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13. Synthbe d’eeters ad8nosine-5‘-phosphoriques d’amiao-alcools, 
mmme iahibiteurs potentiel8 de I’activation des acides amin4s1) 

par Ed. Sandrln e t  R. A. Boissonnas 
(28 IX 65) 

La premihre &ape de la biosynthtse des protdines i partir des acides arninCs con- 
siste en la formation d’anhydrides mixtes aminoacyIadhyliques de formule A, B par- 
tir de chacun des acides minds et  d’ATP. Cette rkaction rkversible (a) est catalysCe 
par des enzymes spkifiques, diffkrentes pour chaque acide a m i d .  Dans m e  seconde 
rkaction (b), encore plus spdcifique que la prernikre, 6galernent r6versible et cataIyde 
par les m h e s  enzymes, chaque acide amin6 est transfkk du reste AMP sur le reste 

Schema 1. Micanisme de 1’actival.ic-n dss acides aminks 

NH., 

la synlhke des 

+ 

AMP 

1) Une communication preliminaire sur une partie de ce travail a GtC preserttde B I’assemldCe 
d’hiver de la Sociktk suisse de chide, le 10 octobre 1964 B Zurich [I]. 
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adknosine terminal de son s-ARN (= acide ribonuchque soluble ou de transfert) 
correspondant (schema 1). 

Les anhydrides mixtes aminoacyladhyliques (A) intermediaires Ctant , de par 
leur nature, chimiquement peu stables, nous avons pens6 que des substances chimique- 
ment stables de structure voisine, qui ne seraient L meme, ni de rCgCnCrer des acides 
aminks selon la rkaction (a), ni de les transferer selon la rkaction (b), devraient cons- 
tituer des inhibitcurs spkafipes potentiels des enzymes catalysant ces deux rkac- 
tions, et provoquer ainsi Cventuellement un ralentissement de la synthbe des protkines 
dam les cellules. 

Nous avons donc synthCtisk dans cette intention des esters adknosine-.5'-phospho- 
riques d'aminoalcools (esters aminoalcoyladCnyliques) de formule B, qui ne di€f&rent 
dcs anhydrides mixtes aminoacyladhyliques natureb correspondants de formule A, 
que par la prCsence d'un reste mCthylkne i la place d'un reste carbonyle (schPma 2). 

Schema 2. Esfers adp'nosine-ii'-pRosphoriques d'nwai~roalrools 

XVI R - W =  - cH--c**cy- 

Le prCsent travail dkri t  la synthkse des esters adknosine-5'-phosphoriques du 
uL-rnemionmoi (A), au L-ryrosinoi ( A I ~ ,  au L-pnenyiaianinbl ( M L J ,  QU L-ieucinoi 
(XIII), du L-isoleucinol (XXV), du r;-valinol (XV), du m-alaninol (XVI), du glycinol 
(XVII) et du L-prolinol (XVIII), tandis que 1'6tude d8taill4e des propribtb inhibi- 
trices de certains de ces esters fait l'objet d'un travail parallde [ Z ] .  

Les dkrivCs N-benzyloxycarbonylCs des diffkrents arninoalcools (ou N-t-butyloxy- 
carbonylbs dam le cas du mCthionino1) ont CtC condensks au rnoyen du dicyclohexyl- 
carbodiimide dans la pyridine avec le5'-phosphate deN6, 02', 03'-triacCtylad&nosine 131, 
selon une rhaction analogue A celle utiIisCe dans la synthbe des polynuclCotides [4]. 
Les diffkrents groupes acktyle ont c t k  ensuite Cloignes sirnultankment par traitement 
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B l'amrnoniaque 9 N [S] . Le groupe N-t-butyloxycarbonyle de l'ester ad&nosined'-phos- 
phorique du N-t-butyloxycarbonyl-DL-mkthioninol a CtC enlev6 par traitement h l'acide 
tnfluoradtique, tandis que le groupe N-benzyloxycarbonyle des esters adknosine- 
5'-phosphoriques des autres aminoalcook protCgks a C t C  scindC par hydrogenation 
catalytique (cf. schema 3). 

