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Nous avons montré récemment que l'hydroxyle anomère du lactose 1 peut etre estérifié 

sélectivement et avec de bons rendements, en traitant le disaccharide libre par des réac- 

tifs acylants, tels que les N-acylthiazolidinethiones-2 ou les esters du mercaptobenzo- 

thiazole, du p-nitrophénol et de l'hydroxy-8 quinoléine (1). L'intérét de cette réaction 

réside dans le fait qu'elle évite les étapes de protection et de déprotection alternées 

des autres hydroxyles du sucre,et par conséquent des isomérisations intramoléculaires cou- 

rantes lors de la déprotection des fonctions alcools primaires et secondaires des sucres 

réducteurs (2). 

Dans le cadre de nos travaux sur la valorisation chimique du lactose et de ses dérivés, 

nous décrivons ci-après nos premier résultats concernant l'addition du lactose J, de 

l'amino-1 lactose 2 et de l'octylamino-1 lactose 2 aux hétéroallènes 4 et 5. 

Les isocyanates aliphatiques 4 ont été préparés selon la méthode d'ALLEN et Co11.(3) ; 

nous avons synthétisé les isothiocyanates aliphatiques à longue chaine 2 en nous inspirant 

de la méthode de JOHAR et Coll. (4). 

1 - Préparation de carbamates en position 1 du lactose 

L'addition des sucres à des isocyanates a été tres peu étudiée jusqu'à présent. La seu- 

le réaction régiosélective décrite, à notre connaissance , concerne l'addition de l'hydro- 

xyle primaire de ribonucléosides à l'isocyanate de phényle (5). 

Pour éviter l'hydrolyse des isocyanates de départ, nous avons réalisé nos synthèses 

dans un solvant anhydre, la pyridine, qui ne dissout le lactose qu'à chaud ( 100 - 105°C). 

La solution ainsi obtenue est refroidie à température ambiante (TA) avant l'addition de 

0,2 équ. d'isocyanate 4. La réaction est complete au bout de 15 heures à TA. Dans tous 

les cas, nous obtenons régiosélectivement des monocarbamates g en 1 du lactose avec des 

rendements compris entre 25 et 41 %. Les composés 6 sont des solides blancs solubles dans 

les solvants polaires (alcools, DMSO, etc.) et insolubles dans les solvants apolaires. 

Les termes à chaine aliphatique courte sont solubles dans l'eau. 

Les structures des carbamates $ ont été déterminées par l'analyse élémentaire, 1'IR 

et la RMN 'H. En IR, la fonction carbamate est caractérisée notamment par une bande 

v(c=O) vers 1700 cm 
-1 . La RMN montre d'autre part que la réaction s'est faite régiosélec- 

tivement sur le carbone 1 du sucre ; en effet, le doublet du proton H-l est fortement 
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Tableau - Synthèse de carbamates 5, 

d'urées z et de thiourées 8 dérivés du lactose 

Y no Solvant 
Conditions de F'C 

réaction (solvant) 

6a pyridine 15 h à TA 117-122(MeOH/MeCOMe) 
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montre Teur inertie vis-à-vis du lactose lui-même (lo), et nécessitent une température de 

réaction plus élevée (45°C) et un temps de réaction généralement plus long (voir tableau). 

Les urées 2 sont obtenues avec de bons rendements (65 à 87 %) après purification par 

une simple recristallisation. Ces composés sont insolubles dans l'eau et peu solubles 

dans les solvants organiques. Les rendements des thiourées 8 sont plus faibles (18 à 64 %), 

probablement en raison de leur dissolution partielle dans l'eau au cours de leur extrac- 

tion. 

Les structures des urées 

taire, l'IR, les RMNIH et du 

2 et des thiourées $ ont été déterminées par l'analyse élémen- 
13 

C. L'IR montre clairement la formation d'urées résultant 

de l'addition du groupe amino du composé z sur les isocyanates 42-d. En effet,les compo- 
-1 sés 2 présentent notamment une bande d'absorption intensev(C=O) aux environs de 1625 cm . 

