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3’-Amino-3’-desoxyadenosin (1) wird nach Trifluoracetylierung sowie Acetylierung und Acerolyse 
zu 1.2,5-Tri-O-acetyl-3-tr~fluoracetam~do-~-~-r~bofuranose (4b) gespalten. 4b rcagiert mit N2- 
Acetylguanin in Acetonitril bei Gegenwart von Hexamethyldisilazan, Trimethylchlorsilan und 
Kalium-perfluorbutansulfonat in ca. 60proz. Ausbeute zu 3’-Amino-3’-desoxyguanosin (6) aus 
ca. 25% a- und 75% B-Anomerem. - Nach Einfuhrung der tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe 
in 6b, anschlieBender Phosphorylierung nach Yoshikawa, Hydrolyse und Abspaltung der 3’-N- 
Boc-Schutzgruppe erhalt man in guten Ausbeuten das 3’-Amino-3‘-desoxyguanosin-5’-monophos- 
phat (8). Cyclisierung von 8 mit wasserloslichem Carbodiimid (EDC) bci pH 7.7 und 40°C fiihrt 
zu 90% des Cyclophosphats 9. Die Strukturen dcr neu synthetisierten Verbindungen werden 
durch ‘H-, I3C- und 31P-NMR-Spektren abgesichert. 

Aminonucleosides, X 1). - Synthesis of 3‘-Amino-3‘-deoxyguanosine, 3‘-Amino-3’-deoxyguano- 
sine 5‘-Monophosphate, and its 3’,S‘-Cyclophosphate 

Trifluoroacetylation and acetylation of 3’-amino-3‘-deoxyadenosine (1) followed by acetolysis 
gives 1,2,S-tri-O-acety1-3-trifluoroacetam~do-~-~-ribofuranosc (4b) which reacts with N’-acctyl- 
guanine in acelonitrile in the presence of hexamethyldisilazane, trimethylchlorosilane, and polas- 
sium perfluorobutanesulfonate to give 3’-amino-3’-deoxyguanosine (6) in an overall yield of 6OOio. 
Con~pound 6 contains 25% a-anomer and 75% p-anomer. - By introduction of the tert-butyl- 
oxycarbonyl protective group into 6b followed by phosphorylalion according to  Yoshikawa 
and hydrolysis in order to remove the 3’-N-Boc protective group 3’-amino-3’-deoxyguanosine 
5’-monophosphate (8) could be obtained in good yield. Cyclization of 8 with water-soluble carbodi- 
imide (EDC) at pH 7.7 and 40°C gives the cyclophosphate 9 in 90% yield. The structures of the 
new compounds are derived mainly from their ‘H-, I3C-, and ”P-NMR spectra. 

Nucleotide des Guanins sind wichtige Substrate oder Aktivatoren fur zahlreiche 
Reaktionen des zellularen Metabolismus, wie z. B. fur DNA-, RNA- oder Proteinbio- 
synthese2). 

Das kiirzlich in der Natur aufgefundene 2’-Aminoguanosin ’1, Arabinoguano~in~)  so- 
wie a- und S-Z’-Desoxythioguanosin*) sind Guanosinderivate mit Antitumor- und/oder 
antiviralen Eigenschaften. Mengel et al. haben Nuc1eosidtransforma.tionen am Ribo- 
furanose-Teil des Guanosins durchgefuhrt und vermeiden somit die bei den ublichen 
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Syntheseverfahren der Zucker-Base-Verknupfung zum Teil schwierige Auftrennung 
der entstandenen positionsisomeren u,P-Gemische6). Uber 5’-Amino-S’desoxyguanosin 
und seine 5‘-N-substituierten Derivate berichteten Schaftka et al. ’). 

Kissman et al. beschrieben 1962 die Synthese des 3’-Aniino-3‘-desoxyguanosinsR). 
Durch Kondensation von Chloromercuri-2,6-diacetamidopurin mit geschutzter 
1 -Chlor-3-aminoribofuranose erhielten sie in etwa 60proz. Ausbeute das geschutzte 
Nucleosid, das nach Abspaltung der Schutzgruppen in 44proz. Ausbeute das 2-Amino- 
6-hydroxy-9-(3-amino-3-desoxy-~-~-riborufanosyl)purin (6 b) lieferte. Das u-Isomere 
wurde bei dieser Synthese nicht beobachtet. 