Schdma 3. Synthdse des e s h s  adknosin~-5'-pkosph~~~~~s d'amisonlcools 

R C&N=C =N-C&, 1 %-s 

Wi-0 "-I-% w OH OH 

1lNyCOH a H Z ( P d ] ~  9N a;wOH ) R-)$$w$o-cq ("0 pl..;-g?v-;-o-%wN %" c f j  

L'hornogenCitC des esters adCnosine-5'-phosphoriques d'aminoalcools obtenus en 
fin de synthbe a CtC vCrifiCe par CIectrophor6se sur papier B divers pH, ainsi que par 
chromatographie sur couche mince dans 6 systhmes diffhents. Le spectre UV. de ces 
produits est pratiquement identique 5 celui de l'AMPP), mais contrairement A ce 
dernier, ils migrent vers la cathode I pH 5,8, et ils donnent une reaction positive A la 
ninhydrine. Apr6s hydrolyse, les arninoalcools correspondants sont rCg6nCrks. 

Les esters adCnosine-5'-phosphoriq11es du m6thioninol (X) et du tyrosind (XI) 
inhibent, dkjA h une concentration de 10-VM, la reaction d'activation des acides 
arninks correspondants d'une mani6re qui semble t r b  spkcifique, alors que ies esters 
du glycinol e t  de l'alaninol sont au contraire des inhibiteurs nettement plus faibles 
et moins spkifiques [Z]. 

Cette observation est explicable par le fait qu'il suffit que les enzymes d'activation 
distinguent exactement les acides aminb libres et les s-ARN correspondants pour 
Ctre spkcifiques. Une reconnaissance tr6s prkcise des anhydrides mixtes aminoacyl- 
adknyhques intermhdiaires n'est pas indispensable 5 la specificit6 de l'ensemble de 
la rbaction, puisque ceux-ci restent au contact de leur enzyme respective entre les 
reactions (a) et (b). I1 n'est donc pas exclu que les esters adCnosine-5'-phosphoriques 
d'aminoalcools ayant une chaine 1atQale compacte parviennent quand mCme 2 se 
fixer partiellement ?i la place d'anhydndes d'acides aminCs ayant une chaine lathrale 
plus encombrante, alors que l'inverse est moins probable. 

2) Dam le cas de i'ester du btyrosinol, le spectre UV. est le m&me que celui d'un mdlange dqui- 
rnolaire de L-tyrosinol e t  d'AMP. 
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Les F, sont corriges (prgcision f I"). Lcs sdchages au vide ont Ptd  effectues sous lo-* H 
Torr (16 h 

T.cs Blectrophor5ses sur papier o n t  CtC cffectuees clans I'appareil % 6lectrophorPse sous haute 
tension dc WIELAND & PFLEIUERER [6: au pH 1,9 clans le melange acidc formique/acide 
acetiqueleau (15:10:75) ; au pH 5.8 (E5,J dans le melange pyridinelacide acCtique/cau (9:l  :go).  
El,9 -= 0.80 Try intlique qu'i  pH 1,9 la substance migrc 0,843 Eok la distance que migre le tryptn- 
plmnc. 

Txs chromatographics cn couche mince sont cffectufes sur silicagcl additionn6 dc gypse, ainsi 
yuc {le fluoresckine pour faciliter l'examen cn VV. 

Les rgactifs de rdvClstion au chlore e t  5 la njnhydrine, ainsj quc celui de F O t r N  ont Ctb decrits 
prCci.demment 171, Le rCactif au moIybdate cst prepare selon HANES Pr ISHERWOOU [S] e t  dCva- 
loppC selon BANDWRSKI & XXELROD [9]. 

60' pour les analyses). 

A, Arninoalcools N-prothghs. - ~ - t - B ? c t ~ ~ Z o x ~ ~ c a r ~ o ~ l ~ ~ - ~ ~ - ~ ~ ~ f i ~ ~ ~ i ~ o ~  (f). On dissout 1 3 , s  g 
(100 mmoles) dc DL-rn6thioninol e t  30 g (210 mmoles) dc  t-but?.lox).carbonylazide dans un mdange 
de 200 ml d'acCtate d'ethyle c t  de 150 ml de pyridinc. A p r h  2 j 5 25", on Cvapore au vide, dissout 
dans de l'ac8tate d'ethyle, refroidit B 0" e t  lave par HCI 0,5x, KHCO, 1~ e t  NaC1 3004. ilprbs 
dchage sur NapSO, et Cvaporation au vide, on recristalfisc Ic rCsidu dans un melange d'8thcr 
Btliylique et d'6ther de pCtrofe. On obtient ainsi 19,5 g ( 8 3 O ; , )  de 8 - l - b u t ? l o x y c a r b c ~ p ~ ~ - ~ L - m ~ -  
thioninol de F. 40". 

