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Abstract : Azidation of some unprotected aldoses with the Ph3P-N-chlorosuccinimide-LiN3 system leads
regioselectively to glycosyl azides ; 1.2-trans compounds are obtained stereosclectively.

Les azotures de glycosyle constituent une famille importante de dérivés de sucresl. Par réduction
du groupement azoture ils conduisent aux glycosylamines, précurseurs de glycopeptides2 et de N-
glycopolymeres3, mais aussi utilisées pour la synthese stéréosélective d'a-amino nitriles, d'a-amino
acides et d'a-amino phosphonates optiquement actifs4. De plus, les azotures de glycosyle sont fes
précurseurs d'autres dérivés de sucres : N-glycosides hétérocycliquesS, phosphiniminesS, ou
bromoimines?. Enfin, la photochimie d'azotures de glycosyle peut conduire aux aldoses inférieurs
correspondants8.

La synthese des azotures de glycosyle est couramment réalisée par réaction d'azotures métalliques
sur des halogénures de glycosylel2¢.9, parfois en transfert de phase2c.2{.2h,10, Ces composés ont aussi
€té€ obtenus par réaction d' esters de glycosyle avec 1'azoture de triméthylsilyle en présence d'acide de
Lewis9¢,11, par réaction d'acide nitreux sur des glycosylhydrazines!2, par réaction d'un azoture sur un
phosphate de glycosylel3 ou sur un 1,2-anhydro-a-D-hexopyranosel4. Une dernidre voie d' accds
consiste & activer I'hydroxyle anomérique de composés oi tous les autres hydroxyles sont protégés,
sous forme de sels d'alkoxyphosphonium qui, isolés, réagissent avec un azoture de phosphonium pour
donner les azotures de glycosylel3. Toutes ces synthses décrites comportent plusieurs étapes ; elles sont
stéréosélectives, la stéréochimie de l'azoture dépendant de celle des précurseurs.

Nous proposons ici la premitre synthse directe, & notre connaissance, d'azotures de glycosyle
en une seule étape A partir d'aldoses non protégés.

Nous avons constaté que la réaction du D-glucose avec plusieurs systémes permettant le
remplacement direct d'un hydroxyle par un azoture conduisait régiosélectivement 2 l'azoture de D-
glucosyle (Tableau 1 ). Le systtme tétrahalogénure de carbone-triphénylphosphine en présence d'un
azoture métallique a été utilisé pour azider sélectivement des carbones primaires de sucres en présence de
carbones secondaires non anomériques!6. Le traitement du D-glucose avec PhgP (26q) et CBi4 (2éq) en
présence de LiN3 ou ZnNg17 (2éq) dans le DMF ou la pyridine nous a conduit & 1'obtention de 1'azoture
de glucosyle comme produit principal, mais avec des rendements peu satisfaisants (30 2 44%). Le
systéme N-halosuccinimide-triphénylphosphine dans le DMF a été utilisé pour halogéner sélectivement
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le carbone primaire de glycosidesi8, Nous avons trait€ le D-glucose avec la N-chlorosuccinimide (2€q)
et Ph3P (24q) en présence de LiN3 (2éq) dans le DMF, 1'azoture de glucosyle est alors obtenu avec un

rendement (75%) et une stéréosélectivité (B/a = 14) trés satisfaisants.

TABLEAU 1 : Azidation directe du D-glucose

Systéme d'azidation Solvant Rendement isolé en azoture
de glycosyle
Ph,P/CBr/LiN, DMF 30% (B/a.=8)
Ph,P/CBr,/ZnN, DMF 40 % (Bla. = 3)
Ph,P/CBr/ZnN, pyridine 4% Pla=1)
Ph,P/NCS/LIN, DMF 75 % (Pla = 14)

Nous avons vérifié par un suivi en RMN des réactions d'azidation utilisant CBr4 ou la N-
chlorosuccinimide que ces différents systdmes conduisent 3 I'activation de 'hydroxyle anomérique sous
forme de sel d'alkoxyphosphonium, permettant alors une substitution par I' ion azoturel9. Le tableau 2
rassemble les résultats que nous avons obtenus lors de la réaction de plusieurs aldoses avec le systtme

Ph3P(26q)-NCS(26q)-LiN3(26q) dans le DMF.

