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ABSTRACT 

l'hc I)iecl;man~~ reaction has bee11 rcinvestigatctl in vie\\ ol obtaining all;>-I-substituted 
cyclope~~tanor~es. Control of the r cac t io~~  during allcylation now permits either the opening 
of the cyclope~~talle ring to give, without the isolation of intcr~necliatcs, s ~ ~ b s t i t ~ ~ t e t l  adipic 
esters in escellent yields or nornlal subst i t~~t ion 011 the ring. 

Methyl- and allyl-substit~~ted cyclopentanones were obtained from the corresponding 
Dieclcmann esters or from the substituted adipic acids. These Icetones were transfor~ned by 
the Strcclcer method into their corresponding spirohydantoins. I n  both cases, two diastereo- 
isomers were isolated and studied. 

l-A1nii1o-2-methyl-cyclo~~e1~ta1~ecarbosylic acid and 1-arni~~o-Zallyl-cyclopentanccarbosylic 
acid nrerc prepared ill  good yiclcls from the spirohyclantoi~~s ancl characterized. 

ISTRODUCTIOS 

L'acicle amino-1 cyclopentane-carboxylique possPde des propri6t6s cliimioth6rapeu- 
tiques contre certains types de cancer. R6cen11nent, on a di-montr6 que cet acide amin6 
non-nature1 peut rCduire le d6veloppelnent de 1'hCpatome de Novikoff ( I )  et du car- 
cinosarcome Walker 256 chez le rat (2a, 2b) ainsi que le sarcome 180, le carcino~ne 755 
et la leuckmie L-1210 chez la souris (3). 

Dails le but d'attknuer la toxicit6 cle cette substance, tout en conservant soil activitC, 
nous avons pens6 en modifier la structure molCculaire en introduisant sur le noyau, en 
positioil 2, une chaine aliphatique. 

Pour obtenir ces acides aminks cycliques, nous avons employ6 la mCthode de synthPse 
de Streclier e t  Bucherer en partant de la cyclopenta~lo~~e substituCe en position 2. Ces 
c6tones cycliques alkyl6es peuvent Ctre obtenues par substitution directe au 1110~7e11 
d'halogPnes ou d11ialogCn~ires d'alkyles en prCsence de sodium dans l'ammoniac liquide 
(4). Dans ce cas, i l  y a presque toujours formation de dCriv6s bi-substituks lesquels 
sent so~~vei l t  difficiles B Climiner. Nos essais biologiques demandant cles produits d'une 
trPs grande puretC, nous avons prefer6 utiliser une m6tliocle oh i l  ne peut y avoir de 
bi-substitution. 

L'Cther cle Dieclimann (11) est un ester 0-c6tonique qui permet une alkylation simple. 
Par dCcarboxylatioil subskquente, on obtient une cCtone cj,clique 1110110-substitube (VII). 
Cette synthPse de cktones cycliques substitukes par l'intermi-diaire cle I'Ctlier de Dieck- 
mann a CtC utilis6e par plusieurs auteurs, lesquels meiltionnent ini-vitablement que les 
rendements sont trPs variables (5-11). Sans raison apparente, on obtient, lors de l'alkyla- 
tion, soit 1'6tlier de Dieckmann substituC (V), soit le di-ester de l'acicle aclipique subs- 
titu6 (111). 

Cornubert et Borrel en ont CtudiC les conditions expCrimentales (12) et plusieurs 
auteurs (10, 11, 13) ont avanct? des mCcanismes de rCaction. On admet aujourd'hui (14) 
que la tempCrature, la grosseur cle la chaine alkyl6e substituke e t  surtout la concentration 
en Cthoxyde de sodium sont responsables de l'ouverture des t?thers de Dieclimann sub- 
stitu6s en esters adipiques correspondants. 

'PrBsrnle' a11 rongrds annzrel de l ' lv~st i tnt  de Cl~ imie  du  Canada, tenu ci Oltawa en  jz~iiz 1860. 

Canadiali J o u ~ n a l  of Chemistry. Volurne 40 (1962) 
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354 CANADIAN JOURNAL OF CHEMISTRY. VOL. 40. 1962 

Kous avons repris ces travaux dans le but de prCparer les cCtones cycliques substitukes 
avec le inoins possible dlintermCdiaires e t  de contraler lorsqu'il y a lieu l'ouverture des 
Ctllers de Dieckmann. 

Lorsqu'on effectue la cyclisation de l'adipate di-Cthylique par un Cquivalent de sodium 
dans le toluPne, il y a Climination d'une molCcule d'Cthano1, qui peut se coinbiller avec 
le sodium rbsiduel pour donner l'ion Cthoxyde C?H50-, responsable de l'ouverture du 
cycle. En Climinant par distillation partielle l'alcool ainsi form6 avant de faire l'alkyla- 
tion, on parvient 2. Cviter cette ouverture du cycle. Ainsi on obtient avec 8870 de 
rendement la carbosy(lthy1-2 inCthy1-2 cyclopentanone-1, (V, R = -CH3) par mCthylation 
directe de 1'Cther de Diecltmann. 