C1,,H,,O,P;S Calc. C 51,l H 9,O N d,O 0 2O,4 S 13,h% 
(235.4) Tr. ,, 51,3 ,, 8 , O  ,, G , 3  ,, 20,1 ,, 13,7% 

N, 0-Di-ben~yZoxyca~bonyyl-L-f~~rusinoE (11). On dissout 20 g (92 mrnoles) de sulfate de L-tyro- 
sinol dans 300 ml d'eau e t  93 ml de NaOH 1 K, refroidit k 0" e t  ajoute lentement sous forte agitation 
26,4 ml (186 mmoles) de chlorure de benzyloxycarbonyle ct 190 ml do NaOH 1 N, de telle faqon 
que le pH se maintienne entre 8 et 10. On agite encore 1 h 3, 2So, ajuste le pH a 8, &pare le prd- 
cipitC par filtration, le lave e t  le skchc. Apr8s plusicurs recristallisations de I'acetate d'Cthyle qui 
Bliniinent tes dernibres traces dc d6rivB rnonosubstitu6. on obtient 14,5 g (36%) de 0, N-di-benzyl- 
oxycarbonyl-r-tyrosinol de F. 152". [ x ) g  = - 30,5' ( E  = 2 ; acide acdtique 950,;). - 20,5' (c = 2; 
mGthanol), - 42,Y (c 

C,,H,O,N (435,5) Calc. C 69.0 H 5.8 N 3,2 0 22,00.!, Tr. C 69,l €1 5,7 X 3 , l  0 Z Z , l %  

. V - B e n % y l o x y c a r b o n y d - L - ~ ~ ~ ~ ~ Z ~ l a n ~ ~ ~ o ~  (111). On dissout 11 g (73 mmoles) dc L-phinylalaninol 
d m s  250 ml d'eau e t  ajoute peu k peu sous forte agitation 11 ml (77 rnrnoles) de chlorure de ben- 
zyloxycarbonyle e t  75 ml de NaOH 1 N, de telle favon que le p H  se maintienne entre 8 et  10. On 
agitc encore 30 rnin 5 25", ajuste Ie pH 2 8, sdpare le pr6cipit6 par filtration. lc lavc 5 I'eau et Ic 
stche. AprPs recristallisation d'un melange 6thcr &hylique/ether de p6trole. on obtient 17,3 g 
(820.;) de  N-benz~~lox~carbon~l-~-ph~n~lalaninol  de F. 90". Lzjz = - 40" (c = 2;  acide acetiquc 
95S;)). -42" ( E  = 2 ;  mPthanol), - 59" ( E  = 2 ;  dim&hylformamitle). 

C,,II,&$I (285,3) S 4,9 0 16,Bo; Tr. C. 71,s H G,9 W 4,7 0 17,3y0 

.V-Ben~yylo,r~~curbon!,~-L-Ze~c~~zol ( I  V ) .  On dissout 24 g (204 mmoles) de L-leucinol dans 250 ml 
d'mu e t  ajoute lenternent 5 Oo sous forte agitation 29,l ml (205 rnmoles) de chlorure de benzyloxy- 
carmnyle et  >L rnl de KaUH 4x, de tclfe lacon que le p H  se marntienne .entre X et 10. On agite 
encore 30 min h 25" e t  ajuste lo pH 2 8. On extrait par 3 fois 100 rnl d ' i thcr Cthytiquc. lave les 
extraits combines par HClO,5 N e t  XaC1 & 30%, stche sur Na,SO,, kvapare au vide e t  rccristallise 
rl'nn melange d'Cther Cthyliquc e t  d'ither de pCtrole. On obtient 4 3 , j  g (S5q.b) de N-benqloxy- 
carbonyl-L-lcucinol dc F. 45'. [a]: = - 26.5' (c  = 2;  acide acgtique 95",), - 26,5" {r = 2 ;  mgtha- 
nol). - 30.5' (c = 2 ;  dimethylformamidc). 

