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SyntMse Directe d’Azotures de Glycosyle 

Moulay-Larbi Larabi, Catherine FrCehou et Gillee Demailly+ 

Abtnd : Azidaio~~ of mmc tuymead ddaew with rhe Ph3P-N-~xhloroauccinimi&LiN3 system leads 
rcghdccdvdy to glyamyl apidcs ; 1 atma ComporrnQ me obhmd stuvmdeuivdy. 

Lea azotures de glycosyle constituent une famille importante de d&iv& de sucms1. Far Mhtction 

du groupement azoture ils conduisent aux glyccsylarnines. prkcurseurs de glycopeptide& et de N- 

glycopolym&res3, mais aussi utilis&s pour la synthese sttWos&ctive d’a-amino nitriles. d’a-amino 

acides et d’a-amino phosphonates optiquement actifs+ De plus, les azotures de glycosyle sent lea 

pr&urseurs d’autres d&iv& de sucres : N-glycosides hQt?rocycliqueti. phosphiniminese. ou 

bromoimines7. Enfin, la photochimie d’azotures de glycosyle peut conduire aux aldoses infkieum 

correspondantsg. 

Lasynthesedesaz.oturcsdeglycosyleestcouramm ent r&ah&e par reaction dkotures m&alliques 

sur des halog6nures de glycosylet.3e.9, parfois en transfert de phss&2f*Je. Ces composes ont aussi 

et& obtenus par reaction d’ esters de glycosyle avec l’azoture de trim&hylsilyle en presence d’acide de 

LewisWt, par r&action d’acide nitreux sur des glycosylhydmzinest2, par r&action d’un azoture sur un 

phosphate de glycosylet3 ou sur un 1,2-anhydro-a-D-hexopyranoseW Une demitre voie d’ ac&s 

consiste a activer l’hydroxyle anomerique de composes on tous lea autres hydroxyles sont pot&g&, 

sous forme de sels d’alkoxyphosphonium qui, isolb. r6agissent avec un azoture de phosphonium pour 

dormer les azotures de glycosylets. Toutes ces syntheses d&rites comportent plusieurs &apes ; elks sont 

stdr6osklectives. la st&ochimie de I’azoture d+endant de celle des pr&urseurs. 

Nous proposons ici la premiere synth&se dire&e. B notre connaissance. d’azotures de glycosyle 

en une seule &ape it partir d’aldoses non protdg&. 

Nous avons constatk que la reaction du D-glucose avec plusieurs systemes permettant le 

remplacement direct d’un hydroxyle par un azoture conduisait rQicr&ctivement a l’azotum de D 

glucosyle (Tableau 1 )_ Le syst&me dttahalog&mre de carbone-triph&rylphosphine en pr&ence d’un 

~ZSXUR m&allique a &t? utilis6 pour azider s&etivement des carbowa prim&w de sucres en p&ewe de 

c&ones secondaires non anomtkiquest6 Lc tmitement du D-glucose avec w (2&q) et CB4 (2&q) en 

pr&ence de LiN3 ou ZnN617 (2&q) dam le DMF ou la pyridine nous a conduit it l’obtention de koture 

de glucosyle comme produit principal, mais awe des rendements peu satisfaisants (30 a 44%). J_e 

syst&me N-halosuccinimide-triphenylphosphine dans le DMF a et6 utiliti pour halog&ter stlectivement 
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le cm-bone primaire de glycaded~. Nous avons tmitd le JB-gluaxe avec la N-cblede (26q) 

et Ph3P (2&q) en prksence de LiN3 (2&q) dans Ie Dh4F. l’az&urc de glucusyle est aloes obtenu avec un 
mdemat (75%) et tme stMoAe4Yivitt (B/a = 14) tfb satk3faiaanis. 

TABLEAU 1: Azidation directe da D-glucom 

Systhc dkzidation Solvant RadananiWlCUlazoture 
de skrcosyle 

DMP 3O%(B/ar=8) 

DMP 40 % (B/a = 3) 

Pyridi= 

DIVE 

44%@/a= 1) 

75 % @/a = 14) 

Nous avons v&St par un suivi en RMN dcs &actions d’azidation utilisant CBr4 ou la N- 

chl~mide que ce.s diffkents sy&mes amduisent iI Vactivation de IThydroxyie anomkrique sow 

forme de sei d’alkox~um. pumettant alars unc substitution par 1’ ion awturctg. Lc tableau 2 

mssemble les rtsultats que nous awns obtenw lots de la Au&n de pluaieurs aIdost~ avec le systkme 

Ph3pO-NCS(26q)-LiN~(2@) dans le DMF. 

