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Synthese und Eigensehaften yon 2-Deoxy- 
2,3-dehydroneuraminsiiure sowie neuer N-Acylderivate 

~ b e r  2 - D e o x y - 2 , 3 - d e h y d r o - s i a l i n s i i u r e ,  3. M i t t .  

Von 

P. Meindl  un4  H. Tuppy 
Aus dem ehemisehen Labor der Arzneimittelforsehung Ges. m. b. H. * und 

dem Ins t i tu t  ffir Bioehemie der Universit~t Wien, Osterreich 

(Eingegangen am 26. Jul i  1972) 

2-Deoxy-2.3-dehydrosialic acids. I I I . :  Synthesis and properties 
o] 2-deoxy-2.3.dehydroneuraminic acid and o] new N-acyl deriva- 

tives 

2-Deoxy-2.3wdehydroneuraminie acid was obtained in good 
yield by  hydrogenolytie cleavage of 2-deoxy-2.3-dehydro-N- 
benzy]oxycarbonylneuraminic acid. Elemental  analysis, UV-, 
IR-  and NMl%-spectra of the acid are in full agreement with 
the proposed structure. The benzhydryl  ester of 2-deoxy-2.3- 
dehydroneuraminic acid was formed by  reaction of the acid 
with diphenyldiazomethane. Both the acid and its ester allowed 
the synthesis of a series of N-aeyl-derivatives which otherwise 
would be difficult to obtain. 

Wurde 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-benzyloxycarbonylneura- 
minsgure mit I12 in Gegenwart yon Pd/BaS04 behandelt, ent- 
stand in guter Ausbeute 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins/~ure. 
Elerfientaranalyse, UV-, Ig- und NMR-Spektren der S~ure 
stehen mit der vorgesehlagenen Struktur im Einklang. l~lit 
Diphenyldiaz0methan gab 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins~ure 
den Benzhydrylester. Sowohl die Sgure als auch ihr Ester 
dienten zur I)arstellung einer l%eihe sonst nur schwer zug/~ng- 
lieher N-Aeyl - 2-deoxy- 2,3-dehydroneuramins/~uren. 

Unte r  den bisher  yon  uns beschr iebenen 2-Deoxy-2 ,3-dehydro-  
siMinss befanden  sich kompe t i t i ve  Inh ib i to ren  fli t  Vibrio cholerae- 
und  In f luenzav i rus -Neuramin idasen  1-4. Als besonders  wi rksam erwies 
sich 2-Deoxy-2 ,3-dehydro-N-ace ty]neuramins~ure .  Hingegen waren  Deri-  
va t e  mi t  groBen N-Acylres ten ,  wie beispielsweise mi t  dem Benzoylres t ,  
unwi rksam s. Die N-Acy lde r iva t e  der  2 -Deoxy-2 ,3-dehydroneuramin-  
sgure h a t t e n  sich aus den en t sp rechendea  N-Acy]neuraminsgurea ,  die 
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nach K u h n  und B a s c h a n g  5 hergestellt worden waren, fiber deren Aceto- 
chlorverbindungen erhalten lassen. Dieser Syntheseweg i s t  miihsam 
nnd eignet sich nicht fiir die Gewimmng Yon Verbindungen n i t  labilen 
N-Aeylresten. In der vorliegender~ Arbeit wird die Synthese der am Stick- 
stoff nicht acylierten 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins~ure (1) und dereu 
Verwenduag als vielseitiges AusgangsmateriM iiir die Kerstellung yon 
N-Acylderivaten beschrieben. 

2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins~ure (1) lgBt sich aus ihrem N- 
Benzy]oxycarbo~ylderivat 1 durch hydrogenolytische AbspMtung des 
Benzyloxycarbonylrestes n i t  Pd/BaSO4 Ms Katalysator herstellen. 
Ffir :die Gewinnung der 2-Deoxy-2,3.dehydroneuramins~ure in hoher 
Ausbente (73 ~/o) ist ausschlaggebend, dab bei etwu 20 ~ unter Ausschlul~ 
yon Feuchtigkeit, gearbeitet und die Hydrogenolyse nicht bis zum 
(chromatographische~) Verschwinden des AnsgangsmateriMs ausge- 
ffihrt wird. Wenn diese Bedingungea nicht eingehalten wurden, ent- 
standen neben der gew4inschten 2,3-ungesi~ttigten wechselnde Mengen 
der gess Sgure, die sich da~ta weder durch wiederholtes Kristal- 
lisieren noch dutch chromatographische Verfahren abtrennen ]ieg. 

