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Gezielte Synthese des trimeren Isoadenylats 
A2'pS'A2'pS'A 
Von Joachim Engels und Ute Krahmerl'l 

Aus Interferon-behandelten Zellen wurde ein trimeres 
Oligoadenylat rnit der ,,unnatiirlichen" 2'-5'-Verkniipfung 
isoliert'". Dieses Isoadenylat A2'p5'A2'p5'A inhibiert die 
Proteinbiosynthese in subnanomolaren Konzentrationen 
und verspricht neue Impulse fur die Virustherapie"]. 

Wir berichten iiber eine neue gezielte Synthese von 
A2'p5'A2pS'A (9) nach dem Triesterverfahren, das es er- 
moglicht, die Verbindung im Gramm-MaBstab herzustellen. 
Ausgehend vom gut zuganglichen N6-Benzoyladenosin (1)[31 
erhielten wir durch Reaktion mit Orthobenzoesauretriethyl- 

(CC1,COOH in Dioxan) und Hydrolyse des gebilde- 
ten Orthoesters mit 4proz. waBriger Essigsaure Dibenzoyl- 
adenosin (2a) (Fp = 194 "C). Mit Monomethoxytritylchlorid 

- w  
Bzo OH 

111 Pal,  R=H 0=!4CH$ Br3 
(261. R=MMTr OCF$%CN 

(31 

(MMTrC1) in Pyridin bei Raumtemperatur entstand das 5'- 
substituierte Denvat (2b) in 96% Ausbeute. Phosphorylie- 
rung rnit (Tribromethy1)phosphorsauredichlorid in Gegen- 
wart von Triazol und N-Propylimidazol, gefolgt von 3-Hy- 
droxypropionitril, ergab nach Chromatographie (Silicagel, 
CHCl,/MeOH 25 : 1) das vollstandig geschutzte Nucleosid- 
2'-phosphat (3) in 82% Ausbeute. Der Triester (3) lieB sich 
quantitativ mit NEt, in Pyridin/H20 (1 :2: 1) in den Diester 
(4) umwandeln, der mit Tribenzoyladenosin (5) 
(Fp = 185 "C) und TPSNI (Triisopropylbenzolsulfonyl-nitro- 
imidazolid)['I in 90% Ausbeute zum Dinucleosidphosphat (6) 
kondensiert wurde. 

rey-Nagel rnit 0 . 0 3 ~  NH4HCO0 (pH=6.2) und 3% 
CH,CN) sichergestellt. Laut Fliissigkeitschromatogramm 
werden weniger als 2% A3'p5'A gebildet. 

Das Dinucleosidphosphat (7) wurde rnit dem Diester (4) 
und TPSNI zum vollstandig geschiitzten Trimer (8) in 84% 
Ausbeute umgesetzt. Zur Umwandlung in das native trimere 
Isoadenylat (9) wurde (8) nach Detritylierung (BF3/MeOH 

al Ha 

o+ -oc tpq  

in CH2Cl2) elektrolysiert (Hg-Kathode, CH3CN, LiC104, Lu- 
tidin)l61. Der rnit CHC13 extrahierte Diester wurde rnit sec- 
Butylamin in MeOH debenzoyliert. Die Reinigung [DEAE- 
Cellulosesaule (0.1-0.3M NEt3HC03) und RP 8 (H20)] er- 
gab kristallines (9) als Triethylammoniumsalz in 70% Aus- 
beute. 'H-NMR-Spektrum [D20, Adenin-H: 7.76, 7.90, 7.95, 
7.97,8.08,8.17; HI' (Dubletts): 5.82,5.92,6.17], und Chroma- 
togramm [PEI-Cellulose (NH,HCO,)] stimmen mit Litera- 
turdaten"] iiberein. Wie erwartet wird (9) von Phosphodi- 
esterase aus Schlangengift enzymatisch gespalten, nicht je- 
doch von Phosphodiesterase aus Milz[*]. 
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'Ade 
MMFO? o J ESR-Nachweis von Schwermetall-Ionenl**' 

