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Abstract. - Alkyl isocyanates reacted with 1.5 equivalent of o-methyl-
glucoside, glucose or galactose in pyridine at room temperature, and
selectively gave the corresponding 6-N-alkylcarbamates in good yields.
The readily available glucosylamine and lactosylamine (1.5-2 eq.) reacted
with alkyl isocyanates and isothiocyanates in polar aprotic solvents
(pyridine, NMP or DMF), thus affording good yields of the corresponding
N-glycosyl N'-alkyl ureas and thioureas.

These new sugar derivatives are non-ionic detergents.

La modification régiosélective de substrats polyfonctionnels constitue un objectif
souvent difficile pour le chimiste organicien. Dans le cas de composés polyhydroxylés, des
estérifications, des éthérifications, des halogénations et des oxydations sélectives sont
réalisées couramment.,l et ces réactions ont été appliquées parfois avec succeés aux sucres.2
A notre connaissance, les additions sélectives de polyols et d’amino-alcools a des hétéro-
allénes ont été peu étudiées et n'ont été que rarement appliquées en série glucidique.

Dans le présent travail, nous décrivons des synthéses de monocarbamates, urées et thio-
urées dérivés de sucres non protégés et de glycosylamines.

1 - Monocarbamates dérivés de monosaccharides

Peu de sucres naturels contiennent un groupe Q-carbamoyle, ce type de substituant étant
par ailleurs fondamental pour 1'activité biologique d'antibiotiques glycosidiques tels que la
novobiocine3 et la venturicidine.% Les carbamates sont des intermédiaires importants en

synthése organiqueS et notamment en série glucidique.® Traditionnellement, ces carbamates
sont préparés selon deux méthodes principales :
a) L'addition d’isocyanates d'alkyle ou d'aryle a des composés hydroxylés. Cette méthode

*Note préliminaire : Plusquellec. D. : Roulleau. F. : Brown, E. Tetrahedron Lett. 1984. 25.
1901. Mémoire précédent : Plusquellec, D. ; Roulleau, F. ; Bertho. F. ; Lefeuvre, M. ; Brown, E.
Tetrahedron, 1986, 42, 2457,
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a été utilisée dans le cas de sucres protégéssgﬂ mais également dans le cas de sucres nus.8
La seule réaction régiosélective, décrite dans ce cas, concerne I'addition de I'hydroxyle
primaire de ribonucliéosides & I'isocyanate de phényle.58,9

b) L'aminolyse de carbonates cycliques ou acycliques,!O préaleblement préparés & partir
de chloroformiates de p-nitrophényle ou de carbonyldiimidazole. A notre connaissance cette
réaction n'a été appliquée qu'd des sucres préalablement protégés.

En ce qui nous concerne, nous avons chtenu de facon régiosdlective lo

§ & 7 dérivés de I'a~méthylglucoside 1, du D-glucose 2 et du D-galactose 3, respectivement,
par addition du sucre non protégé & des isocyanates d'alkyle 4 (voir Fig. 1). Les hétéro-
allénes 4a-¢ ont été préparés selon la méthode d'Allen et coll.ll Nous avons utilisé ies
sucres commerciaux 1, 2-« et 3-a, ainsi que le B~D-glucose 2-B préparé par anomérisation
de I'a-glucose selon 1a méthode de Behrend.!Z L'utilisation d’isocyanates d'alkyle imposant
un milieu anhydre, nous avons choisi la pyridine qui est un bon solvant des sucres. Pour
éviter la formation de di~ et tricarbamates, en plus des monocarbamates attendus, nous
avons utilisé 1,5 & 2 équivalents de sucre par équivalent d'isocyanate 4. Aprés dissolution du
sucre dans la pyridine, la solution est refroidie & 0-5'C avant introduction de 'hétéroaliéne
4. La réaction, suivie par CCM, est compliéte au bout de 15-20h A température ambiante
(TA). Les monocarbamates 5-7 sont séparés de I'excés de sucre de départ et des dialkylurées
symétriques éventuellement formées i3 par extraction au n-butanol, puis ils sont purifiés
soit par chromatographie sur colonne, soit par recristallisation.

R2 2
CHoOH CHpOCONHR
H " L y \Z\
0R 1
HO H OR
1-3 4 5-7
1 RlaMe;H,-a;RZ-H R3 = OH 5 Rl=Me.:H;-p : RZ=H ; R3 = OH
2 Rl=H,,Hj-a oup:R2=H;R3=O0H ¢ Rl=H; Hi~xoup:RZ=H; R3=0H
3R1=H;HQ’B:R2=OH:R3- 7ai=H.H,uous,n2 0H;R3—H
R = Me~{CH2lp- | s b c
n J I 8 10
1 + 4da~¢ —— Sa-c
2 + 48-¢ — 6a-c

3 + 4b 7b

Fig. 1 - Synthéses de monocarbamates en 6 de 'a~DP-méthylglucoside 1, du D-glucose 2 et du D-galactose 3

Nous avons invariablement isolé les monocarbamates en position 6, respectivement 5, §
et 7, tesquels résultent de I'addition de 'hydroxyle primaire du sucre aux isocysnates &,
Dans le cas de 'a~-méthyiglucoside 1, les rendements en carbamates 5 sont pratiquement
quantitatifs , ce qui prouve que la réaction est régiosélective. Les structures des uréthannes
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§ ont été déterminées sans ambiguité par RMN.