L'IR n'apporte par centre que peu de renseignements sur les structures des thiourées 

82-b. La RMNIH et la RMN13C montrent que les réactions d'addition sont régiosélectives. 

A titre d'exemple, nous donnons ci-après quelques constantes spectrométriques caractéris- 

tiques de la -1actosyl N'-undécylurée lj et de la -1actosyl N'-octadecylthiourée E$. 

Composé 7d - RMNlH(DMSO-d6,G ppm) ~ == - : 0,88(t,CH3) ; 1,28 [m,(CH2)10] ; 3,04(m,$,-NH-CO) ; 

3,14 à 5,08(m,CH-OH etCH,-OH) ; 5,84 à 6,04(m, NH-CH2) ; 6,42(d,CO-_, 3 = 8,5 Hz). - 
RMN13C(DMSO-d6,a ppm) 

31,26 [ (CH21g 1 ; 

: 13,48(CH3) ; 22,04 ; 26,48 ; 28,69 ; 28,84 ; 29,03 ; 29,21 ; 

39,18(CH2-NH) ; 91,32(Cl) ; 73,31(C2) ; 75,64(C3) ; 81,12(C4) ; 75,88(C5); 

60,4g(C6) ; 103,85(Cl) ; 70,69(C2) ; 72,73(C3) ; 68,25(C4) ; 80,67(C5) ; 60,49(C6) ; 

157,30 (C=O). 
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8e Composé 

-OH etfi2-%) 

- RMNIH(DMSO-d6,G ppm) : 0,88(t,CH3) 

;748 à 7,60(m,NH-CH2) ; 

; 1,27[m,(CH2)17]; 3,08 à 5,10(m,g- 

13,83(CH3); 22,21 ; 26,58 ; 28,82 ; 

7,68(d,NH-CS ; J=9Hz). RMN*3C(DMSO-d6,Gppm) : 

29,Ol ; 29,19 ; 29,49 ; 29,80; 31,43 [(CH2)16] ; 

44,00(CH2-NH) ; 83,38(Cl) ; 73,43(C2) ; 75,97(C3) ; 80,59(C4) ; 75,97(C5) ; 60,62(C6) ; 

104,02(C'l) ; 70,82(C12) ; 72,52(C13) ; 68,39(C14) ; 76,04(C15) ; 60,62(C16) ; 183,64(C=S). 

Les donnés précédentes montrent que le signa1 du proton anomèredu cycle glucopyrannosi- 

que des urées ! et des thiourées E/ se trouve confondu avec les autres signaux du lactose; 

il est donc impossible de définir la configuration du proton anomère par la RMNlH. Toute- 

fois, il est logique de penser que l'addition de l'amino-1 lactose 2 et de l'octylamino-1 

lactose aux hétérocumulènes 4 et 2 s'effectue avec rétention de configuration. Comme 

les sucres de départ présentent la configuration B(composé 2 : Hl, 6 4,15 ppm, Jl_2 = 

8,5 Hz , solvant D20 ;composé 3 : H 1,6 5,lO ppm , Jl_2 = 8Hz , solvant C5D5N), et comme 

la RMN13C montre qu'il se forme un seul anomère d'addition dans nos réactions, nous pou- 

vons en conclure que les composés 7 et 8 sont les anomères 6. 

Conclusion 

Les isocyanates d'alkyle réagissent de facon régiospécifique avec l'hydroxyle anomère 

du lactose, sans qu'il soit nécessaire de protéger les autres fonctions hydroxyles du su- 

cre de départ, pour conduire à des monocarbamates en 1 du lactose, qui appartiennent, à 

notre connaissance, à une série nouvelle de composés. De même, l'addition de l'amino-1 

lactose et de l'octylamino-1 lactose à des isocyanates et à des isothiocyanates conduit 

aux urées et thiourées correspondantes. Ces nouveaux composés sont obtenus de facon sim- 

ple, en deux étapes seulement à partir du lactose. 
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