
SYNTHESES D'ACIDES AMINOBUTYRIQUES 
1. ACIDES ALKYLAMINO-2 AMINO-4 BUTYRIQUES1 

ABSTRACT 
'I'he syntheses of eight 2-alky!amino-4-alninobutyric acids are described. The starting 

material is 4-butyrolactone, xvhich IS opened with potassium phthalirnide to  give 4-pl~thalimido- 
butyric acid. After bromination the 2-bromo-4-phthalimidobutpric acid, obtained in excellent 
yield, is treated with aliphatic amines in aIcoholic medium to  give the desired substituted 
2,4-diaminobutyric aclds, xvhich were characterized as the monohydrochlorides and the 
cli(phenylcarbamates). Three of them cyclized easily to give the corresponding hydantoins. 
I n  the course of the reaction, substituted diarnides of phthalic acid were isolated and charac- 
terized. 

INTRODUCTION 

Lcs clkrivks a1nini.s de l'acide n-butyrique retiennent l'attention depuis quelques 
annkes. En particulier, on connait maintenant le r6le trPs important de l'acide amino-4 
butyrique (GXBA) (1, 2) clans le systPnle nerveux central des mainmifPres et sa distri- 
bution gknkraliske chez tous les &tres vivants: levures (3),  plantes et protkines animales 
(4). Des etudes ont aussi kt6 faites sur les propriktks physiques e t  le r6le biologique de 
l'acide amino-2 butl~rique ainsi que des acides amino-2 hydroxy-4 butyrique ( 5 )  e t  
diamino-2,4 butyriq~ie (6). Ces substances sont des intermkdiaires normaux clans le 
mktabolisme de quelques acides aminks. L'acide cliamino-2,4 butl~rique est absorb6 
ti-& rapiclement par la cellule intacte (7). 

Vu I'importance biologique cle ces composks, nous avons voulu prbparer une skrie cle 
tli.rivks N-alkylks cle l'acide cliamino-2,4 butyrique pour les soumcttrc ?I des essnis 
biologiques. 

La synthPse clc ces dkrivks prCsente des difficu1ti.s. Si 1'011 clksire obtenir l'acide cliamino- 
2,4 butyrique sym6triquement substitub, on peut, en thkorie, utiliser u11 acide butyrique 
dihaIogi.ni.. Mais des essais rkcents (8, 0, 10) montrent clu'une amination clirecte en 
position 4 est difficile 5 cause de rkactions secondaires. 

Si l'on veut obtenir l'acide diamino-2,4 butyrique substituk sur l'un des azotes, il 
faut, lors de la synth&se, bloquer l'atoine d'azote qui doit rester exempt cle substituants. 
;lii~si Cl~ristensen ('i), en partant de dCrivks p-toli~Pne-sulfonl-les cle l'acicle cliamino-5,4 
but).rique, a prkpari. quclqi~es clkrivCs mi.thylks, soit en position 2, soit en positioi~ 4. 

Sous avons voulu utiliser comme produit cle dkpart ilne substance facilement acces- 
sible: la butyrolactone-4. Talbot, Gaudry et Berlinguet ( l l ) ,  Franl;el (6) ainsi clue 
Zaoral (12) 0111 prkpari. avec de bons rendements l'acide phtalimiclo-4 butyrique. Nous 
avons bromi. cet acicle (Zaoral) (12) en position 2, piiis nous avons remplaci. llhalogPne 
par rkaction avec les amines aliphatiques voulues. 

La fonction amine priinaire ell position 4 se trouve prot6gi.c par le radical phtalimid6, 
Iccluel peut 6tre hydrolysk une fois la ri.action terminke ou peut Ctre scindi. par aminol> se 
lors cle la reaction pour donner le diainide cle l'acide phtalique. 

c I hkoriqueinent, dans cette sy11th6se A partir de l'acitle bromo-5 phtnlimido-4 butyrique 
(I) ,  plusieurs rbactions sent possibles. I1 peut y avoir amination, hydroxylation si la 
ri.action se fait en milieu aqueux ou encore cyclisation si le groupe phtalin~icle est scindk. 

