
Ca~~o~y~~~~e Research, 191 (1989) 163-166 
Elsevier Science Publishers B.V., Amsterdam - Printed in The Netheriands 

163 

Note 

Azidation &lective du L-sorbose. Application i la synthese rapide de la l- 
d~soxynoj~rimycine 

DANIEL BEAUPERE,BERNARDSTASIK,RAOUL UZANETGILLES DEMAILLY* 

Laboratoire de Chimie Organique (Groupe de Valorisation des Glucides}, 33 rue Saint-Leu, F-80000 
Amicns (France) 

(Rep le 20 dkembre 1988; accept6 le 15 mars 1989) 

Depuis la synthhe de la l-d~soxynojirimycine (8) par Paulsen et al.’ et la 
mise en evidence de son effet inhibiteur sur Pa-D-glucosidase*, differentes voies de 
preparation ont ete publiees. Les plus recentes pro&dent essentiellement par voie 
enzymatique suivie de reduction de I’azidofuranose (7) ainsi obtenu3-5. Une axyda- 
tion enzymatique permet B Kinast et SchedeF d’obtenir en quatre Ctapes la l- 
desoxynojirimycine. Le D-glUCOSe a ete diversement transform6 en 6, par exemple, 
en passant par un intermediaire aminoalcene, par fixation d’un groupe azidos ou 
amino9 sur ce monosaccharide. En general, dans ces cas, ii est n@ccssaire de 
proceder A une double inversion de configuration au niveau du C-5. Lorsque le 
produit de depart est Ie t-sorbose (l), le compose 6 est obtenul.ln par une suite de 
reactions de protection-d&protection pour differencier la reactivite des C-l et C-5. 

Dans ce travail, nous presentons une synthese de la I-desoxynojirimycine (8) 
en quatre Ctapes. La protection selective des groupes hydroxyles port& par C-2 et 
C-3 est realisee en une seule &tape, selon la methode de Slobodin”, pour donner le 
2,3-0-isopropylidene-a-L-sorbofuranose (2). L’utilisation du melange tetrabromu- 
re de carbone-triphenylphosphine-azoture de lithium, nous a permis de rkaliser, 

en une seule &ape, la formation du ~azido-~-d~soxy-2,3-0-isopropy~id~ne-~-L-sor- 
bofuranose (3), sans avoir B proteger la fonction alcool primaire portee par C-l. 
Cette Ctape cfe reduit sensib~ement le nombre des reactions 2 effectuer pour arriver 
a I’intermcdiaire azote en C-6, obtenu generalement en cinq Ctapes. La deprotec- 
tion de 3 sur resine acide est. quantitative et le 6azido-Gdesoxy-L-sorbofuranose 
(7) ainsi obtenu conduit par reduction catalytique” 9 la l-dtsoxynojirimycine (8). 
Nous avons Cgalement effectue la transformation de 3 en 4,5, puis 6, ce qui permet 
potentiellement d’obtenir des N-d&iv& de la 1-desoxynojirimycine. 

--.-- 
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Ainsi, nous montrons qu’en quatre &apes chimiques, iI est possible de trans- 
former Ie L-sorbose (1) en ~-d~sox~oji~mycine (S), essentiellement grlice B une 
mtthode d’azidation sblective. Nous &tudions actuellement, les conditions de la 
transformation dire&e de 3 en 8, pour arriver B une synth&se en trois &apes. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

secludes g~~~r~l~s. - Les points de fusion ne sont pas corrigCs. Les pouvoirs 
rotatoires sont mesurCs B I’aide d’un polarimtitre Jobin-Yvon. Les spectres r.m.n.- 
13C sont rCalisCs sur un spectrometre Bruker 300 WB. Les d&placements chimiques 
sont exprimes en valeur S par rapport au signal du t~tram~thylsilane pris comme 
rGf&ence interne. Les rdactifs et les solvants sont des produits Aldrich ou Janssen. 
La chromatographie couche mince est effectuee sur des plaques de Silica Gel &IF- 
254 de chez Merck. La chromatographie sur colonne est effectuCe sur silice 35-70 
pm de chez Amicon. 