Es empfahl sich, 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins~ure aus Wasser 
und Methanol bis zur Konstanz ihrer Extinktion bei 231 nm umzu- 
kristallisieren. Pr~parate mit einem Extinktionskoeffizienten Stool = 
4500 waren analysenrein; Sehmelzpunkt oder spezifisehe Drehung 
waren als NaB fiir die I%einheit der Aminosgure nicht geeignet. Die 
Struktur der 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins/ture wurde dutch das 
UV-Spektrum (Maximum 231 nm fiir die in Konjugation stehen4e 
Carboxylatgruppe), II~-Spektrum (C=C bei 1650cm -1, COO- bei 
1580--1600 em -i) und NMt~-Spektrum (ein olefinisches H-Atom bei 
5,8 ppm) best~tigt. In der Farbreaktion mit I~esorcin naeh S v e n n e r h o l m  6 

gab die Amindsgure, ghnlich ~4e N-Acetylneuraminsgure, eine stahl- 
blaue F/~rbung, deren Absorptionsmaximum bei 585 nm (~mol = 8300) 
lag. W&hrend die am Stickstoff nicht acylierte Neuraminsi~m'e unbe- 
stgndig ist und bei Versuchen zu ihrer Synthese das Cyelisierungs- 
produkt, 4-Hydroxy-5-[1,2,3,4-tetrahydroxybutyl]-Al-pyrrolin-2-earbon- 
si~ure, entstan47, ist eine solehe Labilit/~t bei der 2-Deoxy-2,3-dehydro- 
neuraminsi~ure nicht gegeben, da ihr eine fiir den I%ingsehlug erforder- 
liehe Ketogruppe am Kohlenstoffatom 2 fehlt. 

2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins/~ure erwies sieh als brauehbares 
Zwischenprodukt zur Darstellung einer Reihe sonst nur schwer zu- 
g~nglicher 2-Deoxy-2,3-dehydrosialinsguren. 

Wurde 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins/~ure (1) in wgBriger L6snng 
bei pI-I 5,0--5,5 n i t  iiberschfissigem Kaliumeyanat behandelt, erhielt 
man iI1 guter Ausbeute 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-carbamoylneuramin- 
s/~nre (2), die in Form ihI'es Methylesters (2 a) charakterisiert wurde. 
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Xocht man den Methylester der 2-Deoxy-2,3:dehydroneuramins/~nre, 
aus 1 mit ttilfe yon Diazomethan erh~tltlich, mit Ameisens/~uremethy]- 
ester mehrere Stunden nnter Rfickflul~, f/~llt in 20% Ausbeute der Methyl- 
ester der 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-formylnenramins~ure (3 a) an. Der 
Formylrest lie$ sieh sowohl durch Sgnren als auch dutch Alkali leicht 
abspalten. 

Mehrere N-Acylderivate yon 1 wurden naeh der Methode yon Staab s, 9 

mit tIilfe yon S&ureimidazoliden dargestellt. Solche Aeylierungsreak- 
tionen werden gewShnlich in Tetrahydrofuran (TH/V), Benzol oder 
einem Gemisch der beiden L6sungsmittel ansgefiihrt. Eine direkte 
Umsetzung der 2-Deoxy-2,3-dehydroneuraminss mit S/iureimida- 
zoliden war jedoch nieht m6glich, da die Saute sowohl in T H F  als anch 
benzol nahezu nnl6slieh ist nnd fiberdies mit einer Nebenreaktion, 
der Bildung eines gemischten Anhydrides dureh Acylierung der Car- 
boxylgruppe der 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins/~nre bzw. ihres N- 
Aeylderivates, gereehnet werden mug. Geht man jedoch yon einem 
lipophilen Ester der 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins/~ure aus, so fallen 
diese Schwierigkeiten weg; der mit Diphenyldiazomethan aus 1 gewon- 
nene Benzhydrylester (1 a) war ffir die Versuehe bestens geeignet. 

Wenn man den Benzhyclrylester der 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramin- 
s/~ure (1 a) mit den Imidazoliden der Fluor-, Difluor- und Trifluoressig- 
s/~ure umsetzte, wurden auger der Aminogrnppe aueh Hydroxylgrnppen 
aeyliert (ehromatographiseher Befund). Um zu der 2-Deoxy-2,3-dehy- 
dro-N-finoraeetyl- (4), 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-difluoraeetyl- (5) und 
2-Deoxy-2,3-dehydro-N-trifluoraeetylneuraminsfi.ure (6) zu gelangen, 
mugte man naeh beendeter geaktion nieht nur den Benzhydrylrest 
yon der Carboxylgruppe, sondern aueh die O-Aeylreste mit verdiinntem 
Alkali entfernen. Besondere Vorsieht war bei tier alkalisehen Behand- 
lung des Trifluoraeetylderivates geboten, da fiber etwa pH 12 aneh 
der an Stiekstoff gebnndene Trifluoraee~ylrest abgespalten wurde. 
Die Methytester tier 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-fluoraeetyl- (4 a), 2-Deox:~- 
2,3-dehydro-N-difluoraeetyl- (5 a) und 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-trifluor- 
aeetylneuraminsgure (6 a) wurden aus den S/~uren (4--6) mit Diazo- 
methan gewormen. 

