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Ethérification Sélective et sans Solvant
de Fonctions Hydroxyles

I - Role catalytique des polyéthyleneglycols
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Abstract : The success of the Williamson reaction without solvent is due to the use
of polyethylene glycol as catalyst. The efficiency of the reaction not only depends on
the hydration ratio of the medium but above all on the structure of the catalyst used.
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Nous avons précédemment montré que les fonctions hydroxyles de polyoxyalkylenes peuvent étre
éthérifiées sélectivement dans des conditions trés douces!. Nous confirmons dans cet article le role
catalytique que nous avons attribué aux atomes d'oxygene des polyéthyleneglycols en montrant l'intérét

de leur ajout lors de la mise en oeuvre de la réaction de Williamson a partir d'alcools primaires ou
secondaires.

1. Effets liés a la présence et i la structure de polyéthyléneglycols

1l apparait clairement lors de I'éthérification du décan-1-ol & l'aide du 1-bromobutane et
d'hydroxyde de potassium (tableau 1) que l'addition de polyoxyalkylene dans le milieu se traduit &
travers l'activation de l'agent basique et celle de la nucléophilie de I'alcoolate intermédiaire par une nette
amélioration du rendement en éther.

L'essai 3 montre en effet, que I'addition de seulement 5 % en masse de polyéther par rapport a
l'alcool de départ, permet déja de multiplier par un facteur 5 le rendement de la réaction. Ce dernier atteint
90 % (essai 4) par simple addition de 10 % de cette entité catalytique.

De nombreux travaux font certes état dans la littérature de I'utilisation de polyéthyleéneglycols
comme catalyseur de transfert de phase dans diverses réactions faisant intervenir une activation
anionique2-9. Dans le cas de la réaction d'éthérification, les polyéthyleneglycols sont ainsi utilisés pour
remplacer d'autres catalyseurs tels que les éthers couronnes ou les sels d'ammoniums quaternaires, mais
ils ne se révélent généralement efficaces que dans le cas de I'alkylation de substrats comportant, soit un
hydrog&ne particuliérement acide tels que les phénols!0, soit un dérivé halogéné tres électrophile, et ceci,
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Tableau 1 : Etherification du décan-1-ol en présence de
quantités croissantes de polyéthyleneglycol 350.

PEG 350/ROH Rendement Essais
(% massique) (%)
0 14 1
2,5 51 2
5 74 3
10 90 4
25 90 5
50 90 6
100 90 7

Durée de réaction : Sh - Température 20°C.
Décan-1-0l (0,126 mole) ; KOH (0,189 mole) : C4HoBr (0,252 mole) : HYO/KOH = 12 %

en milieu hétérogéne liquide/liquidel0-14, ou méme solide/tiquide mais en présence de solvant
organiquels-26,

A notre connaissance, l'éthérification d'alcools i 1'aide de polyéthyleneglycols en tant que
catalyseur de transfert de phase, en milieu solide/liquide et en l'absence de solvant n'a jamais été décrite
dans la litrature malgré tout I'intérét que présente la mise en oeuvre d'un tel protocole opératoire.

Il convient donc d'examiner les parametres qui, dans ces conditions expérimentales, jouent un role
fondamental sur I'évolution de la réaction d'éthérification en précisant tout d'abord l'effel 1ié a la
structure du polyéther sur son pouvoir catalytique.

Les résultats rapportés dans le tableau 2 montrent que le rendement en éther dépend étroitement du
nombre d'atomes d'oxygeéne présent dans la structure du polyéther. Ainsi, la présence d'au moins cing
atomes d'oxygeéne (essai 12) semble indispensable au bon déroulement de la réaction.

Ce résultat est attribué au fait que le catalyseur doit contenir un nombre d'atomes d'oxygéne
suffisant pour chélater le cation de la base, de fagon A permettre I'activation de l'anion associé.
L'affaiblissement des interactions électrostatiques entre les paires d'ions favorise, de ce fait, les deux
étapes de la réaction de WILLIAMSON.