Si, au contraire, 011 veut obtenir le di-ester de l'acide adipique substituk en a ,  on 
ajoute, aprPs alltylation, un excPs dlCthanol. On obtient sans isoler d'intermCdiaires e t  
avec des rendements respectifs de 89% et  de 80y0 les di-esters inCthy1-2 adipate de 
diCthj-le (111, R = -CH3) et  allyl-2 adipate de diCthyle (111, R = -CH2-CH-CH,). 
L'absence ou la prCsence d'Cthano1 lors de l'alltylation est donc en grande partie res- 
ponsable de la stabilitk ou de l'ouverture du cycle. 

L'obtention des cCtones substitukes en a prCsente une autre difficultk. La dCcarboxyla- 
tioil de 1'Cther de Dieckinann alltylC en position 2 par kbullition en inilieu acide ou en 
prCsence de baryte ne se fait bien qui si la chaine alkylCe est infkieure A trois atomes 
de carbone. Le traiteinent de l'allyl-2 carboxyCthy1-2 cyclopentanone-1 (V, R = 

-CH2-CH=CH2) par l'acide sulfurique A chaud pendant 6 heures, ne perillet d'obtenir 
que 30% de l'allyl-2 cyclopentanone-1. On rCcupPre, inchange, le produit de depart. Ceci 
est dfi de toute Cvidence 2. un empcchement stCrique, puisque dans les in&ines condi- 
tions la dCcarboxylation de l'allyl-5 carboxyCthy1-2 cyclopentanone-1 (IV, R = 

-CI-1:-CH=CH?) donne un rendement presque quailtitatif. Cope et al. (15) rapportent 
des difficultks analogues lors de la dCcarboxylation de l'allyl-2 carboxyCthyl-2 cyclo- 
pentanone-1, de m&me que Cornubert et  Borrel (12) pour la mCthyl-5 propyl-2 carboxy- 
Cthyl-2 cyclopentanone-1. Lorsque cet emp&chement stCrique existe, il y a Cvideinment 
avantage B effectuer la dCcarboxylation sur la carboxyCthy1-2 cyclopeiltanone-1 substituke 
en position 5, laquelle s'obtient par cyclisation de l'ester di-Cthylique de l'acide adipique 
substitue. Dans ces conditions l'allyl-2 adipate di-Cthylique (111, R = -CH,-CH=CH?) 
donne avec un rendeinent de 66% 17Cther de Diecltmann substitui: en position 5 (IV, 
R = -CH2-CH=CHP) lequel se dkcarboxyle avec facilitC pour donner quantitative- 
illeil t l'allyl-2 cyclopentanone-1 (VII, R = -CH2-CH=CH2). 

On peut aussi cycliser directement, par chauffage, en prCsence de baryte, suivant la 
n1Cthode habituelle, un acide adipique substitub. Le rendement est excellent dans le 
cas de la mCthyl-2 cyclopentanone-1. 

Dans les nl$mes conditions, la cyclisation de l'acide allyl-2 adipique (VIII) donne 
de faibles rendeineilts (18-50yo) en allyl-2 cyclopentanone-1. I1 se forme plut6t de la 
mCthy1-4 (3-carboxypl-opy1)-2 butyrolactone (IX) qu'on obtient aussi avec un excellent 
rendeinent par chauffage de l'acide allyl-2 adipique en inilieu chlorhydrique. Une lac- 
toilisatioil de m&me type a dCjA 6th rapportke pour un produit analogue (16). 

Par la mCthode de Strecker, nous avons transforn~i. les cyclopentanones substituCes 
en spirohydantoTnes correspondantes. L'introduction d'un substituant sur le cycle 
cyclopentane crCe deux centres asymCtriques, donc deux paires de diastCrCoisomPres 
que nous avons rCussi B skparer. 

I1 est curieux de constater que Granger e t  Techer (17) n'ont obtenu qu'un seul acCtyl 
amino-1 cyano-1 1nCthyl-2 cyclopeiltane B partir de la mCthy1-2 cyclopentanone-1. 
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NICOLE A N D  BERLINGUET: ACIDES AMIN& CYCLIQUES 355 

V I  V I I  

Par cristallisation fractionnke, nous avons pu isoler les deux diastkr6oisomi.res de la 
mkthyl-6 diazaspiro-1,3(4-4) nonane dione-2,4 ayant des points de fusioil de 197-199" 
e t  136-138" e t  les deux diastkrkoison~&res de l'allyl-6 diazaspiro-1,3(4-4) nonane dione-2,4 
dont les points de fusion sont de 170" e t  140". 
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I-IOOC-CH,-CH?-Cl-I?-CI-I-COOH 

Quantitativement, il y a toujours un rapport de 2 A 1 entre les deux fornles isoin6riques, 
celle qui a le point de fusion le plus 6lev6 et qui est la moins soluble Ctant la fornle pr6- 
dominante. L'autre isom&re plus soluble est moins stable. C'est ainsi que nous avolls 
trait6 I'isomPre de la (m6thyl-2') cyclopentyl hydantoi'ne-5 ayant un point de fusion 
de 136"-138" par une solution de soude A 10% pendant quelques heures. Le produit 
obtenu fond A 185", soit le point de fusion du n1Clange. Dans ces conditions, l1isom&re 
ayant un point de fusion de 197" est stable. 

Peu de cas d1isorn6rie sernblable ont 6th rapport& (18) et A notre connaissance aucull 
diast6rCoisom&re de spirohydanto'ine n'a 6th isolC. 