En RMN 1H, ie triplet caractéristique du proton de I'hydroxyle primaire du sucre 1 situé
vers & 4,7 ppm (DMSO-d6) n'apparait plus dans les spectres des composés 5. De plus, le
spectre de RMN 13C du composé 3b (DMSO-d6) présente un signal 4 § 63,53 ppm correspondant
au carbone primaire du sucre et qui est déblindé de A8=2,25 ppm par rapport au méme
signal du sucre de départ.“‘ A l'inverse, le signal du carbone S se trouve fortement blindé
taire de la modification fonctionnelle
de 1'un des carbones voisins.15

Des résultats semblables sont obtenus a partir de I'u-D-glucose et de son anomeére B.
En effet, dans tous les cas, nous avons isolé les carbamates en position 6 dont les structures
ont été confirmées. comme dans le cas précédent, en RMN 13C (DMSO-d6), par comparaison
des déplacements chimiques des carbones 5 et 6 du D-glucose et de ses composés d'addition
(2«, 3C¢ 61,58 ppm, $§C5 72,04 ppm, 6c, $Cq 63,99 ppm, 3(C5 69,66 ppm). L'hydroxyle hémi-
acétalique du B-D-glucose 28, dont la nucléophilie est souvent exaltée par I'effet anomére 16,17
apparait comme moins réactif que I'hydroxyle primaire dans les présentes réactions d'addition.
Les carbamates 6 cristallisent dans tous les cas sous la forme « la plus stable (6b-u, §H;-B
(DMSO0-dé6) 4,95 ppm, Ji-2 = 3,5 H; ; $Hy-B (C5D5N) 5,84 ppm, J1.2 = 3,8 H;), mais s'anoméri-
sent en solution dans la pyridine-d5 (6b-B, éH{-a (C5D5N) 5,35 ppm, Jj-2 = 7,5 Hzl.

L'a-D-galactose 3 dont I'hydroxyle en 6 est plus encombré que celui de son épimére 2,
conduit également au carbamate en 6 7b, mais avec un rendement plus faible (34%).

2 - N-Glucosyl-N'-alkylurées, N-lactosyl-N'-alkylurées et N-lactosyl-N'-alkylthiourées
L'addition d'isocyanates et d'isothiocyanates aux amines et aux amino-alcools, pour

conduire & des urées et des thiourées, est une réaction bien connue en chimie organique,18

mais peu appliquée en chimie des sucres. En série glucidique, les N-glycosyl-N'-alkylurées

et thiourées sont le plus souvent obtenues par additions d’amines & des isocyanates de
peracétylglycosyle.19

A notre connaissance, |'une des rares additions sélectives d'aminosaccharides a des
hétérocumulénes, décrites dans la littérature, concerne la réaction de la glucosamine et de
la galactosamine avec l'isothiocyanate de phényle.20 Si la thiourée attendue semble se
former dans un premier stade, celle-ci se transforme quantitativement en hydroxy-4%
phényl-3 imidazolidinethione-2 résultant de I'ouverture du cycle pyranosique.

Dans cette partie, nous avons étudié¢ tes réactions d'addition des glucosylamines 8-10
aux isocyanates 4 et aux isothiocyanates 11. La glucosylamine 8 et les lactosylamines 9-10
sont obtenues par substitution de I'hydroxyle anomére des sucres naturels correspondants
soit par I'ammoniac.218 soit par la g-octylamine.mb Ces composés cristallisent naturelle-
ment sous la forme la plus stable, en raison de I'effet anomére inverse.22

A part le composé 11 qui est commercial, les isothiocyanates d'alkyle 11g-1 utilisés dans
ce travail ont ¢té préparés selon la méthode Johar et col}. 23

Pour obtenir les urées 12-13 et les thiourées 14-1§, on ajoute les hétérocumulénes 4
ou 11 aux glycosylamines 8-10 (1,5 A 2 équiv.) en solution. Nous avons utilisé trois solvants,
la pyridine, le DMF et la NMP. Avec les isocyanates 4, des solvants anhydres sont nécessaires
et les réactions sont totales au bout de 15 h &4 TA. Les isothiocyanates 11, plus lentement
hydrolysables, ne nécessitent pas de solvants anhydres. Par contre un temps de réaction
plus long et une température généralement plus élevée sont nécessaires.
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Les N-glycosyl-N'-alkylurées 12 et 13 sont obtenues avec de trés bons rendements (75 4 87%)
aprés une ou deux recristallisations. Ces composés sont peu solubles dans l'eau et les
solvants organiques courants. Leurs structures ont été confirmées notamment par RMN.
En RMN 1H (DMSO-d6) le signal du proton anomére apparait vers § 4,5-4,6 ppm, c'est-4-dire
4 champ fort par rapport aux signaux correspondants du glucose 24a,b gt du lactose,24C et
A champ faible par rapport aux protons anoméres des glycosylamines 8 et 9 (A% ~ 0,8 ppm).
La valeur de la constante de couplage avec le proton du carbone 2 (Jj-2 = 8,8-8,9 Hz}
permet d'autre part de confirmer sans ambigulté la configuration B du groupe fonctionnel
en 1. Les résultats obtenus en RMN 13C (voir Partie expérimentale) sont plus surprenants :
alors que I'alkylation ou l'acylation d'un hydroxyle entraine systématiquement un déblindage
important du carbone en «,15 les carbones anoméres des urées 12 et 13 sont fortement blin-
dés (AS » 5ppm) par rapport aux mé&mes carbones des glycosylamines 8 et 9 correspondantes.