Aneh die Darstellung der 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-(~-aminopropi- 
onyl)-neuramins~nre (8) erfolgte naeh der Imidazolidmethode; dabei 
wurde alas Imidazolid des N-Benzyloxycarbonyl-~-alanins verwendet. 
Das Benzyloxyearbonylderivat der 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-(~-amino- 
propionyl)neuraminsgnre (7) wurde sodann dureh Hydrogenolyse in 
8 fibergefiihrt. Diese Verbindung lieB sieh mit Essigsgnreanhydrid 
Und Tri~thylamin glatt zu 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-(~-aeetylamino- 
propionyl)-neuraminsgnre (9) aeyIieren. 

In Dioxan--Wasser gelSste 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins/ture (1) 
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gab mit Chloressigs&ureanhydrid in Gegenwart yon Tris 
2-Deoxy-2,3-dehydro-N-chloracetykaeuramins/iure (10); fiir das Ge- 
lingen 4er Reaktion war ein 10facher Uberschuf~ des S/~nrechlorides 
erforderlich, weft dieses unter den l~eaktionsbedingungen rasch hydro- 
lysiert wur4e. Die Reinigung der S/~ure erfolgte durch Adsorption an 
einem Anionenanstanscher and nachfolgende Elation mit Essigsi~ure. 
AuI ~hnliche Weise erhielten wir 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-(~-carboxy- 
propionyl)- (11) und 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-(~-carboxyacrylyl)neur- 
amins/~ure (12) aus 2-Deoxy-2,3-dehydroneuramins/~ure (1 )mi t  Hilfe 
der entsprechenden S/~nreafihydride in Gegenwart yon NaHCOa. 

Ans 10 konnten weitere 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-aeylneuramin- 
sauren 4arch Ersatz des Chloratoms dargestellt werden. Lie~ man K J  
in Dimethylformamid mehrere Tage auf 10 einwirken, erhielt man 
2-I)eoxy-2,3-dehydro-N-jodacetylneuramins/~ure (13); wurde 1@ in 
w&Br. L6sung mit Kaliumeyanid erw/irmt, fie1 2-Deoxy-2,3-dehydro- 
I~-cyanacetylneuraminsaure (14) in guter Ausbeute an. Die Methyl- 
ester 10 a, 13 a und 14 a wurden aus den entsprechenden S&uren mittels 
I)iazomethan gewonnen. 

Mit w/iBr, l~H3 erhielten wir aus 10 die 2-Deoxy-2,3-dehydro-I~- 
aminoaeetylneuramins~ure (15), die mit Hilfe yon Essigsi~areanhydri4 
in ihr l~-Aeetylderivat (16) umgewandelt wurde; 2-Deoxy-2,3-dehydro- 
N-dimethylaminoacetylneuraminsi~ure (17) entstan4 aus 10 bei Be- 
handlung mit einer w~Br. L6sung yon I)imethylamin. Wur4e schlieB- 
lich 10 mit NariS znr Reaktion gebracht, erhielten wir das Thiol, 
2-Deoxy-2,3-dehydro-N-mereaptoacetylneuramins/iure (18) (in nur 2 
Ausbeute), w/~hrend daneben 4er Thioiither, N,N'-Thiodiacetyl-bis 
(2-deoxy-2,3-dehydroneuramins~ure) (19), in 36% Ausbeute anfiel. 

Die in dieser Arbeit beschriebenen 2-Deoxy-2,3-dehydrosialin- 
s~nren und ihre Ester reagieren - -  mit Ausnahme yon 2 a - -  im Re- 
sorein-Test nach Svennerholm s positiv, wghrend sie ira Thiobarbitur- 
ss naeh Aminoff  i~ keine Farbreaktion geben. Die Spektren der 
unter den Bedingungen der Svennerholmschen Reaktion erhaltenen 
Farbstoffe zeigen Absorptionsmaxima um 500 nm, Smoi ~ 8000. Die 
UV-Spektren (Tab. 1) zeigen die ffir ~,~-unges&ttigte S&uren typische 
Absorption bei etwa 240 nm. Uber die Beeinflussung versehiedener 
Neuraminidasen durch solche Verbindungen soll an anderer Stelle 
berichtet werden. 

