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Swmmary : The selectivity of the protection by DHEP in a DMSO/HCL medium of a-methylglucoside
1, and the alkylation of the resulting tetrahydropyranyl ethers have been studied ; DHP may
react 85% selectively with the primary hydroxyl function of 1. We have also shown that

direct alkylation of 1 by phase transfer catalysis in DMSO as solvent is possible.

Nous avons précédemment montré1 que l'alkylation de certains sucres par catalyse
en transfert de phase (CTP) devenait possible en protégeant une ou plusieurs fonctions
hydroxyle par le dihydropyranne (DHP). Cette protection étant effectude en présence de DMSO
comme solvant, on évitait ainsi des réactions de transpositionsz. De plus la protection
devenait sélective vis-a-vis des fonctions hydroxyle primaires de polyols tels que le
xylitol ou le mannitol.

Nous avons constaté que cette réaction appliquée & 1'a-méthylglucoside 1, n'est
plus sélective, et que les pourcentages relatifs des produits 2 & 5 obtenus par la séquence
protection, alkylation par CTP, déprotection, dépendent des conditions expérimentales de la
premiére étape de protection. Nous avons fait varier systématiquement3 les paramétres
pouvant influencer la sélectivité de la protection par le DHP, de facon & obtenir

sélectivement 3. Les deux meilleurs résultats obtenus apparaissent sur le schéma ci—dessous4
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Habituellement, avant alkylation, le DMSO utilisé dans la premiére étape est
éliminé par distillation sous vide. L'optimisation entreprise nécessitant de nombreuses
expériences différentes, nous avons décidé d'effectuer la réaction d'alkylation par CTP en
présence du DMSO. Dans ces conditions, on isole en fin de réaction, aprés déprotection, en
plus des produits habituels, un produit 2 résultant de l'alkylation totale de 1. Ce produit

n'a jamais été obtenu quand le DMSO est éliminé avant l'alkylation. Nous en avons conclu que
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dans certaines expériences ol la quantité de DHP est inférieure i la stoechiométrie, il
reste apreés la premiére étape une quantité variable de 1 non protégé, qui est alors alkylé
totalement dans la deuxiéme étape.

Nous avons tenté 1'alkylation directe de 1 par CTP en présence de DMSO comme
solvant. On isole alors 2 avec un rendement de 46%5. La méme réaction effectuée sans DMSO ne
permet d'isoler 2 qu'avec un rendement inférieur a 1%.

C'est a notre connaissance le premier exemple d'alkylation directe d'un sucre
par CTP. Les alkylations totales précédemment décrites ont toujours été réalisées sur un
sucre partiellement protégé6’7 ou acéty1é8 de fagon a rendre le sucre, ou ses paires d'ions
avec l'ammonium, plus solubles en milieu organique.

Cette étude a donc permis de porter la sélectivité de la protection par le DHP
sur la fonction hydroxyle primaire & plus de 85%9, alors que ce mode de protection est connu
pour ne présenter aucune sélectivité entre alcools primaires et secondaires 10 et entre les
différentes fonctions hydroxyle des sucres 11.

Nous appliquons actuellement 1la séquence réactionnelle précédente i 1la
B-cyclodextrine qui comporte 7 motifs glucoside identiques. Nous avons isolé avec un
rendement global d'environ 50% pour les trois étapes, un produit qui devrait avoir 14
fonctions OH secondaires alkylées et 7 fonctions OH primaires libres. Il reste 4 déterminer
le nombre et la nature des groupes hydroxyle qui ont été alkyléslz. De la méme fagon, nous
appliquons & d'autres polyols la méthode d'alkylation totale par CTP utilisant le DMSO comme

solvant.
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