CHo0H CHo0H
R20 2 R20
H HO -R1
- NH-RT+ R-N=C=X — ’ NS CX-NH-R
8-10 4.11 12-18
8Rl=R2=H 4 X=0 ; 11 X=S§ 12RIz=H;RZ=H; X =0
9 Rl = H; R2 = g-galactosyle 13 R! = H ; R2 = p-galactosyle ; X = O
10 R! = n-CgHy7 ; RZ = B-galactosyle 14 Rl = H ; RZ2 = B-galactosyle ; X = §

15 Rl = p-CgHy7; RZ = B-galactosyle; X = §

Me-(CHg), |abc d e f g h i
Ph : ) n|6810121416111317

8 + 4a-¢c ——— 128-c
9 +4c-f — . 13c-f
9 +1g-1 —+ 14g-i
10 + 11§ _— ., 154

Fig.2 - Synthéses d'urées 12-13 dérivées du glucose et du lactose et de thiourées 14-15 dérivées
du lactose.

Le carbone situé en p du site fonctionnel modifié subit par contre un blindage A5 ~ 2,5 ppm
comme dans le cas des esters!S et des carbamates (voir ci-dessus).

Les N-lactosyl-N'-alkylthiourées 14 et 15 sont isolées avec des rendements plus faibles,
probablement en raison de leur plus grande solubilité dans l'eau, notamment dans le cas
des termes a chaine aliphatique courte. Leurs structures ont été confirmées par RMN 1H et 13C.
En RMN 1H (CgDsN & 90°C), ies signaux des protons anoméres des cycles glucopyranose et
galactopyranose apparaissent respectivement & & 5,80 et & 4,80 ppm pour la thiourée 141 ;
ces déplacements chimiques comparés & ceux de l'urée 13f dans les mémes conditions
(8Hy 5,80 et 3Hy' 4,82 ppm) montrent que les structures sont analogues. La valeur de la
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constante de couplage (Jj.2 = 8Hz) confirme la configuration B du carbone anomére.

En RMN 13C, les thiourées telles que 141 se distinguent des urées 13 correspondantes par
un signal & 3 183,6ppm dQ au thiocarbonyle et par un carbone anomére glucopyranosique
déblindé de A5 2 ppm par rapport au m@me carbone des N-lactosylurées (voir Partie
expérimentale).

Conclusion

Les isocyanates d'alkyle réagissent de fagon régiospécifique avec I'hydroxyle primaire
de monosaccharides sans qu'il soit nécessaire de protéger les autres fonctions hydroxyles,
pour conduire aux monocarbamates correspondants. De mé&me, I'addition chimiosélective de
la glucosylamine et de la lactosylamine & des isocyanates et & des isothiocyanates conduit
aux urées et thiourées correspondantes. Ces nouveaux composés sont donc obtenus de
fagon simple, et en deux étapes seulement & partir du glucose et du lactose.

La plupart des dérivés décrits ci-dessus sont de nouveaux détergents non-ioniques, et
les termes les plus hydrosolubles sont susceptibles d'étre utiles notamment en micro-
biologie. Ainsi, le carbamate S5& (nom trivial HECAMEG) constitue un surfactant
particuliétrement intéressant, puisqu'il permet d'extraire sélectivement et avec de bons
rendements des protéines membranaires, sans les dénaturer, c'est-a-dire en respectant,
voire en exaltant leur activité enzymatique.zs

Partie Expérimentale

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrophotométre Pye-Unicam, modéle
SP 200. Les spectres de RMN lH ont été obtenus a I'aide d'un spectrométre Jeol MH 100
(100 MHz) ou d'un appareil Jeol FX 90 (89,55 MHz). La référence interne est le TMS. Les
spectres de RMN 13C ont été enregistrés a I'aide d'un appareil Brucker WP 80 (20,115 MHz)
ou d'un appareil Jeol FX 90 (22,50 MHz). La référence interne est le dioxane-1,4. L'échelle des
déplacements chimiques est exprimée en unités 3 {(ppm). Les points de fusion ont été mesurés
a4 l'aide d'un microscope & point de fusion Reichert. Les analyses élémentaires ont été
réalisées par le Service de Microanalyse de I'E.N.S.C.R. Les chromatographies sur couche mince
ont été effectuées a I'aide de plaques de gel de silice Merck 60 F 254 prétes & I'emploi. A la
fin des analyses, les plaques sont traitées par pulvérisation & I'aide d'une solution & 5% de
H2S04 dans I'éthanol ; les taches sont révélées par chauffage des plaques a 180-200°C
pendant quelques minutes. Les chromatographies préparatives sur colonne ont été réalisées
4 l'aide de gel de silice Merck 60H.