C,,II,,O,N (251,3) Calc. C 67.0 H 8,4 N 5,6 0 19,1y0 Tr. C 67.1 H S,3 N 3,G 0 19.4% 

2; dimCthylforrnamide). 

Calc. C 71.7 H 6.7 

La partie expCrirnentalc a 6tB r6alisPe avcc I'assistance technique dc Mmc ROSEMARIE J A K O B  

Lcs microandyses ont ktd effcctuees dans notre laborstoire microanalytique (Dr. W. SCHOEN I 

GEII , ,  les spectres UV. dans notrc laboratoire spectroscapiquc (nr. I<. FREI). 
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~ - B c n ~ y l o x y c a Y b o n y l - r - ~ ~ o ~ ~ ~ c ~ ~ o l  ( V )  . En proc6dant comme ci-dessus pour IV, mais % partir 
de 24 g (204 mmoles) de L-isoleucinol, on obtient 37.0 g (72%) de N-benzyloxycarbonyl-L-isoleu- 
cinol de F. 60". [a]g = -16,O' (c = 2;  acide acetique 95oj,), - 17.3O (c = 2; mgthanol), - 15,l' 
( E  = 2; dim6thylformamide). 
C,,H,,O,N (251.3) Tr. C 67,O H 8,4 N 5,B 0 l8,9% 

N-Benzyloxycarbo?%ynyl ~-vaEsoE ( V I ) .  En procddant comme ci-dessus pour IV. mais k partir 
de 24 g (216 mmoles) de L-valinoI. on obtient 41,O g (80%) de N-benzyloxycarbonyl-L-valinol de 
T;. 55". l a ]g  = -18,5 "(c = 2 ;  acide acetique 95%), - 16.5" (G = 2 ;  mdthnnol), -12,l" (c = 2 ;  
dimCthylformamide). 
C,,H,,O,N (237.3) Calc. C 65,s H 8 , l  N 5,9 0 20,Z% Tr. C 65.8 H #,0 N 6,l 0 20,3% 

N-Benzylonycarbo~yl-DL-alaninoE (VIT). En procadant comme ci-dessus pour IV, mais L partir 
de 20 g (266 mmoles) de nL-alaninol. on obtient 43,X k (79%) de N-benzyloxycarbonyl-Dr-alaninol 
de F. 58'. 

C,,H1,O,N (209.2) Tr. C 63,5 H 7,3 N 6,7 0 2 2 5 %  

N-Ben~loxycavbo~yyI-glycinol (= *~-?r-B~zylox~carbonvl-c'lkaaalanains) { V 1 I I). La prCparation 
est efbctuee selon ROSE [lo]. 

N-BLnzyloxycurbo~~Byl-L-pvul~~ol (IX). La prkparation est elfectuec comme pour 15'. Huile. 
Rendement 60.%. 

B. Synth&se des esters ad~osine-5'-phosphoriquea d'aminoalcoals. - Ester adknosine- 
ti'-phosphoviqw du ~ ~ - ~ % h i ~ s t i d  (X). On dissout 2,84 g (6 mmoles) de p, Oa', Oe'-triacityl-addno- 
sine-.5'-phosphate [3] dans 100 ml de pyridine anhydre, ajoute 4.2 g (18 mmoles) de N-l-butyloxy- 
carbonyl-oL-rn8thioninol (I) puis 12,4 g (60 rnmoles) de dicyclohexy1-carbodiimide, a t  agite 5 i 
5, 2 5 O .  On filtre de la dicyclohexylurde qui a pdcipite. lave le prdcipitd avec 30 ml de pyridine et 
kvapore les filtrats rdunis au vide. On triture plusieurs fois le rdsidu avec de l'dther de pkttrole, 
&he au vide, redissout dans un rn6lange de 50 ml de pyridine et  50 ml d'eau, abandonne 1 j B 25'. 
filtre du p k i p i t 6  qui se &pare et dvapore le filtrat au vide. On sbche au vide poussd le rfsidu de 
1'6vaporation e t  le triture avec de l'dther dthylique. On sbche le rdsidu au  vide e t  le dissout dans 
40 ml de NH,OH 9 ~ ,  pour scinder les groupes ac6tyle. Apr& 1 j 25" on filtrc d'un insoluble 
pdteux, lave ?t l'eau et  dvapore les filtrats rdunis au vide. Le ksidu est sdch6 au vide pousd, 
redissous dans 10 ml de mkthanol e t  prdcipitd H l'dther dthylique. On obtient ainsi 1,2 g (35%) 
d'ester ad8nosineJ'-pbosphorique de N-Cbutyloxycarbonyl-o~-mBthioninol de F. 140" (ddc.). 
Homoglne 2 la chromatographie en couche mince sur silicagel dam les systkmes mkthanolleau 
8 2 ,  5 : s  et  2:s ainsi qu'acdtone/eau 8 : 2 ,  5:5 e t  2:8 (rdvdation par molybdate, chlore st UV.). 