Cetie chélation n'est toutefois possible que si le catalyseur possede au minimum cing groupements
-CH;-CH3-O- consécutifs. La présence de ramifications sur le squelette du polyéther diminue, en raison
de I'encombrement stérique qui en résulte, son effet catalytique (essai 9), observation largement vérifiée
par les travaux de EXNER et Coll27 qui montrent que la substitution de chaines alkyles sur un polyéther
cyclique altere sérieusement son activité chélatante.

Le fait que le rendement continue 4 augmenter sensiblement au dela du nombre minimum d'atomes
d'oxygene requis a la solvatation du cation potassium (essais 12-16) peut s'interpréter 2 travers les
travaux de BARTSCH et Coll26 qui suggérent que la conformation en pelote statistique du
polyéthyleneglycol de masse molaire importante lui permet d'agir comme un cryptand, ce qui favorise la
dissociation des paires d'ions28-30,

Le choix judicieux du polyéther utilisé comme catalyseur conjugué i la présence d'un exces de base
permet ainsi d'obtenir des rendements pratiquement quantitatifs en éther (essai 18).

L'hypothése que nous avons émise précédemment!, concernant l'action des polyoxyalkyl2nes dans
le cadre de la réaction d'éthérification, est en outre confirmée 2 travers la comparaison de leur activité
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Tableau 2 :Effet de la structure du polyoxyalkylene sur I'avancement de la
réaction lors de 1'éthérification du décan-1-ol.

Nombre moyen

Polyéther d'atomes Rendement (%) ¢ Essais
d'oxygeéne par
molécule
Sans 0 14 (25) b 8 (17)
PPG 1000 ¢ 23 21 9
Diglyme 3 19 10
Triglyme 4 28 11
Tétraglyme 5 50 12
PEG 300 4 7,5 69 13
PEG 350 ¢ 8,5 74 3
PEG 400 d 10 79 14
PEG 600 4 14 80 15
PEG 2 0004 46 84 (98) b 16 (18)

Durée de réaction : Sh - Température 20°C

Décan-1-0l (0,126 mole) ; KOH (0,189 mole) ; C4HoBr (0,252 mole) ; HoO/KOH = 12%
Rendement déterminé par l'analyse chromatographique en phase vapeur

b KOH/Décan-1-0l (0,126 mole) = 3

¢ Polypropyleneglycol

d Polyéthyléneglycol

IS}

catalytique a celle de 1'éther couronne 18-6 et du kryptofix 222, catalyseurs généralement utilisés dans ce
type de réaction (tableau 3). Il ressort en effet de 1'étude de ces résultats, que le polyéthyleneglycol 2 000
(essai 16) se révéle étre un catalyseur aussi efficace que des polyéthers cycliques (essais 19,20)
spécifiques de la solvatation du cation potassium31-33, ces derniers étant en outre, onéreux, irritants et
sensibles a I'humidité.

Tableau 3 : Etherification du décan-1-ol a l'aide de divers catalyseurs

Catalyseur Rendement (%) Essais
PEG 2 000 84 16
Kryptofix 222 (Cryptand) 72 19
dicyclohexyl 18-6 84 20

éther - couronne

Durée de réaction Sh - Température 20°C
Décan-1-01 (0,126 mole) : KOH (0,189 mole) ; C4H9Br (0,252 mole) : H2O/KOH = 12 % ;

catalyseur ROH=5%

Le choix de polyéthyléneglycol comme catalyseur, se révele en outre trés judicieux puisque, dans
ces conditions opératoires, la réaction évolue exclusivement vers la formation de 1'éther 2 la différence
des réactions menées en présence de sels d'ammonium quaternaires qui sont quant a elles moins
sélectives20. L'absence de solvant dans le milieu permet pour sa part, d'augmenter l'efficacité catalytique
des polyéthyleéneglycols qui, jusqu'a ce jour, ne semblaient performants que dans le cas de
I'éthérification de substrats particuliers!s-24.
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2 - Influence du taux d'hydratation initial sur le rendement d'alkylation de I'octan-
1-ol.

Comme nous avons pu le constater précédemment!, le rdle catalytique des polyoxyalkylénes n'est
optimal que combiné a celui des molécules d'eau.

Afin de déterminer le role de chacun de ces parametres, nous avons étudié les variations du
rendement de la réaction d'éthérification de l'octan-1-ol en fonction du taux d'hydratation, d'une part en
l'absence de polyéther et d'autre part, en présence de 10% de polyéthyleneglycol 350 (figure 1).

