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Abstract. - Alkyl isocyanates reacted with 1.S equivalent of a-methyl- 
glucoside, glucose or galactose in pyridine at room temperature, and 
selectively gave the corresponding b&alkylcarbamates in good yields. 
The readily available glucosylamine and lactosylamine (1.5-2 eq.) reacted 
with alkyl isocyanates and isothiocyanates in polar aprotic solvents 
fpyridine, NMP or DMF). thus affording good yields of the corresponding 
&glycosyl E-alkyl ureas and thioureas. 
These new sugar derivatives are non-ionic detergents. 

La modification rtgiostlective de substrats polyfonctionnels constitue un objectif 

souvent difficile pour le chimiste organicien. Dans le cas de composes polyhydroxyles. des 

esterifications, des Ctherifications, des halogenations et des oxydations selectives sont 

realisees c0uramment.L et ces reactions ont ete appliqu6es parfois avec succes aux sucres.2 

A notre connaissance, les additions selectives de polyols et d’amino-alcools a des hetero- 

all&es ont et& peu BtudiCes et n’ont Bte que rarement appliquees en serie glucidique. 

Dans le present travail, nous decrivons des syntheses de monocarbamates, u&es et thio- 

u&es d&rives de sucres non proteges et de glycosylamines. 

1 - Monocarbamates derives de monosaccharides 

Peu de sucres naturels contiennent un groupe Q-carbamoyle, ce type de substituant &ant 

par ailleurs fondamental pour I’activite biologique d’antibiotiques glycosidiques tels que la 

novobiocine3 et la venturicidine.4 Les carbamates sont des intermediaires importants en 

synthese organiques et notamment en serie glucidique. 6 Traditionnellement, ces carbamates 

sont prepares selon deux methodes prlncipales : 
a) L’addition d’isocyanates d’alkyle ou d’aryle a des composes hydroxyles. Cette methods 

‘Note preliminaire : Plusquellec. D. : Roulleau. F. : Brown, E. Tetrahedron Lett. 1984. 25. 

1901. Memoire precedent : Plusquellec, D. ; Roulleau, F. ; Bertho. F. ; Lefeuvre. M. ; Brown. E. 

Tetrahedron.1986. 42, 2457. 
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a et& utllisee dans le cas de stares protbgilaSa+7 mais Bgalement dans le cas de aucrea nus.8 
La seule reaction rCgiost%Jective. ddcrite dans ce cas, concerne I’additfon de I’hydroxyle 

prima&e de ribonucteosides a f’iaocyanate de phenyie.Sa.9 
bl L’aminolyse de carbonates cycliques ou acycfiques.10 preafabfement p&pares a partir 

de chloroformiates de p-nitrophenyle ou de carbonyldiimidazote. A notre connaissance cette 

reaction n’a Ct.4 appliquee qu’a des sucres prealablement proteges. 

En ce qui nous concerne, noun avona obtenu de faGon rCgiosClectlve les monocarbamatea 

S h 7 d&riv&s de l’u-m&hylglucoside 1, du D-glucose 2 et du &galactose 3. respectivement, 

par addition du aucre non protegt a des isocyanatcs d’aikyle 4 fvolr Pig. 1). Lea htttro- 

allenes 4a-c ont et& prepares selon la methode d’Aflen et coll.ll Nous avons utflisi) ies 

sucres commerciaux 1, Z-a et 3-a. ainsi que le fb&glucose 2-B prepare par anomerisation 

de i’a-glucose scion la methode de Behrend. 12 L’utilisation d’isocyanatea d’alkyle imposant 

un milieu anhydre, nous avons choisi la pyridine qul est un bon aolvant des sucres. Pour 

eviter la formation de di- et tricarbamates, en plus des monocarbamates attendus, nous 

avons utilise I.5 h 2 equivalents de sucre par equivalent d’isocyanate 4. Apres djssoIutjon du 

sucre dans la pyridtne, la solution est refrotdie a O-SC want introduction de l’htteroaIl&ne 

4. La reaction. suivie par CCM, est compiete au bout de 15-20h h temperature ambiante 

(TAI. Les monocarbamates S-7 sont s&par&s de I’exces de sucre de depart et dcs dialkylurdes 

symbtrlques Bventuellement formdes,~3 par extraction au R-butanol, puis ils sent purifies 

soit par chromatographie sur colonne, soit par rectistailisation. 

1 RI c Me : Hi-8 : R2 = H ; R3 = OH S RI = Me : HI-8 : R2 I H : it3 = OH 

2 Rf = H ; Hl-a ou g : R2 = H ; R3 = OH 6 RI= H ; HI-a ou 8 : R2 = N ; R3 = OH 

3 R* = H : HI-@ ; R2 = OH : R3 = H 7 Eii = H ; Ht-a ou 6 ; R2 = ON 5 R3 = H 

R= Me-(CH2),- 1 l b 0 
n 6 8 f0 

+ 4a-c - 

Fig. I- Synt.hPses de monocarbamstes en 6 de I’a-P-methylglucoaide 1, du &glucose 2 et du D_galactose 3 

Nous avons inrariablement isoie ies monocarbamates en position 6, respectivement S, 6 

et 1, iesquels resultent de I’addition de I’hydroxyle primaire du sucre aux isocyanates 4. 