Fiir vorziigliche Mitarbeit danken wir Herrn H .  Mahr und Frl. 
J. Hantschel. Ffir die Aufnahme und Auswertung der Kernresonanz-, 
Irdrarot- und Ultraviolettspektren sind wir Herrn Dr. A. Reuter, Dr. 
K. Thomae GmbH, Chemische Fabrik, Biberach an der Riss (BRD), 
aufrichtig verbunden. 

27* 



406 P. Meindl und I-I. Tuppy: 

F o r m e l b i l 4  
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:Nr. ~1 R~ :Nr. R 1 R~ 

1 t{ I-I 10 t t  COCI-I2CI 
1 a CH(C6I-I5)~ H 19 a CHs 
2 a CHs CONH2 11 H COCHuCH2C00H 
3 a CH3 C t t 0  12 H COCH = CHCOOH 

4 I-I COCH2F 13 t t  COCHeJ 
4 a Ctt3 13 a CHa 

5 I-I COCHF~ 14 H COCttuC:N 
5 a Ctta 14 a CHs 
6 H COCF~ 15 H COCH2:NH~ 
6 a CH3 16 H COCH2:NHCOCH3 
7 I-I COCH~CH2NHCOOCH2C6H5 17 H COCH~:N(Ct-I3)2 
8 H COCH~CH~:NH~ 18 H COCH~SH 
9 ~ COCH2CHe:NHCOCH3 

Exper imente l l e r  Tefl 

Die Methoden zur Charakterisierung der im folgenden angefiil~'ten Ver- 
bindungen miftels Elementaranalysen, Schme]zpunkt, optischer Drehung, 
UV-Spektren und Chromatographie waren die gleiehen, wJe in einer vorher- 
gehenden Arbeit 2 besehrieber1: 

2-Deoxy-2,3-dehydroneuraminsdure (1) 

4,05g 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-benzyIoxycarbonylnouramins/~ure 2 wur- 
den in 900ml Methanol (wasserfr.) gel5st und mit 2,6 g Pd (10~/o) auf 
BaSO4 versetzt. :Nun wurde bei Zimmer~emp. unter kr~f~igem Riihren 
w/ihrend 1 Stde. Wassers~offg~s (fiber ~agnesiumperehlora~ getrockne~) 
dutch die L6sung geleite~. In  dieser Zeit wurden etwa 85--95% des Aus- 
gangsmaterials umgewandelt und in der gebildeten 1 ~, ~-Doppelbindungen 
nur im geringen Mal~e hydriert  (dfinnschichtchrom~tographischer Befund). 
Sodann wurde der Katalysator  abfiltriert und das Filtra~ auf e%wa 50 ml 
im Vak. bei 40 ~ eingeengt. Uber Nacht  kristMlisierten bus dieser L6sung 
1,55 g 1. Die Mutterlauge wurde weiter (15 ml) eingeengt und weitere 0,53 g I 
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isoliert. Die vereinigten Kristallisate wurden aus 20 ml Wasser und 30 ml 
Methanol umgelSst. Man erhie]t 1,771 g I. kmax 231 nm, ~mol ~ 4660 (CH3OH). 
Schmp.: Zers. ab 270 ~ [~]~)0 = __ 12,5 ~ (c ~ 0,50; I-I20). 

C9I-I15071~ �9 ~ I-t20. Ber. C 41,86, H 6,25, N 5,42. 
Gef. C 41,59, H 6,53, 1~ 5,49. 

AnschlieBend wurde die Mutterlauge mit  Dowex 50 •  (H +) behandelt. 
:Neben 0,335 g 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-benzyloxycarbonylneuraminsaure, 
die yon dem Austauscherharz nicht zur~ckgehalten wurde, konnten naeh 
Elution mit  viel Wasser ( 5 - - 6 1 ) i r n  l~esorcin-Test 6 lo0sitiv reagierende 
Fraktionen erhalten werden, die nach dem Aufarbeiten noeh 0,145 g reine 1 
ergaben (Xmax 231 nm, ~mol = 4760). Die Gesamtausbeute an 1 betrug 
demnaeh 72,8% d. Th. 

])as Infrarotspektrum der Substanz wurde in einem KBr-PreBIing mit  
einem Perkin-Elmer Infracord 237 Spektralphotometer aufgenommen. 
Zur Vermessung der Kernresonanz wurde 1 in D20 gelSst; Kernresonanz- 
sloektrometer Varian A 60. 