Abréviations utilisées: TA, Température ambiante ; PR, pression réduite ; CCM, chromato-
graphie sur couche mince ; DMF, diméthylformamide ; NMP, N-méthylpyrrolidone ; HCB,
hexachlorobutadiéne.

Les sucres 1-3 (anhydres) utilisés dans ce travail sont des composés commerciaux. La
glucosylamine 8 et la lactosylamine 9 ont été préparées selon laméthode de Michee! et coll.2la
L'octylamino-1-lactose 10 a été obtenu par la méthode d'Erickson.21b pour préparer les
isocyanates d'alkyle 4a-f, nous avons fait réagir 1'azoture de sodium en solution aqueuse
sur une solution de chlorure d'acide dans l'acétone. Les azotures d'acyle ainsi formés
subissent une transposition de Curtius par chauffage a 60°C dans le toluéne anhydre
pendant 2 h.11 4a, Eby5 = 96-98°C ; Rdt. 71X ; 4b, Eby5 = 112°C , Rdt. 65X ; 4¢, Ebg o2 = 103°C,
Rdt. 56 X, lit 11 ; 4d, Ebg,s = 144°C, Rdt. 64X ; 4e, Ebp o2 = 142°C, Rdt. 43X ; 4f, Ebg 02 =
190°C, Rdt. 63%, 1it.26,
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Les isothiocyanates 11g-~1 ont été obtenus selon la méthode de Johar et coll.23 modifiée,
par action d'eau oxygénée a 110 volumes sur un mélange d'amine primaire, de sulfure de
carbone et de diéthylamine dans le THF. Les composés 11g-1 sont purifiés par distillation.
11g, Ebg o2 = 148°C, Rdt. 41X ; 11h, Ebg o2 = 168°C, Rdt. 46X ; 114, Ebg,02 = 186°C, Rdt. 29%.

Synthéses des carbamates en 6 de I'a~-méthyl-D-glucoside (S)

A upe solution d'o-méthyl-D-glucoside 1 (15 mmol) dans la pyridine anhydre (20 mi), on ajoute
I'isocyanate d'alkyle 4a-c (10 mmol) fraichement distillé en refroidissant & 0-5°C. Le mélange
réactionnel est ensuite agité a4 TA et & 1'abri de I'humidité pendant 15-20h, puis le solvant
est évaporé. Le résidu est partagé entre de I'eau (30 ml) et du p-butanol (30 ml) puis la
phase aqueuse est & nouveau extraite avec du p-butanol (3 x 20 ml). La phaase organique
est lavée & I'eau, puis le solvant est évaporé. Le résidu est purifié par chromatographie
sur colonne (gel de silice Merck 60H, 100 g); éluant, AcOEt (100 ml), puis mélange AcOEt/
MeOH (98:2, v/v )(200 ml), puis AcOEt/MeOH (9:1, v/v }{(400 ml). Les composés Sa-c
sont ensuite recristallisés.

Carbamate Sa : F = 108-110°C (AcOEt), ©020+89* (c 9,42 10-3, H0), Rdt. 92% ; CCM
(éluant AcOEt/MeOH 9/1 v/v) Rf = 0,47 ; IR (HCB) viem=1) : 3600-3100 (large, OH), 3330
(NH), 1680 (C=0), 1150 4 980 (C-O) ; RMN !H (DMSO-d6) s(ppm) : 7,10 (t, NH), 5,04, 4,88,
4,78 (3d, OHy a OHy), 4,55 (d, Hy-B, Jj-2 = 3,3 Hz), 4,40 4 2,80 (m, CH-OH et CH20H), 3,29
{s, OCH3), 1,27 (m, CHj), 0,88 (t, CHp-CHg) ; RMN 13C (DMSO-d6) s(ppm) : 156,27 (C=O),
99,71 (Cy), 73,30 (C3), 71,90 (C3), 70,46 (Cy), 69,97 (Cg), 63,66 (Cg), 54,40 (O-CHj3), 40,30
(CH2-N), 31,29, 29,48, 28,45, 26,25, 22,08 (CHj), 13,90 (CH3) ; analyse (Cj5H9gNO7) : Calc. %
C 53,71, H 8,71 ; Tr. C 53,64, H 8,86.

Carbamate §b : F = 109-110°C (MeCN), Rdt. 92X ; CCM (éluant AcOEt/MeOH 9/1 v/v) :
Rf = 0,61 ; IR (HCB) v(cm~!) : 3600 A 3100 (large, OH), 3320 (NH), 1685 (C=0), 1100 & 980
(C-0) ; RMN lH (DMSO-d6) s(ppm) : 7,08 (t, NH), 5,02, 4,84, 4,78 (3d, OHj a OHy), 4,53
(d, Hy-8, Jj-p = 3,5Hz), 4,2 4 2,7 (m, CH-OH et CH3-OH), 3,26 (s, 0-CH3), 1,26 (m, CHj), 0,87
(t, CH3) ; analyse (Cy7H33NO7) : Calc : X C 56,17, H 9,15 ; Tr. C 55,90, H 9,42.