Dens le cas de I’a-methyiglucoside 1, les rcndements en carbamates S sont pratiquement 

quantitatifs , ce qui prouve que la r&action est rdgioshlective. Lea structures des urethannea 
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5 ont CtC dCtermin6es sans ambiguitk par RMN. 

En RMN 1H. le triplet caractkistique du proton de l’hydroxyle primalre du lucre 1 situ& 

vers & 4,7 ppm (DMSO-46) n’apparalt plus dans les spectres des cornposh 5. De plus, le 

spectre de RMN 13C du composd Sb (DMSO-46) prhente un signal A & 63.53 ppm correspondant 

au carbone primaire du sucre et qui est d&blind6 de A6=2.25 ppm par rapport au meme 

signal du lucre de dApart.14 A I’inverse. le signal du carbone S se trouve fortement blindA 

(A6 = -2.74 ppm), ce qui constltue une preuve suppldmentalre de la modification fonctionnelle 

de l’un des carbones voisins.15 

Des rCsultats semblables sont obtenus A partir de I’a-j#j-glucose et de son anomAre B. 

En effet, dans tous les cas, nous avons isol& les carbamates en position 6 dont les structures 

ont &A confirmAes. comme dans le cas p&&dent. en RMN 13C (DMSO-46). par comparaison 

des d&placements chimiques des carbones 5 et 6 du D-glucose et de ses compos& d’addition 

(Za, AC6 61.58 ppm. &Cs 72,04 ppm 6c. 6C6 63,99 ppm, &(Cs 69.66 ppm). L’hydroxyle hemi- 

acetalique du @-I)-glucose 28, dont la nuclAophilie est souvent exalt&e par I’effet anomAre,l6,17 

apparait comme moins rAactif que I’hydroxyle primaire dans les presentes reactions d’addition. 

Les carbamates 6 cristallisent dans tous les cas sous la forme a la plus stable Cbb-a, &Hi-B 

(DMSO-d6) 4.95 ppm. Jl_2 = 3.5 H, ; &HI-B (CsDsN) 5.84 ppm, 51-2 = 3,8 H,l. mais s’anom&l- 

sent en solution dans la pyridine-d5 C6b-6. bH1-a (CSDSN) 5.35 ppm. J;_2 = 7.5 Hzl. 

L’a-D-galactose 3 dont I’hydroxyle en 6 est plus encombrb que celui de son ApimAre 2, 

conduit egalement au carbamate en 6 lb. mais avec un rendement plus faible (34%). 

2 - N-Clucosyl-N’-alkylurCes, N-lactosyl-N’-alkylurOes et N-lactosyl-N’-alkylthiourCes 

L’addition d’isocyanates et d’isothiocyanates aux amines et aux amino-alcools, pour 

conduire A des u&es et des thlourAes, est une reaction blen connue en chimie organique,l8 

mais peu appliquAe en chimie des sucres. En sArie glucidique. les N-glycosyl-N’-alkylur&es 

et thiourbes sont le plus souvent obtenues par additions d’amines A des isocyanates de 

peracetyl g lycosyle. 19 

A notre connaissance, I’une des rares additions selectives d’aminosaccharides A des 

hdtCrocumulCnes, d&rites dans la littbrature, concerne la r&action de la glucosamine et de 

la galactosamine avec I’isothiocyanate de phbnyle. 20 SI la thiouree attendue semble se 

former dans un premier stade, celle-ci se transforme quantitativement en hydroxy-4 

pht!nyl-3 imidazolidinethione-2 resultant de I’ouverture du cycle pyranosique. 

Dans cette partie, nous avons CtudiP les reactions d’addition des glucosylamines 8-10 

aux isocyanates 4 et aux isothiocyanates 11. La glucosylamine 5 et les lactosylamines 9-10 

sont obtenues par substitution de I’hydroxyle anomere des sucres naturels correspondants 

soit par I’ammoniac.~la soit par la n-octylamine. 21b Ces composes cristallisent naturelie- 

ment SOUS la forme la plus stable, en raison de I’effet anomere inverse.22 

A part le compose 111 qui est commercial, Ies isothiocyanates d’alkyle llg-1 utilises dans 

ce travail ont AtA p&par&s selon la methode Johar et toll. 23 

Pour obtenir les u&es 12-13 et les thiourees 14-15. on aioute les h&erocumul&nes 4 

ou 11 aux glycosylamines 8-10 (1.5 A 2 Aquiv.) en solution. Nous avons utilisP trois solvants. 

la pyridine, le DMF et la NMP. Avec les isocyanates 4, des solvants anhydres sont necrssaires 

et les r&actions sont totales au bout de I5 h A TA. Les isothiocyanates 11, plus lentement 

hydrolysables, ne necessitent pas de solvants anhydres. Par contre un temps de r&action 

plus long et une temperature gCn&ralement plus &levee sont nCcessaires. 
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Les N-glycosyl-J$‘-alkylurees 12 et 13 sont obtenues avec de t&s bons rendements (75 A8723 

aprts une ou deux recristallisations. Ces composts sont peu solubles dans l’eau et les 

solvants organiques courants. Leurs structures ont Ctt confirm&es notamment par WIN. 

En RMN LH (DMSO-46) le signal du proton anomere apparalt vers S 4.5-4,6 ppm, c’est-A-dire 

h champ fort par rapport aux signaux correspondants du glucose 24a,b et du lactose,24c et 

h champ faible par rapport aux protons anomeres des glycosylamines 8 et 9 (As (* 0.8 ppm). 

