

3,28
3,27

cl

13,50
13,35

11,52
11,60

IIId

IIIf

Vb

1vd

IvE

IVh

5

w1

Calc,
Trouv.

Calc.
Trouv,

Calc.
Trouv,

Calc.
Trouv,

Calc,
Trouv.

Calc.
Trouv,

Calc,
Trouv.

Calc.
Trouv.

C

74,47
74,47

67,54
67,45

53,88
53,80

74,47
74,42

67,54
67,82

61,55
61,52

56,59
56,57

55,58
55,60

Rdt 71 Z, F = 37°C. IR : 3400 (OH) ; 2110, 2130 (N3). RMN : 3,8 s (3 H) ; 4,

: valeurs 7

B
9,87
10,00

6,00
6,10

4,52
4,45
9,87
4,82
6,00
5,92
4,48
4,48
3,39
3,39

2,89
2,85

35 5,1

s (2 d) ;

4 s (1 H) ;

s (2 H) ; 5,1

s (2 H) ; 5,0

Cl

17,67
17,52

12,11
12,08

23,86
23,52

7,81
7,73

s (2H) ;

s (2H) ;
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