Nous avons donc 6tudiC ces produits plus en dirtail. Les spectres A infrarouge lie 

permettent pas de inettre en Cvideilce la structure diKCrente des deux diast6rCoisonl&res. 
Par ailleurs, les spectres obtenus par r6sonance nuclCaire magn6tique* sugg&rent que les 
deux produits ayant des points de fusion de 138-140" e t  197-199" e t  dont l'analyse 
correspond A la forinule de la (n16thyl-2') cyclopentyl h-).dantoi'ne-5, sont en fait deus 
diastCr6oisom&res. 

La chron~atograpl~ie sur papier des deux spirohyclantolnes rnCthyl6es suivie de r6v6la- 
tion au chlore e t  A l'iode suivant la technique de Rydon et Smith (19) n'a cependant 
pas permis de &parer les deux isomi.res puisque les valeurs R, ont toujours CtC identiques 
dans plusieurs solvants. 

L'hydrolyse par la baryte A 160" de ces spirohydantoi'nes substitu6es donne les acides 
ainin6s correspoildants avec cl'excellents rendements. I1 est probable que ce traitenlent 
alcaliil A chaud a pour effet de changer la configuration des deux carbones asym6triques, 
de telle sorte que m6me en partant d'un diast6r6oisom&re de l'hydantoi'ne on doit 
s'attendre ?L obtenir un nlClange des deux diast6r6oisonlitres de l'acide a1llin6 corres- 
pondant. 

Nous n'avons pu isoler d'iso1ni.r-es stCriques aprits hydrolyse alcaline de l'une ou l'autre 
des (1116thyl-2') cyclopentyl hydantoi'ne-5. Les produits obtenus ont toujours eu des R, 
ideiltiques tant en chroinatographie sur colonne de Dowex-50 que par chronlatographie 
sur papier en utilisant diffCrents solvants e t  meme par chroinatographie sur papier 
iinbib6 de rCsines 6changeuses d'ions. 
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NICOLE AND BERLINGUET: ACIDES .AMIN~S CYCLIQUES 357 

Par hydrolyse des deux isom&res de la (mCthy1-2') cyclopelltyl hydantoi'ne-5 au moyen 
de l'acide iodhydrique en presence de phosphore rouge, on obtient parall&lement deux 
produits ayant une solubilitC quelque peu differente dans l'eau. 

Les picrates de ces deux acides aininCs ainsi que les dQivCs phCnyl-urCidos des deux 
acides correspondants ont dans chacun des cas des points de fusion identiques. Les sels 
de cuivre ont par ailleurs uile solubilitC diffbrente dans l'eau e t  peuvent servir B &parer 
les diastCrCoisomi.res. 

Les deux spirohydantoi'nes ayant des points de fusion de 137" e t  198" donnent par 
hydrolyse acide deux acides amino-1 mkthyl-2 cyclopentane-carboxyliques. Par traite- 
~ n e n t  avec KOCN, ces deux isom&res donnent des acides hydantoi'ques dont les points 
de fusioil sent diffkrents. 

Ces acides hydantoi'ques redomlent les deux spirohydantoi'nes de dkpart par chauffage 
en lnilieu acide. Les acides aminks isolCs sont donc bien des isolnPres qui conservent leur 
configuration lors de la transformation en hydantoi'nes. 

L'hydrolyse alcaline de ll(allyl-2') cyclopentyl hydantoi'ne-5 donne un acide amin6 
dont l'analyse correspond A l'acide amino-1 allyl-2 cyclopentane-carboxylique mais qui 
en realit6 doit &tre un melange des forlnes a110 et  thrCo. 

Cette hydantoi'ne est par ailleurs peu stable en lnilieu acide e t  on obtient par chroma- 
tographie des solutions d'hydrolyse, deux taches d'acides aminCs dont uile correspond 
B l'acide amino-1 allyl-2 cyclopentane-carboxylique, l'autre Ctant probablement un 
procluit d'adclition sur la double liaison lequel produit d'addition peut se cycliser ou 
non. 

Ces acides amino-1 cycloalkyl-carboxyliques substituks sont solubles dans l'eau e t  
partiellenlent dails 1'6thanol. 11s sent tout B fait insolubles dans I'acCtone d'od ils prCci- 
pitent sous forme de gels volumineux. 11s se volatilisent sur une plaque chaude pour 
doniler une vapeur se solidifiailt rapidenlent. 

Des travaus biologiques avec ces acides aminks soilt en cours e t  seront p~tbliCs sous 
peu. 

PARTIE ESPI~RI~:IEN'T~-ILE 

:ltlipo/c de diktl~yle ( I )  
On prCpare l'adipate de di6thyle A partir de 400 g (2.74 mole) cl'acide adipique, en preseilce d'acide 

S L I I I L I ~ ~ ~ L I C  (120 ~ n l ) ,  d'Cthanol j. %To (GOO ~ n l )  e t  de benzkne (2000 ml) s ~ ~ i v a n t  la m6thode de Van Ryssel- 
berghe (8). Rendement 477 g (8670). P.6. 1:30° Q 15 mm,  ~ D ? O  I .427 (lit. p . 6  138' Q 20 mm, nrim 1.427) (8). 