'J lanz~scri t  reg1 le 26 nzai 1960. 
Co?ztribution dzi Dtparfenzent de Biocltintie, Faczlltd de il/Ie'decine, Universile' Laval, Qudbec, Quk. 
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1.311 plus de l'acicle diamino-'2,4 butyrique substitui: clksir6 (11) on peut donc avoir, colnme 
produit cle la r6actioi1, I'acide 11ydroxj.-2 amino-4 butyrique (IV), l'acide bromo-2 amino-4 
b ~ ~ t y r i q u e  incI1:ungC (111) et l'acicle azbtidine-carboxj,lique-2 (V) (9). 

HCI (111) 

I 

HCI R 
(11) 

Dans les synthPses rapportees ici, la chromatograpl~ie et l'6lectropl~or&se sur papier 
nous ont perinis de constater la presence, aprPs h~.drol>,se ties procl~~its cl'amination, d'une 
faible quantit6 d'acide 1iydroxj~-2 ailiino-4 butyrique en plus cle I'acicle diami~~o-2,4 
but>-rique voulu. La purification de ce derliier produit se fait iacilement par cristallisatio~l 
cl:~ns I'i-thanol. 

Zaoral (12) n'a pas r6ussi ?I substituer l'atome de broine de l'acicle bromo-2 phtaliunido-4 
but!-riquc par cle I'ammoniaque. Nous avons repris cette rCaction et, 5 l'aide de la chro- 
matographie sur papier, nous avons pu mettre en 6vide11ce la presence dans ces conditions 
d'une grancle quantitP d'acide I1yclroxj~-2 amino-4 butyrique ainsi qu'un peu des acides 
bron~o-3 amino-4 butyrique et  diamiiio-2,4 butyrique. I1 se~nble q~l 'avec l'nmmoniaquc 
i l  y ait hycl~-ol~~se du groupe pl~talimicli: e t  hydrosylation en position 2 plutat que sub- 
stitutioii con~me clans le cas des cumines. 

Pour favoriser l'amination nous avons condens6 les amines en milieu alcoolique. Sai~f 
clans le cas de la methylamine et  de l'Cthylamine, les rendements sont meilleurs en solution 
nlcoolique clu'en solution aqueuse. 

Certaines amines sont des bases assez fortes pour couper le radical phtalimidb en milieu 
alcoolirl~~e. Dans ces cas on recueille, aprPs la reaction, les diamides correspondants de  
l'acide phtalique. Kous avons c~~ract6risC les diamides suivants: S,Nf-dibutyl phtalamide, 
N,S'dicyclohesyl phtalan~ide et N,Nf-diisoprop~.l phtalamide. 
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La temp6ratu1-e optimum pour les substitutions semble i t r e  20°C. Les renclemcnts 
sont sensiblement Ics memes, que I'on utilise I'acide halogen6 OLI son ester m6thylique. 

Nous avons caractkrisk huit nouveaux acides amino-4 bu ty r iq~~es  portant en position 
2 une fonction a~n ine  secondaire OLI tertiaire. Sous  en avons fait les cIi(p1~~nylcarbamates) 
e t  nous avons not6 que trois d'entre eux se c~.clisent trPs facilemelit pour donncr les 
li>.danto'ines correspondantes. 

P;\I:TIE EXPPRI>IES'~-ALE 
1 cide phtalimido-/t b~~tyriqzte 

On peut faire la rCaction dans la dim6thylforma1liide (Talbot, Gaudry et Berlinguet) 
(11) ou sans solvant (Zaoral) (12). Dans ce cas, on ajoute lentement (30 minutes) 21 
de la butyrolactone-4 (70.0 g, 0.81 ~uole) maintenue entre 180" et 200" de la pl~talimide 
de potassium (150.0 g, 0.81 mole). On chauffe le melange pendant :iO minutes, p ~ ~ i s  on 
dissout la lnasse clans 1 litre d'eau. On ajoute alors 200 1n1 cl'ethanol e t  on refroidit. 
L'addition lente cl'acide chlorhyclric~ue concentre accompagnke d'une forte agitation 
precipite l'acide phtalimiclo-4 butyrique. Rendement brat :  I60 g (85%). 11 n'est pas 
nCcessai1-e de recristalliser le produit pour les manipulations suivalltes, p.f. 112°-1130" 
(lit. p.f. 117"-118") (13). AA'inal. Calc. pour CIPl-I1104N : S, 6.00%. T ~ O L I V ~ :  N, (i.:<170. 

