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Abstract-0-Alkylation of amides and ureas was easily accomplished with alkyldiphenylsulphonium salts. These 
alkylating agents are readily available, often crystalline, and non-hygroscopic. They are somewhat less powerful 
than oxonium salts but are not limited to methyl and ethyl groups. The following order of reactivities was 
observed: PhCH$+ Ph2 % EtS+Ph, = Et,SO, > MeS’Phl. Benzylation proceeded under very mild conditions (room 
temperature). The counterion and solvent have no significant influence on the reaction rate. Sulphonium salts where 
the leaving group is a dialkyl sulphide are much less active as alkylating agents. New alkoxymethyleneiminium salts 
have been prepared in this way in yields above 70%. 

Une mt?thode et&ace pour preparer des sels de sul- 
fonium variCs a CtC rCcemment mise au point au labora- 
toire (Refs. I,2 et Refs. citCes). Cette mCthode consiste ?I 
alkyler un sulfure par un alcool en milieu acide fort 
(acide mCthanesulfonique, acide trifluoromtthanesul- 
fonique, ou complexe acide MrafluoroboriqueGther): 

CH,SO,H 
ROH + R’lS + CH,SOjH - R’2RS+CH,SOj- + Hz0 

On peut remplacer le sulfure par un thiol. 
Cette nouvelle facilitt d’accks aux sels de sulfonium a 

conduit 21 etudier leur pouvoir alkylant vis-8-vis de 
differents nuclCophiles. Ce pouvoir alkylant est d’ailleurs 
utilisC par les &es vivants: le principal agent de 
mCthylation biologique est un se1 de sulfonium. la S- 
adtnosylmCthionine. 

Les sels de sulfonium permettent en particulier le 
passage d’un carboxylate a un ester dans des conditions 
tr&s deuces, B une tempirature ne depassant pas 50°.2.3 

R’IS+RX + PhCOOK- R’,S t PhCOOR t K’X- 

L’alkylation d’autres nuclCophi1es: haloginures, 
phbnates, amines, etc. a aussi &C rtalis6e.2‘3 

Cette etude a montre que la nature du sulfure partant a 
une influence considCrable sur le pouvoir alkylant du sel 
de sulfonium; les alkylations les plus rapides sent 
obtenues quant le groupe partant est le diphbnylsulfure. 
Un autre avantage des sels de diphenylsulfonium 
Ph2S*RX est le fait qu’ils transferent sClectivement le 
groupement R, I’alkylation par le groupe phCnyl n’ayant 
jamais lieu. 

Nous avons ttudiC la rCactivitC du tttratluoroborate de 
diph6nylCthylsulfonium vis-8-vis de la tritthylamine dans 
les conditions utilistes par Alder et d4 pour comparer 
difftrents alkylants. 

CH,TN 
Ph,S-Et BF; + Et,N- Et.,N+BF,- + Ph2S 

La vitesse de rCaction obtenue est du meme ordre que 
celle qui a M mesurCe par Alder dans le cas 00 le 
diCthylsulfate est l’alkylant. 

Or le sulfate de ditthyle est capable de realiser la 
0-alkylation des amides’ et des urCes.6 On pouvait done 
esptrer que les sels de diphCnylsulfonium pourraient 
reagir de m&me sur des nuclCophiles non chargks tels que 
amides, urtes et sulfures, ce qui s’est trouvC confirm6 
par des exptriences priliminaires. 

LES METilODES CLASSIQUES DE O-ALKYLATION 

DES AMIDES ET UREES 

Les amides et urbes sent des nucltophiles ambidents 
pour lesquels on peut envisager deux modes d’alkylation 
par un agent alkylant RX’ 

RI 
NR2 x.. 

R’-l:NR’R’cRX + Rf-~-N+‘-~-+N, R 

\ 
R X- 

Si R,=H, le produit de N-alkylation peut &e stabilisC par 
perte d’un proton pour donner I’amide N-substiM R’- 
CO-NRR*. 

