
Tabelle I. G("C)-Daten der Verbindungen (1)-(4) [a]. 

c. c, Ch C* C, c.2 cg C, 

( 1 )  lIY.5 120.4 125.3 127.3 114.0 29.9 24.1 33.8 

(2)r2' 111.9 127.0 130.0 127 7 - 28.8 18.7 - 

(3) 136.4 127.6 131.3 133.5 115.1 46.2 55.0- 

(4) 131.4 126.5 122.8 132.4 - 42.8 ~ - 

(33.8) (29.9) 

b 

[a] Alle Werte in ppm, bcz. auf internes TMS: Solvens CCI,/CDC13 
(5: I ) ;  Konz. 0.1 M. Experimentell gesicherte Zuordnungen sind kursiv, 
alternative Zuordnungsmoglichkeiten in Klammern angegeben. Die Spek- 
tren wurden mit einem Bruker-HX-90-Ger:it bei 22.63 MHz MeBfrequenz 
unter I H-Breithandentkopplung mit Fourier-Transform-Technik aufge- 
nommen. 
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Abb. I .  Partielles 13C-Fourier-Transform-NMR-Spektrum von (3 /  : a) 
mit ' H-Breithandentkopplung, h) .,off-resonance"-' H-Entkoppluog. 

hervor, da13 in der 3C-NMR-Spektroskopie die stereoche- 
mische Verwandtschaft dominiert : Nach dem Kriterium 
der maximalen Ubereinstimmung der Resonanzfrequenzen 
muR man (1) und (2) sowie ( 3 )  und ( 4 )  einander zuord- 
nen, wahrend die verwandte elektronische Struktur der 
Verbindungspaare (1 )/(3) und ( 2 ) / ( 4 )  aus den I 3C-Daten 
nicht abgeleitet werden kann. 
Erst wenn der sterische Beitrag zur ' jC-NMR-Verschis 
bung durch den Vergleich ( I  )/(2) und ( 3 ) / ( 4 )  weitgehend 
eliminiert ist, la& sich bei den Annulenen fur die Brucken- 
C-Atome C,  und Cp eine Hochfeldverschiebung erkennen. 
dcrcn Ursache zum Teil dem Ringstromeffekt zugeschrie- 
ben werden kann. In (3) wird danach kein Ringstrom 
induziert, und die Verbindung kann nicht als homoaroma- 
tisch gelten. 
Diese Feststellung widerspricht der Interpretation des 
NMR-Spektrums von (3) durch Wwkert et al.['], die (3) 
als ersten neutralen Homoaromaten auffassen. Dariiberhin- 
aus haben die Autoren die Resonanz von C, falsch zu- 
geordnet und so zufillig eine Ubereinstimmung mit der 
Resonanzfrequenz von C-1,6 in 1,6-Methano-[1O]annulen 
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( 1  14.6 ppmr2I) hergestellt. Das relevante ,,off-resonance"- 
Experiment['], wodurch das Signal bei 136.4 ppm eindeutig 
als die C,-Resonanz erkannt wird, zeigt Abbildung l['O'. 

Eingegangen am 10. Mai 1973 [Z 859b] 
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Totalsynthese von Hydroxyloganin 
und Hydroxyloganinsaure[**l 
Von Lutz-F. T i e d " ]  

Die naturlich vorkommenden Monoterpen-Glykoside 
Loganin ( 1 )  und Secologanin (2) nehmen eine zentrale 
Stellung in der Biogenese der Indoalkaloide vom Typ Co- 
rynanthe"], Aspidosperma['I und Iboga"] sowie der Ipeca- 
cuanha-12' und der Cin~hona-Alkaloide[~~ ein. 

d OOCH, n 

( 1) ( 4 ) ,  R' = 
(5) ,  R' 
( 6 ) ,  R' = 

H, R2 = CH3 
P 0 3 H ,  R2 = CH3 
R 2 =  H 

H&OC I?J+& 
0 

COOCH, 

[*I Dr. L.-F. Tietw 
Fachbereich 17 Chemie, Institut fur Organische Chemie 
der Universitlt 
44 Miinster, OrlCans-Ring 23 und 
Department of Chemistry, Massachusetts Institute of 
Technology, Cambridge, Mass. 02139 (USA) 