C(~ibo.vyktlzyl-2 cyclope~zta~~one-1 (ither de Dicckwzann) ( I I )  
011 fait la cyclisation de l'aclipate de diCthyle par le sodium dans Ic toluene suivant la nl6thode dkcrite 

par C o r ~ ~ u b e r t  e t  Borrcl (12). A partir de 200 g (0.988 mole) d'adipate de diethyle, on obticnt 110 g d'6ther 
dc Dieckmar~~~ .  Renclemcr~t 7lYO. P.6. 110-115" B 10 mm,  n ~ ? ~  1.454 (lit. p.6. 114' j. 20 Inm, III,"' 1.452) (8). 

G~ibo.vye'lhy1-2 111it1~yl-2 cyc1opentano~1.e-1 ( V )  (R = -CH3) 
( a )  -4 partii de L ' i t l ~ e ~  de Uieckrnun~r 
011 fait la m6thylatio11 dc 1'6ther de Ilicclaiiann selon la m6thodc de C o r ~ ~ u b e r t  e t  Borrel (12) par con- 

densa t io~~  de I'iodurc cle 1n6thyle nvcc le derive sod6 dc la carboxy6thyl-2 cyclopentano~~e-1. Tel que 
mc11tionn6 par C o r n ~ ~ b e r t  et  Borrel, cettc rCaction cloit @tre effectl16e A tres basse te~npCrature et: en presence 
cl'~lnc quantit6 rigo~lreusement esactc dc sodium. Autre~nent,  on s'espose Q obtenir I'ester n16thyl-2 adipate 
clc di6thyle qui se forme par ouvcrture du cycle cyclopentanicl~~e. 

SI6me crl pre~lant  t o ~ ~ t e s  ces pr6cautions, il arrive, comnle l'ont nlcntionn6 plusieurs auteurs, que ce soit 
le cli-ester substitu6 ouvert qu'on obtienne. 
.-i partir de 60 g (0.384 mole) d'6ther de Uieckmann, on obtient 57.5 g de carbosy6thyl-2 m6thyl-2 

cyc.lopentano~~e-1. Rendement 88T0. P.6. 104Oj. 12 mm, nn20 1.140 (lit. p.6. 105O Q 13 111111, ? ~ n ~ ~  1,4464) (5). 
(b )  Uirecte?lre?it ci purtir de l'adipatc de d i k t ~ y l e  
On chaulfc dans un ballon ~nurli d 'un  rCfrigCrant e t  d ' ~ ~ n  agitateur 14.0 g (0.61 molc) de sodil~m dans 

725 ml de toluene d6-thioph6nC. Lorsque le sodiu~n est fondu, on agite vigoureuseme~~t pollr fmctionner 
Ic sodiunl ell filles pnrticules. On a j o ~ ~ t e  alors l'ndipntc de di6thyle (101 g ,  0.50 mole) e t  OII  chauffe B reflux 
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CO-NH CO-NH 1 

durant 3 heures. On ajoute alors au melange un exces de carbollate d 'arnrno~~i~l ln  e t  1'011 cfiauffe durant 16 
heures B 60" sur un bain-marie. 011 Cvapore la solution de 1noiti6 pour chasser I'alcool. On filtre la rCsine, 
on ajuste le pH B 5-6 e t  on refroidit. Une premiere prCcipitation donne 71.0 g de cristaux, p.f. 168". En 
Cvaporant de nouveau, on obtient une seconde pr6cipitation de cristaux, 11.0 g, p.f. 145". Rendement brut 
total 82.0 g (89%): 

Le premier prec~piti. (71.0 g) est form6 du melange des deux diastCrCoisom~res. On peut les sCparer par 
recristallisation fractionnke clans I'eau. Le PILE insoluble cristallise facileinent. Apres filtration, on obtient 
41.5 g d'un produit qui commence B sublimer B 130" et qui fond compl&tement B 197-199". Anal. Calc. 
pour C8Hj2N202: N, 16.65%. Trouv6: N, 16.82%. 

On recristallise de l'eau les 11.0 g de cristaux obtenus lors de la seconde prhcipitation. Si, B cette solution, 
on ajoute les eaux-meres du debut, on obtient, par concentrations e t  filtrations successives, un total de 
29.5 r. du  second diastCrCoisom&re fondant B 136-138'. Anal. Calc. pour C ~ H I ~ N ~ O ~ :  N. 16.65%. Trouvk: . - 
N, 16.82%. 

Le rendement total des deux diast~rCoisom&res est 71.0 g (77%) dont 41.5 g ont un point de fusion de 
197-199" e t  29.5 g ont un point de fusion de 136-138". 

Les rendements hab i t~~e l s  en hydantoi'nes varient entre 70 e t  85%, mais on a toujours la prCdominance 
de I'isomere fondant B 197" sur l'isomere fondant B 138" dans les proportions de 2 B 1. 

I'ropriblbs des diastbrboisontbres de la  rn611zyl-6 diazaspiro-1,s (4-4)  ttottane dione-2,4 
Les deux diast6rCoisomPres des spirohydantoi'nes sont insolubles dans l'ether, Ifacetate d'Cthyle e t  le 

benzene. Ils sont totalement solubles dans I'acCtone e t  partiellement solubles B chaud dans I'eau e t  dans 
l'bthanol. 