Wir verwendeten fur unsere Synthese als Zucker nicht wie iiblich Ribosederivate, die 
sich von der D-Xylose ableiten und welche u.a. von Lichfenfhaler et aL9), Azhayeo 
et al. und Verkade et al.12) fur die Synthese von Derivaten des 3’-Amino-3‘-desoxy- 
adenosins (1) angewendet wurden, sondern 1, das in groaeren Mengen durch Fermenta- 
tion von Helminthosporium sp. 215 und einfache Aufarbeitung zuganglich ist 13) .  

1 dient zur einfachen Synthese des geschutzten Zuckerderivates von 4. Durch Tri- 
fluoracetylierung von 1 mit Trifluoracetanhydrid erhalt man 2 in quantitativer Aus- 
beute. 0 
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Nach der ublichen Acetlyierung von 2 mit Acetanhydrid in Pyridin wurde das entste- 
hende peracetylierte Derivat 3 einer Acetolyse14) in Acetanhydrid/Essigsaure unterwor- 
fen. Neben 6-Acetyladenin erhalt man die beiden a -  und p-Isomeren (1,2,5-Tri-O- 
acetyl-3-trifluoracetamido-a-(-(3-)~-ribofuranose) von 4 etwa in einem Verhaltnis von 
1 : 9 (laut 13C-NMR-Spektrum, ca. 90% Ausbeute). Eine Trennung der beiden Isome- 
ren ist auf Kieselgel mit Chloroform moglich, wobei das a-Anomere 4a vor dem 
P-Anomeren 4b eluiert wird. 4b ist Ausgangsmaterial fur die eigentliche Synthese von6 
nach Vorbriiggen 15). In einem Eintopfverfahren werden 4b und NZ-Acetylguanin in 
trockenem Acetonitril mit Hexamethyldisilazan (HMDS) und Trimethylchlorsilan 
(TCS) bei Gegenwart von Kalium-perfluorbutansulfonat16) mehrere Stunden unter 
RiickfluR gekocht”). Nach der Aufarbeitung erhielt man 5 a  und b in etwa 70proz. 
Ausbeute, allerdings die a- und 0-Isomeren in einem Verhaltnis von 1 : 2.5,  deren Tren- 
nung man durch Saulenchromatographie auf Kieselgel und Elution rnit Dichlor- 
methan/Methanol (95 : 5 )  erreichte. Dabei wird das a-Anomere vor dem P-Anomeren 
eluiert. Wahrend der Saulenchromatographie wurde z. T. eine Abspaltung der 2’-0- 
Acetylgruppe beobachtet, so daR das obige Laufmittel in einem Verhaltnis von 8 : 2  
bzw. 6: 2 angewendet wurde. 

Nach Abspaltung der Schutzgruppen mit wa8riger konzentrierter Ammoniaklosung 
(24 h, Raumtemperatur) erhielt man die reinen 9-verkniipften a- und P-Anomeren 
von 6. 

Ein ahnlicher Syntheseweg wurde von Hobbs et al. j8) fur die Synthese von 2’-Amino-2’-desoxy- 
guanosin beschrieben. Durch Spaltung von 2’-Azido-2’-desoxyuridin wurde zunachst 2-Azido-2- 
desoxyribose isoliert, die nach Uberfiihrung in 1,3,5-Tri-O-acetyl-2-azido-2-desoxyribose rnit den 
substituierten Purinbasen Adenin und Guanin umgesetzt wurde. Sowohl beim Adenin als auch 
beim Guanin erhielten sie die a- und 0-Anomeren. Beim Guanin wurden neben den 9-verknupften 
Anomeren auch die 7-verknupften Anomeren gewonnen. Bei der Kondensation in 1,2-Dichlor- 
ethan und Zinn(1V)-chlorid war das Anomerenverhaltnis N-9a: N-90: N-7a: N-70 = 7:51 : 
12: 30. 

Cyclisches Cuanosin-3‘,5‘-monophosphat (cGMP), ein Strukturanaloges zum Adenosin-3’,5’- 
monophosphat (CAMP), kommt in vielen Geweben in ahnlichen Konzentrationen vor wie CAMP. 
cGMP wird von einer fur Guanosintriphosphat hoch spezifischen Guanylat-Cyclase synthetisiert. 
Das cGMP-Guanylat-Cyclasesystem hat biologische Bedeutung bei der Vermittlung der Wirkung 
bestimmter Hormone und neurohumoraler Ubertragerstoffe wie Acetylcholin, Prostaglandine 
und Histamin”). 