Carbgmate Sc : F = 109-111°C (AcOEt), Rdt. 80% ; CCM (éluant AcCOEt/MeOH 9/1 v/V) :
R¢ = 0,64 ; IR (HCB) vicm™1) : 3600-3100 (large, OH), 3325 (NH), 1685 (C=0), 1100-980 (C-0) ;
RMN IH (DMSO-d6) 3(ppm) : 7,05 (t, NH), 5,06, 4,88, 4,70 (3d, OH & OHy), 4,52 (d, Hy-8,
Ji-2 = 3,5Hz), 4,2 4 2,7 (m, CH-OH et CHy-OH), 3,27 (s, O-CH3), 1,28 (m, CHj), 0,88 (t, CH3) ;
analyse (C1gH33NO7) : Calc.X C 58,28, H 9,53 ; Tr. C 58,12, H 9,15.

Synthéses des carbamates en 6 du D-glucose (6)

Ces composés sont préparés de la méme facon que les carbamates § dérivés de
I'e-méthyl-D-glucoside 1. Les carbamates 6 sont purifiés par recristallisation sans chroma-
tographie préalable. Ils sont obtenus sous forme de mélanges d'anoméres a + B, avec des
rendements respectifs de 50-60X (6a), 65-69% (6b) et 70X (6¢). Dans ce qui suit, les F (*C) et
Rdt (X) correspondent aux anoméres « purifiés.

Carbamate 6a-o : F = 124-128°C (MeCN), Rdt. 60-X ; IR (HCB) v{cm~1) : 3700-3000 (large,
OH), 3375 (NH), 1695 (C=0), 1100-1000 (C-0) ; RMN 1H (DMSO-d6) §(ppm) : 7,06 (t, NH), 6,32
(d. OHy), 4,95 (d, aprés échange isotopique avec DO, Hy, J1-2 = 3,5Hz), 4,96, 4,78 et 4,56
(3d, OH2-OHy4), 4,2 4 2,6 (m, CH-OH, CH30H et CH3-N}), 1,24 (m, CH»), 0,86 (t, CH3) ;
RMN 1H (C5DgN) &(ppm) : anomére «, 5,77 (d, Hy, Jy1_2 = 3,5Hz) ; anomere B, 5,09 (d, Hy, J1-2 =
7,5Hz) ; analyse (Ci4H27NQ7) : Calc. X C 52,32, H 8,47 ; Tr. C 52,64, H 8,69.

Carbamate 6b-a : F = 132-138°C (Me3CO), Rdt. 69X, IR (HCB) vliem~1) : 3700-3100 (large,
OH, 3390 (NH), 1698 (C=0), 1080-1000 (C-0) ; RMN H (DMSO-d6) s(ppm) : 7,11 (¢, NH), 6,32
(d, OHy), 4,92 (d, aprés échange isotopique avec D90, Hy, Ji-2 = 3,5Hz), 4,99, 4,77, 4,55
(3d, OH2-OHy), 4,20-2,80 (m, CH-OH, CH2-OH et CH»-N), 1,28 (m, CHp), 0,88 (t, CH3} ; analyse
{C16H31NO7) : Calc. X C 54,99, H 8,94, Tr. C 54,61, H 8,98.
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Carbamate 6¢-« : F = 134-139°C (AcOEt ou MeOH), Rdt. 71X ; IR (HCB) v(cm~1) : 3700-
3100 (large, OH), 3400 (NH), 1698 (C=0), 1080-960 (C-0); RMN IH (DMSO-dé6) s(ppm) : 7,11
(t, NH), 6,32 (d, OHy), 4,97 (d, aprés échange isotopique avec D90, Hy, J1-2 = 3,4 Hz), 4,98,
4,77 et 4,55 (3d, OH2~-OH,), 4,20-2,70 (m, CH-OH, CH3-OH et CHy-N), 1,26 (m, CH3), 0,88
(t, CH3) ; RMN lH (CsDsN) s(ppm) : anomére o : 5,84 {d, Hy, Jj-2 = 3,5 Hz) ; anomeére B :
5,35 (d, Hj, Jj-2 = 7,5 Hz) : RMN 13C (DMSO-d6) s(ppm) : 156,47 (C=0), 92,34 (Cy), 73,07
(C3), 72,33 {C9), 70,69 (Cy), 69,66 (Cs), 63,99 (Cg), 40,39 (CHo-N), 31,31, 29,47, 29,03, 28,74,
26,31, 22,09 {CH»9), 13,88 (CH3) ; analyse (C1gH35NO7) : Calc. X C 57,27, H 9,35 : Tr. C 57,42,
H 9,38.

Synthése du carbamate 7b dérivé de l'a-D-galactose 3
Le carbamate 7b est préparé de la m&8me facon que les carbamates 8. Le résidu obtenu a

1a fin de I'extraction est purifié par chromatographie sur colonne (gel de silice Merck 60H,
60 g ; éluant, CHC13/MeOH 8:2, v/v) puis recristallisé dans 1'acétone sous forme d'un mé-
lange d'anoméres 7% (ax+f) : F = 118-124°C (Me3CO), Rdt. 34X ; CCM (éluant CHCl3/MeOH
8:2 v/v) Rf = 0,59 ; IR (HCB) vicm~1) : 3700-3150 (large, OH et NH), 1690 (C=0), 1120-1000
{C-0) : RMN !H (DMSO-d6) s(ppm) : anomére a, 6,88 (t, NH}, 6,01 (d, OHy), 4,79 (d, aprés
échange isotopique avec D20, Hj, Jj-2 = 3 Hz), 1,26 (m, CHjp), 0,86 (t, CH3); anomere B,
6,88 (t, NH), 6,34 (d, OHy), 4,13 {d, Hy) ; RMN 1H (C5D5N) b(ppm) : anomére a, 5,91 (d,
Hy, J1-2 = 2,5 Hz) ; anomére 8, 5,20 (d, Hy, Jj-2 = 7,5 Hz) ; analyse (CigH31NO7) : Calc. X
C 54,99, H 8,94 ; Tr. C 54,62, H 8,94.