Les sels d’alcoxymtthyltneiminium ainsi obtenus, qui 
ant un grand intCret synthktique, ont fait I’objet d’une 
revue rCcente de Kantlehner.” Si R,=H, ils peuvent etre 
deprotonCs en imidates, dent la chimie a &C d&rite par 
Neilson.Y.‘O 

En milieu neutre, Mkylation d’un amide nCcessite 
soit un alkylant puissant, soit une temtirature 6levt?e. Si 
I’on se trouve dans des conditions de conMe cinCtique 
elle a lieu sur I’oxygkne, mais ?I haute temp&ature des 
amides primaires ou secondaires peuvent aussi donner de 
la N-alkylation.’ En milieu basique par contre, si R,=H il 
se forme l’anion R’-q$-R, qui est alkylt beaucoup 

plus facilement que I’amide, et uniquement sur l’azo1e’ 
(sauf en prbsence de sels d’argent), ce qui permet I’obten- 
tion d’amides N-substitu&. 

Pour realiser la 0-alkylation des amides on peut util- 
iser les rtactifs suivants, par ordre d’e5cacid croissante. 
Halogbwes d’alkyle: ils ne donnent de bons rtsultats 
que dans le cas oh la rCaction souhait6e est in- 
tramoltculaire, et forme un cycle 5 5 ou 6 &men&.“-‘* 
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La reaction d’un halogCnure d’alkyle sur le formamide, 
etudiee par Bredereck et al., conduit soit au formamide 
N-substitue soit 9 un formiate d’alkyle provenant 
vraisemblablement de la decomposition du formamide 
0-alkylt intermCdiaire.R.‘5 Les tosylates d’alkyle reagis- 
sent de meme”’ mais sont par contre ulilisables pour 
effectuer la 0-alkylation de I’uree.” Avec un amide 
N,N-disubstitut comme le DMF les halogenures d’alkyle 
peuvent reagir par elimination”’ ou par decomposition 
lente du DMF.” En utilisant un iodure en prescence 
d’oxyde d’argent on peut cependant obtenir des imidates 
a partir d’amides oti R,=H et R?=H ou Ar (Ref. 9 et Rtfs. 
cities, voir aussi Ref. 10). Le manque d’efficacite des 
halogtnures d’alkyle en I’absence d’argent a et6 explique 
par la trop grande nucleophilie de I’ion halogenure, qui 
catalyse le rearrangement du produit cinttique O-al- 
kyK2 

Ch/orocarbonate d’ithyle. C’est un reactif efficace de 
O-ethylation de certains amides? 

4&d>” 

R’$-NH-R + Cl-COOEt - R-C 
//NHR 

1.7 I 5h + cl-+coz 

0 &Et 

R’ = H ou alkyl, R = H, Me, Et. 

Darts le cas du DMF le chlorure obtenu n’est pas stable, 
on peut toutefois isoler le sel attendu sous forme de 
tetrafluoroborate.2’ 

&l/&es de diolkyle. La 0-alkylation des amides, lac- 
tames et urees par les sulfates de dimethyle et de 
ditthyle, etudiee par Bredereck et r~l.‘.‘.‘~ donne des 
methyl (ethyl) sulfates plus stables que les halogenures 
correspondants, et est applicable a des substrats assez 
varies. 

Sels de triulkylofonium. Le tetrafluoroborate de 
triethyloxonium, alkylant extrement puissant synthetise 
par. Meerwein, reagit presque intantanement a tem- 
perature ambiante sur des amides varies2S.2h.8 sur les 
lactames et les urees,27,R pour donner des tetrafluoro- 
borates souvent cristallises. Comme la precedente cette 
methode est limit&e a I’alkylation par les groupements 
Cthyle et methyle. 

Fi’uorosuljonutes d’ulkyle. Les fluorosulfonates de 
methyle et d’ethyle alkylent instantanement a temperature 
ambiante amides et urees4.‘” Ces rtactifs, tres toxiques, 
sont si puissants que dans le cas du DMF et de la 
tetramethyluree ils ne sont pas totalement selectifs (5% 
de N-alkylation4). 

On ne dispose done d’aucune methode getterale pour 
realiser la 0-alkylation des amides par un groupement 
quelconque. Quelques methodes indirectes sont pos- 
sibles: trans-esterification d’un imidate d’tthyle par un 
alcool plus lourd (Ref. 10 et Rtfs. cittes), ou preparation 
d’un chlorure d’amide, que I’on traite ensuite par un 
alcool.*9-‘2 