Der groRen Zahl von synthetisierten CAMP-Derivaten steht nur eine relativ kleine Zahl von 
synthetisierten cCMP-Derivaten gegenuber. In der Hauptsache wurden die cyclischen Nucleotide 
an der Base modifiziert20). So beschreiben Miller et aL2’) eine Reihe von 8-substituierten cGMP- 
Derivaten, die gegenuber der cGMP-abhangigen Proteinkinase und Phosphodiesterase untersucht 
wurden. 

In dieser Arbeit wird ein cGMP-Analoges beschrieben, in dem der 3‘-Sauerstoff im 
Cyclophosphatring durch eine NH-Gruppe ersetzt wurde. Dieses Derivat 9 lie0 sich un- 
ter den gleichen Bedingungen wie das von uns beschriebene 3’-NH-cAMP herstellen**). 

Nach Einfuhrung der tert-Butyloxycarbonyl-(Boc-)Schutzgruppe durch Reaktion 
von 6b rnit Azidoameisensaure-ferf-butylester in DMF in Gegenwart von Triethylamin 
erhielt man in quantitativer Ausbeute 7, das nach Entfernen aller fluchtigen Substan- 
Zen geniigend rein fur die Phosphorylierung nach Yoshikawa 23) war. Nach Losen von 7 
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in Phosphorsaure-triethylester (PTE) wurde selektiv die S'-OH-Gruppe rnit Phosphor- 
oxychlorid in guter Ausbeute phosphoryliert. Nach der Hydrolyse bei p H  7 wurde die 
Losung lyophilisiert und anschlienend die Boc-Schutzgruppe durch Sminutiges Einwir- 
ken von wasserfreier Trifluoressigsaure (TFA) entfernt. Nach dem Abdestillieren der 
Saure und Neutralisieren der warigen Losung wurde an einer DEAE-Sephadex-Saule 
(HCOP-Form) chromatographiert und 8 als Triethylammoniumsalz erhalten. 

3.TFA ov " Y  

(C2HshN 
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HY OH H,N OH 
O=C 

I 
OlBu 

I 

EDC = C,H5-N=C=N [C H,],-NH 0 (C H3)z C lo 
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O=P-NH OH 
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9 

Das Na-Salz von 8 ist wie Guanosin-5'-monophosphat (GMP) eine wohlschmecken- 
de Verbindung. Unterhalb von pH 5 bildet 8 ein anisotropes Saure-Gel, so wie es bei 
GMP beobachtet wurdeZ4). Die anschlieoende Cyclisierung von 8 zu 9 erfolgte mit ei- 
nem Uberschul3 an wasserloslichem Carbodiimid [l-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)- 
carbodiimid-hydrochlorid, EDC] in wal3riger Losung bei pH 7.7 und 40°C. Die Aus- 
beuten fur die Cyclisierung lagen bei uber 80%. Aus Abb. 1 ist der Reaktionsverlauf 
fur die Cyclisierung von 8 -+ 9 zu entnehmen. 
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Abb. 1. Zeitlicher Ablauf der Produktbildung bei der Cyclisierung von 8 rnit wasserloslichern 
Carbodiirnid (EDC) bei pH 7.7 und 40°C zurn Cyclophosphat 9 
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Die Aufarbeitung erfolgte wiederum durch Chromatographie a n  DEAE-Sephadex. 
Verbindung 9 ist uber viele Stunden bei pH 7 stabil. Nach 5 h bei p H  6 waren etwa 20% 
von 9 zu 8 gespalten. Die Struktur der neuen Guanosinderivate wurde eindeutig belegt 
durch 'H-, ,IP- und I3C-Spektren. Irn Gegensatz zum 3',5'-cCMP ist das 400-MHz-lH- 
Spektrum von 9 gut aufgelost, so da13 alle Riboseprotonen eindeutig zugeordnet werden 
konnten. 

-- 

I/ 
I 
Ii 
!I 
jl 
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6.0 4.6 4.4 4.2 4.0 6(ppm) 

Abb. 2. 400-MHz-'H-NMR-Spektrum von 9 in D,O 

In Zusammenarbeit rnit anderen Arbeitsgruppen werden die biochemischen Eigen- 
schaften des 3'-NH-cGMP untersuchtZ5). 