Synthéses des N-glucosyi-N'-alkylurées 12 (anoméres B)

La glucosylamine 8 (25 mmol, 4,48 g) est dissoute & 80°C dans de la DMF (100 ml)
préalablement distillée sur P9Os5. A la solution refroidie & TA, on ajoute l'isocyanate 4a-c
(20 mmol). Le mélange réactionnel est ensuite agité & la m&8me température et & l'abri de
'humidité pendant 15 h, puis le solvant est évaporé. Le résidu est partagé entre de |'eau
(100 ml) et du n-butanol (60 ml) et la phase aqueuse est & nouveau extraite avec du n-
butanol (2 x 20 ml). Les phases organiques sont rassemblées, lavées a l'eau (2 x 20 mi),
puis le solvant est évaporé. Les urées 12 cristallisent spontanément et sont purifiées par
2 recristallisations successives.

Urée 12a : F = 197-199°C (EtOH), Rdt. 95% ; IR (HCB) vlcm~)) : 3475, 3390 et 3340 (OH et
NH), 1625 (C=0), 1586 (sNH), 1150-1000 (C-O) ; RMN lH (DMSO-d6) s{ppm) : 6,26 (d, NH-CH),
5,88 (t, NH-CHp), 4,94-4,80 (m, OH9-OHy), 4,49 (dd, H; aprés échange isotopique avec
D20, d, ji.2 = 8,8 Hz), 4,39 (¢, CH2-OH), 3,75-2,8 (m, CH-OH et CH3y-OH), 1,26 {m, CH9),
0.87 (t, CH3) ; RMN 13C (DMSO-dé6) s(ppm): 157,39 (C=0), 81,32 {(Cy), 77,92 et 77,78 {C3,Cs),
73,07 (C9), 70,25 (Cy), 61,17 (Cg), 39,23 (CH2-N), 31,31, 29,91, 28,50, 26,51 et 22,04 (CHgq),
13,88 (CH3) ; analyse (C14H98N20Og¢) : Calc. ¥ C 52,48, H 8,81 ; Tr. C 52,40, H 8,95.

Urée 12b : F = 200-202°C (EtOH), Rdt. 88% : IR (HCB) vicm~1}: 3460, 3390 et 3340 (OH et
NH), 1625 {C=0), 1575 (large, 5NH), 1150-1000 (C-0O) ; RMN 1H (DMSO-d6) s{ppm) : 6,36 (d,
NH-CH, J = 9,0 Hz), 5,99 (¢, NH-CHpj), 4,99-4,88 {(m, OH9-OHy4), 4,59 (dd, Hy, apres
échange isotopique avec D70, d, Jj-2 = 8,8 Hz), 4,48 (t, CH3-OH), 3,8-2,8 {(m, CH-OH et
CH3-OH). 1,27 (m, CHJ), 0,88 {t. CH3) ; RMN l3C (DMSO-d6) aslppm) : 157,35 (C=0), 81,32
(Cy), 77,92 et 77,78 (C3,C5), 73,07 (Cp), 70,25 (Cy), 61,12 (Cg), 39,23 (CHp-N), 31,31, 29,95,
29,03, 28,89, 28,69, 26,51 et 22,09 (CHj), 13,89 (CH3) ; analyse (CigH39N90¢) : Calc. X C
55,15, H 9,26 ; Tr. 55,18, H 9,33.

Urée 12¢ : F = 199-203°C (ACOEt/MeOH), Rdt. 85% : IR (HCB) vicm~1) : 3460, 3380 et 3340
(OH et NH), 1620 (C=0), 1580 {§NH), 1150-1000 (C-0O) ; RMN 1H (DMSO-d6) 5(ppm) : 6,37 (d,
NH-CH, J = 9,0 Hz), 5,98 (t, NH-CHo). 5-4,95 (m, OHp-OHy), 4,58 (dd, Hy, aprés échange
isotopique avec D90, d, Jj-o = 8,8 Hz), 4,49 (t, CHp-OH), 3,8-2,8 {(m, CH-OH et CH-OH),
1,27 (m, CHg), 0,88 (t, CH3) ; analyse (CyjgH3,N20g) : Calc. % C 57,42, H 9,64 : Tr. C 57,28,
H 9.78.
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Synthéses des N-lactosyl-N'-alkylurées 13¢, d, f (anoméres 8)

La lactosylamine 9 (5,86 mmol, 2g) est dissoute dans la pyridine anhydre (160 ml) en
chauffant a& 100°C. Le milieu réactionnel est ensuite refroidi et placé sous atmosphére
d'azote. L'isocyanate aliphatique 4c, d ou f (2,93 mmol) est alors ajouté goutte A goutte.
Au bout de 15h &4 TA, la pyridine est évaporée et le résidu est versé sur un mélange glace/
eau. L'urée 13c, d ou f ainsi précipitée est essorée puis purifiée par cristallisation dans un
mélange NMP/acétone.