[**I Diese Arheit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
und dem National Institute of Health (Grant OM 9686) gefordert. 
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Bei der in vivo erfolgenden Umwandlung von Loganin 
( I )  in SecoIoganin (2) wird unter Spaltung des Cyclo- 
pentanringes eine Aldehydfunktion gebildet, die dann in 
einer Mannich-Kondensation rnit biogenen Aminen wie 
Tryptamin zu Vincosid (3) reagieren kannr41. 
Der Mechanismus der biologischen Offnung des carbocy- 
clischen Ringes von (1) ist bisher unbekannt und ohne 
die Annahme von Zwischenstufen schwer verstandlich. 
Eine groBe Anzahl von Analogien gabe es fur die Spaltung 
einer Verbindung von der Art eines Hydroxyloganins (4 ) ,  
das in seiner phosphorylierten Form ( 5 )  in der angedeute- 
ten Weise zu ( 2 )  fragmentieren konnte[']. Hierbei sind 
alle beteiligten Zentren anticoplanar angeordnet. Dies wur- 
de das bisher unbekannte Hydroxyloganin ( 4 )  zu einer 
Schliisselverbindung in der Biosynthesesequenz der oben 
genannten Alkaloide machen. 
Ausgangsverbindung fur die Totalsynthese von Hydroxy- 
loganin ( 4 )  und Hydroxyloganinsaure ( 6 )  ist das Keton 
( 7), das durch Photoaddition von 3-Cyclopentenyl-2-tetra- 
hydropyranylather und 2,2-Diformylessigsaure-methyl- 
ester zuganglich istrhl. Umsetzung von (7) rnit Magnesium- 
methylcarbonat in Dimethylformamid bei 135 V7] und 
anschlieDende Reduktion rnit NaBH4 ergaben die 6-Hy- 
droxycarbonsaure (8). Die Carboxygruppe wird dabei aus- 
schlieDlich am sterisch weniger gehinderten C-7 eingefuhrt. 

O q  H C0OCH3 H '  
C OOC H3 

f7), (Racemat)  (S), R = H(Racemat) 
(9), R = Ac(Racemat)  

( lo) ,  R = Ac 

11 ' COOCH, H I COOCIJ3 

(12),  R = OH 
( l 3 ) ,  R = OMS 
( 1 4 ) ,  R = SCzH, 

( 1 5 ) ,  n = H 

Eine Antipodentrennung von (8) rnit den iiblichen Basen 
gelang nicht. (8) wurde daher zu (9)  acetyliert [Fp = 164 
bis 165"C, Ausbeute 69% bezogen auf (711, das sich rnit 
(-)- und (+)-a-Methylbenzylamin zu (10) [Fp = 165 
bis 166"C, [a]:' = -68"] und (11) [Fp = 164-165"C, 
[E]? = +67.'] spalten lick Reduktion rnit Diboran in Te- 
trahydrofuran lieferle die Alkohole (I  6) [Fp= 128-129"C, 

in 92% Ausbeute. 
Zum Beweis der angenommcnen Stereochemie wurde (1 2) 
in das Mesylat (13) ,  den Thioalher ( 1 4 )  und durch selekti- 
ve Hydrierung rnit Raney-Nickel in das (+)-6-0-Acetyl-1- 
0-methyl-6-epiloganin-aglucon (15) iiberfiihrt. NMR-, 
IR-, UV-Spektrum und Drehwert stimmten rnit denen des 
(-)-Antipoden von ( 1 5 )  iiberein, der aus authentischem 
Loganin hergestellt worden war[R]. 
Hydrolyse von (16) rnit Bariumhydroxid in wasserfreiem 
Methanol zum Diol ( 1  7), Uberfiihrung in das Dimesylat 
(1  8) [Fp = 146 "C, [CX]~'  = - 72"] und Austausch der Me- 

[a];'= -75"] b m .  ( 1 2 )  [Fp= 129-130aC, [XI;'= +75"] 

sylgryppen unter Epimerisierung an C-6 rnit Tetraathylam- 
moniumacetat in Aceton ergaben das Diacetat (19)  in 
62% Ausbeute [Fp=97"C, [a];'= -31"]. 