Frau Priv.-Doz. Dr. M.-K. Kufu dankc ich fur das Interesse und die Forderung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben, Messung der Spektren, DC-Untersuchungen siehe bei Lit. Das fur die 
Phosphorylierungen verwendete Phosphoroxychlorid wurde vor Gebrauch frisch destilliert. 
Phosphorsaure-triethylester (PTE) wurde destilliert und uber Molekularsieb (4 A, Merck) aufbe- 
wahrt. Die Nucleotidderivate wurden grundsatzlich uber eine DEAE-Sephadex-A-25-Saule 
(HC0,-Form) rnit einem Gradienten aus Wasser/Triethylammoniumbicarbonat-(TEAB-)Put'fer, 
pH 7 . 5 ,  gereinigt. Nach dem Einengen im Rotationsverdampfer wurden die Pufferreste durch 
mehrmaliges Eindampfen mit Methanol entfernt. Nicht kristallisicrbarc Verbindungen wurden 
BUS Wasscr lyophilisiert. Die C,H,N-Analysen wurden vom Analysenlabor Beller (Gottingen) 
durchgefuhrt. Die 'H-NMR-Spektren wurden bei 100 bzw. 400 MHz rnit einem Varian-XL-100- 
und Bruker-WM-400-Gerat aufgenommen, "C-NMR-Spektren mit den Geraten Varian XL-100 
sowie Bruker WM-400, 31P-NMR-Spektren rnit Varian XL-100 (40.5 MHz). Referenzsubstanzen 
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waren TMS oder Dioxan (6 = 67.4) fur die I3C- und TMS oder (CH3),SiCH2CH2CH2S0,Na 
(DSS) fur die 'H-NMR-Spektren bzw. bei Spektren in [D,]DMSO das Signal bei 6 = 2.5. Die 
chemischen Verschiebungen wurden entweder direkt relativ zu diesen Standards gemessen oder 
relativ zum Losungsmittelsignal und anschlieflend auf TMS umgerechnet. "P-Verschiebungen 
sind relativ zu externer H,PO, (indirekt uber den Spektrometer-Offset bestimmt) angegeben, wo- 
bei positive Werte Entschirmung bedeuten. Die Analysen der 400-MHz-'H-Spektren wurden 
durch homonucleare Doppelresonanz abgesichert. - Die quantitative Auswertung der Dunn- 
schichtchromatogramme (Kieselgel, 20 x 20 cm, Schichtdicke 0.25 mm, Merck) erfolgte mit ei- 
nem High Speed TLC Scanner CS-920 von Shimadzu. 

3'-Trifuorucefumido-3'-desoxyadenosin (2): 1.35 g (5.00 mmol) 1 werden i. Vak. bei 50°C ge- 
trocknet und unter AusschluB von Feuchtigkeit langsam mit 10 ml Trifluoracetanhydrid ( 2 7 0  
mmol) versetzt. Nach einiger Zeit ist alles in Losung gegangen (Schutteln), und nach 5 h wird im 
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird mehrmals mit Methanol aufge- 
nommen und zur Trockne eingeengt. Die Umsetzung ist nahezu quantitativ. Ausb. ca. 1.8 g 
(95%). - 'H-NMR ([D6]DMS0, 6 = 2.50): 6 = 9.5 (br, NH), 8.40 und 8.16 (je 1 s, 2- und 8-H), 
7.31 (s, NH), 6.00(d, J = 4 Hz, 1'-H), ~ 6 . 1  (br, 2'-OH), 5.31 (t. J = 5.5 Hz, 5'-OH), 4.5-4.7 
(m, 2'-H, 3'-H), 4.30-4.15 (m, 4'-H), 3.84-3.36 (m, 5'-, 5"-H). 

