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The protection of the hydroxy group of p-cresol 1 by o-silylation gives
derivatives 2 and 8, the methyl group of which can be brominated by
NBS. The phase transfer catalysis applied to 4 and 5 is a good way
which permits the mild introduction of the allylthio group (6 and 7).
Hydroboration applied to silylated compounds 8 and 9, followed by
methanolysis and hydrolysis leads to target acids 10 and 11 in a good
yield.

La protection du groupement hydroxy du p-crésol 1 par o-silylation
donne les dérivés 2 et 3 ce qui permet de bromer le substituant méthyle
par le N-bromosuccinimide (NBS). La catalyse par transfert de phase
(CTP) appliquée aux produits 4 et 5 est une bonne méthode pour in-
troduire un groupement allylthio (composés 6, 7). Lhydroboration des
composés silylés 8 et 9, suivie d’une méthanolyse et d’une hydrolyse
permet d’accéder aux acides cibles 10 et 11 avec de bons rendements.

Keywords: Bromation; hydroboration; phase transfer catalysis; siloxy
group

Mots clefs: Groupement siloxy; bromation; catalyse par transfert de
phase; hydroboration

Les dérives organoborés présentent un grand intérét dans le domaine
de la synthése organique.~3 Nous nous sommes intéressés aux acides
y-thio-boroniques 10 et 11, composés susceptibles de jouer un réle de
médiateur dans le transport transmembranaire a cause de leur ressem-
blance avec les acides y-amino-boroniques.*

RESULTATS ET DISCUSSION

Pour atteindre les composés 10 et 11, nous avons choisi d’hydroborer
les allyl-sulfures correspondants obtenus a partir du p-crésol.

Address correspondence to Ahmed Djellal, Laboratoire de Synthése Organique,
Département de Chimie, Faculté des Sciences, B.P. 12, Université de Annaba, Annaba
23000, Algérie. E-mail: adjellaldz@yahoo.fr
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1) Protection, Ethoxyalkylation du p-crésol

Le traitement du p-crésol 1 par ’hexaméthyldisilazane (HMDS) ou la
chlorhydrine silylée Cl-(CH3-CH3-0)9)-SiMeg 1a donne respectivement
les dérivés silylés 2 et 3 (Schéma 1). Le dérivé 2 est aisément obtenu de
maniére quantitative et sa déprotection se fait par simple hydrolyse.5—6
En contre partie, la fragilité de cette protection nous oblige & manipuler
ces composés sous argon. Les motifs éthoxylés du dérivé 3 sont destinés
a accroitre 'hydrosolubilité de ’acide boronique cible.

CH, CH, CH,
HMDS 1) NaH/Et,0
2) CI(CH,-CH,-O)n-SiMe,
OSiMe, OH O(CH,-CH,-O)n-Si-Me,
2n=0 1 3n=2

SCHEMA 1

2) Bromation Radicalaire et Introduction du
Groupement Allylthio

La bromation radicalaire’ du groupe méthyle conduit aux dérivés 4 et
5 (étape 1 du Schéma 2. Nous avons utilisé la CTP®-? en présence de
chlorure de triéthylbenzylammonium (TEBA) comme agent de trans-
fert de phase pour la substitution du brome par le groupe allylthio.
Cette méthode nous a permis d’accéder aux produits 6 et 7 en évitant
les réactions équilibrées et en améliorant le temps de la réaction.
Cependant on a remarqué la disparition du groupement protecteur
triméthylsilyle (étape 2 du Schéma 2).

CH,Br S

/\/S+ K™
NBS/CCI, %
2.3 CTP

O(CH,-CH,-O)n-Si-Me;  O(CH,-CH,-O)n-H

6 n=0

n=0
n=2 T n=2

1D |

SCHEMA 2
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3) Hydroboration, Méthanolyse et Hydrolyse Acide

La désilylation observée a I’étape précédente nécessite une nouvelle
silylation des composés 6 et 7 pour donner les dérivés 8 et 9.

Les conditions standards d’hydroboration'® appliquées aux produits
silylés 8 et 9 nous conduit aprés méthanolyse et hydrolyse acide aux
acides 10 et 11 avec un dégagement de deux équivalents d’hydrogéne ce
qui montre que deux boranes intermédiaires non isolés 8a et 9a ont été
formés. La RMN 'H montre la disparition du groupement protecteur
triméthylsilyle (Schéma 3).

