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Introduccién

En virtud del importante rol de los hidratos de carbono en los procesos
bioldgicos, los quimicos han dedicado sus esfuerzos al estudio de la reaccion de
glicosidacion y en especial al control de la estereo- y regioselectividad de las mismas.

En estudios recientes, Vasella, Fraser-Reid y Martin-Lomas sugirieron que si
bien el donor de glicosilo puede tener influencia en la regioselectividad de la reaccion,
la existencia de un enlace de hidrégeno intramolecular en el aceptor es un factor
importante por aumentar el caracter nucleofilico del grupo hidroxilo participante.’?
Ademas, Martin-Lomas y colaboradores, a través de un estudio tedrico pudieron
racionalizar, mediante la presencia de enlaces de hidrogeno, la regioselectividad
observada en dioles derivados de inositoles.*

En los dltimos afios, en nuestro laboratorio iniciamos un estudio experimental y
tedrico con el fin de racionalizar la regioselectividad observada en reacciones de
glicosidacion de una serie de metil glicosidos 6-O-protegidos, derivados de N-
dimetilmaleoil (DMM) D-glucosamina. El primer intento en la racionalizacién de los
resultados estuvo basado en la existencia de un puente de hidrégeno intramolecular
entre el H(O)-3 y un grupo carbonilo del DMM, lo que incrementaria la nucleofilicidad
del O-3. Experimentos de RMN en DMSO-d6 indicaron ausencia de un puente de
hidrégeno para el caso de los dioles derivados de glucosamina, mientras que la
aplicacion de estos experimentos al anémero alfa del metil glicésido de 6-O-bencil-N-
DMM-D-alosamina mostré la presencia de un enlace de hidrégeno fuerte para su
H(0)-3, lo que fue confirmado por cristalografia de rayos X.*

En la busqueda de un modelo que permitiera racionalizar los resultados
obtenidos tanto para los derivados de glucosamina como de alosamina, decidimos
estudiar la estabilidad y conformacion del intermediario de reaccion utilizando, para
simplificar los calculos, un catién metilo en reemplazo del donor. Este modelo teérico
mostré el efecto de un enlace de hidrégeno intramolecular en el intermediario de
reaccién, cargado positivamente, en el que si bien no se consideraron posibles efectos
estéricos, su aplicacion permitio explicar los resultados experimentales obtenidos.””’

Con el objeto de comprobar la eficacia del modelo para predecir el curso de una
reaccion de glicosidacion, seleccionamos el trans-diol (1) ya que es conocido que
sufre glicosidacién regioselectiva en 0-2/0-3 dependiendo de los factores que
dominen el curso de la reaccion. Si predominan factores electrénicos se observa la
generacion preferencial de disacaridos con union 1,3, mientras que aquellos que



presentan impedimento estérico orientan mayoritariamente a la formacion del
disacéarido 1,2.%

Experimentos previos, antes mencionados, nos indicaron que los resultados
experimentales de nuestros aceptores con el donor desarmado 2 eran coincidentes
con nuestro modelo teorico.

Por otro lado, el compuesto 3 corresponde a un tipo de donores denominados
conformacionalmente armados, los que fueron descritos casi simultineamente por los
grupos de Yamada en Japén y de Bols en Dinamarca.’’® Yamada observé que estos
donores presentan problemas estéricos.

En efecto, la reaccion de glicosidacién de 1 con el donor desarmado 2 genero los
disacéaridos con unién 1,2 y 1,3 en una relacion 1:4, mientras que con el donor
conformacionalmente armado 3 la relacion de los disacaridos 1,2 y 1,3 fue de 4:1.
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Resultados

Con el fin de profundizar el estudio sobre la influencia de la naturaleza del donor
en la regioselectividad de la reaccion de glicosidacion decidimos hacer reaccionar los
aceptores anoméricos derivados de alosamina 4 y 5 al donor superarmado 3. Estos
aceptores cuando fueron enfrentados al donor desarmado 2 habian generado
exclusivamente los disacaridos 1,3, en coincidencia con el modelo propuesto: los
factores electronicos aumentaban la nucleofilia del O-3.
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La glicosidacion de los aceptores 4 y 5 con el donor conformacionalmente
armado 3, en diclorometano, a -55°C, en presencia de tamices moleculares fue
promovida por agregado de NIS/TfOH, detectandose para cada caso la formaciéon de
los disacaridos 7y 8 respectivamente.
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Para establecer la estereoquimica de la unién glicosidica y debido al cambio de
conformacion adoptada por el monosacarido proveniente del donor por la presencia de
los grupos terbutildimetilsililo, fue necesario desproteger con fluoruro de
tetrabutilamonio y acetilar los grupos hidroxilo libres. Este procedimiento, junto a los
espectros por RMN permitié confirmar la formacién de una unién glucosidica p-1,4.

Conclusiones

Los resultados obtenidos mediante el uso de donores con diferente
regioselectividad permitirian planificar la sintesis de trisacaridos sin recurrir a etapas
de proteccion y desproteccion.
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