C,,Hl,F3N6O, (362.3) Ber. C 39.79 H 3.62 N 23.20 Gef. C 40.50 H 3.77 N 23.05 

1,2,5-Tri-O-acetyl-3-~r1~luorucetamido-~-l-o-n'bofuranose (4 b) und a-Anomere.s (4a): 1.7 g (4.7 
mmol) 2 werden in 50 ml Pyridin geldst und mit 50 ml Acetanhydrid versetzt. Nach etwa 20 h ist 
die Acetylierung vollstandig. Nach dem Einengen der braunroten Losung im 8lpumpenvak. wird 
noch zweimal mit Toluol aufgenommen und eingeengt. Ohne Isolierung von 3 wird der Ruck- 
stand der Acetolyse unterworfen, in 60 ml Eisessig und 15 ml Acetanhydrid gelost und auf dem 
Olbad unter Ruhren auf 100°C erwarmt. Die Spaltung der glycosidischen Bindung wird diinn- 
schichtchromatographisch verfolgt (DC, Kieselgel, Chloroform: Methanol 97.5 : 2.5 oder reines 
Chloroform, Anfarbung des Zuckers mit Anisaldehyd/Schwefelsaure26)). Nach etwa 12 h wird 
die Mischung abgekuhlt und das ausgefallene N-Acetyladenin abfiltriert. Nach dem Einengen zur 
Trockne im Olpumpenvak. bei 60°C wird der braune Sirup in 100 ml Chloroform gelost und 
durch Filtration von restlichem N-Acetyladenin befreit. Die Chloroformlosung wird mit 3 N 

Schwefelsaure, eiskaltem Wasser, eiskalter, wdriger Natriumhydrogencarbonatlosung (5prOZ.) 
und erneut mit eiskaltem Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen mit wasserfreiem Natriumsul- 
fat wird zur Trockne eingeengt und der Ruckstand auf einer Kieselgelsaule (Kieselgel 60, Korn- 
grofle 0.040-0.063 mm, Merck, 30 x 5 cm) rnit Chloroform chrornatographiert. Neben wenig 
a-Anomerem 4a (Anomerenverhaltnis aus '3C-Spektrum ist etwa a: 0 = 1 : 9), das zuerst eluiert 
wird, erhalt man nach dem Einengen der 4b-haltigen Fraktion etwa 1.3 g (75%) eines Oles, das im 
Kuhlschrank kristallisiert. 

b-Anomeres4b: Schmp. 106°C; [a],, = + 18.65" (c = 1 in CH,OH); R ,  = 0.1 (DC, Kieselgel, 
CHCI,). - 'H-NMR (400 MHz, CDCI,/TMS): 6 = 6.57 (br, d,  NH), 6.17 (s, I-H), 5.18 (d, J 1 , 2  
= 5 . 0 H ~ , 2 - H ) , 4 . 8 5 ( d t , J , , ~ ~  fJ3,4=S.5Hz,3-H),4.32-4.18(m,4-H,5-Hz),2.18;2.12und 
2.08 (s, Acetyl-CH,). - l3C-NMR (CDCI,): 6 = 20.1 q, 20.3 q, 20.7 q (Acetyl-CH,), 50.7 d 

157.9 s (JF,c = 38.2 Hz, CF,-CO), 168.9 s, 169.2 s, 170.4 s (Acetyl-CO). - MS: m/e = 312 
(M@ - OCOCH,), 43 (Basispeak, CH, - CO). 

C13H16F,N0, (371.3) Ber. C42.06 H4.34 N3.77 Gef. C42.89 H4.39 N 3.60 

a-Anomeres 4a: Reinigung erfolgte uber eine Lobar-Fertigsaule. Grofle B, Kieselgel 60 (Merck) 
und Elution mit Chloroform (Merck). [a], = + 121.5' (c = 1 in Methanol); R ,  = 0.2 (DC, Kie- 
selgel, CHCI,). - 'H-NMR (400 MHz, CDCI,/TMS): 6 = 6.82 (br, d, J,,,,., = 8 Hz, NH), 
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6.41(d,Jl32 =4.1H~,l-H),5.24(dd,J,,2=4.1H~,J2,3=7.6H~,2-H),4.60(dt,J3,4=2.6Hz, 
J2.3 = J3,NH = 8 Hz, 3-H), 4.33 (q, J4,5a = J4,5b = J3,4 = 3.0 Hz, 4-H), 4.24 (5a-H) und 4.17 
(5b-H), AB-Teil eines ABX-Spektrurns J5a,5b = 12.2 Hz, J4,5a = 3.6 Hz, J4,Sb = 3.8 Hz, 2.07, 
2.06 und 2.05 (s, Acetyl-CH,). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 20.11 q, 20.64 q, 20.82 q (Acetyl- 