2-Deoxy-2,3-dehydroneuraminsSure-benzhydrylester (1 a) 

6,72 g I wurden in 1150 ml Methanol gel5st und mit  14,4 g Diphenyl- 
diazomethan in 300 ml Methanol versetzt. Das Gemisch wurde 2 �89  Stdn. 
unter ~iickflu~ gekocht und darauf 15 Stdn. bei Zimmertemp. stehen- 
gelassen. Dot Umsatz war nahezu quanti tat iv (D~nnschichtchromatogramm). 
Sodann wurde im Vak. bei 40 ~ eingedampft und der ~fickstand zur Ent-  
fernung des iiberschiiss. Diphenyldiazomethans mehrere Male mit  Petrol- 
~ther (PA, Sdp. 40 ~ digeriert. Der zuriickb]eibende Benzhydrylester (1 a) 
wurde in Methanol boil3 gel6st, die LSsung auf etwa 350 ml eingeengt und 
portionenweise mit insgesamt i000 ml Ather versetzt. Naeh einigen Tagen 
wurden 7,82 g I a, Sehmp. 148--152 ~ isoliert. 

Die Mutterlauge wurde eingedarnpft und der Eindampfrest in 50 ml 
Methanol gelSst, l~aeh Zugabe yon 150 ml Ather und 500 ml PA erhielten 
wir weitere 1,49 g I a; gesamte Ausb. an I a 86~o d. Th., [~]~)3 = __ 2,4 ~ 
(c = 0,50; CHsOH). 

622H2507N. Ber. N 3,37. Gel. N 3,11. 

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-carbamoy~neuraminsSure-methylester (2 a) 

Eine LSsung yon 0,516g 1 in 50 ml H~O wurde mit  1,62 g KOCN ver- 
setzt ~md der pH-Wort  m~t~', iN-Essigs~ure auf 4,5 gebracht;  wahrend der 
Reaktion wurde durch wiederholte Zugabe yon Essigs/~ure dieser Wert  
gehalt, en. Nach 2 Stdn. wurde nochmals 1,62 g KOCN hinzugefiigt und 
weitere 4 Stdn. bei pH 4,5 stehengelassen. 

Sodann wurden zur En t femung  der Kationen 60 ml Dowex 50 • 8 (H +) 
in das Reaktionsgemisch eingertihrt, das Austauscherharz nach einigen 
Minuten abfiltriert und rnit Wasser ausgewaschen. Das Fil trat  wurde auf 
eine mit Dowex 1 • 8 (Formiat-Form) beschickte Chromatographies~ule 
aufgetragen. Naehdem mit  Wasser ausgewaschen worden war, eluierte 
man 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-carbamoylneuraminsgure (2) mit  0,4x-Amei- 
sens~ure. Die mit  Natr iummetaperjodat  und Benzidin n positiv reagieren- 
den Fraktionen wurden vereinigt und im Vak. bei 40 ~ eingedampft. Der 
Riickstand wog 0,665 g. 2 lie2 sich, obwohl diirmschichtehromatographisch 
rein, auch nach wiederholten Versuchen nicht zur KristMlisation bringen. 
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Zur Darstellung des Methylesters (2 a) wurde die Sgure (0,665 g) in 
66 m] Methanol gelSst mit fiberschfiss. CI-IuN2 in J~ther versetzt. Naeh 
Zugabe von 130 ml Ather wurde eine floekige F~llung abgetrennt und das 
Fi l t rat  naeh und naeh mit  120 ml Ji_ther versetzt. Es kristallisierten 0,342 g 
2 a (Tab. 2). 2 und 2 a gaben mit  Resorein 6 keine F~rbung. 

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-]ormylneuramins~ure-methylester (3 a) 

0,250 g 1 wurden in 50 ml Methanol suspendiert, mit  einem Ubersehul~ 
CH2:N2 in Ather versetzt und naeh 45 Min. im Vak. bei 40 ~ eingedampft. 

Der Eindampfrfickstand wurde sodann in 10 ml Methanol gel5st, 25 ml 
Ameisens~uremethylester hinzugeffigt und 6 Stdn. unter Rfickflu~ gekocht. 
Naeh Zugabe kata]ytischer Mengen Tri&thy]amin wurde wieder 3 Stdn. 
gekoeht. Nun wurde im Vak. bei 40 ~ einged..ampft, der ~fickstand (0,225 g) 
in 5 ml Methanol gel5st und langsam 60 ml Ather zugegeben. :Eine amorphe, 
schmierige F~]lung wurde abgetrennt und aus dem Fil trat  durch portionen- 
weise Zugabe yon 22 ml ~ ther  3 a zur Kristallisation gebraeht. ])as Roh- 
kristallisat (0,092 g) wurde lfir die Elementaranalyse aus Methanol (4 ml) 
und Ather (5 ml) umkrista]lisiert (Tab. 2), 

3 a liel~ sieh auch aus 1 a mittels N-Formylimidazol in Tetrahydrofuran 
(THF) gewinnen. Die Reaktionsbedingungen entspraehen jenen, die fiir 
die Darstellung yon 4 a angewandt wurden. 