La valeur de la constante de couplage avec le proton du carbone 2 CJJ_2 - 8.8-8,9 Hz) 

permet d’autre part de confirmer sans ambigufte la configuration 5 du groupe fonctionnel 

en 1. Les r4sultats obtenus en RMN 13C (voir Partie experimentale) sont plus surprenants : 
alors que l’alkylation ou l’acylation d’un hydroxyle entraine systbmatiquement un deblindage 

important du carbone en a.15 les carbones anombres des ur4es I2 et 13 sont fortement blin- 

d&s (AS *) Sppm) par rapport aux m@mes carbones des glycosylamines 8 et 9 correspondantes. 

_* 

HO 

8-10 4.11 12-1s 

8 R1 = R2 = H 4 x=0 ; 11 x=s 

9 RJ = H ; R2 - f+galactosyle 

10 RJ = p-C8H17 ; R2 = g-galactosyle 

12 RJ = H ; R2 = H ; X = 0 

13 RL = H ; R2 = S-galactosyle ; X = 0 

14 RJ = H ; R2 m g-galactosyle ; X = S 

15 RI I g-C8HJ7; R2 - 5-galactosyle; X - S 

R Me-tCH21, 

I 

(abc d e f g h 1 

Ph :J n 6 8 10 12 14 16 11 13 17 

8 + 4a-c p 12a-c 

9 + 40-f P 13c- f 

9 + llg-I , Ill-1 

10 + 1lJ v =J 

Fig.2 - Syntheses d’urees 12-13derivPles du glucose et du lactose et de thiourees 14-1s derivdes 

du lactose. 

Le carbone situ6 en b du site fonctionnel modifie subit par contre un blindage A& *I 2.5 ppm 

comme dans le cas des esters15 et des carbamates (voir ci-dessus). 

Les N-lactosyl-K-alkylthiourees 14 et 15 sont isolees avec des rendements plus faibles, 

probablement en raison de leur plus grande solubilite dans l’eau. notamment dans le cas 

des termes a chaine aliphatique courte. Leurs structures ont et6 confirm&es par RMN LH et L3C. 

En RMN JH (CSDsN A 9O’C). ies signaux des protons anomeres des cycles glucopyranose et 

galactopyranose apparaissent respectivement 6 S .5,80 et b 4.80 ppm pour la thiouree 141 ; 

ces d&placements chimiques compares 6 ceux de l’uree 13f dans les m@mes conditions 

(8HJ S.80 et &Hi’ 4.82 ppm) montrent que les structures sont analogues. La vaieur de la 
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constante de couplage (JL-2 = 8Hz) confirme la configuration S du carbone anomere. 

En RMN 13C, les thiourbes telles que 141 se distinguent des u&es 13 correspondantes par 

un signal a b 183,6ppm db au thiocarbonyie et par un carbone anomere glucopyranosique 

d&blind& de A8 @ 2 ppm par rapport au m&me carbone des &lactosylurtes (voir Partie 

experimentale). 

Conala8ion 

Lea isocyanates d’alkyle reagissent de facon rbgiosptcifique avec I’hydroxyle primaire 

de monosaccharides sans qu’il soit necessaire de proteger les autres fonctions hydroxyles, 

pour conduire aux monocarbamates correspondants. De mCme, I’addition chimiostlective de 

la glucosylamine et de la lactosylamine h des isocyanates et h des isothiocyanates conduit 

aux urees et thiourees correspondantes. Cea nouveaux composts sont done obtenus de 

facon simple, et en deux &apes seulement B partir du glucose et du lactose. 

La plupart des derives decrits cl-dessus sont de nouveaux detergents non-ioniques, et 

les termes les plus hydrosolubles sont susceptible5 d’btre utile5 notamment en micro- 

biologie. Ainsi. le carbamate Sa (nom trivial HECAMEG) constitue un surfactant 

particulierement interessant. puisqu’il permet d’extraire seiectivement et avec de bons 

rendements des proteines membranaires, sans les denaturer, c’est-a-dire en respectant. 

voire en exaltant leur activite enzymatique.2S 

Put10 Exp4rimentale 

Les spectres IR ont Ctt enregistres sur un spectrophotometre Pye-Unicam. modtle 
SP 200. Les spectres de RMN 1~ ont et& obtenus B I’aide d’un spectrometre Jeol MH 100 
(100 MHz) ou d’un apparel1 Jeol FX 90 (89,SS MHz). La rCfCrence fnterne est le TMS. Les 
spectres de RMN 13C ont et& enregistres B l’aide d’un appareii Brucker WP 80 (20,115 MHz) 
ou d’un appareil Jeol FX 90 (22,SO MHz). La reference interne est le dioxane-1,4. L’echelle des 
d&placements chimiques est exprimee en unites 6 (ppm). Les points de fusion ont et& mesurds 
a I’aide d’un microscope B point de fusion Reichert. Les analyses Clementaires ont et& 
rdalisbes par le Service de Microanaiyse de 1’E.N.S.C.R. Les chromatographies sur couche mince 
ont ttC effectudes B I’aide de plaques de gel de silice Merck 60 F 254 pr&tes B I’emploi. A la 
fin des analyses, les plaques sont trait&es par pulverisation B I’aide d’une solution B SX de 
H2SOq dans I’dthanol ; les taches sont revel&es par chauffage des plaques B 180-200’C 
pendant queiques minutes. Les chromatographies preparatives sur colonne ont BtB realisees 
B I’aide de gel de silice Merck 60H. 