On peut les separer soit par cristallisation fractionnCe de l'eau soit en les dissolvant B chaud dans I'acCtone 
e t  en ajoutant de I'Cther de petrole jusqulB turbidite. Le diastCrCoisom&re le p l ~ ~ s  insoluble prCcipite Ic 
premier. Son point de fusion est 197-198°. Cet isomere est beaucoup p l ~ ~ s  stable que l'autre isomere fondant 
B 138". Un chauffage de 2 ou 3 heures en presence de soude B 10% ou en tube scelle avec HBr 48% ne parvient 
pas B le transformer. Tout  au plus peut-on deceler une trace de l'acide amin6 correspondant par chromato- 
graphie sur papier, lequel provient de l'ouverture de l'anneau de l'hydantoi'ne. Par recristallisation de I'eau, 
on recueille l'hydantoi'ne inchang6e ayant un point de fusion de 198". 

L'isomere fondant B 138' est par contre rnoins stable. On peut le transformer en I'autre diastCrCoisornerc 
par chauffage prolong6 en milieu alcalin ou mCme en milieu trbs fortement acide. C'est ainsi que l'on dissout 
2.92 g de l'hydantoine fondant B 138" dans 6 ml de NaOH B 10% e t  18 ml d'eau distillbe. On laisse sur un 
bain-marie bouillant toute la nuit. Le lendemain, on acidifie avec HC1 concentre et  en portant a u  froid, 
l'hydantoine cristallise en gros b2tonnets (1.42 g) qui cominencent B sublimer vers 140" mais ne fondent 
completement qu'8 182-188'. 

Si on traite l'hydantoine ayant un point de fusion de 138' en tube scell6 pendant 2 ou 3 heures avec HBr 
48%, on parvient B ouvrir partiellement l'anneau de l'hydantoine e t  on peut deceler l'acide amin6 corres- 
pondant par chromatographie sur papier. On recupere cependant une certaine quantite d'hydantoine qui 
maintenant a un point de fusion de 185-190". 
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Par aille~irs aprks une ebullition clc 17 heures cn presence cl'acide chlorhyclriquc concentre, ou de que lq~~cs  
minutes en presencc de soude i 10%, on rCcupkre clans chaque cas les deux hydantoines inchangees. 

Acidc amino-1 nztlhyl-2 cyclopenban,e-carboxyliqzie ( X I )  ( K  = -CH3) 
(a) Hydrolyse nlcaline 
Dans LIII autoclave, on hydrolyse 14.3 g (0.085 mole) cle l'hydanto'ine ayant u n  point de  fusion cle 197" 

avec 40 g (0.127 mole) d'hydroxyde de  ba ryu~n  dissous dans 120 ml d'eau b o ~ ~ i l l a ~ ~ t c .  On porte la temperature 
Q 165" durant une B heure. On laisse le melange refroidir, puis on ajoute 80 g (1.42 mole) de  carbonare 
d'amrnonium. 

On concentre la solution par ebullition e t  on filtre le carbonate de baryum. Aprbs avoir tvaporb le Gltrat 
sous pression reduite, on reprend le residu par l'eau bouillante. Par cristallisations successives de I'eau, on 
obtient I'acide amink, lequel cristallise avec une 111olCcule d'eau. Anal. Calc. pour C71113NO?.H?O: N, 8.70%. 
'Trouvi.: N, 8.79%. Rendement 10.9 g (90%). On seche le produit Q I'etuve Q 110" pendant quelques heures. 
Le produit se dCcompose en bru~lissant vers 290". Anal. Calc. pour C ~ H I ~ N O ? :  K, 9.78%. T ~ O L I V ~ :  N, 9.9470. 

On prockde de la faron dCcrite plus haut pour hydrolyser I'autre isomhe de I'hydantoi'ne ayant un point 
de fusion de 138". En partant de 9.6 g (0.057 mole) d'hydantoi'ne, on obtient aprks sirchage i I'etuve 5 g 
d'acide amin6. Rendement 61%. L'acide amink n'a pas de point de fusion c t  commence Q se d6composer B 
290". Anal. Calc. pour C7Ml9NO?: N, 9.78%. Trouvi.: N ,  9.87%. I1 cristallise aussi avec une mol6culc d'cau. 
.i\llal. Calc. pour C7H13NO2: N, 8.70%. Trouv6: N ,  8.62%. 
(b) Hydrolyse acide 
Dans nn ballon muni d 'un refricerant. on olace 11.0 e (0.065 mole) de l'isombl-c fondant Q l!)So tlc la - . . - .  

methyl-6 diazaspiro-1,3(4-4) nonane dione-2,4, 125 ml d'acide iodhyclrique 57% et 1 g de phosphore rouge 
amorphe. On chauffe i reflux pendant au   noi ins 48 heures. E n  di~ninuant le temps d'llydrolyse on s'espose a 
retrouver des quantitCs importantes d'hydantoine de depart. Apres avoir refroidi la solution, on filtre Ic 
phosphore et  on bvapore Q sec sous vide. 