287 Hz, CF,), 156.94 s (JF,c = 37 Hz, CF, - CO), 168.54 s, 168.77 s, 170.2 s (Acetyl-CO). 

9-/3-Ar~i~n0-3-de~oxy-ff-~-ribofurano~ylJguanin (6a) und 9-f3-Amino-3-desoxy-~-~-ribofura- 
nosy/)guanin (6b): 2.04 g (5.50 rnrnol) 4b,  1.06 g (5.50 rnmol) Acetylguanin, 4.50 g (13.2 rnrnol) 
Kaliurn-perfluorbutansulfonat und 0.6 g (3.8 rnmol) Hexarnethyldisilazan werden in einen Kolben 
gegeben und niit 70 rnl absolutern Acetonitril versetzt. Unter AusschluR von Luftfeuchtigkeit wer- 
den 2.12 nil (16.8 rnrnol) Trirnethylchlorsilan, gelost in wenig 1,2-Dichlorethan, in die Reaktions- 
rnischutig getropft. AnschlieBend wird 24 h unter AusschluR von Luftfeuchtigkeit unter RiickfluR 
gekocht. Nach kurzer Zeit scheidet sich irn RiickfluDkiihler ein weiBes Sublirnat (NH,CI) ab. 
Nach dern Abkiihlen wird das Reaktionsgernisch rnit 100 rnl Dichlorrnethan verdiinnt und in der 
Kalte rnit gesattigter Natriurnhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird 
rnit Wasser gewaschen, rnit Natriurnsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
( ~ 3 . 5  g) wird iiber eine Kieselgelsaule [Kieselgel60, KorngroRe 0.040-0.063 rnrn (Merck), 30 x 
5 crn] chrornatographiert und rnit Dichlorrnethan/Methanol9: 1, 8 :  2 und 6: 4 entwickelt. Zuerst 
wird das a-Anoniere 5a und anschlienend das P-Anornere 5b in einern Verhaltnis von 1 : 2.5 elu- 
iert. Man erhalt etwa 1.7 g ( ~ 7 0 % )  Sa'und 5b,  davon ca. 650 mg a-Anorneres 5a.  

9-f2,5-Di-O-acetyl-3-trifluorace~amido-~-ribofuranosyl)-N-2-acetylguanin (5 b): ',C-NMR 
([D6]DMSO): 6 = 20.1 q, 20.4 q, 23.9 q (Acetyl-CH3), 50.6 d (C-3'), 63.3 t (C-53, 73.4 d (C-4'), 

CH,), 49.89 d (C-3), 63.60 t (C-5), 69.56 d (C-4), 82.54 d (C-2), 94.44 d (C-1). 115.65 s (JF,c = 

78.0 d (C-2'), 86.15 d (C-1'). 117.5 s (JF,c = 287.0 Hz, CF,), 120.5 s (C-S), 138.0d (C-8), 148.1 s 
(C-4), 148.3 s (C-2), 154.7 s (C-6), 156.5 s (JF,c = 37.0, CFj-CO), 169.0 S, 170.0 S, 173.5 s 
(Acetyl-CO). 

Zur Schutzgruppenabspaltung werden die gereinigten Anorneren ca. 12 h bei Raurnternp. rnit 
kon,. Arnrnoniak behandelt, zur Trockne eingeengt, rnit Wasser aufgenornrnen und iiber eine 
Arnberlite-IRC-50-Saule von den entstandenen Arnrnoniurnsalzen befreit. Nach der Elution rnit 
verd. wanrigcrn Arnrnoniak und Urnkristallisation aus Wasser erhalt man die reinen a- und 
p-Anorneren 6a und 6b.  Ausb. 230 rng a-Anorneres 6a und 520 rng b-Anorneres 6 b  (80%). 

a-Anomeres 6a:  [ a ] ,  = +44.9' (c = 0.45 in 50proz. waRriger Essigsaure). - 'H-NMR 
([D,]DMSO): 6 = 8.35 (s, 8-H), 6.2 (br s, NH,, rnit D 2 0  austauschbar), 6.07 (d, J = 2.5 Hz, 
l'-H), 5.0 (br s, OH, NH,, rnit D 2 0  austauschbar), 4.10 (dd, J = 3 Hz und 5 Hz, 2'-H), 3.2- 3.8 
(rn, restliche Riboseprotonen). - I3C-NMR ([D6]DMSO): 6 = 51.8 d (C-3'), 60.6 t (C-5'), 76.1 d 

(C-6). 