Abreviations utilistes : TA, Temperature ambiante ; PR, pression reduite ; CCM, chromato- 
graphie sur couche mince ; DMF, dimtthylformamide ; NMP, N-methylpyrrolidone ; HCB, 
hexachlorobutadiene. 

Les sucres l-3 (anhydres) utilises dans ce travail sont des composts commerciaux. La 
giucosylamine 8 et la lactosylamine 9 ont et& preparees selon la methode de Micheel et co11 .21a 
L’octylamino-l-lactose 10 a et6 obtenu par la methode d’Erickson.2lb Pour preparer les 
isocyanates d’alkyie 48-f. nous avons fait rdagir i’aroture de sodium en solution aqueuse 
sur une solution de chlorure d’acide dans I’acetone. Les azotures d’acyle ainsi form66 
subissent une transposition de Curtius par chauffage h 6O’C dans ie tolui?ne anhydre 
pendant 2 h.11 4a. EblS = 96-98’C ; Rdt. 71% ; 4b, EbtS = 112’C , Rdt. 6SX ; Ia, EbO.02 = 103’C. 
Rdt. 56 X. lit.11 ; 4d. EbO,S = 144’C, Rdt. 64% ; 40, EbO,O2 = 142’C, Rdt. 43% ; lf, EbO,O2 = 
19O.C. Rdt. 63%. Lit.26. 
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Les isothiocyanates 111-i ont bt4 obtenus selon ia mdthode de Johar et ~011.23 modifide, 
par action d’eau oxygCnde h 110 volumes sur un mClange d’aminc primaire. de sulfure de 
carbone et de dibthylamine dans ie THF. Lea compos4s llg-i sont purifiCs par distillation. 
llg, EbO,O2 = 148’C, Rdt. 41% ; llh, EbO,O2 = 168’C. Rdt. 46% ; lli. Eb8,02 - 186’C. Rdt. 29%. 

Syntheses des carbamatea en 6 de l’u-m&hvI-D-nlucoside (Ii) 
A une solution d’u-methyl-D-glucoside 1 (1s mmol) dans la pyridine anhydre I20 ml), on ajoute 

I’isocyanate d’alkyle 4a-0 (10 mmol) fralchement distill4 en refroidissant a 0-S’C. Le melange 
rbactionnel est ensuite agite B TA et B l’abri de I’humidit4 pendant lS-20h, puis le solvant 
est evapore. Le r&sidu est partagd entre de I’eau I30 ml) et du g-butanol (30 ml) puis la 
phase aqueuse eat B nouveau extraite avec du g-butanol (3 x 20 ml). La phase organlque 
eat 1avCe a I’eau, puis le solvant est &vapor&. Le rt+sidu est purifiC par chromatographie 
sur colonne (gel de silice Merck 6OH, 100 gi; 4luant, AcOEt (100 ml), puis melange AcOEt/ 
MeOH (98:2, v/v I(200 ml), puis AcOEt/MeOH i9:l. v/v I(400 ml). Les composCs Sa-a 
sont ensuite recristallis&s. 

Csrbamat~ Sa : F 0 108-11O’C IAcOEtI, MJ~“*89’ (c 9,42 10-3, H2OI, Rdt. 92% ; CCM 
(eluant AcOEt/MeOH 9/l v/vi Rr = 0.47 ; IR (HCBi vfcm-li : 3600-3100 Uarne. OH). 3330 
(NH), 1680 (C-0). llS0 B 980 (C-b) ; RMN 1~ (DMSO-46) Gfppml : 7,lO ft. NH),’ S,O4.- 4,88. 
4.78 (3d, OH2 B OHqi, 4,SS id, Hl-13, Jl_2 - 3.3 Hz), 4,40 h 2.80 (m, CH-OH et CJJ2OHi. 3,29 
(s, OCH3i. 1.27 (m, CH21, 0,88 it, CH2-CH3i ; RMN 13C (DMSO-46) Stppmi : 156.27 (C=OI. 
99,71 (Cl), 73.30 IC31, 71.90 (C2I. 70,46 (CqI, 69,97 (CSI, 63,66 (C61. 54.40 (O-CH31, 40,30 
(CH2-NI, 31,29, 29,48, 28,4S, 26,2S, 22,08 (CH21, 13,90 iCH3i ; 
C 53.71, H 8.71 ; Tr. C S3,64, H 8,86. 

analyse (ClSH29N071 : Calc. X 

Carbamate Sb : F * 109-1lO’C (MeCNi. Rdt. 92% ; CCM (Cluant AcOEt/MeOH 9/l v/vi : 
Rf = 0.61 ; IR IHCBI vIcm-1) : 3600 B 3100 (large, OH), 3320 (NH), 1685 (C=Oi, 1100 B 980 
(C-0) ; RMN 1H (DMSO-d6I S(ppm) : 7,08 (t, NH), S,O2, 4,84, 4,78 (3d, OH2 B OH41, 4.53 
id, Hl-S, Jl_2 = J.SHzI, 4.2 B 2,7 (m, CH-OH et CII2-OH), 3.26 (s, 0-CH3i, 1,26 (m, CH2i, 0,87 
(t, CH3i ; analyse (Cl7H33N07) : Calc : % C S6,17, H 9.15 ; Tr. C SS.90, H 9.42. 