On dissout le residu dans I'eau bo~~i l lante  e t  on verse cette solutio~l sur un excbs de '\gOI-I frakhcment 
prepare. AprPs avoir agitir pendant 2 heure, on chauffe Q i.bullition e t  on filtre les sels d'argent. On saturc le 
filtrat de sulfure d'hydrogkne. On liltre le sulfure d'argent e t  on rinse Q I'eau chaude. Apres avoir verifik quc 
le filtrat ne contient plus d'ions d'argent ou d'iode, on le d6colore avec du noir animal e t  on Cvapore Q scc 
sous vide. 011 reprend le residu dans un minimum d'eau et  on porte au froid. On kvapore Q sec e t  on reprend 
par u n  ~ninimum d'eau bouillante. L'acide amin6 pritcipite au froid. 0 1 1  concentre les eaux-meres pour 
obtenir d'autres cristaux. Par addition subsCquente d'ethanol e t  d'acktone, on recupkre les dernihres traces 
de I'acide anline. Rendenlent total en acide amini. 8.41 g (90yo). L'acide amink sublime i partir de 160" et 
se dCco~npose en brunissant vers 290". Anal. Calc. pour C7H13NO9: N, 9.78%. 'l'rouve: N, 9.73%. 

On prockde de la fason dCcrite plus haut pour hydrolyser l'autre isomkre de I'hydantoine ayant un point 
de fusion de 138". En partant de 18.2 g (0.109 mole) d'hydantoi'ne, on obtient 14.5 g d'acide atnine. Re~ltlc- 
ment DG%. L'acide amin6 sublime vers 220" e t  se decompose ri 297-299". Anal. Calc. pollr CiHlnNOy: S ,  
9.78%. Trouve: N, 9.94%. 

Proprihtis de l'acide ainino-1 ~l i i thyl-2 c~~clo$e?ztn?ie-c(~rbo~yliqz~e 
L'acide amin6 n'est presque pas soluble dans 1'6thanol bouillant. I1 cst insoluble d a ~ ~ s  la plupart des solvants 

organiques. I1 est plus soluble dans I'eau, Q froid, e t  on peut lc recristalliser assez fiicile~nent. I1 est i o ~ ~ t c f o i s  
partiellement soluble dans u n  melange eau-ethanol. 

On peut le precipiter trks facile~nent des solutions aqueuses ou alcooliques par addition d7acCtone. I1 se 
forme alors un volumineux gel qui se filtre trhs aisement. 

Lorsque l'acide amin6 solide est projet6 sur une plaque chauffante, maintenue Q 300°, il se volatilise cn 
une sorte de sublime qui se solidifie im1n6diatcment au  contact de I'air. 

Picrates de l'acide amino-1 mttkyl-2 cyclope7ztane-carboxylique 
Les divers Cchantillons de I'acide amin6 obtenus tant par hydrolyse acide que par hydrolyse alcaline des 

deux diastCrCoisomeres ont toujours donne des picrates dont le point de fusion est 215-216". Ces picrates 
recristallisent dc I'eau e t  ils sont assez solubles dans I'ether. Calculi. pour C13HleN4Oe: N,  15.07%. Trouv6: 
N, 14.84%. 

Sels de cuivre de I'ncide amino-1 mhthyl-2 cyclopewtane-carboxylique 
On fait bouillir pendant 2 heures une solution aqueuse de l'acide amino-] methyl-2 cyclopentane-carboxy- 

lique avec un excks de carbonate de cuivre. On filtre Q chaud et  on recueille aprbs avoir refroidi le sel clc 
cuivre de I'acide amin6. 

Les deux diast6rCoisomeres donnent des cristaux d'un bleu violet en forme d'aiguilles. Les deux sels de 
cuivre ont des solubilitCs diiferentes dans l'eau e t  par recristallisation fractionnee on peut separer les deux 
diasterkoisomeres. 11s sont aussi partiellement solubles dans 1'Cthanol e t  le methanol Q chaud. 

Les sels de cuivre cristallisent avec une molCcule d'eau. Calcule pour C14H?404N?Cu.M?O: N, 7.66%. 
TrouvC: N, 7.64%. Aprhs sechage Q I1i.tuve on obtient le sel anhydre. Calcule pour Cl~H24O~N2Cu: N, 8.06%. 
TrouvC: N, 7.98%. 
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Chlorhydiate de l'estei ithylzqi~e de I'nc~de nltzino-1 ~ t r i l l~y l -2  cyclopentn?ze-cnrbo.iyliql~e 
011 suspend 2.80 g (0.010 mole) d'acide amino-1 methyl-2 cyclopentanc-carbosyliq~~e dans 100 ml d'ethdnol 

bouillant dans lequel b'lrbote HC1 gazcus. r\pr&s 2 heures d'Cbullition, on evapore B sec e t  on recristallisc 
de I'ethanol par adtlition d'ether. Renclement 2.7 g (66%). P.f. 200". i\nal. Calc. pour C91-IIsNO?C1: N, 
6.56%. Trouvi.: iY, 6.86%. 

Acide uriido-1 711Ethyl-2 cyclopentn?te-carboxyl~iqz~e 
011 chauffe at1 bain-lnarie per~dant 2 heures, une solution conteuant 2.86 g (0.02 mole) d'acide amino-1 

cyclopentane-carboxyliq~~e e t  1.62 g (0.03 ~nole) de cyanatc dc potassiuni dans 40 1111 d'eau. 011 refroidit 
dans la glace e t  on acidilie avec HC1 conce~itre. 011 hltre les cristaux blancs e t  on les seche. Rendemcnt 
2.86 g (77%). P.f. 205". Anal. Calc. pour CSHl4N?03: N, 15.08y0. TrouvC: N,  11.70%. LC poids 1nol6culaire 
troilvi. par rleutralisation avec NaOH 0.1 N e s t  194. Calcule: 186. Les analyses ont Ct6 faites sur les c r i s t a ~ ~ s  
s6chi.s B I'etnve, le produit ayalit te~idalice B cristalliser avec des niol6cules d'eau. 

