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Guanosin-3',5'-phosphat (cGMP) spielt wie Adenosin- 
3',5'-phosphat (CAMP) eine zentrale Rolle bei der Regulie- 
rung der Hormonwirkungen, ubt jedoch teilweise antago- 
nistische Funktionen aus; daruber hinaus aktiviert es eine 
Reihe von Enzymen, z. B. Proteinkinasen. Dies gab AnlaB 
zur Synthese einer Reihe von Cyclonucleotid-Analoga'21. 
Unlangst wurde nachgewiesen, daB cGMP auch eine wich- 
tige Rolle beim Sehvorgang zukommt: Die Photoaktivie- 
rung eines Rhodopsin-Molekuls fuhrt zur enzymatischen 
Hydrolyse von 10' cGMP-Molekulen131. Bei intakten Zel- 
len zeitigt im allgemeinen die Inkubation mit Cyclonucle- 
otiden keine oder nur geringe Wirkungen, da die Molekule 
wegen ihrer negativen Ladung die Zellmembran nur 
schwer passieren kdnnen. Daher wurden Cyclonucleotide 
rnit lipophilen Gruppen, z. B. Butyryl-Resten, synthetisiert. 
Wir berichten hier uber Herstellung und Eigenschaften des 
ersten 7-Desaza-cGMP-Analogons. 
Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-Nucleoside sind lipophiler als 

die entsprechenden Purine, da ihnen das N-Atom in 7-Po- 
sition fehlt. Das 7-Desaza-Derivat des Guanosins ist bisher 
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die einzige ringmodifizierte Guanosinverbindung, von der 
naturliche Derivate gefunden wurden. 7-Desazaguanosin 
l a  konnten wir kurzlich durch Phasentransfer-Glycosylie- 
rung synthetisierenl6I; l a  zeigt trotz groBerer Lipophilie - 
anders als Guanosin - keine Aggregationsneigung, so daB 
seine Verfugbarkeit in waBriger Losung erhoht ist. 

Phosphorylierung von l a  mit P0Cl3 in Trimethylphos- 
phat fuhrt regioselektiv zum 5'-Monophosphat l b  ["P- 
NMR (DzO): 6=3.17], das rnit N,N-Dicyclohexylcarbodi- 
imid in Pyridin cyclisiert wird. Nach Anionenaustauscher- 
chromatographie und Lyophilisation wird das Cyclophos- 
phat 2 [-"P-NMR (D,O): S=9.40] als amorphes Triethyl- 
ammoniumsalz erhalten. Die Konstitution von 2 wird 
durch das 'H-NMR-Spektrum bestatigt. Die Anellie- 
rung des Cyclophosphatringes bewirkt im p-D-Ribofu- 
ranosylrest eine Winkeldeformation, so daR keine vicinale 
Kopplung fur das 1'-Proton mehr moglich ist, ein Befund, 
der auch beim cGMP auftritt. 

Cyclophosphat-spezifische Phosphodiesterase spaltet 
das Cyclonucleotid 2 zum 5'-Monophosphat l b .  Tabelle 1 
zeigt, daB 2 wesentlich schneller hydrolysiert wird als 
cGMP. Damit ist der 7-Purinstickstoff keine Vorausset- 
zung fur die Bindung von c G M P ' ~ ~  und dessen Analoga so- 
wie fur deren enzymatische Hydrolyse durch Phosphodi- 
esterase, ein Befund, der sich entsprechend beim Tuberci- 
din-3',Sf-phosphat wiederfindet''O"l. 

Tabelle I. Relative Anfangsgeschwindigkeit der enzymatischen Hydrolyse 
von Purin- und 7-Desazapunn-Nucleosid-3',S'-phosphaten mit Cyclonucle- 
otid-Phosphodiesterase aus Rinderherr. 

Verbindung Relative Anfangsgeschwindigkeit 
~~~ ~ 

der Hydrolyse 
~~ ~ 

7-Desazaguanosin-3',5'-phosphat 2 3.2 
cGMP I .9 
Tubercidin-3'.5'-phosphat I .4 
CAMP 1.0 
~~ 

2 aggregiert - anders als cGMP - in wfil3riger Losung 
nicht; dies liegt, so glauben wir, daran, daR wegen des feh- 
lenden 7-Purinstickstoffs keine Hoogsteen-Basenpaarung 
mtiglich ist, die bei Guanin-Nucleotiden die Aggregation 
verursacht. 

Die groaere Hydrolysegeschwindigkeit von 2, die von 
keinem anderen cGMP-Derivat erreicht wird, kann auf fol- 
gende Eigenschaften zuruckgefuhrt werden: 1. erhohte 
Verfugbarkeit von 2 durch verminderte Aggregation, 2. er- 
hohte Affinitat des hydrophoberen Substrats zum aktiven 
Zentrum der Phosphodiesterase und 3. erhohte Ringspan- 
nung im Cyclophosphatrest, induziert durch den Chromo- 
phor uber die extrem stabile N-glycosylische Bindung. 
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