Q&gg@gSc : F = 109-1ll’C (AcOEti, Rdt. 80% ; CCM (eluant AcOEt/MeOH 9/l v/vi : 
Rf = 0.64 ; IR (HCBI vicm-ll 
RMN 1~ (DMSO-46) bfppm) 

: 3600-3100 (large, OH), 3325 (NH), 1685 (C=OI. 1100-980 (C-01 ; 
: 7.05 (t, NH), S,O6, 4,88. 4,70 (3d. OH2 B OHqi, 4,S2 (d, Hl-S, 

Jl_2 = 3,SHzI, 4.2 B 2,7 (m, CH-OH et CY2-OH). 3,27 (6, 0-CH3I, 1,28 (m, CH2I, 0,88 (t, CH3i ; 
analyse ICl9H33N07) : Ca1c.X C S8,28, H 9,S3 ; Tr. C 58.12, H 9.1s. 

SvnthCses des carbamates en 6 du D-glucose (6) 
Ces composes sont p&pares de la m8me facon que les carbamates S derives de 

I’a-methyl-)-glucoside 1. Les carbamates 6 sont purifies par recristallisation sans chroma- 
tographie prbaiable. IIs sont obtenus sous forme de melanges d’anomCres a + 8, avec des 
rendements respectifs de SO-60% (6aI, 6S-69% (6bI et 70% (6ci. Dans ce qui suit, les F (‘Cl et 
Rdt (XI correspondent aux anomeres a purifies. 

Carbamate 6a-a : F = 124-128-C (MeCNI, Rdt. 60% ; IR (HCBi v(cm-1) : 3700-3000 (large, 
OH), 3375 (NH). 1695 (C=Oi. 1100-1000 (C-0) ; RMN lH (DMSO-46) s(ppml : 7,06 (t, NH), 6.32 
(d. OHlI, 4.95 (d, apres &change isotopique avec D20, Hl, Jl-2 = J.SHzI, 4,96, 4,78 et 4.56 
(3d, OH2-OHqI, 4,2 B 2.6 im, CH-OH. CJi20H et CH2-NI, 1.24 (m, CH2I. 0.86 (t, CH3) ; 
RMN 1~ (CSDSNI Uppmi : mom&e 01. S,77 (d. Hl, Jl-2 = 3,SHzI ; anomerg S, 5.09 (d, Hl. J1-2 = 
7,SHzI ; analyse iCl4H27N07) : Caic. X C 52.32, H 8.47 ; Tr. C S2,64, H 8.69. 

Carbamate 6b-a : F = 132-138’C (MeZCO), Rdt. 69X, IR (HCBI vicm-li : 3700-3100 (large, 
OH, 3390 (NH), 1698 (001, 1080-1000 (C-0) ; RMN lH (DMSO-16) Uppml : 7.11 (t. NH), 6.32 
(d, OHlI, 4.92 (d, apres &change isotopique avec D20, Hl, Jl-2 = 3,SHrI, 4.99, 4.77, 4.55 
(3d. OH2-OH41, 4,20-2,80 (m. C&OH, CI&-OH et CH2-NI. 1.28 (m. CH2i. 0.88 (t, CH3i ; anaIYSe 
(Cl6H3lN07) : Calc. X C S4.99, H 8.94. Tr. C 54.61, H 8,98. 
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Carbamate 60-a : F - 134-139’C (AcOEt ou MeOH). Rdt. 71% ; IR (HCBI u(cm-lI : 3700- 
3100 (large. OH), 3400 (NH), 1698 (GO). 1080-960 (C-0); RMN 1H (DMSO-d6I Gfppml : 7,ll 
(t, NH), 6,32 (d. OHl), 4,97 (d, aprCa bchange Isotopique avec D20, Hl, 51-2 = 3.4 Hz), 4,98, 
4.77 et 4,SS (3d, OH2-OH41, 4,20-2.70 Im. CH-OH, CH2-OH et CH2-NI, 1,26 (m, CH2I. 0.88 
ft. CH3I ; RMN 1H (CSDSNI UppmI : BDQIR& K : 5.84 Id. Hl, Jl_2 = 3.5 Hz) ; anomere B : 
S,3S (d, Hl, Jl-2 = 7,s Hz) : RMN l3C (DMSO-46) bIppmi : lS6,47 tC=OI, 92,34 (Cl), 73,07 
ICgI, 72,33 (C21, 70.69 IC4I, 69.66 (CSI, 63.99 (C61, 40,39 ICH2-NI, 31,31. 29,47, 29.03. 28.74, 
26.31, 22.09 fCH2), 13,88 (CH3I ; analyse ICl8H3SN07) : Calc. X C S7,27. H 9.35 : Tr. C 57.42. 
H 9,38. 

Synthese du carbamate 7b derive de I’u-D-naIactose 3 
Le carbamate 7b est prepare de la m8me facon que les carbamates 5. Le residu obtenu a 

la fin de l’extraction est purifie par chromatographie sur colonne (gel de silice Merck 60H. 