C,H,O,N,SP Calc. C 42,s H 5,9 N 14,9 S 5,7 P 5.5% 
(564,6) Tr. ,, 42,1 ,, 5,9 ,, 14,9 ,, 5,7 ,, 5 3 %  

On dissout 1,l g (2 mmoles) d'ester protdgd dans 10 ml d'acide trifluoracdtique, laisse 5 min. 
B 2 5 O ,  Bvapore au vide, triture avec de l'dther ethylique, chromatographie sur une colonne de sili- 
cage1 dam le mdlange acdtoneleau 8 :2. evapore la fraction principale au vide, dissout dam un peu 
de rn6thanol e t  reprkcipite par l'dther dthylique. On obtient 0,76 g (82%) d'ester adenosine-5'- 
phosphorique de DL-mbthioninol de F. 180". homoghe h 1'8lectrophor&se sur papier (El+, = 0,90 
Trv: E. ~ = 0.50 Trvl et  k la chromatomaranhie su+ r.niir.ho minr,e dnns 1 e ~  svatbmps mdthannl /call 

8 2 ,  5 : s  et 2:s ainsi qu'adtoneleau 8 2 ,  5:5 e t  2:8 (rdvdlation par molybdate, chlore. ninhydrine 
et  UV.). Spectre UV.: Amt,,k 260 nm (log& = 4,12); LSnin H 228,5 nm. 
C,H.&,N,SP (464.4) Calc. C 38.8 H 5 4 %  NIP = 2.7 Tr. C 39,O H 5.6% NIP = 2.9 

Ester a~~osin~-5'-phosphorigere du ~-tyvosinol (XI). On proci.de comme ci-dessus (X) B partir 
de 7.8 g (18 mmoles) de N.0-di-benzyloxycarbonyl-L-tyrosinol (11) et obtient 1,53 g (33%) d'ester 
addnosine-5'-phosphorique de N, 0-di-benzyloxycarbonyl-L-tyrosinol. homogbne en couche mince 
dans ies rnBmes conditions, On dissout 1.3 g (1,7 mmole) de cet ester dam 100 rnl de mdthanoi 
et 2 ml d'acide acgtique aqueux 1 N et hydroghe en pr6sence de palladium sur charbon. Aprh 8 h. 
on ajoute une nouvelle portion de catalyseur et hydrogbne encore 24 h. On filtre sur Hyfloaupercel. 
Gvapore au vide, redissout le r6sidu dans un peu de m6thanol e t  prdcipite par adjonction d'dther 
Bthylique. On obtient ainsi 0,61 g (72%) d'ester addnosine-5'-phosphoriqus de L-tyrosinol de F. 

Calc. C 67,O H 8,4 N 5,6 0 19,1% 

Calc. C 63,2 H 7,2  N 6.7 0 Z2,9yo 
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1 9 U 3 ,  homogene B I’ilectrophorke sur papier: (El-B = 0,80 Try; Ej,* = 0,50 Try; revdlation par 
FOLIN, molybdate, chlare, ninhydrineet VV.) et &la  couche mince d a m  les m6mes conditions quc 
sous X. Spectre UV.: Amm 261 nm (logs = 4.10); ,ImndR 235.5 nm. 
C,,FI,,O,N,P (496.4) Calc. C 46.0 H 5,1% X/P = 2.7 Tr. C 49.8 H 5 ,2% N/P = 2,5 

