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Summary - Thea&ntmenR ad cr-&cZvde wtih acyL ckeohiden @iLed Zo give any pwle p.uducti. How- 

eve&tie. anam&k hyo!.~~oxy!_ a6 &%Ctob~ LLKLA ebA?hi$ied b&?c~v~y and in high y&Q&, by 

tic&&g tithe @ee bUgah ti hLeactiue acyiMing agenti buch ab E-acyk? &iazo&d&e-a%.iiaMeh 

oh ebte.hb od p-n,ittrophcno& mchcapxo-benzoXhiazof.e and ti-hyokoxy qtino.k&, making J%UA 

UMMWebbahy the phei%inaky photution od the a~%&? hyakoxy-b 04 fithe Lactobc mo&cu&. 

Tti appeatLb &I be one 06 tic Uehy dew b&XtiW moo!&jicationn 06 buga& known, which 

do noX involve fie CkIAbiULt photection-dephotetion meXhodoLogy. 

Bien que l'utilisation du lactose dans les industries alimentaires et pharmaceutiques 

ne soit plus a demontrer, des stocks importants en sont actuellement detruits faute de de- 

bouches suffisants. En 1979, l'industrie laitiere francaise n'en a purifie que 12 106 ton- 

nes, soit 1,06 % de la production globale (1). 

La connaissance de ces faits nous a incite a entreprendre un programme de valorisation 

chimique du lactose. Afin d'etre economiquement interessant, tout derive chimique du lacto- 

se doit &tre en principe obtenu par des methodes simples , regioselectives et peu coirteuses. 

Ceci exclut a priori la methodologie classique en chimie des s%resqui utilise des reac- 

.tions de protection et de deprotection des hydroxyles. En tenant compte de ces considera- 

tions, nous avons recherche des methodes de monoesterification du lactose et nous decri- 

vons ci-apres nos premiers resultats. 

Ayant constate que les chlorures d'acides du type 2 reagissent sur 1' n-lactose 1,pour = 
donner invariablement des melanges de produits, nous avons envisage de les remplacer par 

divers agents acylants consider&s comme plus selectifs. C'est le cas des imidazolides uti- 

lises recemment par PFANDER (2) pour preparer divers esters en 1 du glucose. 

Choix et preparations des reactifs acylants 

1 - Les N-acylthiazolidinethiones-2 ont et@ utilisees a diverses reprises depuis 1977 

pour acylerdes composes aminis varies dans des conditions tres menagees (3, 4). 

Nous avons simplifie les mithodes decrites de preparation des N-acylthiazolidinethio- - 
nes-2 en faisant reagir les chlorures d'acides 2 directement sur la mercaptothiazoline 

dans CH2C12 en presence de Et3N. Nous avons ainsi prepare les composes 2-g avec de tres 

bons rendements (voir tableau). 

2 - Compte-tenu du coijt relativement eleve de la mercaptothiazoline, nous avons envisa- 

ge des agents acylants plus economiques. Nous avons ainsi prepare les esters%-i derives 

du p-nitrophenol. - 
3 - Bien que la reactivite des A-thioesters, tels que ceux derives de la mercapto-2 py- 

ridine, ait et.6 largement mise a profit en systhese peptidique (5), ils ont ete peu utili- 

ses dans l'acylation des alcools, en raison probablement du prix eleve du thiol de depart. 
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Les d&iv& acylirs du mercaptobenzothiazole &% (compose relativement bon marche), s'ils ant 

et@ utilis@s recemment pour l'acylation des amines (6), ne semblent pas avoir et@ essay& 

avec les alcools. Par action des chlorures d'acides 2-2 sur le mercaptobenzothiazole g 

dans le THF en presence de Et3N, et a froid , nous avons obtenu les S-thioesters correspon- 

dants g-davec des rendements elev@s.Cedx-ci sontparfaitementstables a l'irtat cristallise. = 
En raison du caractere ambident du carbanion qui en derive, le mercaptobenzothiazole g 

peut conduire par acylation a un S-thioester du type 2 et/ouauneN-acylthiazolinethione-2 - 

2. NOS reactions d'acylation, realisees a temperature ambiante (T.A.)oua -3O"C, conduisent 

a un seul type de composes, auxquels nous attributons la forme $-thioester 2 a partird'ar- 

guments spectrometriques : l'absence d'absorption u(C=S) aux environs de 1350 cm-l est en 

faveur de la forme thioester (7);d'autre part, en RMN du 'H, les protons du cycle aromati- 

que presentent deux massifs centres respectivement aux environs de 6 7,5 et& 8 ppm, ce 

qui confirme, selon HALASA (8), la forme thioester 5. 

4 - Enfin, en traitant les chlorures d'acides g:cJ par l'hydroxy-8 quinolb'ine dans le 

THF en presence de Et3N a T.A., nous avons obtenu les esters correspondants &-cJ avec des 

rendements eleves. Si l'aminolyse de ce type d'esters a et6 etudiee en 1977, leur alCOOlY- 

se n'a pu Gtre realisee dans des conditions menagees (9). 
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TABLEAU - SYNTHESE D'ESTERS EN 1 DU LACTOSE 

Reactifs acylants R COX Esters en 1 du lactose (b) 

(& 

Rdt Methode de pre- Temps de Rdt 

(%) paration reaction(h) 
ester(e) 

(Q(f) 

