
Tetrahedron Letters No. 35, pp 3069 - 3072, 1975. Per&-on Preaa. Printed in Grert Rribin. 

13 
C-UNTERSUCEUNGEN VON ANONEREN KETOSIDBN DER N-ACETYL-D-NBURANINSAUBB 

V.Eschenfelder und R. Brossmer 

Institut far Biochemie II (I4ed.Fak.j der UniversitatD-69 Heidelberg,Im Neuenheimer Feld 328 

H.Friebolin 

Organ.-Chem. Institut der Universitat, D-69 Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 270 

(Received in Gsrmsny 2 July 1975; reoeived in UK for publication 17 July 1975) 

Wir beschlftigen uns schon seit geraumer Zeit mit der Chemie und Biologic von N-Acetyl-D-neura- 

minsHure (NANA) und N-Acetyl-D-neuramins&ure enthaltenden Oligosacchariden bsw. Glykoproteinen 

(s-B.(i)). NANA beset& in zahlreichen Glykoproteinen, Glykolipiden und Oligosacchariden in 

charakteristischer Weise das nicht redusierende Ende einer Kohlenhydratkette (2). Die genaue 

Kenntnis ihrer Konfiguration und Konformation in diesen natiirlichen Substansklassen ist sur 

Klarung der biologischen Funktion von Bedeutung. 

Mit Ailfe der Protonenresonansspektroskopie konnte fiir den Sechsring der N-Acetyl-D-neuramin- 

saure die l-C-Konformation gesichert werden (3).Die AufklArung der Konformation an C-2 macht 

jedoch Schwierigkeiten. WAhrend bei Aldosen aus der Kopplungskonstanten J S(I)-S(2)die Konfigu- 

ration am anomeren C-Atom ermittelt werden kann, gelingt dies bei Ketosen - wie im Falle der N- 

Acetyl-D-neuraminsaure - nicht, da das sur Bestimmung der Kopplungskonstanten JN(2)_A(3)notwen- 

dige Proton am anomeren C-2 Atom fehlt. 

Wir versuchten daher, das Problem der Konfigurationsbestinng an C-2 mit der C-13-NMB-Spektrce- 

kopie su Ibsen. Dazu haben wir die C-13-NNB-Spektren einiger in der I-C-Konformation vorliegen- 

der synthetischer Derivate der NANA mitd- oder B-Konfiguration (vergl.Abb.1) mit einem Bruker- 

Spektrometer NFE 90 bei einer MeBfrequenz von 22.63 MEs in D20 aufgenommen, um so anhand der 

chemischen Verschiebungen der einselnen C-Atome GesetsmlBigkeiten fur die Konfigurationsermitt- 

lung natiirlicher NANA-enthaltender Kohlenhydrate absuleiten. 

Fair diese Untersuchungen ist eine exakte Zuordnung der Signale erforderlich, die jedoch nur fur 

die Kohlenstoffatome 1,2,3,5 und 9 aufgrund ihrer Signallagen leicht gelingt (s.Tab.1). Die fur 

C-3 und C-9 getroffene Zuordnung ist susltslich noch durch das "Off-resonance"-Spektrum gesi- 

chert. 

Eine Analyse des Spektrenbereichs rwischen d= 68 und 76, in dem die Signale von C-4,C-6.C-7 und 
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C-8 liege% bereitet wegen der nahe beieinanderliegenden Resonanslinien Schwierigkeiten. Auch 

das su Vergleichsswecken aufgenommene Spektrum des 2-Deoxy-2,3-dehydro-D-neuraminsluremethyl- 

esters 2 tr;igt wenig sur eindeutigen Zuordnung bei. Ein Versuch der vollstandigen Spektrenana- 

lyse ist in Tabelle 1 wiedergegeben , wobei die durch selektive Spinentkopplung getroffene Zu- 

ordnung des Signals von C-4 der Arbeit von Jennings et al. (4) entnoaroen wurde. 