Ester ad~rzosine-.5’-phvsphoripere &I L-phe’itytdnnind ( X I I )  I A partir de 5,l g (18 mmoles) dc 
N-bcnayloxycarbonyl-~-ph~nvlalaninol (111) on obtient 1.29 g (35%) d’ester ad&nosine-5’-phos- 
phorique de li-bcnzyloxvcarbonyl-r-phgnylalaninol de F. 150’ (d8c.j. homogene sur couche mince. 
dans les memes conditions que sous X. On hydroghne 1,l g (1.9 mmole) d’ester protegb comme SOUS 

XI et obtient 0.68 g (75%) d’ester addnosine-5’-phosphorique de ~-ph&~yManinol de F. 175”’ 
homogbne Bl‘dlectrophork sur papier. (El,* = 0,85 Try e t  E6r8 = 0,70 Try) et A la couche mincc 
dans les m h e s  conditions que sous X. Spectre LW. : dmax k 260 nm; Lfn k 228.5 nm. 

C,,H,,O,N,P (480,4) CaIc. W / P  = 2,7 Tr. NJP = 2,9 

Ester ~nos ine-5’ -phos~Aoripzdc  dzi L-kucinol ( X I I I ) .  A partir de 4,5 g (18 rnmoles) de N- 
benzvloxycarbonyl-L-leucinol (11’) on obtient 1,18 g (34%) d’ester ad6nosine-5’-phosphorique de 
PJ-benzyloxycarbonyl-L-leucinol de F. 150° (ddc.), homogene sur couche min‘ce, dans Ies m h e s  
conditions quc sous X. On hydroghe 0,99 g (1,7 mrnole) d’ester protege comme sous XI e t  obtient 
0,55 g (72%) d’ester ad8nasine-ti’-phosphorique dn L-leucinal de F. 184’, homogene B 1’4lectra- 
phorle  sur papier (El>* 5 0,85 Try et E5,a la couche mince, dans les m&mes 
conditions que sous X. spectre VV. : ,Irnm 21 259 nm {lege - 4,08); ,Imi, i 227,5 nm. 
C,,IT,,O,N,P (446,4) Calc. C 43,l H 6,1y0 NIP = 2,7 Tr. C 42.9 H 6.3% N/P = 2,7 

Bsfev ad~~osine-5’-pkosphor~que dar ~ - i s o b u c i ~ o l  (XIY). A partir de 4,5 g (18 mmoles) de N- 
benzyloxycarbonyl-L-isoleucinol (1‘) on obtient 1,14 g (32%) d’ester adCnosine-5’-phosphorique 
de X-benzyloxycarbonyl-L-isoleucinol de F. 110” (dk.), hornogkne sur couche mince, dam les 
m h e s  conditions que sous X. On hydrogkne 0,87 g (l,5 mmole) d’ester prot6g4 comme sous X I  
e t  obtient 0,50 g (75%) d‘ester adenosine-5’-phosphorique de L-isoleucinol de F. 175’, hornoghne 
k 1’0lectrophorPse sur papier (El,# = 0,95 Try et  E5,s = 0,60 Try) et ?i la couche mince dans les 
rneines conditions que sous S. Spectre UV. : $,, 2 259 nm (loge = 4,09); Amin 2 227 nm. 

C,BH,,O,N,P (446,4) Calc. NIP = 2,7 Tr. NJP = 2,8 

Ester ad~nosine-5’-phosphorigue du L-wnliaol: (X T 7 ,  A partir de 6.65 g (28 mmoles) de N-benzyl- 
oxycarbonyl-t-valinol (VI) on obtient 1,5 g (27%) d’ester adbnosine-5’-phosphorique de N-knzyl- 
oxycarbonyl-r-valinol dc F. 100” (dkc.), homagbne h la couche mince. rlans les mkmes conditions 

C?,H,,O,Sr’,P (5665) Calc. C 48,8 H S,jO,& S/P = 2,7 Tr, C 48,9 H S,S% NIP = 2,9 

On hydrogkne 1,2 g (2,l mrnoles) d’ester protegh comme sous XI et obtient 0.6 g (66%) d‘ester 
ndPnosine-5’-phosphorique du ~-valinol de F. lSO”, hornogkne L 1’Clectrophorkse SUE papier [El,g = 

0,97 Try et E5,# = 0,70 Try) c t  B la couche mince dans les m h e s  conditions que sous X. Spectrc 
UV,  : d,, B 251 nm (logs = 4.08) : Amfn ii 2275 nm. 

0,70 Try) e t  

quc sous x. 