IntSt synthe’tique de ces produits de 0-ulkylution 
Les imidates, par condensation sur des composes 

bifonctionnels, permettent d’acceder a des heterocycles 
varies.” Les sels obtenus a partir des amides N,N- 
disubstitues, trait& par un alcoolate, conduisent aux 
acttals d’amide (Ref. 33 et RCfs. tides). D’autre part 
I’hydrolyse de ces sels, dont le mtcanisme a donne lieu a 
des etudes approfondies, se produit en general par cou- 
pure C-O en milieu basique et par coupure C-N en 
milieu acide (Ref. 8 et Refs. cities); la 0-alkylation d’un 

amide, suivie d’hydrolyse acide, peut done constituer un 
moyen interessant de passer d’un amide a un ester“’ 
surtout si I’on sait 0-alkyler par des groupements varies. 
La 0-alkylation d’une uree non titrasubstituee conduit 
aux isourCes, agents alkylants interessants.” 

RFSULTATS DES ALKYLATIONS AVEC LES 

SELS DE DIPHENYLSULFONIU%i 

Prffpurution des sels 1 d 18. Ces alkylations ont Ctt 
realisees sur le dimtthylformamide (DMF) le dimethyl- 
a&amide (DMA) le caprolactame et la tetramethyluree: 

‘N/R’ 

R’- , -NC;: + ‘i Ph2S+RBF;+Ph,S+ R’- 
/ \R,BF_ 

4 

0 0, 
‘R 

Les conditions qui ont permis d’isoler les sels 0-alkyles 
sont resumtes dans le Tableau 1, ainsi que les donnees de 
la litterature sur ces mimes sels. 

Les sels de diphenylsulfonium utilises sont prepares 
par alkylation du diphenylsulfure dans I’acide 
methanesulfonique puis passage au tetrafluoroborate ou 
au perchlorate.‘,* On constate sur le Tableau I que seules 
les benzylations peuvent avoir lieu a temperature am- 
biante. Les autres alkylations necessitent des tem- 
peratures assez elevees; il vaut mieux utiliser un exces 
de substrat (2 equivalents) pour obtenir la transformation 
totale du sulfonium sans allonger excessivement le temps 
de reaction: il serait en effet difficile de stparer du 
produit le sulfonium n’ayant pas reagi. Un exds de sub- 
strat plus important (5 a 8 equivalents) permet de 
diminuer notablement la temperature et la duree de 
reaction. 

Quand I’alkylation fournit des sels solides, ceux-ci sont 
purifies par recristallisation. Par contre, dans le cas des 
sels huileux obtenus avec le DMF, nous n’avons pas 
reussi 9 tliminer toutes les impure&: la principale est 
le tetrafluoroborate de dimethylammonium, qui provient 
vraisemblablement de la decomposition du DMF. Cette 
impurete n’est en general pas genante lors de trans- 
formations ulttrieures (hydrolyse acide, passage a 
I’acttal d’amide). 

A cause de la necessitt d’utiliser une temperature 
elevee ces alkylations (sauf les benzylations) sont done un 
peu moins propres que celles que I’on peut realiser avec 
les sels d’oxonium ou le sulfate de dimethyle. Mais il 
faut souligner trois avantages importants des sels de 
diphenylsulfonium, (a) la facilite de leur preparation et 
de leur manipulation du fait qu’ils sont en general solides 
et insensibles B I’humidite; (b) la possibilite de recupera- 
tion facile et quantitative du diphenylsulfure produit par 
la reaction, par lavage a I’ether du melange reactionnel; 
ce diphenylsulfure peut done etre recycle pour la prep- 
aration des sulfoniums; (c) la possibilite d’introduction 
de groupements R varies, avec tventuellement des 
anions varies; nous avons en general utilise I’anion 
tetrafluoroborate car il n’est pas nucleophile et donne 
souvent des sels cristallises. 

L’alkylation du DMF par le tttrafluoroborate de n- 
propyl et par le perchlorate de n-hexyldiphenyl- 
sulfonium, a lieu dans des conditions analogues: apres 
chauffage pendant I h 1 100” de la solution du sel de 
sulfonium dans 8 equivalents de DMF, le spectre RMN 
du melange montre la formation quantitative de 
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diphCnylsulfure et des sels 3 et 5 respectivement, que 
nous n’avons pas cherche a isoler. 

Nous avons v&if% que I’hydrolyse acide (HCI 0,lN) 
des sels 7, 11, et 6 fournit respectivement le formiate de 
benzyle, I’acetate de benzyle et le formiate de lauryle. 
L’hydrolyse de 7 ne doit pas &tre prolongee car le 
formiate de benzyle est lui-mtme hydrolyse par HCI 
0,lN au bout de quelques heures. 