Figure 1 : Rendement d'alkylation de l'octan-1-ol en fonction du taux d'hydratation et de 1'ajotit

de catalyseur
100
80 /‘\\q
60 1
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A sans catalyseur
40 4 e 10 % de catalyseur
[ PE————
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0 1 I0 20 30
% HaO/KOH

Durée de réaction 5h - Température 20°C.
KOH/ROH = 1,5 C4H9BI/ROH = 2 ; PEG 350/ROH = 10 %

Le pourcentage d'eau par rapport a I'hydroxyde de potassium est déterminé par la méthode de Karl Fisher

De I'étude de cette figure, il ressort que l'effet conjugué des molécules d'eau et des molécules de
polyéther utilisées en quantité catalytique joue un role essentiel dans le taux de transformation de l'alcool
en éther et permet d'obtenir les rendements les plus €levés en éther.

3 - Généralisation du procédé a I'éthérification de divers alcools primaires ou
secondaires

Cette nouvelle technique d'éthérification en l'absence de solvant et en milieu solide/liquide
faiblement hydraté se révale donc parfaitement adaptée a l'alkylation de fonctions hydroxyles primaires
(tableau 4, essais 21-29) et méme secondaires (essais 30-35) et ceci, & partir de quantités
stoéchiométriques de dérivés halogénés peu électrophiles (essais 27-35)34-35.

Si l'intérét de ce procédé mérite une guantification plus précise des réactifs et du catalyseur afin
d'améliorer ses performances, il se révele déja tout 2 fait efficace en comparaison des résultats décrits
dans la littérature. En effet, les rares travaux relatifs a I'éthérification d'alcool en 1'absence de solvant,
font état de la présence de produits secondaires et requiert des durées de réaction généralement plus
longues20.36,

Notre protocole opératoire présente en outre, de trés nombreux avantages par rapport a ceux
conduits en milieu solvant et permet d'éthérifier économiquement d'importantes quantités d'alcools.
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Tableau 4 : Validit¢ du procédé d'alkylation a divers alcools primaires ou secondaires.

Alcool CnH2p+1Br KOH/ROH Catalyseur Rendement Essais

n= /!
octan-1-ol 4 1,5 - 15 21
PEG 350* 91 22
- 14 23
4 1,5 PEG 2000 84 24
décan-1-ol PEG 350* 90 25
8 1,5 - 19 26
PEG 2000 86 27
dodécan-1-ol 4 1.5 - 14 28
PEG 600 86 29
1,5 - 15 30
4 PEG 1000 56 31
octan-2-ol 3 - 24 32
PEG 2000 68 33
8 1,5 - 14 34
PEG 2000 57 35

CnH2n4)Br/ROH = 1 ; H)O/KOH = 12% : PEG/ROH = 5% ; * PEG/ROH = 10%
Durée de réaction : 5h - Température : 20°C.

PARTIE EXPERIMENTALE

Synthése des éthers a partir d'alcools aliphatiques primaires ou secondaires

Dans un erlenmeyer de 250ml, on introduit successivement 0,5 mole d'alcool, 5% en masse de
polyéthylyneglycol 2000 préalablement éthérifié et 0,75 mole d'hydroxyde de potassium en poudre. On
ajuste le taux d'hydratation du milieu dans une plage prédéfinie de telle sorte que HyO/KOH = 0,15 ; et
on gjoute 0,5 mole de bromure d'alkyle. L'ensemble est laissé sous agitation magnétique & température
ambiante pendant 5 heures.

En fin de synthese, la filtration du brut réactionnel permet d'éliminer I'exces de base et le bromure
de potassium. L'éther formé est alors aisément purifié par chromatographie sur gel de silice 60 (0,04 -
0,063 mm) un mélange hexane/éther servant d'éluant. La pureté des produits est mise en évidence par
I'étude chromatographique en phase vapeur sur colonne apolaire OV 101 et confirmée par les résultats de
l'analyse élémentaire. L'absence de bande de vibration vers 3400 cm-1 confirme la disparition des
fonctions hydroxyles.
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