I41 161 

Zum Strukturbeweis wurde (6) rnit BF3/MeOH in CH2C12 
zu (7) umgesetzt (91% Ausbeute) und elektrochemisch (Hg- 
Kathode, CH,CN, tBu4NBF4, Lutidin)I6l reduziert. Nach Ex- 
traktion des Leitsalzes rnit CHC1, wurde die waBrige Phase 
gefriergetrocknet und rnit sec-Butylamin in MeOH zu 
ATp5'A (10) debenzoyliert (90% Ausbeute). Die Identitat 
von (10) rnit authentischem A2'p5'A (Serva) wurde chroma- 

Von Hartmut B. Stegmann, Martin Schnabel und KIaus 
Schdfler['I 

Die hohe Empfindlichkeit und groBe Selektivitat der 
ESR-Spektroskopie haben uns veranlaflt, die Anwendbar- 
keit dieser Methode zum Nachweis von Schwermetall-Ionen 
zu untersuchen. Dazu sind Liganden erforderlich, die mit 
den Kationen Komplexe bilden und sich anschlieBend in pa- 
ramagnetische v-Systeme umwandeln lassen. Weiterhin soll- 
te sowohl der Komplex als auch der freie Ligand wasserun- 
loslich sein, damit auch zweiphasige Reaktionen moglich 
sind. Diese Forderungen werden zum Beispiel von 3,6-Di- 
tert-butyl-2-(2-hydroxybenzylidenamino)hydrochinon (1)''I 
recht gut erfullt. 

tographisch auf PEI-Cellulose (NH4HC03) und durch Fliis- 
sigchromatographie (Polygosil 60-10 N(CH3)2 Mache- "1 Prof. Dr. H. B. Stegmann 1 'I, Prof. Dr. K. Scheffler, M. Schnabel 
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(1) reagiert in Pyridin rnit PbZ@, ZnZe oder Cd'O zu Che- 
laten, die durch Luftsauerstoff, Silberoxid oder Bleidioxid zu 
den paramagnetischen Komplexen oxidiert werden. MeR- 
werte sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Tabelle 1 .  ESR-Daten der Schwermetallkomplexe aus (1) und einigen Kationen 
in Pyridin bei Raumtemperatur. 

Komplex Kation aH ahletall AH K 
[GI [GI "4 

(2) Pb20 3.95 1.3 0.45 1.9993 
(31 Zn2@ 4.00 - 0.45 2.0046 
(4) Cd2" 3 90 "'Cd 3.95 [a] 0.35 2.0044 

(5) lbl EtzTP 3.25 11.75 0.60 2.0035 
(6) ,,frei" 2.35 - 0.35 2.0048 

'I3Cd 413 [a] 

[a] Durch Spektrensimulation ermittelt. [b] Diethylthalliumhydroxid wurde von 
U. Bergler zur Verfugung gestellt. 

Im System (1)/Et2Tlef'l lassen sich die Spektren zweier 
paramagnetischer Spezies gleichzeitig beobachten. Der 
Komplex (5) zeigt die angegebene Metallaufspaltung, wah- 
rend das andere Signal lediglich aus einem Dublett, das 
durch ein Proton hervorgerufen wird, besteht. Dieses Signal 
ordnen wir dem ,,freien" Liganden (6) zu. Seine Protonen- 
kopplungskonstante ist betrachtlich kleiner, so da8 sich 
schon daran die nicht eingetretene Komplexbildung erken- 
nen la&. 

