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SYNTHESE VON TRI- UND TETRASACCHARID-EINHEITEN DES O-ANTIGENS AUS
AEROMONAS SALMONICIDA
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Summary: The following oligosaccharide sequences containing the repeating unit
of the O-specific chain of lipopolysaccharides from aeromonas salmonicida have
been synthesized: Q~-D-Glcp-(1~¥3)-a-L-Rhap-(1-¥%3)-B-D-ManpNAcO(CH,)gCO,Me, G-
D-Glcp-(1-%4)-0~D-Glcp~(1-¥r3)-a-L-Rhap-(1-»3)-B-D-ManpNAcO(CH,)gCO,Me and Qa-D-
Glcp(1-¥4)-0-D~Glcp-(1-¥»3)-{B-D-ManpNAc(1-¥»4)]-L-Rha.

Bacteriaceae der Art Aeromonas salmonicida sind verantwortlich fiir hohe Le-

talitdtsraten bei Salmoniden, wobei gezeigt werden konnte, daB nicht das Endo-
toxin des Bacteriums die Virulenz verursacht. Die fiir die immunologischen Re-
aktionen verantwortliche O-spezifische Kette des Lipopolysaccharides besteht
aus 'repeating units' der Struktur 12). Die Kohlenhydratkette enthdlt L-Rham-
nose und 2-Acetamido-2-desoxy-D-mannose, an die D-Glucose oder Maltose als
Seitenkette gekniipft sind. Von uns wurde jetzt die 'repeating unit' in ihren

verschiedenen Formen synthetisiert.
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Zum Aufbau des Oligosaccharides war zundchst die Synthese geeignet blok-
kierter Glycosyldonatoren und Glycosylakzeptoren notwendig. Um spdter eine An-
kniipfung der 'repeating unit' an ein Polymer zum synthetischen Antigen zu er-
mdglichen, war die 2-Amino-2-desoxy-mannose-Einheit mit einem Spacer zu ver-
sehen. Hierzu wird das Bromid 33) beil Gegenwart von Silbersilicat (Toluol) zum
B-glycosidisch verkniipften Produkt 4 umgesetzt (59 %). Nach Abspaltung der
Acetylgruppen in 4 zu 5 liefert die Umsetzung mit Benzaldehyddimethylacetal
den gewiinschten Glycosylakzeptor 6. Als Glycosyldonator ist das Bromid der L-
Rhamnose 7 gut geeignet. Die Umsetzung von 7 mit 6 bei Gegenwart von Hg(CN)2
liefert unter Nachbargruppenbeteiligung ausschlieBlich das a-glycosidisch
verknlipfte kristalline Disaccharid 16 (77 %).
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Zur Einflihrung der Seitenketten ist der L-Rhamnoseteil von 16 zu modifi-
zieren3). Die Entacetylierung liefert 17, aus dem selektiv der Orthoester a8
hergestellt werden kann. Die Acetylierung von 18 filhrt zum Produkt 19. Nach
selektiver saurer Offnung des Orthoesters gelangt man zum Produkt 20, in dem,
wie gewiinscht, die 3'-OH-Gruppe unsubstituiert ist; 20 ist als Glycosylakzep-
tor geeignet. Es sei darauf hingewiesen, daB mit der 20 entsprechenden Ver-
bindung, in der der Rhamnoseteil statt mit Acetyl mit Benzylethergruppen

blockiert ist, eine weitere Glycosidsynthese nicht mdglich ist.
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Die a-glycosidische Ankniipfung der Seitenkette von D-Glucose oder Maltose
ist schwierig und erfordert eine sorgfiltige Optimierung der Bedingungen. Das
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Glucose~Derivat 14 ist mit 20 bei Gegenwart von Hg(CN)z/HgBr2 1,4:1 (CH2C12)
in 54 % in das a-glycosidisch verkniipfte Trisaccharid 15 zu {iberfiihren (An-
teil an B-Glycosid 14 %). Eine dreistufige Entblockierungssequenz liefert
dann in 80 $ das gewiinschte spacerhaltige Trisaccharid 13 ([0.112)0 =-1,2; ¢ =1
in CH3OH) , womit die als Hauptkomponente vorkommende 'repeating unit' zugdng-
lich geworden ist.

von der Maltose ist ein geeigneter Glycosyldonator flir die a-Glycosid-
synthese ohne Nachbargruppenbeteiligung nicht verfiigbar. Aus diesem Grunde
wird das B-Octaacetat 8 bei Gegenwart von Trimethylsilyltrifluormethansulfo-
nat (CH2C12) in das 2-Methoxyethylmaltosid 9 {iberflihrt (62 %). Diese tempo-
rdre Schutzgruppe am anomeren Zentrum hat den Vorteil, daB sie spdter direkt
in ein Halogenid iiberfilhrt werden kanns). Die Entacetylierung von 9 liefert
10, aus dem das perbenzylierte Produkt 11 erhdltlich ist. Es wurde C6H5CDzBr
zur Benzylierung verwendet, um die 1H-NMR—spektroskopische Analyse der Oligo-
saccharide zu erleichterns). Die Umsetzung von 11 mit Titantetrachlorid lie-
fert den gewilinschten Glycosyldonator 12 in 72 %.

Die Glycosidierung von 20 mit 12 erfolgt unter identischen Bedingungen wie
bei 20 mit 14. Das a-glycosidisch verkniipfte Tetrasaccharid 21 kann in 48 %
isoliert werden (Anteil an B-Produkt 15 %). Die Entblockierungssequenz von 21
fiihrt dann in 70 % zum Tetrasaccharid 22 ([on]go = +43.6, ¢ = 1 in CH3OH) .
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d-p-Glep-{1=4)-o-b-Glcp-(1-=3)-{-p-MangNAc- (1+4}]- L -Rha
30

Es ist uns gelungen, auch die inverse Sequenz der 'repeating unit' mit der
Verzweigung zu synthetisieren. Hierzu wird das Rhamnose-Derivat 23 mit den
Glycosyldonatoren 2 und 33) umgesetzt. Unter heterogener Silbersilicat-Kata-
lyse liefert das wenig reaktive 2 das B-glycosidisch verkniipfte Produkt 24
in 27 % sowie 55 % des a-Produktes. Die entsprechende Reaktion mit dem re-

aktiven Bromid 3 liefert erwartungsgemdB in 55 % nur das B-Produkt 25. Durch
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selektive saure Hydrolyse ist aus 24 das Diol 26 erh&ltlich, daB in den
Orthoester 27 iberfithrt und zu 28 gedffnet wird. Das Chlorid 14 14Bt sich

in Gegenwart von Hg(CN)z/HgBrz, 1:1, in analoger Weise wie 20 zum Trisaccha~
rid umsetzen. Fiir die Umsetzung von 28 mit 12 ist es vorteilhaft, in Gegen-
2C12) zZu
arbeiten, da bel Quecksilbersalzkatalyse gr&fiere Menge an Zersetzungsprodukt

wart von Silbertrifluormethansulfonat (Tetramethylharnstoff, CH

von 12 auftreten. Das verzweigte Tetrasaccharid 29 (54 %; Anteil an B-Produkt
25 %) ist nach einer analogen Entblockierungssequenz zu 80 % in 30 Uberfiihr-
bar. ([a]lz)0 +68.5, ¢ = 1 in Hzo). Damit stehen alle Sequenzen der ‘'repeating
unit' aus Aeromonas salmonicida zur Verfligung.
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