S VAVak SN AV
6.7 MDS BMS/CCI, 1) MeOH S
' +2eq. H
2) HCI a1
O(CHz-CHZ'O)n-SiMe3 O(CH2—CH2-O)n-SiMe3 O(CHZ-CHZ-O)n—H
8 n=0 8a n=0 10 n=0
9 n=2 9a n=2 11 n=2
SCHEMA 3

PARTIE EXPERIMENTALE ET CARACTERISATION

Les spectres RMN 'H ont été enregistrés avec un spectrometre Briiker
AC-250. Les déplacements chimiques sont exprimés en partie par mil-
lion (8§ ppm) par rapport au chloroforme deutéré. Les abréviations suiv-
antes sont utilisées: s pour singulet, d pour doublet, dd pour doublet de
doublet, t pour triplet et m pour multiplet.

[2-(2-p-tolyloxy-éthoxy)-éthoxy)]l-triméthylsilane (3)

Dans un tricol de 100 ml, placé dans un bain de glace et sous atmosphere
d’argon et contenant 50 ml d’éther sont ajoutés 10 mmol d’hydrure de
sodium, puis tres lentement 10 mmol de p-crésol. La réaction est suivie
par la mesure du dégagement d’hydrogene.

Lorsque celui-ci est terminé, 10 mmol de chlorhydrine silylée sont
ajoutées goutte a goutte.

Le milieu réactionnel est ensuite laissé sous agitation pendant deux
heures. On distille sous pression réduite.
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La chlorhydrine silylée (1a) est préparée par action du HMDS sur le
2-(2-chloroéthoxy) éthanol suivant le protocole décrit ci-dessous.

Aspect: liquide incolore, Rdt: 90%, Eb: 132°C/1 mmHg.

RMN 'H (CDCls) 8: 0.05 (s; 9H; SiMe3), 2.1 (s; 3H; CHs), 3.64—4.11
(m; 8H; -(CHy—CHs—0)2—), 6.8-7.1 (m; 4H; Ph).

Protection par HVIDS des Composés Hydroxylés

Dans un tricol muni dun réfrigérant et équipé dune agitation
magnétique on introduit 0.1 mol de produit hydroxylé et 0.15 mol
d’héxaméthyldisilazane. Le mélange est porté a reflux pendant 12
heures sous argon. Les produits obtenus sont purifiés par distillation
sous pression réduite et stockés sous argon.

2-(2-chloroéthoxy) Ethoxytriméthylsilane (1a)

Aspect: liquide incolore; Rdt: 90%; Eb: 80°C/1 mmHg.
RMN 'H (CDCl;) ég: 0.05 (s; 9H; —SiMes), (3.5-3.7 (m; 8H;
—(CHy—CHy—0)2—).

(4-Méthyl-phénoxy)-triméthylsilane (2)

Aspect: liquide incolore, Rdt: 95%, Eb: 76°C/1 mmHg.
RMN 'H (CDCl3) 8g: 0.05 (s; 9H; SiMe3), 2.1 (s, 3H, CH3), 6.8-7.1
(m; 4H; Ph).

(4-Allylsulfanylméthyl-phénoxy)-triméthylsilane (8)

Aspect: liquide orangé, Rdt: 90%; Eb: 132°C/1 mmHg.

RMN !H(CDCI®) sy: 0.05 (s; 9H; SiMes), 3.02 (d; 2H;
—S—CH,—CH=CH,), 3.6 (s; 2H; —S— CH,—Ph), 5-6 (m; 3H; CH,=CH),
6.79-7.17, (m; 4H; noyau aromatique).

{2-[2-(4-allylsulfanylméthyl-phénoxy)-éthoxy}-
triméthylsilane (9)

Aspect: liquide orangé, se dégrade lors de la distillation.

RMN !H(CDCl3) &m: 0.05 (s; 9H; SiMes), 3.02 (d; 2H;
—S—CH;—CH=CHy), 3.6 (s; 2H; —S— CHy—Ph), 3.64-4.11 (m; 8H;
(CH,—CH5—0);), 56 (m; 3H; CHs=CH), 6.79-7.17, (m; 4H; noyau
aromatique).
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Bromation Radicalaire

Dans un tricol, muni d’'un réfrigérant et équipé d’une agitation
magnétique on place 75 mmol du composé silylé et 1.1 équivalent de
NBS dans 150 ml de CCly. On ajoute une pointe de spatule d’AIBN (a,a’-
azo-iso-butyronitrile) comme amorceur radicalaire. Le tout est proté a
reflux sous agitation pendant 5 heures. On filtre a chaud le succin-
imide formé au cours de la réaction. Le filtrat est évaporé sous pression
réduite.