BAnomeres6b: [ a ] ,  = -23.3" (c = 0.45 in 50proz. waoriger Essigsaure), Lit.*) [a], = 26.6" 
( c  = 0.45 in SOproz. wanriger Essigsaure). - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 7.95 (s, 1 H, 8-H), 6.50 
(br s, NH2, rnit D 2 0  austauschbar), 5.72 (br s, 1 H, l'H), 5.0 (br s, OH, rnit D 2 0  austauschbar), 
4.12 (br s, 2'-H), 3.4-3.7 (rn, restliche Riboseprotonen). - "C-NMR ([DJDMSO): 6 = 52.6 

(C-2), 156.8 (C-6). 

(C-27, 85.4 d (C-4'), 91 .O d (C-l'), 107.6 s (C-5), 141.6 d (C-8), 153.5 s (C-4), 155.1 s (C-2), 160.5 s 

(C-3'), 60.9 (C-5'), 75.0 (C-2'), 85.2 (C-4'), 88.0 (C-l'), 116.6 (C-5), 135.3 (C-8), 150.7 (C-4), 153.6 

C,,H,,N,O, (282.3) Ber. C 42.55 H 4.99 N 29.77 Gef. C 42.60 H 4.81 N 29.55 

3'~(tert-Hufy/oxycarbonylamino)-3'-desoxyguanosin (7): 210 rng (0.75 rnrnol) 6 b werden in 
SO ml wasserfreiern Dirnethylforrnamid geldst und rnit 0.25 rnl (1.8 rnrnol) Triethylarnin und 
0.15 nil (1.1 rnrnol) Azidoameisensaure-rert-butylester versetzt. Man laBt 24 h bei 50°C stehen 
und engr irn Olpumpenvak. zur Trockne ein. Es wird rnehrrnals rnit Methanol aufgenornrnen und 
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eingeengt. Das entstandene Triethylammoniumazid ist fluchtig. Die Umsetzung ist quantitativ 
(275 mg), die Substanz einheitlich (DC, Kicselgel, Methanol) und fur weitere Urnsetzungen genii- 
gend rein. - 'H-NMR ([DJDMSO): 6 = 1.39 (s, tBu). 

3'-ArnIno-3'-desoxyyuanosinJ'-monophosphaf (8): 275 mg (0.72 mmol) 7 werden in 5 ml PTE 
gelost und unter FeuchtigkeitsausschluB bei 0°C mit 80 pI (0.8 mniol) Phosphoroxychlorid ver- 
setzt. Nach 5 h bei 4 ° C  im Kuhlschrank wird anschlienend i. Olpumpenvak. das uberschussige 
Phosphoroxychlorid entfernt. Danach gibt man den Ansatz bei Raumtemp. langsam in 100 ml 
Wasser und halt rnit einem pH-Stat (Radiometer, Kopenhagen) durch Zugabc von 0.5 N NaOH 
bei pH 7. Nach der Hydrolyse wird 5mal mit je  25 ml Chloroform ausgeschuttelt und die waBrige 
Losung lyophilisiert. Anschlienend trocknet man noch 5 h bci 40- 50°C i. Olpumpenvak. Zur 
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe verset7t man rnit 10 ml wasserfreier Trifluoressigsaure fur 
5 min bei Raumtemp. Es wird i.0lpumpenvak. eingedampft, 3mal rnit je  20 ml Methanol aufge- 
nommcn und erneut i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird in 250 ml Wasser gelosi, 
auf pH 7.5 eingestellt und auf eine DEAE-Sephadex-Saule (HCOP-Form, 40 x 2.5 em) gegeben. 
Nach dem Waschen rnit Wasser wurde rnit einem Gradienten aus 1 I Wasser/l 10.6 M TEAB- 
Puffer (pH 7.5) Verbindung 8 eluiert. Nach dem Einengen des 8-haltigen Peaks und Entfernen 
des Puffers durch mehrmaliges Eindampfen mit Methanol wird 8 uber eine Dowex-Na@-Saule 
(40 x 1.5 em) in das Dinatriumsalz ubergefuhrt und aus Wasser lyophilisiert. Ausb. 210 mg 
(-67%) 8. - 'H-NMR (D20): 6 = 8.11 ( 5 ,  8-H), 5.93 (br s, l'-H), 4.70 (br s, 2'-H), 4.3-4.0 (m, 
restliche Riboseprotonen). - j3C-NMR (D,O): 6 = 52.92 (C-3'), 64.13 (C-5'), 75.32 (C-2'), 83.67 

"P-NMR: 6 = +4.01 (pH = 10). - U V  (H,O): h,,, = 261 nm (pH 8). 