2,3- 0-Zsopropylid~ne-cx-t-sorbofurunose (2). - On transforme du L-sorbose 
(1) (5 g, 28 mmol) en (2) (4,4 g, 20 mmol) selon la mCthode de Slobodinl’. Le 
rendement est de 71%; p.f. 81-K?“, [cx]$ +17,2” (c I, methanol}; r.m.n.-13C 
(CDCI,): 6 X,24-27,13 (CFI,, CH,),.60,95 (C-6), 63,65 (C-l), 75,64 (C-j), 81,17 
(C-4), 86,52 (C-3), 112,20-113,62 (C-2,GPr); lit.” p.f. 85”. 

S-Azido-6-d~soxy-2,3-O-isopr~pyEid~ne-cu-L-sorbofuraaose (3). - Le produit 
(2) (‘2 g, 9 mmol) est dissous dans du ~,~-dim~thylformamide (80 mL) avec de la 
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triphenylphosphine (3,6 g, 1,5 equiv.), du tetrabromure de carbone (4,4 g, 1,5 
equiv.) et de l’azoture de lithium (2,4 g, 5 Cquiv.). La solution est chauffee a 120” 
pendant 24 h, Apres filtration et evaporation sous vide du ~,~-dim~thylformami- 
de, le residu est passe sur colonne de silice, l’eluant est le melange 4: 1 hexane-ace- 
tone. On obtient 3 (1,78 g, 7,27 mmol) avec un rendement de 80%. Le produit 
cristaliise dans I’hexane, p.f. 58-W’, [aJz” +10,5” (c 0,4, eau)~~~=~O80 cm-1 (N3); 
r.m.n.-r3C (CDCI,): 6 Z&12-27,08 (CH,, CH,), 49,48 (C-6) 74,41 (C-5), 80,30 
(C-4) 86,26 (C-3), 112,56-113,7 {C-2, C-iPr); lit.l, pf. 59-W. 

Anal. Calc. pour C,H,,N,O,: C, 44,Og; H, 612; N, 17,14. Trouve: C, 44&S; 
H, 662; N, 16,97. 

6-Azido-6-dboxy+sorbofuranose (7). - On dissous 3 (890 mg, 3,6 mmol) 
dans de I’eau (I5 mL) et on ajoute de la r&sine Dowex 50X8-100 (Janssen; 2,5 g). 
On chauffe ri 60” et on maintient SOW agitation pendant 4 h. On filtre, on lave la 
r&sine avec de l’eau. Aprb evaporation du n&rat, on obtient une gomme qui est 
ensuite pass&e sur colonne de silice, i’tluant est de I’acetate d’ethyle. On r&up&e 
7 (707 mg, 3,45 mmol) avec un rendement de 95%, [aJaG -57,7” (c 1,45, eau) [lit.3 
-53,78” [@’ -53,78” (eau)]; r.m.n.-r3C (D,O): 6 5555 (C-&r), 55,22 (C-6@), 
65,30 (C-lp), 65,94 (C-lo), 77,88, 78,66,79,23 (C-3,4&~), 78,36,82,50, 82,74 (C- 
3,4,5@, 104,76 (C-2a), 108,50 (C-2@); le rapport des anomhes a:/3 est 83:17; lit.3 
22:3. 

6-Amino-(i-d~soxy-2,3-O-isopropylid~ne-cY-csorbofurunose (4). - Dans me- 
thanol-eau 2: 1 (20 mL), on dissous le produit 3 (2 g, 8,2 mmol), et on ajoute du 
nickel de Raney (-1 g), On fait barboter H, pendant 5 h. Aprbs filtration sur 
CChte, le filtrat est concentre sur l’evaporation du solvant. On r&up&e 4 qui 
cristallise du Z-propanot (1,46 g, 6,6 mmol) avec un rendement de 81%. p.f. 13& 
140”, [cr]b” t-15,1” (c 1, methanol); r.m.n.-r3C (CDCI,): 6 26,19-27,16 [(CH,),], 
40,43 (C-6), 67,37 (C-l), 75,94 (C-5) 80,14 (C-4), 86,42 (C-3) 111,79-113,79 (C-2, 
C-iPr); lit.’ p.f. 141-143”; ]Q;lo S11,4” (c 1, eau). 