60 g ; eluant, CHCl /MeOH 8:2, v/v) puis recristallise dans l’acbtone sous forme d’un me- 
lange d’anombres 7 g (n+B) : F = 118-124’C (Me2CO). Rdt. 34% ; CCM (eluant CHC131MeOH 
8:2 v/vi Rf = O,S9 ; 1R IHCBI vIcm’lI : 3700-3150 (large, OH et NH), 1690 IC=Ol. 1120-1000 
(C-0) : RMN IH (DMSO-46) Cfppmi : anomere K, 6,88 (t, NH), 6,01 Id, OHli, 4,79 (d, apres 
&change isotopique avec D20, Hl, Jl-2 = 3 Hz), 1,26 (m, CH2I, 0.86 (t, CH3I; anomere 8, 
6.88 It, NH), 6.34 Id, OHli, 4.13 Id, Hli ; RMN lH (CSDSN) &(ppmI : anomere a, S-91 (d. 
Hl, Jl-2 = 2.5 Hz1 ; anombrp S, S,20 Id, Hl, Jl_2 = 7.5 Hz1 ; analyse ICl6H3lN07I : Calc. X 
C 54.99. H 8.94 ; Tr. C 54.62, H 8,94. 

Syntheses des N-glucosvi-N’-alkvlurtes 12 Ianomeres Si 
La alucosvlamine 8 I25 mmol. 4.48 PI est dissoute & 8O’C dans de la DMF (100 ml) 

pr6alabiement distill&e sur PpOS. ‘A ia solution refroidie a TA. on ajoute l’isocyanate 4a-c 
I20 mmoli. Le melange reactionnel est ensuite agite B la m@me temperature et B l’abri de 
I’humiditt pendant 1s h, puis le solvant est evapore. Le rdsidu est partage entre de I’eau 
(100 ml) et du B-butanol I60 ml) et la phase aqueuse est B nouveau extraite avec du B- 
butanol (2 x 20 ml). Les phases organiques sont rassemblees, lavees B I’eau (2 x 20 ml), 
puis le solvant est evapore. Les u&es 12 cristallisent spontanement et sont purifiees par 
2 recristallisations successives. 

m 12a : F = 197-199’C (EtOHI, Rdt. 9SX ; IR (HCBI “(cm-1) : 347.5, 3390 et 3340 (OH et 
NH). 1625 (00). 1586 (SNHI, 1150-1000 (C-0) ; RMN 1~ IDMSO-46) Gfppm) : 6,26 (d. NH-CH). 
S.88 It, NH-CH21, 4,94-4,80 Im, OH2-OH4I, 4,49 (dd, Hl apres &change isotopique avec 

D2O. d, Jl-2 - 8,8 Hz), 4.39 It. CH2-OH), 3,7S-2.8 im, CJJ-OH et CY2-OH), 1.26 (m. CH2i. 
0.87 ft. CH3) ; RMN I3C (DMSO-d6i GfppmI: 157,39 (C=Oi. 81.32 (Cl), 77.92 et 77.78 IC3,CSI. 
73.07 (C2), 70.25 tC41, 61,17 IC6I. 39.23 (CH2-Ni, 31,31, 29.91, 28.50, 26,SI et 22.04 (CH21, 
13,88 ICH3) ; analyse (Cl4H28N206) : Calc. X C 52.48, H 8,81 ; Tr. C S2,40. H 8,9S. 

Jl_& 12b : F = 200-202’C lEtOH), Rdt. 88% ; 1R IHCB) vIcm-li: 3460, 3390 et 3340 (OH et 
NH). 1625 (C=OI, 1575 (large, &NH), 1150-1000 (C-0) ; RMN 1~ IDMSO-$6) Sfppm) : 6,36 (d. 
NH-CH. J = 9.0 Hz), 5.99 (t, NH-CH21, 4,99-4.88 im, OH2-OH4), 4.59 Idd. Hl, apres 
&change isotopique avec D20. d, Jl_2 = 8,8 Hz) 4.48 it. CH2-OH), 3.8-2,8 (m, CH-OH et 
CIi2-OH). 1.27 (m. CH2I. 0.88 it. CH3I ; RMN 13~ (DMSO-46) b(ppmi : 157.35 (C=Oi, 81,32 
(Cl), 77.92 et 77,78 (C3,CSi, 73.07 (C2I. 70,2S (C4i. 61.12 iC6). 39,23 iCH2-NI. 31.31, 29,9S, 
29,03, 28,89, 28.69, 26,Sl et 22,09 (CH21, 13,89 (CH3i ; analyse ICl6H32N206) : Calc. X C 
SS,lS. H 9,26 ; Tr. SS,l8, H 9.33. 

Uree 12c : F = 199-203’C IAcOEt/MeOHi, Rdt. 85% ; IR (HCBI vicm-1 1 : 3460, 3380 et 3340 
(OH et NH), 1620 (C=Oi. 1580 (&NH), 1150-1000 (C-0) : RMN 1~ IDMSO-d6) h(ppmi : 6,37 (d. 
NH-CH, J = 9.0 Hz), 5.98 (t, NH-CH2I. S-4.95 Im, OH2-OH4I, 4.58 (dd. Hl, apres &change 
isotopique avec D20. d. Jl_2 = 8.8 Hz), 4,49 It. CH2-OH), 3.8-2.8 (m. CH-OH et CH2-OH). 
1.27 Im, CH2), 0,88 (t, CH3i ; analyse ICl8H36N206) : Calc. f C 57.42. H 9-64 : Tr. C 57.28. 
H 9.78. 
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Syntheses des N-lectosyl-N’-alkylurees 130. d, f (anomeres bj 
La lactosylamine 9 (5.86 mmol. 2g) eat dissoute dans la pyridine anhydre (160 ml) en 

chauffant 6 lOO*C. Le milieu reactlonnel est ensuite refroidi- et place sous atmosphbre 
d’azote. L’isocyanate aliphatique 40, d ou f 12.93 mmol) eat alors ajoutb goutte a goutte. 
Au bout de 1Sh h TA, la pyridine est &vapor&e et le residu est vers6 sur un melange glace/ 
eau. L’ur6e 130, d ou f ainsi prlcipit6e est essoree puis purifiee par cristallisation dans un 
melange NMP/acbtone. 