C,oH,3N,Na20,P. 1.5 H,O (433.2) Ber. C 27.72 H 3.72 N 19.40 Gef. C 27.73 H 3.42 N 19.18 

3 :5 '-Cyclophosphat iron 3'-Amino-3 '-desoxyguanosin-5'-monophospha[ [3'-NH-cGMP] (9): 
150 mg (0.32 mmol) 8 als Triethylammoniumsalz werden in 70 ml Wasser gelost und rnit dem 
Sfachen UberschuB (310 mg) EDC versetzt. Die Losung wird auf 40°C erwarmt und auf pH 7.7 
eingestellt. Wahrend dcr Reaktion wird durch Zugabe von 5 wl-Portionen 1 N HCI der pH-Wert 
auf 7.7 gehalten. Nach etwa 7 - 8  h ist die Cyclisierung fast vollstandig (DC, Kieselgel, 
2-Propanol: Ammoniak (konz.): Wasser = 7:  1 : 2). Nach der Reaktion wird die Losung mil 
Wasser auf 250 ml verdunnt und auf eine DEAE-Sephadex-A25-Saule (HCOQ-Form, 40 x 2.5 
cm) gegeben. Nach dem Waschen mit Wasser wird rnit einem Gradienten aus 1 1 Wasser/l 10.3 M 

TEAB-Puffer (pH 7.5) Verbindung 9 und wenig nicht cyclisiertes 3'-Amino-S'-GMP 8 eluiert. 
Nach dem Einengen des 9-haltigen Peaks wird zur Entfernung des TEAB-Puffers noch 3mal rnit 
Methanol eingeengt, der Ruckstand in Wasser gelost und uber eine Dowex-Na@-Saule gegeben. 
Das Na-Salz von 9 wird aus Wasser lyophilisiert. Ausb. 75 mg als TEA-Salz ( 252%). Es scheint 
so, als ob 30- 40% von 9 aus der obigen Reaktionsmischung auf der DEAE-Sephadex-Saule fest- 
gehalten werden und nicht eluierbar sind. Dagegen wird reines 9 ohne Verluste bei der Chromato- 
graphie auf der gleichen Saule wiedergefunden. Fur die Lagerung im Tiefkuhlschrank ist es rat- 
sam, die wanrige Losung rnit 1 N NaOH auf pH 10 einzustellen und anschliellend zu lyophilisie- 
ren. - 'H-NMR [400 MHz, D20,  (CH3),SiCH2CH2CH2S03Na]: 6 = 7.86 (s, 8-H), 5.95 (s, 
1'-H), 4.62 (d, = 5.1 Hz, 2'-H), 4.44 (ddd, JS,a,Stb = (-)9.7 Hz, JssaSp = 20.2 Hz, 5'-Ha), 

(C-4'). 89.73 (C-If), 116.89 (C-5), 138.19 (C-8). 151.69 (C-4). 154.72 (C-2), 159.64 (C-6). - 

4.23 (dt, J5,b.p = 1.5 Hz, 5'-Hb), 4.04 (dt, Jt .5 .b  = 10.5 Hz, Jg.5.b = 10.5 Hz, 4 - H ) ,  3.98 (ddd, 
J3t,& = 10.3 Hz, J3s,p = 2.5 Hz, 3'-H). - I3C-NMR (D2O): 6 = 59.91 (C-3'),68.15 (C-5', J5S.p = 

5 Hz), 74.22 (C-2', = 9 Hz), 75.35 (C-4'), 92.99 (C-l'), 117.32 (C-5), 138.42 (C-8). 151.79 
(C-4), 155.03 (C-2), 160.10 (C-6). - "P-NMR: 6 = +5.7 (pH 8.8); + 5.15 ([DJDMSO). - UV 
(H20): lman = 251 nm (pH 8). 
C,oH,2N,Na06P . H,O (384.2) Ber. C 31.26 H 3.67 N 21.87 Gef. C 31.07 H 3.44 N 21.45 
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