Ph2S’RBF4 dans des conditions utilisees avec R,SO, 
dans la litterature. La reaction a lieu sans solvant avec 
un equivalent de substrat. Les temperatures et durees de 
reaction ainsi que les resultats, sont don&s dans le 
Tableau 2. Les rendements en alkylation par 
Ph2S’ RBF, ont ete determines par RMN. Darts tous les 
cas le complement a 100 est constitue de sulfonium de 

depart. 
Comparaison entre le pouvoir alkylant des sels de On constate que le sulfate de dimethyle est nettement 

dipht%ylsulfonium et celui des alkylants classiques des plus reactif que le tetrafluoroborate de diphenylmithyl- 
amides. Les fluorosulfonates d’alkyle ct les sels de tri- sulfonium. Par contre le sulfate de diethyle et le 
alkyloxonium qui reagissent rapidement a temperature tetrafluoroborate de diphenyltthylsulfonium ont des 
ambiante, sont manifestement beaucoup plus puissants reactivites voisines, ce qui rejoint les resultats, exposes 
que les sels de diphenylsulfonium. La comparaison entre dans I’introduction, de la reaction d’ethylation de la 
Ph?.S’R et RzS04, avec R=Me ou Et, est interessante; triethylamine dans les conditions utilisees par Alder.4 
nous avons done rtalise quelques alkylations par Influence de la nature de R sur la re’activitt! Le Tableau 

Substrat 
I 

R 

CAPROCACTAME 

Et 
TETP.AMfTHYl- 

UREE 

i 
Bu 

IBentyl 

_I_ 

Tableau I. Alkylations avec Ph?S’RBF, 

Nombre 

Solvant T 'C Our&e [zieFi;t,,. 

I I 

Rendement Litterature 

Wduit ::bstrat rso1e 
F. Rendement, Ref. 

Huile. 100X (0) 

(a) Contient les impuretes : Ph2S+!!eBFq- 5:. et Me2NH2*BF4- 6z (en moles) 

(b) Ph$+Me L3F4- 4:. HeZNH2*BFq- 6:. 

cloq- et non BFq- (e) Me2NH2+BFq 72 

(c) tle2NHt+BFq- 15% (d) Anion correspondant : 

(f) pur d'apres le spectre RPN (g) point de fusion in- 
change apres plusieurs recrlstallisations (h) (Ne2N)$+OH BFq‘ 82 

TET Vol. 39.No 34 
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3 permet la comparaison des rdactivitCs de queiques 
tittralluoroborabs de diphCnyiaikylsulfonium dans i’alk- 
yiation du DMF sans soivant. Le t~trafluoro~rate de 
diph&nyibenzylsuifonium est remarquabiement reactif: ii 
aikyle ie DMF au moias lo* fois plus rapidement que ie 
t~tr~uoro~rate de diph~nylm~thyisuifo~um. D’autre 
part on constate que i’aikyiation est nettement plus 
rapide avec R=E1 qu’avec R=Me.. Or c’est i’ordre inverse 
qui est observt dans le cas des diaikylsuifate$ et plus 
g~n~raiement iors d’une &action SJ sur un aikyiant. En 
ce qui concerne i’aikylation du benzoate de potassium 
par ies sets de diph~nyisuifon~um, i’ordre de rCactivitC 
trouv6 entre R=Et et R=Me dCpend des conditions de 
reaction, ies pouvoirs aikyiants des deux sels resiant 
assez voisins.’ 

Compnroison des r&ctivifb des substrots SW le 
~~fF5~~o~oboru~e de diph~nyfm~thyfsulfonilrm Le 
dtrafluoroborate de diph~nyimCthyisuifonium et 1 
Cquivaient de subs&at sent port& I h A IOO”, sans soi- 

vant. Les rendements en aikylation mewA par RNN, 
sent consign& dans le Tableau 4. 

Le DMF et ie iactame sent ies plus faciiement aikyi- 
abies, ce qui avait deja it& observB avec ies aikyiants 
habituels des amides.’ 