Les deus  diastCr6oisonibres de I'acicle anlino-1 cyclopentane-carboxyliq~~e se cornportent de la mi?~ne 
fason e t  donnent avec le mCme re~iden~erit  le produit decrit plus haut. 

Cyclisalio?t en spirolzydant&zes 
011 chauffe B reflus pendant 2 heures un melange de 10 ml d'acicle clilorhydrique concentr0 e t  40 nil 

cl'eau dans lequel est dissous 1.0 g d'acide ureido-1 rllethyl-2 cyclopenta~ie-carbosylique obtenu B partir 
de I'iso~nbre le ~iloins soluble de I'acide amino-1 methyl-2 cyclopentane-carbox).liclue. 011 Cvapore B sec et  
o n  reprend le rOsidu dans l'acbtone chaud. Par addition d'ether de petrolc, la methyl-6 diazaspiro-l,3(-1-4) 
nonane diorie-2,4 cristallise. Rendelllent 0.70 g (79%). P.f. 195". 

Dans les m@n~es  conditions, l'acide ureido-1 niethyl-2 cyclopentane-carboxylique, obtenu B partir dc  
I'isombre le plus soluble de l'acide a~nino-1 mbthyl-2 cyclopentane-carbox>~liqi~e, donne I'autre isomere dc  
la spirohydantoi'ne dolit le point de fusion est 140°. 

Ces transfortnations i~idiquent bien que les deux diasti.rCoisoni&res de la spirohydantoi'ne donnent par 
hydrolyse acide les diasti.rCoison16res des acides anlines correspondants. Les acides aminks peuvent &tre 
transformes de nouveau par I'interm6diaire des acides ureido correspondants en diast6r6oisombres de la 
spirohydantoi'ne de depart. T o ~ ~ t e s  ces transformations se font dolic sans pcrte de conliguration pour le 
deusieme carbone asym0trique. 

.-lcidc N-phe'nylz~rbido-1 me'lhyl-2 cyclope?ztane-carboxyl~qiie 
Dans urle hole conique, on dissout 2.86 g (0.02 mole) d'acide amino-1 in6thyl-2 cyclopentane-carbosyliq~~e 

le plus insoluble dans L I I L  minimunl d'eau. On ajoute ensuite de la soudc (0.80 g,  0.02 mole) e t  on agite la 
solution. En une seule portion, on ajoute alors l'isocyanate de phC~iyle (0.38 g,  0.02 nlole). 011 agite vig-011- 
reusemcnt pendant 15 minutes. Puis on liltre la diphenyl ur6e qui a pu se former e t  on \erse le filtrat sur 
la glace. L'addition d'acide chlorhydrique concentre prCcipite l'acide ph6nylurCido-1 mkthyl-2 cyclopentane- 
carboxylique. On hltre le pri.cipit6 e t  on recristallise dans un n16lange eau-6thanol. Rende~nent 3.45 g 
(66%). P.f. 145". Alial. Calc. pour Cl4HlsK?Oa: X, 10.68%. Trouvf.: N, 10.40%. 

.WttAyl-6 plze'nyl-S diazasfi'ro-1,s (4-4) no~rnne dione-2,d 
On cyclise par chauffage dans 50 n ~ l  d'acide chlorhydriquc dilui. pendant quclques heures, 1.0 g d'acidc 

N-ph&nylurbido-1 methyl-2 cyclopentane-carboxylique obtenu plus haut (0.0038 mole). Eli refroidissant, 
les cristaux de la spirohydantoine s~lbstituee apparaissent. On liltre e t  on shche. Rendement 0.8 g (86%). 
On rerristallise de I'eau e t  de 1'Cthanol. P.f. 148". Anal. Calc. pour Cl4HlaN202: S ,  11.49%. TrouvC: I';, 
11.52y0. 

Essmis de se'paralion des diastkrkoisonzdres 
Les acides amino-1 methyl-2 cyclopentane-carboxyliques, obteri~ls B partir de l'une OLI l'autre des deus 

formes isom&riques des hydantoi'nes soit par hydrolysc alcaline soit par hydrolyse acide, ont des propriktes 
chimiques trbs voisines. Par recristallisation fraction1ii.e de l'eau, on parvient toutefois A isoler deux fractions 
dout les solubilit&s dans l'eau sont assez diHCrelltes. 

Dans le but de mieux sCparer ces diastCri.oisombres, nous avons utilise la chromatographie sur papier 
dans plusieurs syst&~nes de solvants. Tel que l'indique le Tableau I ,  les clivers echa~itillons de l'acide amino-1 
~nethyl-2 cyclopentane-carboxylique inigrent tous avec des v a l e ~ ~ r s  R J  identiques. 