(19), R = CH3 
(ZO), R = H(+Anomeres) 

(16), R' = Ac,  R2 = H 
( I ? ) ,  R' = R2 = H 
(18), R' = R2 = M s  

OA c 
A c m O A c  

ACOIJ~C CHzOAc 

Ac 0 ~~~~ 

COOR 

(21) ,  R = CH3 
( 2 2 ) ,  R = H 

Die Spaltung der Acetalgruppierung von (1 9 )  gelang rnit 
Perchlorsaure in wgDriger Essigsaure und erbrachle das 
Gemisch der anomeren Halbacetale (20) in 84% Ausbeute. 
Die H-NMR-Daten deuten darauf hin, daD hierbei das 
Isomere rnit pseudoaxialer Anordnung der O H - G r ~ p p e [ ~ ]  
zu etwa 90 % vorliegt. 
Glykosidierung der anomeren Halbacetale (20) rnit p-D- 
2,3,4,6-Tetraacetyl-glucose und Bortrifluorid-Ather in 
Dichlorathan['"I sowie chromatographische Trennung 
ergaben Hydroxyloganinhexaacetat (21) in 6% Ausbeute 
[[a];'= - 58",UV (CH,OH): hm,,=232nm (logs=4.01)]. 
Entacetylierung und Hydrolyse der Esterfunktion an C-4 
von (21) mit Bariumhydroxid in wal3rigem Methanol lie- 
ferten Hydroxyloganinsaure ( 6 ) ,  die rnit Diazomethan in 
Hydroxyloganin (4)  [[ct];" = -61", UV (CH,OH): 
hn,,,=236nm (logE=4.02)], rnit Acetanhydrid/Pyridin in 
Hydroxyloganinsaure-hexaacetat (22) [Fp= 158"C, 
[m];'= -56", UV (CH,OH): hm,,=234nm (logc=3.97)] 
iiberfuhrt wurde. 
Umsetzung von Hydroxyloganin ( 4 )  rnit Acetanhydrid,' 
Pyridin und von (22) rnit Diazomethan ergaben wiederum 
Hydroxyloganin-hexaacetat (21 ). 
Die Identitat der neuen Verbindungen ist durch Elemen- 
taranalysen, H-NMR-, IR-, UV-Spektren und hochauf- 
losende Massenspektren belegt. 
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Die Synthese und Verfutterung eines spezifisch 3H- und 
I4C-markierten Hydroxyloganins werden zur Zeit in Zu- 
sammenarbeit rnit Herrn Prof. A. R. Battersby, Cambridge, 
England, durchgefiihrt. 

Eingegangen am 3. Mai 1973, 
[Z 8531 erganzt am 29. Mai 1973 

5'-Nitrate yon P yrimidin-Nucleosiden : 
Salpetersaure-Analoge der Nucleotide['"**] 
Von F .  W Lichtenthuler und H. J. Miiller['] 

Bei direkter Umsetzung ungeschiitzter Pyrimidin-Nucleo- 
side rnit Salpetersaure kann, je nach Reaktionsbedingun- 
gen, Nitrierung an C-5 der Nucleobase mit zusatzlicher 
Oxidation der 5'-Hydroxygruppe zur Carbonsaure[21 oder 
Nitratisierung der Zucker-Hydroxyfunktionen zu Di-0- 
und Tri-0-nitro-nucleosiden eintretenL3' 'I. Wir beschrei- 
ben nun Bedingungen, die es gestatten, aus Ribo- und 
Desoxyribonucleosiden direktt51 und in praparativ brauch- 
baren Ausbeuten 5'-0-Nitro-nucleoside (Nucleosid-5'-ni- 
trate), z. B. ( I )  - (3) ,  darzustellen, die als Salpetersaure- 
Analoga der 5'-Phosphate pharmakologisches Interesse 
beanspruchen. 

0 

I 

O Z N 0 Y Y  OH R 
O Z N 0 Y Y  OH OH 

( I ) ,  R = OH 
[2), R = H 

(31 

So liefert Uridin bei Umsetzung mit 90-proz. Salpetersaure 
(1.5h, -70°C) ein Gemisch, das neben etwa 40% Aus- 
gangsverbindung 5'-0-Nitro-uridin (I) und zwei Di- 
0-nitrate im Verhaltnis 5:  1 enthalt. Hieraus IaDt sich ( I )  
durch Essigester-Extraktion in 44-proz. Ausbeute als Na- 
deln vom Fp= 139°C und [a]gO+ 16"[h1 gewinnen, wah- 
rend aus der Dinitrat-Fraktion bislang nur das 3',5'-Di-O- 
nitro-uridin durch schichtchromatographische Auftren- 
nung als Blattchen vom Fp= 179-182°C und [u]iO+ 12", 
Ausbeute 5 % ,  rein erhalten wurde. 