~n~ue~ce de I’anion sut la rt%ctivitL Cette influence 
a 6t6 &udi& dans ie cas de la mtthyiation du 
DMF: PhzS’ CHaX , avec X-=E?F,-, CiO,- ou PF6-, et 
5 Cquivaients de DMF sent port&s B 60” pendant 7 h, puis 
ie rendement en aikyiation est dCtermin6 par RMN. On 
trouve dans les trois cas 25% d’aikylation: I’anion est 
done sans influence sur la vitesse de rdaction. Ce rksuitat 
doit &re cornpar avec la m~thyiation du benzoate de 
potassium par ies seis de diph6nyimtthyisuifonium, oh 
I’anion joue un r6ie d&erminant: dans des conditions 
donntes (7 h & tempkrature ambiante dans i’ac&tonitriie), 
le rendement en benzoate de methyie est respectivement 
de %, ll%, 65,5%, 90% avec PF6-, C104-, BF,-, 
CH$& ? 

Tableau 2. Comparaison de I’ellicacite des sels de diphenylsulfoniu~ et des sulfates de diatkyle 

Ph$R 

Tableau 3. Influence de la nature de R sur la reactivite de Ph2S’RBFp sur la DMF 

Tableau 4. Comp~ison de la reactivite des differents subs&a& sur le tetrafluoro~rate de diplienylmerhyl 
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Influence du solvant SW la rtkctioift!. Parmi les alkyl- 
ations que nous avons d&rites, les benzylations sont les 
seuIes a etre suffisamment rapides pour qu’il soit possible 
de les effectuer dans un solvant. Le choix de celui-ci est 
IimitC par la faible solubilite du tetrafluoroborate de 
benzyldiphenylsulfonium dans les solvants peu polaires. 
La reaction de benzylation du DMF a ete suivie dans 3 
solvants, 21 temperature ambiante, avec des concen- 
trations identiques (IO-’ mole de sulfonium et IO-’ mole 
de DMF pour I ml de solvant). On determine le pourcen- 
tage d’alkylation en dosant par CPV le diphenylsulfure 
produit par la reaction. Les resultats sont donnes dans le 
Tableau 5. 

On constate que la nature du solvant est pratiquement 
sans influence sur la vitesse de reaction: le di- 
chloromithane n’est que tres legltrement superieur a 
I’adtone et a I’acetonitrile. 

LB encore les sels de diphenylsulfonium se comportent 
de man&e completement difftrente dans I’alkylation des 
amides et dans celle des carboxylates: la butylation du 
benzoate de potassium par le perchlorate de butyl- 
diphenylsulfonium a lieu beaucoup plus rapidement dans 
le dichloromethane (100% en 7 h a temperature ambiante) 
que darts I’acetonitrile (14% dans les mimes conditions).’ 

3. FSSAIS AVEC D’AUTRES ALKYLANTS 

Autres sels de sulfonium. Nous avons tenti, pour 
alkyler le DMF, d’utiliser des sulfoniums dont le groupe 
partant ne soit pas le diphenylsulfure. Une solution de 
tetrafluoroborate de dimethylbenzylsulfonium 19 dans le 
DMF, apres un chauffage de 20 h a l20”, reste inchangee; 
aucune trace de sel 7 n’est visible d’apres la RMN. En 
fait c’est la reaction inverse qui se produit: en effet le sel 
7 en presence de dimethylsulfure, fournit quantitative- 
ment 19: 

Cet Cquilibre a Cte atteint soit a partir de 20, soit a partir 
de 1. Les proportions a I’equilibre, determinCes par 
RMN, sont consignees dans le Tableau 6. Elles permet- 
tent de calculer la constante d’equilibre, que I’on trouve, 
dans les trois cas, de I’ordre de IO-*. Ce tableau montre 
que dans la pratique on ne peut pas employer les sels de 
phenylmtthylsulfonium pour alkyler le DMF. Les sels de 
diphenylsulfonium semblent done bien 2tre les seuls 
utilisables a la 0-alkylation d’amides et d’urees. 

Alcool ou ither dans I’acide mithanesulfonique. On 
sait qu‘un alcool ou un ether, en solution dans I’acide 
methanesulfonique, alkyle le diphenylsulfure pour don- 
ner un sel de diphCnylsulfonium.‘* Puisque ces sels de 
sulfonium alkylent les amides, on pouvait supposer que, 
“par transitivite”, le milieu alcool-acide methanesul- 
fonique serait capable a plus forte raison d’alkyler les 
amides. 