Ein Vergleich der MeBwerte seigt, daB die Resonansen des anomeren C-Atoms 2, sowie die von C-3, 

C-5, C-7 und C-9 nahesu unabhangig von der Konfiguration an C-2 sind. Systematische Unterschie- 

de der&'-Werte zwischena- und &anomeren Ketosiden lassen sich nur fur die C-Atome 1, 4, 6 und 

8 feststellen. Wie gans allgemein bei den Kohlenhydraten beobachtbar ist, sind jedoch such hier 

die durch den Konfigurationswechsel verursachten Effekte klein. Die&-Werte entsprechender C- 

Atome imd- und &Anomeren unterscheiden sich maximal um 2,s ppm. 

Da die Zuordnung der Resonansen von C-4, 6 und 8 in natiirlichen oligomeren und polymeren Koh- 

lenhydraten wegen der grd6eren Zahl von Signalen in diesem Bereich sunehmend schwieriger wird, 

eignet sich bevorsugt das im Spektrum immer leicht su identifisierende Signal von C-l far die 

Konfigurantionsbestimmung. 

Die Unterschiede der C-l Resonanslagen in verschiedenen Derivaten derd- und 6-Anomeren betra- 

gen bis su 2.1 ppm, wobei das Signal desd-Anomeren stets bei hdherer Feldstarke liegt als das 

des B-Anomeren (vergl. Tab. 1 die Verb. 2 und $1 2 und 5; 2 und 8; 2 und El. Die Absolutlage 

ist selbstverstandlich stark abhSngig vom Rest RI: in der freien SAure ist derg-Wert um ca. 

3 - 4 ppm gr6Eer als im Methylester. 

Nach den vorliegenden Untersuchungen werden jedoch die Resonanslagen von C-l bei gleichem RI 

(H: freie.SSure oder CH3: Methylester) kaum vom Aglykon (R2 = Methyl, Ethyl, Cyclohexyl und 

Benzyl) beeinfluEt und erscheinen innerhalb enger Grenzen in den ford- bsw. B-Anomere charak- 

teristischen Bereichen:* 

d-Anomere der freien Saure bei = 174.3 2 0,s (vergl. Verb. 1, 2, AA, 13) -- 

B-Anomere der freien SBure bei = 176,2 2 0,2 (vergl. Verb. 2 und g) 

Methylester desk-Anomeren bei = 170.8 + 0.2 (vergl. Verb. 2, 1 und g) 

Methylester der B-Anomeren bei = 171,3 + 0,l (vergl. Verb. 5 und 12) 

u Die C-l Resonansen der in Tabelle 1 angefdhrten Verbindungen A und 1 mit R2 = H erfahren 

gegeniiber den C-l Resonanzen der&- und E-Ketoside eine Verschiebung nach tieferer Feld- 

starke. Diese Abweichung kdnnte durch eine m6gliche Wasserstoffbriickenbindung der OH-Gruppe 

an C-2 mit der Carbonylgruppe erklart werden. 
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Aufgrund der vorliegenden Befunde sollte such bei der Strukturuntersuchung van biologisch wirk- 

samen Oligosacchariden mit endsttidiger N-Acetyl-D-neuraminsSure eine Zuordnung sur9(- oder 5- 

Konfiguration mBglich sein. Als Beispiel hierfiir diente das aus Kuhcolostrum isolierte Tri- 

saccharid Neuraminyl-lactose &z.Wir finden fiir C-l einen Wert van 114,l der eindeutig in dem 

u 
fiir died-Anomeren der freien SBure angegebenen Bereich liegt. Weitere Untersuchungen an natiir- 

lichen Produkten sind im Gange. - Die Verbindungen 2, $ und 5 wrden nach Kuhn et al. syntheti- 

Siert(5). Analog erfolgte die Darstellung "on i und &p. Den Ester z erhielten wir nach einer 

Vorschrift van Meindl und ~uppy(6).Die Ketoside 3,5,7,9,11,12 und Az wurden nach einer modifi- ===zw== 

sierten Koenigs-Knorr Synthese dargestellt(7).Die Substanzen waren kristallisiert bsw. nach Ele. 

mentaranalyse,Drehwert und Diinnschichtchromatographie rein. 

*in susatslicher Test der hier angegebenen Zuordnungskriterien mit Iiilfe der in (4) beschrie- 

benen Verbindungen ist leider nicht mdglich, da die dort angegebenen chemischen Verschiebungen 

sich auf die Na-Salse und auf den externen Standard TMS besiehen. 
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