<lcide bromo-2 plzfalimido-,$ b~ctyriqzte 
Dans un ballon muni C I ' L I ~  rttfrigkrant, on place 62 g (0.27 mole) cl'acide phtalimiclo--l 

butyrique, 1 g de tribromure cle phosphore, 1 g cle phosphore rouge amorphe et 230 g 
(1.55 moles) cle brome dissous clans 200 1n1 de CC14. On chauffe B reflux pendant 18 I~~LII -es .  
XprPs avoir 6vaporC le solvant e t  l1exc6s cle brome, on lave le solide avec clu benzsne. Lc 
rksidu est dissous 2I chaud clans l'6thanol. L'aclclitio~~ cl'eau permet la CI-istallisation de 
l'acicle bromo-2 phtalimido-4 butyriclue. Renclement: 80 g (9(i70), p.f. 130-133". ITnc 
seconcle cristallisation clans 11ac6tate cl'Cthyle clonne un point cle fusion tle 137" (lit. 
157-158") (12). -Anal. Calc. pour Cl2II loBrO4S: N, 4.5; Rr, 23.6%. T r o ~ ~ v i - :  S, 4.3; 
Br, 25.7%. 

.lczdes alkylawzino-2 an~ino-4  bzityriqztes 
On place dans Llne fiole conique 40 g (0.125 lmole) cl'acide bromo-2 phtalimiclo-4 

b u t l r i q ~ ~ e  et  200 ml cllCthanol. A la suspension refroidie, on ajoute ~ I I  agitant u11 csci,s 
d'amine (environ 1.0 mole). La rn6th)-lamine, I16thylaminc et la cIimL:tl~yla~nine sont ell 
solution aqueuse cle sorte que le melange rkactionnel est un mklange eau-alcool. Les 
autres amines rkagissent en milieu alcoolic~ue. 011 laisse en contact en ,igit,lrlt clc tclnps 
A autre. A-lpr$s 5 jours, les solutions sont kvapor6es 2 sec sous vicle. O n  11) clrolysc A reflus 
le r6sidu avec 500 ml cl'acide cl~lorl~\ .c l~-iq~~e concentr6 pendant 12 heures. El1 rcfroi- 
clissant, l'acicle phtaliclue cristallise. AprPs I'avoir filtr6 (21 g) on kvapore 21 sec sous vicle. 
On dissout le tliclilorh)~clratc cle l',iciclc cliamintt clans l'6th,11lol chaucl. O n  prbcipitc le 
monochlorh~clrate par addition de 9 ml cle p\-ricline. Le monochlorh~~clrate o b t c n ~ ~  cst 
rccristallis6 de i~x  fois par clissolutio~l clans 75 ml cl'eau chaucle et addition clc 400 ml 
cl'ttthanol. Le 'I'ableau I co~ltient la liste des acicles allrl-lamino-2 amino-4 but~.riques 
prepares. Dans le cas cle la clim6thylamine, il f a ~ ~ t  substituer la tribthylamine B la p j  ricli~ie 
pour isoler l'acicle climC.th~~lami~io-2 amino-4 butyrique libre. 

Di(phe'7zylcarbamates) des acides alkylarizirzo-2 anzilzo-4 bzttyrip~ies 
O n  peut caractkriser les acicles cliaminks en les transformant en di(phCnylcarbamates). 

Dans 5 ml cle SaOI-I 4 N (0.02 mole), on dissout 1.68 g (0.01 mole) clu monoclilorl~yclratc 

*Lcs p o i ~ t s  dc firsion 7112 so7zl pas corrigds. 
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TABLEAU I 
Acides alkylamino-2 amino-4 butyriques 

N %  C l %  
Rendement, 

I< R ' % R,x P.f., "C Trouv6 ThCorie TrouvC Th6oric 

- .  
 SO-C~H~ -H 25 0 . 2 s  246-248 14.1  ( i 4 . 2 j  18.1  (is.oj 
IZ-CIH~ -H 55 0 .35  286 13 .1  (13.2) 17.1  (16.8) 
-CsH11 -H SO 0.36 259 11.7  (11.8) 15 .0  (14.9) 
--CHI -cH,* 70 0.1G 231-233 19.1  (19.1) Base libre 