(4-Bromomethyl-phenoxy)-triméthylsilane (4)

Aspect liquide jaune, Rendement quantitatif.
RMN 'H(CDCls) 8y; 0.05 (s; 9H; SiMes), 4.45 (s; 2H; CHo—Br), 6.8—
7.1 (m; 4H; Ph).

{2-[2-(4-bromoéthylphénoxy)-éthoxy]-éthoxy}-
triméthylsilane (5)

Aspect: liquide jaune, Rendement quantitatif.
RMN 'H(CDCI3) 8y: 0.05 (s; 9H; SiMes), 4.46 (s; 2H; CHy—Br), 3.64—
4.11 (m; 8H; (CHo—CH20)3), 6.83—7.30 (m; 4H; Ph).

Substitution nucléophile

Dans un tricol, muni d’un réfrigérant et d'une agitation magnétique on
place 15 mmol du produit bromé 4 ou 5, 50 ml de CCl4 et 0.75 mmol de
chlorure de benzyltributylammonium (TBBA) pur a 98%.

On ajoute 16.5 mmol de d’allylthiolate de potassium dissous dans 3
a 5 ml d’eau. Le tout est porté a reflux sous forte agitation pendant
5 heures.

Apres retour a la température ambiante, la phase organique est lavée
avec 15 a 20 ml d’eau, séchée sur du sulfate de sodium, filtrée et le
solvant est évaporé sous pression réduite.

Lallylthiolate de potassium est préparé en faisant réagir 1
équivalent d’allylthiol a 70% sur 1.4 éq. de KOH dans 5 ml d’eau.

4-Allylsulfanylméthyl-phénol (6)

Aspect: liquide visqueux marron, Rdt: 85%.
RMN !'H(CDCl3) 8y: 3.02 (d; 2H; —S—CHy—Ph), 5-6 (m; 3H;
CH,=CH), 6.79-7.17 (m; 4H; Ph).
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2-[2-(4-allylsulfanylméthyl-phénoxy)-éthoxy]-éthanol (7)

Aspect: liquide orangé, Rdt: 80%.
RMN 'H(CDCI3) 8y: 3.02 (d; 2H; —S—CH,—CH=CHy>), 3.6 (s; 2H;
—S—CH,—Ph), 5-6 (m; 3H; CH,=CH), 6.79—7.17 (m; 4H; Ph).

Hydroboration

a 10 mmol du composé 8 ou 9 dissous dans 50 ml de CCly maintenu a 0°C
par un bain de glace on ajoute 10 mmol de complexe-borane sulfure de
méthyle(BMS). La réaction est agitée a température ambiante pendant
3 heures.

Méthanolyse et hydrolyse

Lorsque I’hydroboration est finie appareillage est ensuite connecté
a un gazométre afin de suivre le dégagement gazeux lors de la
méthanolyse. Celleci est faite en ajoutant du méthanol par portions a la
solution jusqu’a ce que le dégagement d’hydrogéne s’arréte. Lhydrolyse
acide est faite en ajoutant 5 ml d’HCL (2N) au mélange réactionnel. On
rassemble les phases organiques et le solvant est évaporé sous pression
réduite.

Acide 3-(4-hydroxybenzylsulfanyl) Propylboronique (10)

Aspect: liquide orangé, Rdt: 70%.

RMN 'H(CDCl3) 68g: 0.9 (t; 2H; CH,—B), 161 (m; 2H;
CH,—CHy—CHy), 2.38 (t; 2H; —S—CHy—CHy), 3.62 (s; 2H; S—CHs—Ph),
6.79-7.17 (m; 4H; noyau aromatique).

Acide 3-{4-[2-(2-hydroxyéthoxy)-éthoxyl-benzylsulfanyl}
Propylboronique (11)

Aspect: liquide visqueux ambré, Rdt: 80%.

RMN 'H (CDCIl3) 68y: 0.9 (t; 2H; CHy-B), 1.61 (m; 2H;
CH,—CH,—CHjy), 2.38 (t; 2H; —S—CHy—CHy), 3.62 (s; 2H;
—S—CHy—Ph), 3.64-4.11 (m; 8H; —(CHy—CHy—0)2-).
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