2 57 83 Methode A (a) 3 E-t% 70 

$$ 62-63 75 -id- 3 72-a 72 

s 68-69 81 -id- 3 (c) 7d-c( 59 

&J -id- 3 &l-a 72 

5 48 92 Methode B (a) 5 (d) 5-B 46 

2 58-59 100 -id- 5 (d) Z-6 51 

42 66-67 82 -id- 5 (d) 72-B 73 

$j 56-57 100 -id- 5 (d) 7d-8 64 

2 50-53 90 litt. (9) 5 72-B 34 

~ 49-53 89 -id- 6 z-5 42 

5_c 58-60 94 -id- 6 72-s 41 

5_d 44-47 91 -id- 6 72-B 54 

62 Eb/3=232 42 Methode C (a) 4 72-B 56 

$J 44-45 78 -id- 4 7b-8 65 

6=" 46-46,5 72 -id- 4 z-5 80 

6,d 46 61 -id- 4 g-l3 76 

(a) Methode A, 1 equ. de RCOCl + 1 equ. de mercaptothiazoline dans Et N+CH Cl a T.A. 
(4h). Methode B, -1 equ. de RCOCl + 1 5qu. de p-nitrophenol dans un me?ange2TH? t Et3N 
a T.A.methode C, id. avec l'hydroxy-8-quinole'ine. 
(b) On utilise 3 equ. da-lactose 4 anhydre pour 1 equ. de RCOX(Z-6). Sauf precision 
contraire, on opere a T.A. dans la pyridine. 

.- - 

solvant NMP ou DMSil (d) Temp. = 60-70°C 
Points de fusion des esters ("C) : G-B : 155-157 ; 2-a : 109-114 ; 2-6 : 152-154 ; 
7&-a : 108-112 ; k-6 : 150-152 ; a-a : 103-108 ; 2-6 : 150-151. 
Rendement calcul6 Et- rapport a RCOX. 

Preparation d'esters en 1 du lactose 

L'acylation des alcools par les reactifs ci-dessus necessite l'emploi d'une base. No- 

tre choix s'est port@ sur NaH, ce qui impose un solvant de r&action polaire. De bons sol- 

vants du lactose, tels que la ij-m&thylpyrrolidone (NMP) ou le sulfolane etant difficiles 

a eliminer, nous avons generalement utilise la pyridine (aisement recyclable), mais qui ne 

dissout le lactose qu'a chaud (%lOO-105"). La solution obtenue est refroidie a T.A.avant 

l'addition de 0,33 equ. d'agent acylant (2 a fS). La reaction, suivie par CCM, est complete 

au bout de quelques heures (voir tableau). 

que l'agent acylant utilise soit une amide (z), un ester d'aryle (5 ou 5) ou un S-thio- 

ester (5), on obtient de fagon regioselective des monoesters en 1 du lactose. Les composes - 
nouveaux 72-c appartiennent a une serie dont le seul terme connu avant nous, l'acetyl-1 

lactose, a ed isole comme produit secondaire dans une synthese complexe (10). 

Les composes 2-4 sont peu solubles dans l'eau et les solvants apolaires, mais sont so- 

lubles dans les solvants polaires (MeOH, BuOH, etc.). L'analyse elementaire (C,H) montre 

qu'ils cristallisent sous forme de monohydrates. 
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L'examen du tableau montre que les rendements en monoesters 2 ne sont que peu affectes 

Par la nature du reactif acylant. L'acylation du lactose par les esters 2 de p-nitropheny- 
- 

le n'est rapide qu'a 50-60°C. 

La dissolution de 1'~lactose L anhydre dans la pyridine a chaud entraine l'anomerisa- 

tion en B-lactose. i'acylation, conduite a temperature ambiante avec les reactifs 2-p 

four-nit le monoester a(Hl-B) quel que soit le solvant utilise (pyr-idineou NMP). Par contre, 

l'acylation realisee avec les esters i-g conduit stereoselectivement aux monoesters 7a-d 
== 

de forme S(Hl-a). Nous attribuons les configurations aou eaux esters 1 au moyen de la 

de la RMN 'H, en considerant la valeur de la constante de couplage entre le proton ano- 

mere du Cl et le proton du C2 du cycle glucopyrannose, et en comparant les d&placements 

decrits pour certains esters en 1 du glucose. Nous indiquons ci-apt-es 1 titre d'exemple 

quelques constantes spectrometriques caracteristiques pour les anomeres 7d: 

1) Anomere a(g, Hl-E), IR(Hujo1) : 1740-1750 cm-I (C=O) ; RMNIH(DMSO-do) : 6 6,70 ppm 

(Hl-8), J12 = 6,0 Hz. 

2) Anomeret?(g,Hl-a), IR(Nujo1) : 1760-1770 cm-l (C=O) ; RMN IH(DMSO-d6) : 6 5,48 ppm 

(Hlu), J12 = 8,0 Hz ; RMN 13C (DMSO-d6, 6 ppm) : 13,93 (CH3), 22,28 ; 31,51 ; 28,94 ; 

29,33 ; 24,32 ; 28,69 ; 24,52 et 33,60 [(CH2)16], 60,35 et 60,73 (C6 et C6' ) ; 68,45 a 

75,93 (C2, C3, C5, C12, C13, Cl4 et C15) ; 94,09 (C,) ; 104,04 (Cl,) ; 172,00 (C = 0). 

Les structures des composes nouveaux 2-2, 5-g, 52-e, @-6d et 7a-d ont ei% confirm&s 

par l'analyse elementaire (C,H) et instrumentale (IR, RMN): 
= zzz 

Conclusion 

Faciles a preparer et nettement plus selectifs que les chlorures d'acides 2 dont ils 

derivent, les agents acylantsdes types 2 a 2 permettent d'obtenirde facon regiospecifique, 

dans des conditions menagees, et avec des rendements eleves, des esters en 1 du lactose, 

sans qu'il soit necessaire de proteger prealablement les autres fonctions hydroxyles de ce 

sucre. En jouant sur la nature des reactifs acylants, on peut obtenir selectivement les 

monoesters anomeres a ou B. Nous etudions actuellement certaines applications pratiques 

des resultats decrits dans la presente note. 
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