*Le monochlorhydrate a 6tC prkpar6 par Christensen ( G ) .  p.f. 213-21j0 C. 
tLe dichlorhydrate cristallise Ientement dans I'alcool anhydre.  
IDans la pyridine h 80% 

de l'acide mCthylamino-2 amino-4 butyrique puis on ajoute en agitailt d froid 2.30 g 
(0.02 mole) d'isocyanate de phCnyle. AprGs avoir agitk et filtrk, on prCcipite le di(phCny1- 
carbamate) par u11 exc6s d'acide chlorhydrique. On recristallise le produit clans un 
mClange dlacCtone et dlCther de p6trole. Rendement: 70y0. 

E n  prockdant de facon identique, on obtient les di(p11Cnylcarba111ates) des autres 
acides diamino-2,4 butyriques dent les constantes sent clonnCes au Tableau 11. Dam 

Di(phCnylcarban1atcs) dcs acides alkyla~nino-2 amino-4 butyriques 

R P.f., "C Trouvd 'ThCorie 

le cas cles acicles diamino-2,4 butyriques portant en position 2 u ~ l  groupe m6thyle, 6thyle 
ou cyclohexyle, le chauffage du di(phCny1carbamate) dans l'ac6tone lors de la recristal- 
lisation provoque une cyclisation. On obtient alors les alkyl-1 ph6nyl-3 hydantoi'nes-5 
correspondantes. Les constantes physiques de ces hydantoi'nes sent donnCes d a i s  le 
Tableau 111. 
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TABLEAU 111 
All<yI-1 phCnyl-3 (phCnylcarba111ate amino-2 ethyl)-5 hjdantoi'nes 

R P. f., "C TrouvC ThCorie 

-CI-I, 173-174 15.8  15 .8  
-C?FI; 153-15-1 14.9 15.2  
-CeI<,, 172 13.3  1 3 . 3  

Le groupe phCnylcai-bamate en position 2 de la chaine Cthyle placCe en positio11 5 du 
noyau cle l'hydantoi'ne peut &re 11)-drolys6 par 6bullition avec l'acide chlorh\.drique 
concentrk. On obtient aiilsi le chlorhydrate de la m6thyl-1 ph6nyl-3 (amino-2 6thyl)-5 
hydantoi'ne. 011 peut le cristalliser de l'alcool par addition d'kther, p.f. 227-228". Anal. 
Calc. pour C1?I-11eN30.?C1: N, 15.6; C1, 13.2%. Trouv6: N, 15.4; C1, 13.3%. 

Diamides de L'aclde phtaliq7le 
Lors de la condensation de l'acide brolno-",l~taliinido-4 butyrique avec les ainiiles 

primaires en solutioll alcoolique, il y a aininolyse clu groupe phtalimid6 et forinatioil des 
diamides correspondants. On les isole en ajoutant & la solutioll 300 in1 d'eau. 011 peut 
obtenir ainsi les S,S1-dibutyl phtalainide, N,K1-clicyclohesyl phtalamide e t  N,N1- 
diisopropyl phtalamide. Ces composks peuvent etre recristallis6s dans l'isopropanol. 
Leurs collstalltes physiques sont dolul6es clans le Tableau IV. 

TABLE-qU IV 

Diamides de l'acide phtalique 

x % 
-- 

I3 P. f., "C TrouvC ThCorie R e ~ ~ d e n ~ e n t ,  % 

Chromatograplzie et tlectropl~ordse 
Les acides alkylamino-"iaruino-4 butyriques iuigrent vers la cathode B 1'6lectrophor~se 
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sur papier B PI-I 8.6. 11s donnent une coloration pourpre B la ninhydri~le. Les distances 
de migration (XI) pour un inklange pyridine e t  eau (SO:20) sont donn6es a u  Tableau I .  

Les auteurs remercient le Conseil Kational de  Recherches pour une bourse accord& 
B l'un d'eux (R. L.) ainsi que 1'Institut National du  Cancer pour aide financi6re. 
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