2-Deoxy-2,3.dehydro-N-fluoracetylneuraminsi~ure (4) 

In  eine Suspension yon 13,0 g N,N'-Carbonyldiimidazol (8 • 10 .2 Mole) 
in 20 ml Benzol wurde bet 5 ~ unter R/ihren 5,6 g Fluoressigs~ure (16 • 10 -2 
Mote), gelSst in 40 ml Benzol, eingetragen. Naeh etwa 1 S~de. wurde yon 
dem ausgesehiedenen Salz des Imidazols abgesaugt und das Fi l t ra t  tropfen- 
weise zu ether Suspension yon 1,70 g 1 a (4,1 • 10-~ Mole) in THJF zuge- 
geben. Man liei3 30 Min. naehreagieren und gab dann zur Zersetzung des 
iibersehtiss. Fluoracetylimidazolides 10 ml Wasser zu. Das Gemiseh wurde 
im Vak. bet 40 ~ eingedampft, der l~fiekstand in THE heil~ gelTl~b und mit  
dem 3faehen Volumen Ather versetzt. Ehae FNlung (das Salz des Imidazols) 
wurde abgesaugt Unct mit  Jkther naehgewaschen. Die vereinigten :Filtrate 
wurden wieder eingedampf~, der Rfiekstand in 100 ml Methanol und 30 ml 
grasser gelSst und mit 1N-NaOH die L6sung auf pH 11,5 gebraeht. Z u r  
Verseifung benStigge man 29,5 ml IN-NaO,~. Die Kationen wurden sodann 
fiber Dowex 50 • 8 (g+, 50 ml) entfernt und die Sam'e (4) an Dowex 1 • 8 
(Aeetat-Form, 200 ml) adsorbiert. Die Elution erfolgte mit  4~-Essigs/iure. 
Die im Resorein-Test 6 positiv reagierenden Fraktionen ~narden vereinigt 
und zur Troelme eingedampft. Der l~fiekstand, 1,5 g 4, wurde in 33 ml 
Wasser--Methanol  (1;10,  v/v) gelSst und dutch portionenweJse Zugabe 
yon 150 ml J t h e r  zur Krista]lisation gebraeht. Nach dem Absaugen mad 
Trocknen betrug die Ausbeute 1,004 g 4 (Tab. 1). 

2-Deoxy-2,3-dehydro-2V-fluoracetylneuraminodture-methylester (4 a) 

Eine LSsung yon 500 nag 4 in 20 ml Methanol wurde mit  iiberseh/iss. 
in Ather gelTstem CH2N2 versetzt. Naeh Zugabe yon Ather und P ~  sehied 
sich 4 a ab (Tab. 2). 
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Analog wurden aus 1 a naeh der Imidazolid-Methode die folgenden 
S&uren (und aus diesen mittels CH2N2 die entspreehenden Methylester) 
dargestellt : 

2-I)eoxy-2,3-dehydro-N-difluoraeetylnearamins&are (5 ; Methylester 5 a), 
2-Deoxy-2,3-dehydro-N-trifluoraeetylneuramins/iure (6; Methylester 6a )  
sowie 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-[ ~- (N'-benzyloxyearbonyl)aminopropionyl]- 
neuramins/~are (7)* (Tab. I mad 2). 

2.Deoxy-2,3-dehydro-N- ( ~-aminopropionyl) -neuraminsaure (8) 

Eine L6sung yon 0,264 g 7 in 42 ml Methanol warde fiber 0,179 g Pd 
(10%) au~' BaS04 unter starkem l~iihren' 30 Min. im Darehstromverfahren 
hydriert. Nach beendeter 1%eaktion warde der Katalysator  abgesaugg 
und das Fil trat  im Vak. eingedampft. 

Der '  1%iiekstand warde in Wasser gel6st und die L6sung auf Dowex 
50 • 8 (H+, 7 ml) aufgetragen. Sodann warde mit  Wasser eluiert, die im 1%e- 
sorein-Test 6 positiv reagierenden Fraktionen vereinigt und im Vak. einge- 
dampft. /)er 1%iiekstand wog 0,123 g und warde aus Wasser--Methanol 
(1 : 3, v/v) umkristallisiert (Tab. 1). 