Bei Anwendung der genannten Bedingungen auf 2'-Des- 
oxyuridin lassen sich das 5'-0-Nitrat (2), Fp=  175"C, 
[u];" = +42", in 20-proz. Ausbeute neben 13% 3',5'-Di-O- 
nitro-2'-desoxyuridin, Fp = 113°C (129°C'31), [a];' = 
+ 12", gewinnen. Aus Cytidin entsteht unter den gleichen 
Bedingungen ein 5: 1-Gemisch aus dem 5'-0-Nitrat (3) 
und zwei Dinitraten, aus dem sich (3) in 46-proz. Ausbeute 
als Nadeln vom Fp=  160-161 "C, = +28", abtrennen 
1aI3t. 
Der Beweis fur das Vorliegen der 5'-0-Nitrate folgt eindeu- 
tig aus den NMR-spektroskopischen Daten von (1)-(3), 
insbesondere aus der Lage der 5'-CH,-Signale, die im Ver- 
gleich zu denen der Ausgangsverbindungen um etwa 
1.2 ppm paramagnetisch verschoben sind. 

[*] ProL Dr. F. W. Lichtenthaler und Dipl.-Chem. H. J. Miiller 
lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule 
61 Darmstadt, SchloBgartenstraDe 2 

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
und dem Fonds der Chemischen Industrie unlcrstiilzl. 

Dieses Verfahren der direkten 5'-O-Nitratisierung diirfte 
sich problemlos zur Darstellung weiterer 5'-O-Mononitrate 
von Pyrimidin-Nucleosiden heranziehen lassen. 

5'-0-Nitro-uridin ( I  ) 

In 7.5ml 90-proz. HNO, (p=1.48), auf -70°C gekuhlt, 
werden unter kraftigem Riihren 1.2g (4.9mmol) Uridin 
eingetragen. Die nach kurzer Zeit klare Losung wird 1 h 
bei - 70°C und nach Zusatz weiterer 7.5 ml90-proz. HNO, 
nochmals 30min bei - 70°C gerUhrt['! Das Gemisch wird 
sodann in Eiswasser (80ml) eingeriihrt, mit 50ml Essigester 
uberschichtet und durch anteilweise Zugabe von festem 
NaHCO, neutralisiert. Die waDrige Phase18' wird mit Es- 
sigester (6 x 50ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte wer- 
den getrocknet (MgS04) und eingedampft. Rei Aufnahme 
des schaumigenRiickstandes in heiBem.~ili;unol, Behandeln 
rnit Aktivkohle und langsamem Abkiihlen kristallisiert (I)  
(530 mg, 37%) in Form farbloser Nadeln vom Fp= 139 "C, 
[a];'= + 16" (c= 1, DMF). 
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161 Alle beschriebenen neuen Verbindungen ergaben befriedigende ver- 
brennungsanalytische Daten. Die Drehwerre wurden jewcils in N.N-Di- 
methylformamid bei c=  1 bestimmt. 
[7] Kraftiges Riihren ist erforderlich, da  sonst das Gemisch erstarrt. 
[XI Die organische Phase enthalt Mononitrat I / )  und Dinitrat im etwa- 
igen Verhaltnis von 1:l (DC in CHCI,/CH,OH 9:l);  eine Trennung 
durch praparative Schichtchromatographie (20 x 40 cm-Platte mit 
1.75 mm Merck-Kieselgel PF354r 3oo und 9: 1 CHCI,/Methanol als Lauf- 
mittel) liefert weitere lOOmg (7%) ( I ) .  

Methoxymethyl-isocyanat ah neue reversible SH- 
Schutzgruppe in der Protein- und Peptidchemie 
Von Harulrl Tschusche und Helmut Jeriny"] 

Die gebrauchlichen Blockierungsreagentien zur Alkylie- 
rung, Mercurierung oder Oxidation der SH-Gruppe des 
Cysteinsr'] fiihren zur irreversiblen Derivatisierung der 
Thiolfunktion. 
Wie wir fanden, eignet sich Methoxymethyl-isocyanat (1 a) 
ausgezeichnet zur raschen und selektiven Carbamoylierung 
von Cystein-SH bei pH=4-5 in waBrigem Milieu und 
bei Raumtemperatur. Die Reaktion zu (2a)  verlauft sehr 
rasch und ist bei UberschuD an Reagens in weniger als 
2 min vollstandig. Unter den genannten Bedingungen re- 
agieren die a- und &-Aminogruppen nicht. Das gebildete 

[*] Doz. Dr. H. Tschesche und Dipl.-Biol. H. Jering 
Organisch-Chemisches Laboratorium der Tcchnischen Universitat 
Miinchen, 
Lehrstuhl fiir Organische Chemie und Biochemie 
8 Munchen 2, Arcisstrak 21 
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