Or une solution de DMF (I equivalent) et de methanol 
(I equivalent) dans I’acide methanesulfonique (5 
equivalents) demeure inchangie au bout de I8 h a tem- 
perature ambiante, puis de 2 h ii 65”. Au bout de 20 h a 65”, 
on observe sur le spectre RMN des signaux attribuables 
a du formiate de methyle et au cation dimethylam- 
monium (triplet a 2.7 ppm), chacun dans une proportion 
d’environ 20%. En remplacant le methanol par I‘anisole 
(I equivalent) on obtient des rtsultats analogues: le 
melange est inchange au bout de 15 h a temperature 
ambiante, et aprts 20 h a 140” le cation dimethylam- 
monium est present a environ 60%. Ces essais n’ayant 
pas eu lieu dans ces conditions strictement anhydres, il 
est possible que I’alkylation du DMF ait partiellement eu 
lieu, et que le set 1 intermidiaire ait immediatement subi 
une hydrolyse acide en formiate de methyle et sel de 
dimtthylammonium. Mais il faut remarquer I’extrCme 
lenteur de la reaction; a titre de comparaison, il suffit de 

BF,- ’ N(CH,), 

PhCH,S’(CH&BF, + H-C-N(CH,),?-+H-C’ 

il 

+ (CH32S 

OCHTPh 

II aurait ete interessant de pouvoir transferer sur le DMF I7 h a 55” pour que le diphenylsulfure soit methyle a 67% 
un groupement prenyl. or les sels de diphenylprtnyl- par 2 equivalents d’anisole dans IO equivalents d’acide 
sulfonium instables au-dessus de - 300,* sont d’emploi mtthanesulfonique.’ 
difficile. Le tetrafluoroborate de dimethylprenyl- Un essai de benzylation du DMF par I’alcool ben- 
sulfonium a ete essay& il ne rtagit pas sur le DMF a zylique dans I’acide methanesulfonique a Cgalement CtC 
temperature ambiante, et par chauffage de la solution la un echec: au bout de 3 h a temperature ambiante, con- 
seule reaction obtenue est la formation d’isoprene: ditions dans lesquelles le diphenylsulfure est pratique- 

\ 
/=\-~(BF, t H-C-N(CH& 

b 

+N(CH,), 
J- 

//\ 
+ (CH,)2S + H- 

‘i 
’ BF 4 

OH 
I 

II Ctait interessant d’essayer des sels de phtnylmethyl- 
sulfonium, le phenylmethyl sulfure &ant un groupe par- 
tant intermediaire entre le diphtnylsulfure et le 
dimtthylsulfure. 

En faisant reagir sur le DMF un sel de dimtthyl 
phenylsulfonium 20, ou seul un groupe methyle est 
transferable, on assiste a une reaction Cquilibree: 

ment totalement benzyle, la solution est inchangee. Une 
durte de reaction plus longue (24 h) entraine la poly- 
merisation de I’alcool benzylique. 

Ces rCsultats nCgatifs sont facilement interpretables si 
I’on considere la basicite du DMF: pKa = -0,3.” Le Ho 
de Hammett de I’acide methanesulfonique &ant de - 
786, le DMF est totalement protone dans ce milieu; la 

N(CH32 
Ph+S(CH& + H-C-N(CH&#PhSCHa + H-C /+ 

d OCH, 
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CH3\ 

CZN 
/Me 

h,R‘” BF4- 

x- =BF,- 
R-Me :9 

R=Me I la (X-=CH,SO,-1 Et :9 

Et 2 2’a (X-=EtSo,-I 

n-Pr 3 

nBu 4 (x-=clos-) 

n-Hex 5 tx-= clog-) 

Lawyl 6 

E%!l-izy( 7 

nBu -IO 

E@w :I1 

R=Me .I2 

Et :R 

Benzyl .n 

PhCH, S+fCH,), BF,- 

t9 

X-=BF.,- 

R=Me R 

Et 16 160 fX-=EtSO,) 

n-Bu It 

Eknzyl B 

PhS* KH,), X-= CIO,- 20 a 
CF, SO; 20b 

Tableau 5. Influence du solvant sur la benzylation du DMF (I mmol DMF et I mmol tetrafjuoroborate de 
benzyldiphenyl sulfonium dans I ml de solvant, temperature ambiante) 

Tableau 6. Etude de la reaction equilibree d’un sel de dimethylphenylsulfonium sur le DMF. h 120” 

Rendement 
pro&it de dspmt DurCe (h) en ; (a) K _ (L)(Ph5CH3) 

(zo) (OK) 

* + w (7.8 tq.) 