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-( ~-acetylaminopropionyl)-neuramins~ture (9) 

0,080g (2,35• 10 -4 Mole) 8, 0,66ml Tri/~thylamin (4,69• 10 -a Mole) 
und 6 ml Wasser warden bei 0 ~ irmerhalb 1 Stde. mit  0,22 ml (2,35 • 10 -3 
Mole) Essigs/iureanhydrid in 3 ml Dioxan versetzt. Man lieI3 30 Min. nach- 
reagieren, versetzte dann mit  6 ml l~-NaOH, erw~irmte 10 Min. attf 40 ~ 
filtrierte den Ansatz darch eine mit  10 ml Dowex 50 • 8 (H +) beschiekte 
S/iule und dampfte im Vak. ein. Der Eindampfriickstand (0,097 g) warde 
in 4 ml Methanol heft3 gel6st und 9 mit  8 ml Ather zur Kristallisation ge- 
braeht (Tab. 1). 

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-chloracetylneuramins(ture (10) 

Unter  Eiskiihlung und kr~ftigem 1%iihren warden zu einer L6sung 
yon 1,99g 1 in 50 ml Wasser und 25 ml Dioxan in Gegenwart von 22,4 ml 
Trii~hylamin 13,68 g Chloressigs/iareanhydrid in 60ml I)ioxan trolofen- 
weise zugegeben. Man liel? 30 Min. nachreagieren und behandelte sodann 
die LSsung mit Dowex 50 • 8 (I-I+, 250 ml) und Dowex 1 • 8 (Acetat-Form, 
650 ml). 10 wurde yon dem Anionenaustauscher mit  4~-Essigs/~are eluiert; 
Ausb. 2,5 g. Zur Analyse wurde aus Methanol (73 ml) und J~ther (460 ml) 
umgef/tllt. Man erhielt,1,86 g 10 (Tab. 1). 

Das Elutionsdiagramm zeigte, dab neben 10 aueh andere Si~uren eluiert 
warden, deren UV-Absorption ebenfalls bei 245 nm lag und die eine posi- 
t ive l~esorein-Reaktion 6 gaben; sie wurden yon uns jedoeh nicht n/iher 
untersucht. 

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-chloracetylneuraminsi~ure-methylester (10 a) 

warde aus 10 mit  CH2N2 analog 4 a dargeste]lt (Tab. 2). 

* Das fiir die I-Ierstellung yon 7 erforderliehe N-Benzyloxyearbonyl-~- 
alanin wurde yon der Ega-Chemie KG, Keppler und l~eif, Steinheim bei 
Heidenheim, t31%13, bezogen. 
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2.Deoxy-2,3-dehydro-N- ( ~.carboxypropionyl ) -neuraminsdure (11) 

Zu 0,249 g (1 • 10 -8 Mole) 1 und 1,09 g (13 • 10 -~ Mole) I~aI-ICO3 in 
40 ml Wasser wurden 0,605 g (6• 10 -3 Mole) Bernsteins/~ureanhydrid in 
40 ml Dioxan w/ihrend 75 Min. zugegeben. Anschliel~end wurde das l%eak- 
tionsgemisch zur Entfernung der Kat ionen mit Dowex  50 • 8 (H +, 25 ml) 
behandelt. Naeh dem Eindampfen verblieb ein l%fickstand (1,048 g), der 
aus Methano] (10ml) ~md Ather (200ml) umkristallisiert wurde. Nach 
dem Absaugen und Troeknen erhielt man 0,236 g 11 (Tab. 1). 

Analog 11 wurde aus 1 und Maleinsaureanhydrid die 2-Deoxy-2,3- 
dehydro-N-(~-carboxyacrylyl)-neuraminsaure (12) hergestellt (Tab. 1)i 

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-jodacetylneuramins~ure (13) 

0,325 g 10 warden in 0,4 ml Dimethylformamid (DMF) gel6st und mit  
5 ml einer kalt ges/~tt. L6sung yon K J  in DMJF versetzt. Man lied 5 Tge. 
bei Zimmertemp. stehen. Sodann wurde der Ansatz auf ein mit  Dowex 
1 • 8 (Acetat-Form, 105 ml) beschicktes Chromatogralohierohr gebraeht, 
das Austauscherharz mit  Wasser (500 in]) ausgewaschen und 13 mit 4N- 
Essigs/~ure eluiert. Die bei 254nm absorbierenden Fraktionen wurden 

vere in ig t  und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand (0,357 g) wurde 
aus Methanol (10 ml) Und Ather (130 ml) kristallisiert. Man erhlelt 0,199 g 
13, die nochmals aus Methanol (6 ml) und Ather (35 ml) umkristallisiert 
wurden; Ausb. 0,129 g (Tab. 1). 

Der 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-jodacetylneuraminsaure-methylester (13 a )  
wurde aus 13 mit  CH2N2 analog 4 a dargestellt (Tab. 2). 