Urée 13c : F = 215-218°C (NMP/MeCO), Rdt. 87% ; IR ( nujol) vicm~1) : 3490, 3460, 3350
et 3300 (OH et NH), 1625 (C=0), 1572 (5NH), 1150 a 1000 (C-O) ; RMN !H (DMSO-dé) &(ppm) :
6,44 (d, NH-CH), 6,02 (t, NH-CH3), 5,30-4,3 (m, CH-OH et CH2-OH) , 4,63 (d, aprés
échange isotopique avec D2O, Hy, Ji-2 = 8,9 Hz), 4,23 (m, Hy), 3,8-2,8 (m, CH-OH et
CHy-OH), 1,27 (m, CHy), 0,88 (¢, &Hss i RMN 13C (DMSO-d6) s(ppm) : 157,30 (C=0), 103,85
(Cy), 81,12 (Cy), 80,69 (Cy), 75,88 et 75,64 (C3, Cs, Cs'), 73,31 et 72,73 (C3, C3), 70,69 (Cz7),
68,26 (C4°), 60,49 (Cq et Cg), 39,18 (CH-N), 31,26, 29,91, 29,03, 28,84, 28,69, 26,46 et 22,04
(CH3), 13,84 (CH3) ; analyse (C4H4gN20y) : Calc. X C 53,52, H 8,60 ; Tr C 53,17, H 8,67.

Urée 13d : Cristallise sous forme d’hémihydrate, F = 216-218°C (NMP/Me2CO), Rdt. 74%;
IR (nujo!) vicm~1) : 3360 avec épaulements & 3460 et 3310 (OH et NH), 1625 (C=0), 1570
(3NH), 1150 a 1000 (C-0O) ; RMN 1H (DMSO-dé6) s{ppm) : 6,47 (d, NH-CH), 6,05 (t, NH-CHj),
5,3-4,3 (m, CH-OH et CH3-OH), 4,65 (d, aprés échange isotopique avec D20, Hj, Ji-2 =
9 Hz), 4,25 (m, Hy'), 3,8-2,8 (m, CH-OH et CHy-OH}, 1,27 {(m, CH3), 0,89 (t, CH3) ; analyse
(C2¢H50N2011, 172 Hg0) : Calc. X C 54,21, H 8,95 ; Tr. C 54,20, H 8,72.

Urée 13f : F = 216-218'C (NMP/Me2CO), Rdt. 87 X ; IR (nujol) vicm~1) : 3360 avec épaule-
ments 4 3460 et 3300 (OH et NH) ; 1625 (C=0) ; 1572 (§NH) ; 1150 a 1000 (C-O) ; RMN IH
(DMSO-d6) s{ppm) : 6,34 (d, NH-CH), 6,05 (t, NH-CH>9), 5,3-4,3 (m, CH-OH et CH3-OH), 4,62
(d, aprés échange isotopique avec D20, Hy, Ji-2 = 8,9 Hz}, 4,23 (m, Hy'), 3,8-2,8 (m, CH-OH
et CHp-OH), 1,27 (m, CHj), 0,88 (t, CH3) ; (C5D5N 4 90°C) s{ppm) : 5,40 (d, Hy, J1.2 = 8,79 Hz),
4,82 (d, Hy, J1-2 = 7,25 Hz), 4,3-3,7 (m, CH-OH etCH2-0OH), 3,30 (t, CH2-N), 1,30 (m, CH3),
0,90 (t, CH3) ; analyse (C3gH5gN20yy) : Calc. 2 C 57,90, H 9,39, N 4,50 ; Tr. C 57,40, H 9,40,
N, 4,58.

Synthése de la N-lactosyl-N'-pentadécylurée 13e (anomére B)

La lactosylamine 9 (5 mmol, 1,70g) est dissoute dans la NMP anhydre (70 cm3) a 70°C et
a I'abri de I'humidité atmosphérique. Aprés refroidissement & 0°C, on ajoute l'isocyanate de
pentadécyle 4e (25 mmol, 0,63 g). Aprés 17h 4 TA, le mélange réactionnel est versé sur un
mélange glace/eau. L'urée 13e précipitée est filtrée, puis séchée et finalement recristallisée
dans un mélange NMP/Me3CO. L'urée 13e cristallise sous forme de monohydrate, F = 211~
213°C, Rdt. 75 % ; IR (nujo!) viem™!) : 3460, 3360 et 3300 (OH et NH), 1625 (C=0), 1570 (§NH),
1150-1000 (C-0O) ; RMN 'H (DMSO-d6) s{ppm) : 6,44 (d, NH-CH), 6,00 {t, NH-CH»2), 5,3-4,3
{(m, CH-OH et CH9-OH), 4,63 (d, aprés échange isotopique avec D20, Hy, Ji-2 = 8,9 Hz),
4,25 (m, Hy), 3,8-2,8 (m, CH-OH et CHp-OH) , 1,27 (m, CHy), 0,88 (t, CH3) ; analyse
C28H54N204y,H20) : Calc. X C 54,88, H 9,15 ; Tr. C 54,55. H 8,87.