Uree 130 : F = 21S-218’C fNMP/Me2CO). Rdt. 87% ; IR I nujol) vfcm-1) : 3490, 3460, 3350 
et 3300 (OH et NH), 1625 (C=O). 1572 (&NH), llS0 6 1000 (C-0) ; RMN 1H (DMSO-d6) Gfppm) : 
6,44 (d, NH-CH), 6,02 (t, NH-CH2j. .5,30-4,3 fm, CH-OH et CH2-OH) , 4.63 (d, apres 

CH2-OH). 1.27 (m. CH2j. 0. 8 (t. 
6chanee isotopique avec 50, HgH,s-; ,1=&913”,)iD~~_~;~ ~b’~m:,B;“,~3~m,~~~~~~,~~ 

(Cl*), 81,12 (Cl), 80.69 (C41, 75.88 et 75,64 (C3, Cs, Cs*), 73,31 et 72.73 (C2. C3,1, 70,69 (C2’), 
68,26 (C4*j, 60.49 IC6 et C6’). 39,18 (CH2-N), 31.26, 29,91, 29,03, 28,84. 28,69, 26.46 et 22,04 
1CH21, 13.84 (CH3) ; analyse (C24HqgN2O~) : Calc. X C 53.52, H 8.60 ; Tr C S3,17, H 8.67. 

&& 13d : Cristallise sous forme d’hbmihydrate. F 
IR (nuiol) vtcm-1) 

= 216-218’C (NMP/Me2CO), Rdt. 74%; 
: 3360 avec 6oaulements 6 3460 et 3310 (OH et NH). 1625 (C=Oj. 1570 

(SNH),~llSO 6 1000 (C-0) ; RMN 1-H (DMSO-46) g(ppm) : 6.47 (d, NH-CH), 6,05 (t, NY-CH2), 
5.3-4.3 (m, CH-OH et CH2-OH), 4,6S fd, apres &change isotopique avec D20. Hl. Jl-2 = 
9 Hz), 4.25 (m, H1.j. 3,8-2,8 (m, CH-OH et C&-OH), 1,27 (m, CH2)* O,89 (t, CH3) ; anaiyse 
(C26H5ON2011. l/2 H20) : Calc. X C S4,21, H 8.95 ; Tr. C S4,20. H 8.72. 

w 13f : F = 216-218.C (NMP/Me2CO), Rdt. 87 X ; IR (nujolj vtcm-l) : 3360 avec Bpaule- 
ments A 3460 et 3300 (OH et NH) ; 1625 (C=O) ; 1572 (&NH) ; llS0 B 1000 (C-0) ; RMN ‘H 
(DMsO-46) Gfppmj : 6,34 (d, NH-CH), 6,OS (t, NH-CH21, S,3-4,3 (m, CH-OH et CH2-OH), 4,62 
(d, apres &change isotopique avec D20, Hl, 51-2 - 8.9 Hz), 4,23 (m, Hl.1. 3,8-2,8 (m, C&J-OH 
et CH2-OH), 1.27 (m, CH2j. 0.88 (t, CH3) ; (CSDSN a 9O’C) Lfppm) : 5.40 td, Hl. 51-2 = 8,79 Hz). 
4,82 (d, His, Jl-2 = 7.25 Hz), 4,3-3,7 Im. CH-OH etCH2-OH). 3.30 (t, CH2-N). 1.30 (m, CH2). 
0.90 (t, CH3) ; analyse (C3OHseN2011) : Calc. X C 57,90, H 9,39, N 4,50 ; Tr. C 57,40, H 9.40, 
N. 4,58. 

SvnthPse de la N-iactosyi-N’-oentadecyluree 13e (anomere b) 
La iactosylamine 9 (S mmoi, 1,7Og) est dissoute dans la NMP anhydre (70 cm3j 6 70’C et 

B i’abri de I’humiditt! atmospherique. Apt-es refroidissement B O’C, on ajoute I’isocyanate de 
pentadecyle 4e (25 mmol, 0,63 g). AprBs 17h a TA, le melange Gactionnel est verse sur un 
melange glace/eau. L’urCe 13e precipitee est filtree, puis sdchee et finalement recristallisee 
dans un melange NMP/Me2CO. L’uree 13e cristallise SOUS forme de monohydrate, F = 211- 
213’C. Rdt. 75 X ; IR (nu’ol) v(cm-1) : 3460, 3360 et 3300 (OH et NH), 1625 (C=Oj, 1570 (&NH). 
1150-1000 (C-0) ; RMN 1 H (DMSO-d6) Glppm) : 6,44 (d, NH-CHj, 6.00 (t, NH-CH21, S,3-4.3 
(m, CH-OH et CH2-OH), 4,63 (d, apres &change isotopique avec D20, Hl, Jl-2 = 8,9 HZ), 
4,25 (m, Hl*j, 3.8-2.8 (m. C-H-OH et CH2-OH) , I.27 (m, CH21, 0.88 (t, CH3j ; analyse 
C28H~4N20ii,H20j : Calc. X C 54,88, H 9,lS : Tr. C 54.55. H 8,87. 

