Die Synthese und Verfiitierung eines spezifisch *H- und
14C-markierten Hydroxyloganins werden zur Zeit in Zu-
sammenarbeit mit Herrn Prof. 4. R. Battersby, Cambridge,
England, durchgefiihrt.
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5'-Nitrate von Pyrimidin-Nucleosiden:
Salpeterséiure-Analoge der Nucleotide!!!™!

Von F. W, Lichtenthaler und H. J. Miiller["]

Bei direkter Umsetzung ungeschiitzter Pyrimidin-Nucleo-
side mit Salpetersdure kann, je nach Reaktionsbedingun-
gen, Nitrierung an C-5 der Nucleobase mit zusitzlicher
Oxidation der 5'-Hydroxygruppe zur Carbonsiure!?! oder
Nitratisierung der Zucker-Hydroxyfunktionen zu Di-O-
und Tri-O-nitro-nucleosiden eintreten'® *. Wir beschrei-
ben nun Bedingungen, die es gestatten, aus Ribo- und
Desoxyribonucleosiden direkt!s) und in priiparativ brauch-
baren Ausbeuten 5'-O-Nitro-nucleoside (Nucleosid-5'-ni-
trate), z. B. (1)-(3), darzustellen, die als Salpetersidure-
Analoga der 5-Phosphate pharmakologisches Interesse
beanspruchen.
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So liefert Uridin bei Umsetzung mit 90-proz. Salpetersidure
(1.5h, —70°C) ein Gemisch, das neben etwa 40% Aus-
gangsverbindung 5'-O-Nitro-uridin (/) und zwei Di-
O-nitrate im Verhiltnis 5:1 enthalt. Hieraus 148t sich (1)
durch Essigester-Extraktion in 44-proz. Ausbeute als Na-
deln vom Fp=139°C und [«]3°+16°¢! gewinnen, wiih-
rend aus der Dinitrat-Fraktion bislang nur das 3',5'-Di-O-
nitro-uridin durch schichtchromatographische Auftren-
nung als Bldttchen vom Fp=179-182°C und [«]3°+12°,
Ausbeute 5%, rein erhalten wurde.

Bei Anwendung der genannten Bedingungen auf 2'-Des-
oxyuridin lassen sich das 5-O-Nitrat (2), Fp=175°C,
[«]3° = +42°, in 20-proz. Ausbeute neben 13% 3',5-Di-O-
nitro-2'-desoxyuridin, Fp=113°C (129°C1¥), [o]2°=
+12°, gewinnen. Aus Cytidin entsteht unter den gleichen
Bedingungen ein 5:1-Gemisch aus dem 5-O-Nitrat (3)
und zwei Dinitraten, aus dem sich ( 3) in 46-proz. Ausbeute
als Nadeln vom Fp=160-161°C, [a]2° = + 28°, abtrennen
1aBt.

Der Beweis fiir das Vorliegen der 5-O-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.
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Dieses Verfahren der direkten 5-O-Nitratisierung diirfte
sich problemlos zur Darstellung weiterer 5-0-Mononitrate
von Pyrimidin-Nucleosiden heranziehen lassen.

5'-0-Nitro-uridin (1)

In 7.5ml 90-proz. HNO, (p=148), auf —70°C gekiihlt,
werden unter kraftigem Riihren 1.2g (4.9mmol) Uridin
eingetragen. Die nach kurzer Zeit klare Losung wird 1h
bei ~ 70°C und nach Zusatz weiterer 7.5 ml 90-proz. HNO,
nochmals 30 min bei —70°C geriihrt!”). Das Gemisch wird
sodann in Eiswasser (80 ml) eingeriihrt, mit 50 ml Essigester
iiberschichtet und durch anteilweise Zugabe von festem
NaHCOj neutralisiert. Die wiBrige Phasel®! wird mit Es-
sigester (6 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte wer-
den getrocknet (MgSO,) und eingedampft. Bei Aufnahme
des schaumigen Riickstandes in heiBem X thanol, Behandeln
mit Aktivkohle und langsamem Abkiihlen kristallisiert (1)
(530mg, 37%) in Form farbloser Nadeln vom Fp=139°C,
[«]2°= +16° (c=1, DMF).
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Methoxymethyl-isocyanat als neue reversible SH-
Schutzgruppe in der Protein- und Peptidchemie

Von Harald Tschesche und Helmut Jering™

Die gebriduchlichen Blockierungsreagentien zur Alkylie-
rung, Mercurierung oder Oxidation der SH-Gruppe des
Cysteins!!! filhren 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 willrigem Milieu und
bei Raumtemperatur. Die Reaktion zu (2a) verlduft sehr
rasch und ist bei UberschuB an Reagens in weniger als
2 min vollstindig. Unter den genannten Bedingungen re-
agieren die o- und e-Aminogruppen nicht. Das gebildete
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