TABLEAU 2 ; Réaction d'aldoses avec le systtme Ph,P-NCS-LiN,

Temps |Rendement Dérivés Références lit.
Substrat | Produit de 1solé Stéréosélectivité | acétylés | RMN des dérivés
réaction acétylés
1 6 22h 75 % B/o =14 11 10-11a-13
2 7 24h 52% a/p=3 12 %-11a-13
3 8 96 h 66 % pla=38 13 10-11a-11b-13
4 9 48h | 65% Bla=13 14 11a
85%*
5 10 22h 50 % ap=4 15 21
* 3 eqLiN,

Les réactions sur le D-mannose 2, le D-galactose 3, et le D-xylose 4 conduisent, comme pour le
D-glucose 1, régiosélectivement aux azotures de glycosyle 6 29 correspondants avec de bons
rendements (52 A 75%) et une stéréosélectivité envers les dérivés 1,2-trans. Dans le cas du D-xylose 4,
l'utilisation d'un équivalent supplémentaire de LiN3 permet d'augmenter nettement le rendement en 9
(85%). Cette réaction permet donc l'obtention directe d' azotures de glycosyle non protégés, une

acétylation ultéricure ayant permis leur caractérisation.
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9 Ry=H:Ry=N, 10 Ry=H.R;=Q1

14 Ry=Ac;Ry;=N; 15 Ry=Ac;Ry;=C1

Par contre, nous avons constaté que 1a N-benzyloxy-D-glucosamine 5§ conduit majoritairement a un
dérivé 10 non azidé, mais chloré en C-6. Nous pouvons interpréter ce résultat ainsi : d'abord, la
réaction sur le carbone anomérique serait empéchée a cause de I'encombrement stérique en C-2 ; de pius,
Hanessian et coll20, observant que le systéme PhgP-NBS-LiN3 dans le DMF ne permet pas l'azidation
du carbone primaire de glycosides, pensent que I'ion azoture attaque alors sur le phosphore du sel
d'alkoxyphosphonium formé, et non sur le carbone primaire ainsi activé. 1'ion chlorure réagit par contre
sur le carbone primaire activé, conduisant au dérivé chlor€ isolé.
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En conclusion, le systéme Ph3P—N-¢M0mswcinimide-i.iN3 dans le DMF a conduit 2 'azidation
régiosélective du carbone anomérique de plusieurs aldoses non protégés, permettant ainsi la synthése en
une seule étape des azotures de glycosyle correspondants avec de bons rendements et une
stéréosélectivité envers les dérivés de stéréochimie 1,2-trans.

Modes Opératoires :

(a)Systtme Ph3P-CBry-(LiN3 ou ZnNg) : A une solution d'aldose dans le DMF ou la pyridine (S0 ml/g),
refroidie 2 0°, sont ajoutés PhaP (2éq) ou ZnNg (1,5 A 2¢q), puis 5 min aprés CBry (2€q). La solution
est chauffée 2 S0* sous argon, puis méme traitement que (b).

(b)Systdme Ph3P-NCS-LiNj : 2 une solution d'aldose dans le DMF (50ml/g), refroidie A 0°, sont
ajoutés NCS (2£q), puis PhyP (2€q) par petites portions, et enfin 5 min aprés LiN3 (2éq). La solution est
ensuite agitée A 5°c. Quand une CCM (AcOEt-MeOH-cau = 45-5-3) ne montre plus d'évolution, de I'can
(1ml/ml de DMF) est ajoutée au milicu réactionnel , puis une solution saturée de NaHCO; jusqua pH 7.
L'agitation est maintenue 1h, puis les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu est repris
dans un mélange CH,Cly-cau, et décanté. La phase aqueuse est concentrée sous pression réduite, et le
résidu est chromatographié sur silice.
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