20b + CW (1 Cq.) - 

2.5 24 1.0 . 10‘2 

19 

I 

10 1.0 . 10‘2 

90.5 

1 + PhSCH3 (2.8 Cq.) 2.5 11 1.1 10‘2 

+ W (7.8 Cq.)(+ Ph2S (1 @q.) 

1 
(1) soit - 

(L) + (zo) 
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concentration de DMF libre est trop iniime pour que cet 
equilibre de protonation puisse &tre dCplacC par I’alkyl- 
ant. Le milieu alcool-acide methanesulfonique ne peut 
done etre alkylant que vis-a-vis de nucleophiles assez 
peu basiques pour ne pas etre complttement protones, ce 
qui est le cas des sulfures (pKa -4,5), mais non des 
amides. 

Pour cette raison les sels de sulfonium, alkylants 
aprotiques, ont vis-a-vis dun nucleophile basique un 
pouvoir alkylant trts superieur a celui du milieu protique 
qui a servi a les synthetiser. Ceci est a rapprocher de 
certaines reactions enzymatiques. 00 Pun des roles de 
I’enzyme est d’iloigner un proton du substrat pour met- 
tre celui-ci sous une forme basique plus reactive.” 

PARTIE EXPERIMEhTALE 

Les spectres RMN ‘H sont enregistris sur un appareil Varian 
EM 390 90 MHz. les spectres RMN “C sur un appareil Briicker 

WH90 22.63 MHz, dans le solvant indique, avec le titramCthyl- 
silane comme reference interne. Les dCplacements chimiques 
sont exprimis en ppm (STMS = 0) et les constantes de couplage 
en Hz. Les chromatographies en phase vapeur sont realisees sur 
un appareil Girdel 3000 (ionisation de flamme). Les points de 
fusion sont pris dans des tubes capillaires sur un appareil Bfichi 
et ne sont pas corriges. 

Produits de dlpurt 
Le DMF et le dimethylacetamide, aprts sechage sur sulfate de 

magnesium, sont distillts sur anhydride phosphorique SOUS pres- 
sion reduite. Le caprolactame commercial est utilise tel quel. La 
tetramithylurte est sechee sur potasse puis distillte SOUS pres- 
sion reduite. Les sels de diphenylsulfonium sent prepares par la 
methode d&rite par Badet.? 

Mthode &irale pour /es alkylations 
Elles sont effectutes sous atmosphere inerte. 2 mmol de sel de 

sulfonium sont agitees avec la quantite convenable de substrat 
(Tableau I) et I ml de solvant dans le cas des benzylations. Les 

Tableau 7. Spectres RMN ‘H et “C des sels obtenus par 0-alkylation du DMF: H-C’; * BF; 

D-R 

Bu 
(slia 

c104- 

Hay1 

r 
:x13 

CO3CN 

:&3 

CD3CN 

1 
,MF 
.Ph2S 

4 - 

:CDC13 

5 

[DiF 
alC13 

kPh2S) 

8.86 

W3j2 

s .3H - s .3H 

3.23 - 3,42 

3.27 - 3,45 

3.32 - 3.53 

3,27 - 3.48 

3.30 - 3.52 

3.17 - 3.40 

4.37 (s. 3H) 

4.73 (~1.7.2~2. 2~. 0~2) 

1.49 (t.J,2Hz. 3H. CH3) 

4.67 (t.6.SHr.2H.0CH2) 

1.85 (m.2H, CH2-CH20) 

0.97 (t.3H.CH3) 

4.73 (t.6.SHz. ZH.OCH2) 

1.23-2.03 (m.4H.(CH2)2CH3) 

0.97 (t. 3H,CH3) 

4.71 (t.6.5Hz, 2H,OCH2) 
1.81 (m.2H.Cti2-CH20) 

1.33(m. 6+(aCH3) 

0.88 (t grksier. SH.CH,) 

4.73 (t.6.7Hz. 2H.0CH2) 

1.83 (m,2H.CH2-CH20) 

1.29(s 1arge.18H.~CH3: 

0,90(t gmssier, 3H.CH3) 

5.63 (s.2H,0CH2) 

7.43 (s. 5H. Ph) 

L67.0 64.3 (OCH3) 