Aufgrund der unterschiedlichen g-Faktoren und der Me- 
tallaufspaltung konnen auch mehrere Kationen gleichzeitig 
nebeneinander nachgewiesen werden. Abbildung 1 zeigt die 
Hyperfeinstruktur, die beobachtet wird, wenn man (1) in Py- 
ridin mit CdZ@- und Pb*@-Ionen umsetzt. Die mit x be- 
zeichneten Linien entsprechen dem Chelat (4), die unmar- 
kierten Linien dem Chelat (2). 

x d 

Abb. 1. ESR-Spektren des Cd2'-Chelats (4) ( x )  und des Pb2@-Chelats (2) in Py- 
ridin bei Raumtemperatur. 

Die angegebenen Kationen lassen sich auch nachweisen, 
wenn sie in waRriger Phase vorliegen. Dazu wird die waRrige 
Losung mit einer benzolischen Losung des Liganden (1) un- 
ter Zusatz von 10% Pyridin geschuttelt. Nach Phasentren- 
nung wird die organische Phase mit Natriumsulfat getrock- 
net und direkt in das ESR-MeRrohr uberfuhrt. Als Oxida- 
tionsmittel kann etwas Bleidioxid zugegeben werden. Die 

ESR-Parameter der so erhaltenen Komplexe stimmen rnit 
den Werten in Tabelle 1 iiberein. Bei dieser Arbeitsweise 
laat sich bei Verwendung einer molaren Zinkacetatlo- 
sung und einer Konzentration des Liganden (1) in der orga- 
nischen Phase von lo-' mol/l das Signal von (3) mit einem 
Signal/Rausch-Verhdtnis von 15 : 1 ohne Schwierigkeiten 
erkennen. Diese Nachweisempfindlichkeit kann bei Spek- 
trenakkumulation unter Anwendung eines Datensystems um 
zwei Zehnerpotenzen gesteigert werden. 
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Struktur und Reaktionen von Methylenschwefeltetra- 
fluorid[**' 
Von Hans Bock, James E. Boggs, Gert Kleemann, Dieter 
Lentz, Heinz Oberhammer, Eva Maria Peters, Konrad Sep- 
pelt, Arndt Simon und Bahman Solouki["] 
Professor Gerhard Fritz zum 60. Geburtstag gewidmet 

H2C=SF4 entsteht durch Reaktion von SF5-CH2Br rnit 
n-C4H9Li bei - 110 'Cf11. Diese Methylenverbindung uber- 
trifft an thermischer Stabilitat alle bekannten Phosphor- und 
Schwefel-Ylide sowie Metall-Carbenkomplexe; sie zersetzt 
sich in der Gasphase bei l o - '  Tom erst oberhalb 650°C. 
Ihre Schwingungsspektrenf'j wie auch die 'H-, "C- und "F- 
Kernresonanzed'] sind rnit einer Ylid-Doppelbindung 

in Einklang, wobei der Grenzform rnit Doppelbindung im 
Gegensatz zu anderen Yliden hoheres Gewicht zukommt: 
die spektroskopisch ermittelte Bindungsordnung betragt 
1.8[*1, die Ladung am Kohlenstoffatom nach ab-initio-Rech- 
nung - 0.6[31. 

Diese Befunde werden durch das Photoelektronenspek- 
trum (Abb. 1) gestiitzt, das bei 10.65 eV eine einzelne, der 
.rr,,-Ionisierung zuzuordnende Bande zeigt. Relativ zu alky- 
lierten Phosphor-Yliden rnit 1. Ionisierungsenergien unter- 
halb 7 eVf4I ist bei H2C=SF4 die Energiedifferenz zum Ra- 
dikalkation-Grundzustand infolge der Fluorsubstitution be- 
trachtlich erhoht. 

Formale Anlagerung von (angeregtemf4b1) CH2 an das 
F,S-Schwefelelektronenpaar (vgl. Abb. 1) erzeugt die nCs- 
und ~ ~ ~ - B i n d u n g e n f ~ ~ ;  die Radikalkationenzustande vom 
Typ nF oder uSF bleiben hierbei weitgehend ~ngestort['~. 
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