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Summary — Under phase transfer conditions in DMSO, a series of pyranosides can be fully

butylated with high yield and selectivity.

L'alkylation directe par catalyse par transfert de phase de composés hydrophiles comme
les sucres est toujours considérée comme impossiblel. Les alkylations de sucres décrites se
font toujours par 1'intermédiaire de composés protégés partiellement ou acétylész.
Nous-mémes avons décrit l'alkylation de l'a-méthylglucoside aprés protection sélective par
le dihydropyrannea, qui se fait avec une bonne sélectivité & condition d'utiliser 1le DMSO
comme solvant4.

Nous avions remarqué au cours de cette étude que 1l'alkylation par CTP du mélange brut,
obtenu aprés protection incompléte et contenant encore le DMSO, conduisait & c¢bté des
produits attendus, a un produit résultant de l'alkylation totale de 1l'a-méthylglucoside. Or,
nous avions montré que l'alkylation directe de 1'a-méthylglucoside ou d'autres polyols par
CTP était difficile : le rendement n'avait jamais dépassé 12-15%. Nous avons déduit de ces
résultats que le DMSO présent lors de la réaction de CTP pouvait jouer un rdle important et
permettre des réactions jusque 1a impossibles.

Nous avons alors entrepris 1'étude de 1'alkylation directe par CTP d'une série de
pyrannosides afin de contr8ler si le rfle déterminant du DMSO est général. La mise au point
des conditions opératoires a consisté & trouver le rapport sucre/réactifs le plus favorable.
Ce rapport, représenté par les proportions molaires relatives : Soude/DMSO/n—CAHgBr/TBAB par
fonction OH du sucre considéré, s'établit a 20/4/10/0,15/1. La moitié seulement de la
solution de soude est engagée au début de la réaction, le reste est ajouté au mélange
réactionnel aprés 8 h, c'est-a-dire a mi-réaction. Le bromure de butyle5 est ajouté en 4
fois (début, 4h, 8h, 12h). Dans ces conditions on obtient le tétraéther n-butylique
(sélectivité 100%) de 1'a-méthylglucoside avec un rendement en produit isclé pur de 85%.
Avec une quantité de DMSO divisée par 2, le rendement décroit de 85 & 60% ; divisée par 4,
le rendement n'est plus que de 15%, soit égquivalent au rendement observé sans DMSO.

On pourrait penser que le DMSO joue le rd&le classique du solvant aprotique polaire dans
les réactions de Williamson. Cependant, la méme réaction conduite sans TBAB ne permet
d'isoler qu'un mélange de tri- et de tétraéthers, avec un rendement total de seulement 50%
(rapport tri/tétra éther 30/70). La méme réaction effectuée avec de la DMF & la place du
DMSO conduit au tétraéther avec un rendement de 20%. Avec ces conditions expérimentales,
nous avons pu obtenir, comme indiqué sur le schéma 1, les peréthers butyliques 1' a 7' des
pyrannosides 1 & 7 (a- et B-méthylglucopyrannoside, a- et B-méthylgalactopyrannoside, o- et

B-méthylxylopyrannoside, sucrose) avec de bons rendements.
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R3 X (TP Ry X sucrose 5: Ry=H Ry=A
R, 0 DMSO Ry 0
HO R == Ro R HO
HO Tr, R'Br Rio R, 0
1 -1 Ry Rp =H OCH3 4= 7! A= 0 OH
X =H CH,OH R'=C4Hy X =H CH-0-C,Ho | OH
RyR,= H OH Ry R,=H 0-C Hg HO
Pour les a—(Rl = H, R2 = OCH3) et B—(Rl = OCHS, R2 = H) méthylgluco—(R3 = H, R4 = OH)
et galacto—(R3 = OH, R4 = H) pyrannosides 1 a 4 (X = CHZOH), on obtient les tétraéthers
n-butyliques 1' a 4' (X = CH2—O—n—C4H9), Rdt 82-85%. Pour les a- et B-méthylxylopyrannosides
6 et 7 (X =H, R3 = H, R4 = OH) on obtient les triéthers n-butyliques 6' et 7' (R3 = H, R4 =
O—n—C4H9), Rdt 92-93%. Pour le sucrose 5 (Rl = H, R2 = A, R3 = H, R4 = OH) on obtient aprés

séparation (silice, éther/pentane 1/3) le composé octabutylé §' (Rdt 40%) et divers produits
heptabutylés non séparés (Rdt 5%). Tous les produits obtenus 1' & 7' sont des liquides
solubles dans les solvants organiques usuels (pentane, éther, CH_OH, CH_Cl )

3 S0l
pureté aprés purification par chromatographie sur silice est contrdlée par CPV (SP 2100 a 3%

; leur

sur chrom G ; 100/240°C 15°/mn.). Tous les produits obtenus sont nouveaux : les spectres IR,
RMN (lH, 130) ainsi que l'analyse élémentaire (C, H) confirment que la structure du sucre de
départ est conservée et (ou) que le produit obtenu est toujours le peréther n-butylique.

Nos nouvelles conditions opératoires permettent d'alkyler la série de sucres choisie
avec de trés bons rendements. Malgré le DMSO, la présence de deux phases distinctes ne fait
aucun doute, et le catalyseur de TP est indispensable pour obtenir un rendement et une
sélectivité convenables. Le vocable ''catalyse par transfert de phase" peut donc &tre
utilisé.

En général, les réactions activées par le DMSO ou les solvants aprotiques polaires sont
réputées difficiles & mettre en oeuvre. L'anion doit &tre préparé préalablement en milieu
anhydre, le solvant et le milieu doivent également &tre rigoureusement secs. Dans les
expériences que nous décrivons, tous les avantages habituellement avancés en faveur de la
CTP demeurent : les anions se font in situ dans la soude & 50% et le DMSO utilisé est le
produit commercial ordinaire. De plus, en fin de réaction le DMSO est totalement et
facilement éliminé par lavage & l'eau de la phase organique et aucune trace n'est détectée

dans le produit alkylé par RMN ou IR.
Notre méthode utilisant le DMSO comme solvant peut sans doute &tre améliorée par

diminution du temps de réaction et de la quantité d'halogénure utilisé, mais elle représente
le premier exemple d'alkylation directe et totale de pyrannosides et en particulier du
sucrose. Un nouvel objectif sera de trouver une méthode analogue permettant d'alkyler
également des sucres sous forme hémicétalique non protégée.
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