Synthése des N-lactosyl-N'-alkylthiourées 14g-1

Nous utilisons le mode opératoire suivant. La lactosylamine 9 (5 mmol, 1,70 g) est
dissoute dans la NMP (70 cm3) a 70°C. On ajoute l'isothiocyanate d'alkyle 11g-i {2,5 mmol}
en refroidissant a TA. Aprés 24 h a 45°C, la solution est versée sur un mélange glace/eau.
La thicurée 14g-1 précipitée est filtrée, séchée puis recristallisée dans un mélange
méthanol/acétone.

Thiourée 14g, F = 99-102°C. Rdt. 18% ; IR (nujol) vicm~! ) : 3400. 3300 et 3230 (OH et NH),
1615 et 1560 {NH), 1150 a 1000 (C-0O). RMN !H (DMSO-dé6) &(ppm) : 7,75 (d, NH-CH), 7.55 (m,
NH-CH2).5,20-4,30 (m, CH-OH, CH2-OH et Hy}. 4.20 (m. Hy}, 3.7-2.9 (m. CH-OH et CH2-OH),
3,06 (¢, CH2-N}, 1,30 (m, CHg), 0,85 (t, CH3) ; (CsDsN & 90°C) s{ppm) : 5.80 (d. Hy, J1-2 =
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8,8Hz), 4,81 (d, Hy', J1-2 = 7,3Hz), 4,3-3,7 (m, CH-OH et CH2-OH), 3,28 (t, CH2-N),1,32 (m,
CHjy), 0,90 (t, CH3) ; analyse (CpsH48N2010S) : Calc. X C 52,80, H 8,51 ; Tr. C 52,23, H 8,13.

Thiourée 14h, F = 103-105°C, Rdt. 28% ; IR (nujol) vicm=1) : 3400, 3300 et 3230 (OH et NH),
1615 et 1560 (5NH), 1150 a 1000 (C-O) ; RMN 1H (C5DsN & 90°C) 5(ppm) : 5,82 (d, Hy, J1-2 =
8.79 Hz), 4,80 (d, H1 J1-2 = 7,25 Hz), 4,3-3,7 (m, CH-OH et CH2-OH), 3,30 (t, CH2N), 1,30 (m,
CH3), 0,90 (t, CH3) ; analyse (C27H52N20|08) : Calc. ¥ C 54,43, H 8,78 ; Tr. 54,85, H 8,80.

Thiourée idi, F = 100-102°C, Rdt. .i" inujoij vicm~ =1} . 3390, 3290 et 3220 {OH et NH),
1610 et 15653 (3NH}, 1150-1000 (C-O) ; RMN 1H (C5D5N a 90°C) 3(ppm) : 5,81 (d, Hy, Jj_o = 8,78
Hz), 4,80 (d, Hy, J1-2 = 7,26 Hz), 43 37 {m, CH-OH et CH2-OH), 3,30 (t, CH3-N), 1,28 (m,
CHj), 0,88 (t, CH3) ; RMNI3C (DMSO-d6) s(ppm) : 183,64 (C=5), 104,01 {Cy), 83,38 (Cy), 80,59
(Ca), 76,04, 75,92 et 75 (C3,C5,C5'), 73,43 et 72,52 (C3,C3+), 70,82 (Cy'), 68,39 (Cy'), 60,63 (Cg
et Cg'), 44,00 (CHa-N), 31,43, 29,19, 29,01, 28,82, 26,58 et 22,21 (CHj), 13,90 (CH3) ; Analyse
(C31HgoN201¢S) : Calc. X € 57,03, H 9,25 ; Tr. C 56,68, H 9,45.

U!

Synthése de la N-lactosyl-N-octyl-N'-phénylthiourée 15§

A une solution d'octylamino-1 lactose 10 (4 mmol, 1,81 g) dans la pyridine (90 ml), on
ajoute l'isothiocyanate de phényle (4 mmol, 0,54g) en refroidissant 4 0°C. Aprés 17h 4 TA, la
pyridine est évaporée et le résidu est partagé entre du tampon phosphate de potassium 0,IN
a pH7 et du n-butanol (50 cm3). La phase organique est lavée & l'eau, le solvant est évaporé
et la thiourée 15} est purifiée par chromatographie sur colonne de gel de silice Merck 60H
{50g) en éluant par de 1'acétone. La thiourée 15) cristallise sous forme de monohydrate, F =
118-120°C, Rdt. 64% ; IR (nujol) vicm~1) : 3380 (large, OH et NH), 1600 (C=C), 1150 & 1000
(C-0) ; RMN 1H (DMSO -d6) vicm 1 : 9,16 (s, NH), 6,94 a 7,50 (m, CgHs), 5,15 & 3,20 (m,
CH-OH et CHj3-OH), 1,64 (m, CHy-CH2-N), 1,30 (m, CHjg), 0,88 (t, CH3) ; analyse
(Co7H44N2010S,H20) : Calc. X C 53,42, H 7,66, N 4,61 ; Tr. C 53,08, H 7,52, N 4,75.
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