6-(Benzyloxycarbonyl)amino-6-dboxy-2,3-0-isopropylid~ne-a-~-sorbofura- 
nose (5). - On dissous le produit (4) (1,5 g, 6,8 mmol), K&O, (2 g) et du chloro- 
formate de benzyie (1,95 mL, 2 Cyuiv.) dans I’eau-acetone 1: 1 (8 mL). La sofution 
est maintenue SOW agitation pendant 4 h. Aprb evaporation du sol~~ant SOW pres- 
sion reduite, le residu est passe sur colonne de silice, l’eluant est du 9: 1 hexane- 
acetone, On r&up&e 1,99 g de (5) (5,6 mmol) avec un rendement de 83%, p.f. 
ill-113”, (+yJ -14,9” (c 1, methanol); r.m.n.J3C (CDCl,): S 26,11-27>10 
[(CH,),], 39,30 (C-6), 67,O (-CHz-0), 63,45 (C-l), 74,02 (C-5), 80.75 (C-4), 85169 
(C-3), 112,12-113,69 (C-2, C-iPr), 127,99, 128,09, 128,42 (C,H,), 136,09 (C ipso), 
157,44 (C=O). 

Anal Calc. pour C,,H,NO,: C, 57,79; H, 651; N, 3,96;. Trouve: C, 57,99; 
H, 6,62; N, 3,96. 

6-(Be~zzyloxycarbonyl~amina-(i-d~soxy-L-sorbofuranose (6). - Le compose 5 
(550 mg, 1,5 mmol) est dissous dans i’adtone (3 mL) et HCl aq. M (10 mL). Le 
melange est port6 5 ~bullition pendant 6 h, puis est neutralis par BaCO,. Aprks 
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filtration, le solvant esr evapore, le residu est chromatographie sur colonne de 
silk, I’Cluant est l’acetate d’ethyle. On obtient 3 (420 mg, 1,3 mmol) aver un 

r~~~erne~t de 86%; p-f. 106-llo”, [fx] ,$O -15,1” (c 1, rn~tha~~i); r.m.n.-13C 

[(CD,),SO]: 6 40,97 (C&r,@, 63,08 (C-lcqp)y 65,lc) (-CH20-cy,P), 74,93-75,88 

(G3,4,5a), 78,30, 78,57, 80,23 (G3,4,.q3), 102,12 (C-Za), 105,54 (C-Z@, 327,66- 

128,24 (C&J, 137,O (C ipso), 1X,27 (C=O); lit.” p.f. 107-111”. 

Anal. Calc. pour C,,H,,NO,: C, 53,157; H, 6,07; N, 4,47. Trouve: C, 53,34; 
H, 6,18; N, 4,36. 

I - Rt5wxynojirimycine (8). - On transforme (7) en (8) par la methodc 
d’Effenberg~r~ le catalyseur PtO, *2 H,Q (100 mg) et du charbon actif (350 mg) 
sont mis dans I’eau (30 mL) en presence de H, ti temp~rat~lre amb~ante sous 10 
MPa pendant 15 min. On ajoute ensuite une solution de 8 (500 mg) et 0,5 mL 
d’acide acbtique dans 8 mL d’eau. L’hydrogenation est rkalisee en 12 h B 8 MPa, 

La solution est filtrke, rameke & pH 2 avec HCl M et le prod& cristaliise dans 
Y&her. P.f. 194”, [c-r]50 +#” (c 0,2, eau); lit.l* 195-196”, [& +47” (eau). 

Ce travail a pu &re realid grrice aux aides financier-es du Conseil Regional de 
Picardie et du Minis&e de la Recherche et de la Technologie. Nous tenons Cgale- 
ment rl remercier le Professeur F. Effenberger de 1’UniversitC de Stuttgart (RFA) 
de nous avoir communique? les conditions experimentales de l’hydrogenation de 
l’azidosucre (7) en l-d~soxynojirimycine (8). 
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