C,,H,O,N,P (432,4) . Calc. ?i]P = 2,7 Tr. SIP - 2,s 

Eskr adC~osine-5‘-phusphorigw dzt DL-4?UUiYZOl (.yi-I), -4 partir de 7,s g {36 mmoles) de N- 
hrnzvloxvcarbonvl-DL-alaninol (\TI11 on obtient 2.5 g (459;) d’ester ad~nosine-5’-phosphoriqtre 
du  N-benzyloxycarbonvl-DL-alaninol de I?. 120a (dtc.), homogPne en couche mince, dam les memes 
conditions que sous X. On hydrog6ne 2 , l  g (3,9 mmoles) d’ester protdgt comme sous XI et obtient 
0,9 g (57%) d’ester adPnosine-5’-phosphorique de m-alaninal dc F. 193”, homogene & l’dectro- 
phorbse sur papier (El,, = 0,95 Try; E5,& = 0.90 Try) et  i la couche mince dam les memes condi- 
tiotls quc sous X. Spectre UV. : Amm B 259 nrn (loge = 4J2) : Amin B 227 nm. 
Cl,Hz,0,N6P (404.3) Calc. C 38.7 H 5,2y0 XVjP = 2,7 Tr. C 38,3 H 56% N/P 2,8 

Ester ad8nosine-S’-~hosphorigue du g[!wi.nol ( X V I I ) .  A partir de 6 g (30 mmoles) de N-benzyl- 
oxvcarbonyl-glycinol (IX) on obtient 2.4 g (45%) d’ester adenosine-5‘-phosphorique du N-benzyl- 
oxvcarbonyl-glycinol de F. 15O0 (dk.), homogitne en couche mince. dans les m&mes conditions que 
sous X. On hydroghne 1,5 g (2,8 mmoles) d’ester protegge‘ comme sous XI et obtient 0,6 g (55%) 
d’cster addnosine-5‘-phosphorique du glycinol de F- 185”, homogene 8. l’dlectrophorbe sur papier 

c 
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(El,@ = 1,0 Try; Es,8 = 0.90 Try) et 6, Ia couche mince dans les mEmes conditions que sous X. 
Spectre UV. : A,,,u P 258,5 nm (loge = 4,13) ; Amin & 226,5 nm. 
ClpHlpO,NaP (390,3) Calc. C 36,9 H 4,9% NIP = 2,7 Tr. C 37,l H 5,4% N/P = 2,tj 

Ester adknosine-5'-Phosploq~e du ~-proli.nol ( X V I I I ) .  A partir de 4.1 g (17.5 mmolcs) cle N- 
benzyloxycarbony1-L-prolinoI (IX) on obtient 1,3 g (35 %) d'ester adCnosine-5'-phosphorique du 
N-beneylowycarbonyl-L-prolinol de F. 80" (dec,), homoghe en couche mince, dans les mPmes 
conditions que sous X. 
C,H,IO,N,P (564.5) Calc. C 48,9 H 5,2% N/P = 2,7 Tr. C 49,l H 6,0% N/P = 2,9 

On hydroghe 1,2 g [2,1 mmoles) d'ester protdg6 cornme sous XI e t  obtient 0.7 g [76%) d'ester 
ad6nosine-S'-phosphorique du L-prolinol de F. 165", hornoghe k l'dlectrophorke sur papier 
(El,B = 0,83 Try; E6,& = 0,50 Try) et la couche mince dans Ies mbmes conditions que sous X. 
Spectre UV. : 31 259 nm (loge = 4,09) ; A,, 21 227,5 nm. 

C15H210,N1P (430,4) Calc. N/P = 2,7 Tr. N/P = 2.7 

SUMMARY 

The adenosine-5'-phosphoric esters of DL-methioninol, L-tyrosinol, L-phenylala- 
ninol, L-leucinol, I;-isoleucinol, L-valinol, DL-alaninol, glycinol and L-proIinol have 
been synthesized. 

The amino-alkyl adenylic esters represent potential inhibitors of protein bio- 
synthesis, for they are unreactive structural analogues of the amino-acyl adenylic 
mixed anhydrides, which act as intermediates in the amino-acid activation step of 
this biosynthesis. 

Laborataires de chimie pharmaceutique 
SANDOZ S.A., Bale 
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