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-cyanacetylneuraminsSure (14) 

0,326 g 10 wurden in 0,5 ml Wasser gel6st and mit  0,084 g NaI-ICO3 
neutralisiert. Naeh Zugabe yon 0,098 g KCN lied m a n  die klare L6sung 
75 Min. hei 20 ~ und 1 Stde. bei 50 ~ reagi~eren. Anschliel~end wurde mit  
5 ml Wasser verdiinnt und die L6sung fiber Dowex 50 • 8 (H +, 6 ml) sowie 
Dowex 1 • 8 (Acetat-Form, 20 ml) filtriert. Mit 4z~-Essigs&ure wurde yon 
dem Anionenaustauscher eluiert, die bei 254 nm absorbierenden Fraktionen 
vereinigt und im Vak. eingedampft. Ein sirupSser l%fiekstand, 0,289 g 14, 
wurde aus Methanol (8 ml) und J~ther (70 ml) zur Kristatlisation gebracht. 

Der Methylester der 2-Deoxy-2,3-dehydro-N-cyanacetylneuraminsaure 
(14 a) wurde aus 14 mit  CH2N2 analog 4 a erhalten (Tab. 2). 

2-Deoxy-2,3-dehydro-N-aminoacetylneuramins~ure (15) 

Eine L6sung yon 0,972 g (3 • 10 -3 Mole) 10 in 90 ml 25proz. NH3 wurde 
2 Stdn. auf 50 ~ erw~rmt, sodann im Vak. zur Trockne eingedampft und der 
Rfickstand in 120 ml Wasser held gel6st. Diese LSsm]g wurde auf ein mit 
30 ml Dowex 50• 8 (H+) beschicktes Chromatographierohr aufgetragen. 
Es wurde mit  Wasser eluiert and Fraktionen zu 20 ml abgenommen. Die 
Fraktionen 240--1240, die bei 254 nm hohe Extinktionswerte gaben, wur- 
den vereinigt and im Vak. eingedampft. Man erhielt aus dem l~fiekstand 
(0,700 g), der aus Wasser (33 ml) and Methanol (80 ml) umkristallisiert 
wurde, 0,607 g 15 (Tab. 1). 

Aus 15 lied sich mit  Ac20 in Gegenwart von Tr i~hy lamin  2-Deoxy- 
2,3-dehydro-~-aeetylaminoacetylneuramins~ure (16) unter den gleiehen 
Versuehsbedingungen, wie ffir 9 schon beschrieben, darstellen (Tab. 1). 
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2-Deoxy-2,3-dehydro-N-dimethylaminoacety lneuraminsdure (17) 

wurde aus 10 and einer 40proz. w~r. LSsung yon Dirne~hylamin analog 
15 hergestellt (Tab. i). 

2-Deoxy-2,3-dehydrd-N-mercaptoacetylneuraminsi iure (18) 
and  N ,N<Thio-d iace ty l  bis-(2-deoxy-2,3-dehydroneuramins~ure)  (19) 

0,650 g 10 und 0,168 g NaHC03 wurden in 1 ml Wasser naeh Zugabe 
yon 1,5 ml einer 48proz. w&l~r. L6sung yon NariS 45 Min. auf 50 ~ erw&rmt. 
Nach dem Erkalten wurde mi t  10 ml Wasser verdiinnt und  die L6sung 
dureh Dowex 50 • 8 (It+, 35 ml) sowie Dowex 1 • 8 (Acetat-Form, lg0 ml) 
filtriert. Vom Anionenaustauscher wurde mit  4~-Essigs/~ure eluiert und  die 
bei 254 nm absorbierenden Fraktionen (~ 15 ml) gesammelt. 

Die Fraktionen 40--70 enthielten 18. Sie wurden im Vak. bei 40 ~ ein- 
gedampft und der Rfickstand (0~052 g) aus Methanol  (4,5 m]), Ather (40 ml) 
and  wenig P_~ kristallisiert. F(ir die Elementarana]yse wurde 18 aus Metha- 
nol und  Ather umkristallisiert ; Ausb. 0,0147 g (Tab. 1). 

Die Fraktionen 240--400 ergaben nach dem Eindampfen im Vak. 
bei 40 ~ einen Riickstand (0~465 g), der in Methanol (40 ml) gel6st v~lrde. 
Auf Zugabe yon Ather (i70 ml) krista]lisi~rte~ 00261 g 19 aus. Dieses wurde 
zur weiteren l~einigung aus Wasser (3 rnl), Methane/ (20 m]) and ~ither 
(i00 ml) umkristallisiert (Tab. I). 
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