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Preliminary communication
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In jiingster Zeit wurden 2-Acetamido-2-desoxy-D-mannose und 2-Acetamido-2-
desoxy-D-mannuronsiure sehr zahlreich in Zellwandbestandteilen von grampositiven und
gramnegativen Bakterien identifiziert?. Beide Verbindungen sind in der Regel g-glycosi-
disch am Aufbau von Kapselpolysacchariden?, Lipopolysacchariden, Teichuronsiure
und Teichonsdure® beteiligt. Von besonderem Interesse ist das Enterobakterielle Com-
mon Antigen* (ECA), dem als Lipopolysaccharid-Hapten fast aller bekannten Entero-
bakterien® die Trisaccharid “repeating unit” [-4)-3-D-ManpNAcA-(1-4)-a-D-GlcpNAc-
(1-+3)-D-Fucp4NAc-{1-] zu Grunde liegt®. Die Einheit 8-D-ManpNAc(1-4)-D-GlcpNAc
ist bei verschiedenen Bakterien die Verbindungsstelle zwischen Teichonsidure und dem
Peptidogkycan®,

Die Herstellung einer §-glycosidischen Verkniipfung in der D-manno-Reihe ist
nach unseren Uberlegungen nur ohne Nachbargruppenbeteiligung in heterogener Phase”
moglich, da unter diesen Bedingungen eine unerwiinschte in sifu Anomerisierung des
eingesetzten Glycosylhalogenides weitgehend vermieden wird®. Das Glycosylhalogenid
muss eine hohe Reaktivitat besitzen und die OH-Gruppe des Glycosylakzeptors darf
nicht zu wenig reaktiv sein® . Zur g-glycosidischen Verkniipfung von 2-Amino-2-desoxy-
D-mannose kommt mit nicht nachbargruppenaktiven Substituenten nur die 2-Azido-2-
desoxy-D-mannose in Frage. Da die 2-Azido-Gruppe die Reaktivitit des Glycosylhalo-
genides als Glycosyldonator verringert'®, liegen im Vergleich zur ohnehin schon schwie-
rigen Herstellung der $-glycosidischen Verkniipfungen von D-Mannose erschwerte Be-
dingungen vor.

Wichtig ist somit eine gute Zuginglichkeit der 2-Azido-2-desoxy-D-mannose.
Die Azidonitrierung des 3 ,4,6-Tri-O-acetyl-1,5-anhydro-2-desoxy-D-grabino-hex-1-enitols
(1) bei Raumtemperatur liefert nach Lemieux und Ratcliffe!! ein Gemisch von D-manno-
und D-gluco-Verbindung im Verhaltnis 1:2. Fiihrt man jedoch die Azidonitrierung bei
—40° durch, so steigt der D-manno-Anteil stark an. In Acetonitril betragt das Verhaltnis
von D-manno- zu D-gluco-Verbindung dann 1.5 — 1.0:1, in Ethylacetat—Acetonitril
3:1 (v/v) ist es mit 3.0 — 2.5:1 noch weiter zur D-manno-Form verschoben. Nach Uber-
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filhrung des Azidonitrats in 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-azido-2-desoxy-a-D-mannopyranose
(2) ist daraus die D-manno-Komponente in 44% direkt durch Kristallisation zu gewinnen.
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Aus 2 ist mit Titantetrabromid*? das 3 4,6-Tri-O-acetyl-2-azido-2-desoxy-o-D-
mannopyranosylbromid (3) erhiltlich. Das wesentlich reaktivere 3 4,6-Tri-O-benzyl-
bromid 9 ist iiber das Allylglycosid § erhaltlich, das durch Glycosidierung von 3 darge-
stellt werden kann. Entacetylierung von § zu 6 und Benzylierung ergibt 7, das durch
Entallylierung in 8 iiberfiihrt werden kann, das gleichfalls mit Titantetrabromid 9 liefert.
Uber das durch Azidonitrierung nur in sehr geringer Ausbeute zugingliche Uronsgure-
Derivat!? 4 wurde entsprechend mit Titantetrabromid das Methyl{(3 4-di-O-acetyl-2-
azido-2-desoxy-mannopyranosylbromid)uronat (10) dargestellt.