Synthese des N-lactosvl-N’-alkvlthiourees llg-I 
Nous utilisons le mode operatoire suivant. La lactosylamine 9 (S mmol, 1.70 g) est 

dissoute dans la NMP (70 cm3) B 70°C. On ajoute l’isothiocyanate d’alkyle llg-1 (2,s mmol) 
en refroidissant B TA. Apres 24 h i 45’C, la solution est versee sur un melange glace/eau. 
La thiouree llg-I precipitee est filtrCe. sechee puis recristallisee dans un melange 
mCthanal/ac&tone. 

Thiouree 14g, F = 99-102’C. Rdt. 18% ; IR (nujoi) vtcm-i j : 3400. 3300 et 3230 (OH et NH). --- 
1615 et 1560 i&NH), IiSO B 1000 (C-0). RMN 1H (DMSO-d.6) b(ppmj : 7.75 (d. NH-CH). 7.55 (m. 
NH-CH2). 520-1,30 (m, CH-OJH, CH2-08 et HI). 4 .?O (m. H1.1, 3.7-2.9 (m. CH-OH et C_H2-OH), 

3.06 (t. CH2-Nl. 1.30 (m, CH21, 0,&X (t, CH3) ; (CSDSN (I 9O’Cj S(ppmj : 5.80 (d. HI. JI-2 D 



Chimie da sucres sans groupenmts protecteurs4 413 

3.28 (t, CH2-Nj,1,32 lm, 8,8Hzl, 4,81 ld. His, Jl_2 = 7,3Hzl. 4,3-3,7 (m, CY-OH et CH2-OH), 
CH21, 0,90 (t, CH31 ; analyse (C25H48N20lOSl : Calc. X C 52,80, H 8,Sl ; Tr. C 52,23, H 8.13. 

Thiourbe llh, F = 103-lOS'C, Rdt. 28% ; IR lnujoll u(cm-1 1 : 3400, 3300 et 3230 (OH et NH), 
1615 et 1560 (SNH), llS0 B 1000 (C-01 ; RMN 1H (CSDSN B 9O’Cl Slppml : 5.82 (d. Hl, 51-2 = 
8,79 Hz). 4.80 ld. Hl*,Jl_2 = 7,2S Hz), 4,3-3,7 (m, CY-OH et CY2-OH), 3,30 It. CH2N1, 1,30 Im, 
CH21. 0.90 (t. CH31 ; analyse (C27HS2N2OlOSl : Calc. X C 54,43. H 8.78 ; Tr. 54.85, H 8.80. 

Thiouree 141, F = lOO-102’C, Rdt. S7X ; 1R lnujoll u(cm-1 1 : 3390, 3290 et 3220 (OH et NH). 
1610 et 1565 (SNHl, llSO-1000 (C-0) ; RMN 1H lC5DSN a 9O’Cl Glppml : 5.81 (d, Hl, Jl-2 = 8,78 
Hz), 4,80 (d, His, Jl_2 = 7,26 Hz), 4,3-3,7 lm, CH-OH et CY2-OH), 3,30 (t, CH2-Nl, 1,28 (m, 
CH21, 0,88 lt, CH31 ; RMNl3C (DMSO-d61 b(ppml : 183,64 lC=Sl, 104.01 (Cl*), 83.38 (Cl), 80.59 
(C41, 76.04, 75.92 et 75 (C3,CS,CS~l, 73.43 et 72.52 lC2,C3*1, 70.82 (C2’1, 68.39 (C4’1, 60,63 lC6 
et C6.1, 44,00 (CH2-Nl, 31.43, 29,19. 29,Ol. 28.82, 26,58 et 22.21 (CH21, 13.90 lCH31 ; Analyse 
(C31H6ON20lOSj : Calc. X C 57,03, H 9,25 ; Tr. C 56,68, H 9,4S. 

Synthtse de la N-lactosyl-N-octyl-N’-ph6nylthiourCe IS) 
A une solution d’octylamino-1 lactose 10 (4 mmol, 1,81 gl dans la pyrldlne 190 ml), on 

ajoute l’isothiocyanate de phenyle 14 mmol. O,S4gl en refroidissant B O’C. Apr&s 17h B TA, la 
pyridine est &vapor&e et le rbsidu est partage entre du tampon phosphate de potassium 0,lN 
h pH7 et du n-butanol (SO cm31. La phase organique est lavde B l’eau, le solvant est &vapor& 
et la thiouree 1SJ est purifiCe par chromatographie sur colonne de gel de silice Merck 60H 
(SOgl en Cluant par de l’ac&one. La thiourCe 1Sj cristallise sous forme de monohydrate, F = 
118-12O’C. Rdt. 64% ; 1R lnujoll u(cm-11 : 3380 (large. OH et NH), 1600 lC=Cl, 1150 B 1000 
(C-01 ; RMN 1H (DMSO-46) u(cm-11 : 9,16 1s. NH), 6,94 a 7,S0 lm, C6HSl. S.15 B 3,20 lm, 
CH-OH et CFi2-On), 1.64 (m, CkI2-CH2-Nl. 1.30 lm. CH21, 0,88 (t, CH31 ; analyse 
lC27H44N20lOS,H201 : Calc. X C 53.42, H 7,66. N 4.61 ; Tr. C S3,08, H 7.52. N 4.75. 
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