78.9 (OCH2) 

166.3 36.1 - 41.4 u),6-18.1 
(CH2)2CH3) 

13,2CH3) 

166.8 36.2 - 41.6 79,8 (OCH2) 
36.9 
29.1 A 29.7 
(nombreux 
pits) 
25.2 
22.8 
14.2 (w3) 

166.1 36.2 - 41.5 80.0 (OCH2) 

131.8 (CH2-:) 

128.6 

I 

CH orthc 
128.9 CH mkta 
129,6 (CM para) 
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Tableau 10. Spectres RMN ‘H et “C des sels obtenus par 0-alkylation de la tetramethyluree: (CH,)>N ,@, N(CHI) 
r 

obtenir le diphtnylsulfure propre. On peut sans inconvtnient 
augmenter les quantitbs de produits mises en jeu, ainsi on a 
p&par6 0,I mol de sel I. 

~y~ro~yse acide des sets I, Il.6 
Une solution de 1 mmol de se1 dans quelques ml de di- 

chloromCthane est agitbe IO mn avec quelques ml d’une solution 
de HCI 0,lN. Aprts extraction au dichloromtthane la phase 
organique est lavie B l’eau et s&hCe (Mg SO& L’ivaporation du 
solvant fournit quantitativement l’ester attendu 7: formiate de 
bcnzyle; 11: acetate de benzyle: 6: formiate de lauryle. Ces 
esters, purs en CPV, sont identifies par comparaison (CPV, 
RMN) avec les esters authentiques. 

LMenninalion par RMN du rendemenr en alkylation dons 
diffirenres conditions 

Sur le specrre RMN du melange rkactionnel on utilise prin- 
cipalement ~int~~ation des signaux des protons en (I de I’oxy- 
g&ne du se1 form6 entre 4 et 5 ppm, et I’intiSgration des signaux 
des groupes phCnyle du se1 de sulfonium restant, entre 7.5 et 
8,Oppm. On vCrifie que le diph6nylsulfure (7.32, s. IOH) est 
produit en quantitC &ale au sel. 

Etude de I’influence du soivant sur la vi&we de benzylafion du 

DMF * 
A une solution de 364 mg (1 mmol) de tt!tratluoroborate de 

~nzvldinh~nvl-sulfonium dans I ml de solvant choisi on ajoute 
80 pi&64 Co de DMF. Au bout de la durte indiquee ~Tabl~au 5) 
le mClange est verse dans IOmi d’une solution de HCI & 5% et 
extrait a l’tther. La phase organique est s&Me (Mg SO,) et le 
diphenylsulfure est dosO par CPV sur colonne OVl 5% A WC 
#talon interne: diph&nyl-I,2 tthane, coeificient de rtponse = 
123). On a vP.rifiC qu’en milieu acide l’hydrolyse du t&railuoro- 
borate de benzyldiphinylsulfonium, qui donne du diphcnyl- 
sulfure et de r’alcool benzylique, n’est pas su&unment rapide 
pour fausstr le dosage pr&dent: en 20 h dans HCI 1096, elle nt 
se produit qu’& 23%. 

Nude de I’L;quilibre. PhS+(CH& t DMF#PhSCH, + H- 
y=N+(CH,),. Spectres RMN ‘H des quatre cons&ants. 

EEhuoroborate de d~m6~ylph~nylsulfonium, 3,33 (s. 6H, 
(CH&S+), 7.5-7.8 et 79-8.1 (m, SH, Ph); DMF: 2.85 (s, 3H) et 

3,oO (3, 3H) (N(CH&), 8.00 (s, IH, H-i ): MCthylphCnylsulfure: 

0 
2.43 (s, 3H, CH,), 7,24 (s, 5H, Ph). Sel 1: cf Tableau 7. 

Mime quand le DMF est en gros exces la mesure du rende- 
ment en se1 1 ne pose pas de probleme: on utilise ~int~~ation du 
signal du groupe methoxy B 4,4 ppm du sel 1, et celle des groupes 
mCthyle g 3,33 ppm du se1 de sulfonium. Dans le cas de la 3bme 
ligne du Tableau 6, on a fait rtagir directement sans I’isoler le se1 
1 pripart par chauffage (100°C. 2 h) d’une solution de 
t~trafluoro~~te de diph~nylm~thylsulfonium (S-IO ’ mol) dans 
0‘3 ml de DMF. 
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