Als Glycosylakzeptor erwies sich 1,6-Anhydro-2-azido-3-0-benzyl-2-desoxy-8-D-
glucopyranose (11) am glnstigsten, da deren OH-4-Gruppe geniigend reaktiv war®. Die
Reaktion von 3 mit 11 bei Gegenwart von Silbersilicat” in Toluol fiihrte zu einem Ge-
misch der anomeren Glycoside (8:a ~ 1,6:1) in 78%. 1,6-Anhydro-2-azido-3-O-benzyl-
2-desoxy-4-0-(3 4,6-tri-O-acetyl-2-azido-2-desoxy-f-D-mannopyranosyl)5-D-glucopyranose
(12) {[J?} —27.8° (c 1.64, Chloroform);Je.1 p-1 159.4 Hz} ist leicht von dem entsprechen-
den a-glycosidisch verkniipften Produkt {[a}2} +39.5° (¢ 1.54, Chloroform)} chromato-
graphisch abtrennbar. Das reaktivere Bromid 9 reagierte dagegen mit 11 in Dichlormethan
bei Gegenwart von Silbersilicat einheitlich in 79% zum B-glycosidisch verkniipften Di-
saccharid 14 {[a]® —13.5° (¢ 1.68, Chloroform);Jey g 157.0 Hz }. Es stehen somit
zwei funktionalisierbare Disaccharide (12 und 14) fiir weitere Blocksynthesen zur Ver-
fligung.
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Das Bromid 10 erwies sich im Vergleich zu 3 als noch weniger reaktiv. Bei
Gegenwart von Silbersilicat erhalt man aus 10 und 11 ein Anomerengemisch (8:a~ 4,8:1)
in nur 35% mit einer Reihe yon Nebenprodukten 13: [a]f;’ ~52.3°(c 1.2, Chloroform);
Jeap-1 159.5 Hz}. Die Uronséure-Derivate scheinen somit fiir Glycosidsynthesen allge-
mein unglinstiger zu sein.
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Fiir die Gewinnung von 2-Azido-2-desoxy-D-mannuronsaure-Derivaten kam das
von uns entwickelte Verfahren der katalytischen Oxidation!® mit Sauerstoff am Platin-
kontakt in Frage. Es gelang uns, Benzyl.2-azido-2-desoxy-o-D-mannopyranosid (16), das
liber 15 aus 3 zugéinglich ist, durch selektive katalytische Oxidation in wissriger Losung
bei Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat und Adams-Katalysator in 75% in (Benzyl-
2-azido-2-desoxy-a-D-mannopyranosid)uronsiure (17) {[a]2 +74.1° (¢ 1.01, Methanol) }
zu Uiberfiihren. Wichtig ist allerdings, dass Sauerstoff und Katalysator mit einem Turbo-
riihrer in hoch disperser Phase verteilt werden. Die Benzyloxycarbonyl-Verbindung 18
war dagegen nur in 55% in 19 {[a]% +39.9° (¢ 0.57, 1,4-Dioxan)} zu {iberfiihren's.
Es gelingt aber, das benzylierte Acetamido-Derivat 21 unter identischen Bedingungen
in 98% in die Uronséure 22 { [a]lz)o +37.4°, (c 1.23, Aceton)} umzuwandeln. Die Ver-
bindungen 17, 19 und 22 sind als Bausteine fiir die uronsdurehaltigen “repeating units
von grossem Interesse.

Es gelingt auch, das durch Entacetylierung aus 12 gewonnene Disaccharide 20
katalytisch unter identischen Bedingungen zu oxidieren. Man gelangt in 82% zum uron-
sdurehaltigen Disaccharid 23, das durch Veresterung und Acylierung in 1,6-Anhydro-2-
azido-3-0-benzyl-4-0-[benzyl-(2-azido-3 4-di-O-chloracetyl-2-desoxy-p-D-manno-
pyranosyl)uronat] -2-desoxy-8-D-glucopyranose (24) {[a]f)" ~40.4° (¢ 0.70, Chloro-
form)} tiberflihrbar ist. Durch Acetolyse von 24 gelangt man zur funktionalisierten
1,6-Di-O-acetyl-2-azido-3-O-benzyl-4-0-[benzyl-(2-azido-3 4-di-O-chloracetyl-2-desoxy-

i3}



C4 PRELIMINARY COMMUNICATION

B-D-mannopyranosyl)uronat] -2-desoxy-a,8-glucopyranose (25). Diese stellt einen
uronsdurehaltigen Baustein dar, der fiir Blocksynthesen von synthetischen Haptenen,
wie z.B. ECA, bestens geeignet ist.
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