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Die biologischen Eigenschaften des cAMP werden insbesondere durch Modifizierung des Cyclo-
phosphatringes beeinfluf3t, wobei sich Ver#inderungen in der 3'-Position am stidrksten bemerk-
bar machen (1).

Ausgehend vom 3'-Amino-3'-desoxyadenosin wurde kiirzlich das 3'-Amido-3'-desoxy-Analogon
des cAMP synthetisiert (2, 3). Diese Verbindung ist zwar hydrolysebestindiger (hinsichtlich der
P-N-Bindung) als das 5'-Amido-Analoge des cAMP, doch wére es vom biologischen und pharma
kologischen Standpunkt wiinschenswert, Amido-Derivate mit noch stabilerer Cyclophosphat-
struktur zu haben (4). Durch den Ersatz von P=0O durch P=S erhielt Jastorif et al. bei 5'Amido-
Derivaten des cAMP eine bei pH 5 um etwa 40 % stabilere Verbindung (5).

Die Substitution des 5'-Sauerstoffs durch Schwefel sollte Verbindungen liefern, die stabiler
sind als das 3'-Amido-3'-desoxyadenosin-3',5'-¢cyclophosphat, da das fiir die Hydrolyse der
P-N-Bindung wichtige freie Elektronenpaar am Stickstoff teilweise abgezogen wird,

Unter Anwendung einer einfachen Bromierungsmethode fiir Aminonucleoside konnte Verbindung
3 durch einen ZweistufenprozeB relativ einfach synthetisiert werden,

Der Reaktionsablauf geht aus folgendem Formelschema hervor:
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Das Bromierungsprodukt 1 kann direkt oder nach {Jberfiihrung in die freie Base mit Trilithium-
phosphorothioat umgesetzt werden (8). Die Cyclisierung des 3'-Amino-5'-thio-3', 5'-didesoxy-

adenosinphosphats 2 erfolgte mit dem wasserldslichen Carbodiimid 1-Athyl-3-(3-dimethyl-
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aminopropyl)-carbodiimid-Hydrogencarbonat (3) (EDC'HCO3).

3'-Amino-5'-thio-3', 5! -didesoxyadenosinphosphat 2:

1.75 mMol 1 (575 mg) als freie Base werden mit 8 mMol (1.85 g) Trilithiumphosphorothioat in
130 ml Wasser fir 16 Std, bei 45°C umgesetzt, Anschlieffend wird auf 500 ml verdiinnt und der
Ansatz auf eine DEAE-Sephadex-A 25-8sule (HCO

3
Sdule mit Wasser wurde mit einem linearen Gradienten aus 0,01 M und 0.4 M Tristhylammo-

Form) gegeben., Nach dem Waschen der

niumhydrogencarbonat (pH 7.5) eluiert. Die Hauptfraktion wurde eingeengt und lyophilisiert.
Man erhilt etwa 380 mg 2 {47 % d.Th.) als bromidfreies Tridthylammoniumsalz,
5'-Thio-3"-amido-5', 3'-didesoxyadenosin-3', 5!'-cyclophosphat 3:

0.71 mMol 2 (330 mg) werden mit einer Ldsung aug 0.7 ml (4.5 mMol) EDC in 100 ml Wasser,
die vorher durch Einleiten von CO2 auf pH 8 eingestellt wurde, versetzt. Man rithrt 7 Std. bei
27°C und halt den pH-Wert durch Einleiten von CO2 zwischen7.3-7.6. Nach Verdiinnen der Lb-
sungund Chromatographiean DEAE-Sephadex, wieim obigen Ansatz, erhdltman 90mg §(28%d. Th)
Die Struktur der Verbindungen 2 und 3 wurde bestimmt durch 1H - und 31P - NMR -Spektren,
sowie durch chromatographischen Vergleich mit ¢cAMP und 3'-Amido-3'-desoxy-cAMP.
Protonenentkoppelte 31P-Spektr-en lieferten fiir 2 eine chemische Verschiebung vond/= + 15,9
ppm und fir §d'= + 18.0 ppm (J zu tiefem Feld von H3PO4) Werte, die die Struktur eindeutig
bestitigen und mit Literaturwerten gut iibereinstimmen (7). Das Protonenspekirum in DZO lie-
fert fur Hl' der offenen Verbindung 2 ein Dublett beid = 6.2 ppm und filr 3 ein Singulett beicf =
6.1 ppm, welches ein eindeutiges Kriterium fir das Vorliegen der Cyclophosphatstruktur in 3
ist. Durch die Einfhrung von Schwefel in die 5'-Position wurde 3 chemisch wesentlich stabiler
als das 3'-Amido-3'-desoxy-cAMP-Analoge (2, 3). Nach liber 48 Std. bei 37°C trat bei pH 5, 7
und 9 keine Hydrolyse ein. Bei pH 3 war die Verbindung erst nach 48 Std. vollstindig hydroly-
siert. Hydrolyse in 0.1 N HCI liefert quantitativ Verbindung 4, die durch DC, Nachweis der SH-
Gruppe mit 5. 5'-Dithiobis(2-nitrobenzoesiure} und Reaktion mit Ninhydrin nachgewiesen wurde,
Bei der Hydrolyse in 0.1 N HC1 wird die P-N-Bindung wesentlich schneller gespalten als die
P-S-Bindung. Verbindung 3 bindet kompetitiv um eine Zehnerpotenz schlechter an Protein-Ki-
nasen aus Kaninchenmuskel als dag 3'-Amido-analoge des cAMP (1,8),
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