TABLEAU 2 : Rhctioo dkldoscs avcc le systhe Ph,P-NCHiN, 

5 10 1 22h 1 50% d0=4 I 1s I 21 

+ 3 eq Ll, 

Lcs &ictiaM sur le D-mannOse 2, le D-gaktasc 3. et le D-xyiosc 4 conduisent_ comme pour le 

D-glucose 1, rCgiost?lectivement aux az~tures de glycosyle 6 B 9 corrwpondants aver de bons 

rendemeats (52 B 75%) et use st&&sUectivitc envers les d&iv& l&tans. Dans le cas du D-xylose 4. 

l’utilkation d’un &@aient supplCmentaire de tiN3 pennet d’augmenter nettement le mndcment en 9 

(85%). Cette &action pcrmet done I’obtention dirccte d’ azotutw de glycusyle non protig&, une 

ac&ylatioa ultkrieuw ayant permis leur canlctcrisation- 



2177 

I R,=H:&=OH 2 R,=H;h=OH 2 
4 R,=H:&=% 

RI=H;&=OH 
7 R,=H;%=& 8 

11 R,=Ac:&=N, 13 R,=Acc:%=% 
RI=H;&=% 

12 RI=Ac;h=% 

R1oRa & R1oRfiOR1 
1 

4 RI=H;&=OH S R,=H;%=OH 
9 R,=H:Q=& 10 R,=H:R,=Cl 
14 R,=Ac;R?=N, 15 R,=Ac;&=Q 

Par contre, nous avons constat que la N-benxyloxy-D-glu ine 5 conduit majoritairement P un 

d&w? 10 non axid& mais chlort? en C-6. Nous pouvons interpr&er ce r&&at ainsi : d’abotd, la 

r&action sur le carbone ancsn&ique serait en@d& B canse de I’encomkernent sU%que en C-2 ; de plus, 

Hanessian et ~~91~. observant que le systhme PI@-NBS-LiN3 dans le DMP ne permet pas I’azidation 

du carbone ptimaire de glycusides, pensent que I’ion axoture attaque alors sur le phosphore du se1 

d’akoxyphosphonium forme. et non sur le carbone primairc sinsi active. L’ion chioture t+agit par contm 

sur le carbone primaille active conduisant au d&iv6 cbh-6 isdd 

+ 
o- ui& 0 

NHcBzoH 

En conclusion, le systeme PI@-N-chloroswcr ‘nimide-tiN3 dans le DMP a conduit B l’azidation 

r&ios&ctive du carbone anomcrique de plusieurs aldcses non protegks, permettant ainsi la synth&se en 

une seule &ape des axotures de glycosyle correspondants avec de bans rendements et une 

sWlectiviti envers les d&iv& de sU&chimie 12-trans. 

Modes opcratoires : 

(a)Systkme Ph+I!Br&iN3 ou ZnNd : I une solution d’aldose daus te DMP ou la pyridine (SO ml/g), 

refroidie B 0”. sent ajoutds P~QP (2&q) ou m6 (1.5 iI 2&q). puis 5 min apr&s CBr4 (26q). La solution 

estchauf&B!5Wsousargon,puism&netraitanentque(b). 
(b)Systhne ph+NCS-LiN3 : B me solution d’aldose dans le DMP (501111/g), refroidie & 00. sent 

ajoutds NCS (2&q). puis PIQP (2&q) par petites porticns, et entin 5 min apr&s LiN3 (2&q). La soiution est 

ensuite agitee B 5%. Quand une CCM (AcOEt-MeCHutu = 45-5-3) ne montre plus d’&ohttion, de I’eau 
(lmVmldeDMF)arzsjoutteau~ieurcactioaad.~’~sdutionsanrrCe~NaHcc)Jj~u~pH7. 

L’agitation est maintenue lh, puis les solvants sent Cvaporda sow pression r6dtti~ Le r&idu est repris 

dansunm&ngeCH3~etd&antt.Lapbsseaqueuseest concent& sous pressiar r&h&, et le 

r&iduestc~bsursihce. 
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