N 'aya~i t  pu separer les deux diast&ri.oisombres par chromatographie sur papier, nous avons utilisC des 
fe~~i l les  de cellulose imbibees de resines Cchange~~ses d'ions." Plusieurs auteurs ont utilise avec profit ces 
feuilles de cellulose pour sCparer des acides aminks dont les solubiliti.~ sont trhs voisines dans les solvants 
~iti1isi.s P O L I ~  la chro~natographie classique (24-27). Nous avons surtout utilisC le type WA-2, faiblenient 
acide. Les autres types SA et SB, acide fort e t  base forte, donnent des mauvaises migrations. C o ~ n n ~ e  
I'indique le Tablea~l 11, les diverses valeurs R J  des i.chantillons d'acide amin6 sont trhs voisines, pour tous 
les solvants emp1oyi.s. WICme dans ces conditions, il a CtC inipossible de separer les diast&r&oison~bres attendus. 

Nous avons linalement essay6 de faire la separation par adsorption sur une colonne de rCsine Dowes-50 
e t  elution subsequente avec diverses solutions. Les acides amino-1 m6thyl-2 cyclopentane-carboxyliques 

*Echantillons gracieuse?nent foiirnis par Reeve Angel, 9 Bridewell Place, Clifton, N.J.  
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TABLEAU I 

Acide amino-1 mCthyl-2 cyclopentane-carboxylique 

Valeurs R, 

I n )  Obtenu nar hvdrolvse alcaline de I'hvdantoine fondant i 197'. 
( 6 )  0bten" bar 11rdrol;se al&line d e  l'hcdantoine fondant :i 136'. 
rr) Obtenu tlar hyclrolycc acide dc I'hydantoine fondant <i 197'. 
( - 1 )  Obtenu par hy<lroly:c xri~le ile I'liydantoine foncl;~nt 5 138'. 

'I-ABLEAU I1 

Chromatographie de l'acide amino-1 methyl-2 cyclopentane carbosylique 
sur papier de type faiblement acide IV-'4-2 

Valeurs K,  

SystPn~es de solvants (a) (bl (c) (d) 

-4cide acktique - eau (90:lO) 0 .72  0 .71  0 .73  0 .78  
Eau 0 .69 0 .08  0 .72  0 .72 
Tampon veronal (0.05 M, pH 8.6) 0 .70  0 .68  0 .70 0 .70  
Acide acbtique - pyridine (pH 6.4) 0 .75 0 .75 - - 
PhCnol-eau (92%) 0.58 0 .60 - - 

(0) Obtenu par hydrolyse alcaline de I'hydantoine fondant $ 197". 
( b )  Obtenu par hydrolyse alcaline de l'hydantoine fondant a 138'. 
(6) Obtenu par hydrolyse acide de I'hydantoine fondant i 197". 
( d )  Obtenu par hydrolyse acide de I'hydantoine fondant i 138". 

sont fortenlent adsorbks sur la resine. 11s ne sont CluCs qu'B l'aide d'une solution d'ammoniaque B 10%. 
Nous n'avons pu, ici encore, mettre en evidence la prbsence des deux diastCr6oisomkres. 

La migration de cet acide amin6 cyclique lorsqu'on la compare B celle de d'autres acides aminks coninte 
la lysine, la glycine e t  l'acide glutamique indique que l'acide amino-1 methyl-2 cyclopentane-carboxylique 
est relativement basique. Le comportement de cet acide amin6 sur la colonne de Dowex-50 confirme le 
m81ne fait. Tel que dC~nontrC par Tillson e t  No11 (28) pour l'acide amino-1 cyclopentane-carbosyliq~~e, 
l'acide amino-1 mCthyl-2 cyclopentane-carboxylique ne peut &tre titre par un alcali en prbsence de formol, 
suivant la ~nethode classique de Sorensen. 

Spectres d'absorption duns l'infrarouge 
Les spectres d'absorption dans l'infrarouge ont Ctk pris avec le spectrophotomktre Beckman, modhie 

IR-4. L a  comparaison entre les spectres des deux isombres, soit de la (nlethyl-2') cyclopentyl hydantoine-5, 
soit de ll(allyl-2') cyclopentyl hydantoi'ne-5, ne permet pas de conclure B la pr&sence de deux diastereoiso- 
mbres. Les bandes d'absorption sont A toute fin pratique presque identiques. 

Spectres nzagn6liques de rtsonance nucldaire 
Les spectres des deux Cchantillons de la (methyl-2') cyclopentyl hydantoi'ne-5 ont 6tC pris dans une 

solution de chloroforme deut6rC avec une trace de tCtram6thylsilane comme reference interne. La position 
des bandes est mesuree en cycles par seconde. On voit dans la Figure 1 que les deux bandes situees de chaque 
cat6 du spectre du chloroforrne A 436 c.p.s. sont dues aux groupes NH. Le doublet que l'on observe i 54 
c.p.s. est d t ~  au radical mCthyle. Cette bande est s&parCe en deux par suite de la vibration du proton voisin. 
Les autres bandes qui forment un complexe proviennent des sept protons du cycle A cinq carbones. Le 
spectre correspond donc B Ia structure proposte. 

Le spectre de l'autre isomere montre lui aussi deux bandes dues aux groupes NH. Le triplet observC 21 
01 c.p.s. est en realit6 un doublet dont la ligne gauche est superposCe sur la ligne droite de l'autre. On 
rctrouve ici aussi le complese provenant des sept protons du cycle cyclopentanique. 

FIG. 1. Spectre magnetique de rCsonance nuclkaire des deux isombres de la mCthyl-6 diazaspiro-1,3 (4-4) 
nonane dione-2,4. Gchantillon I (p.f. 197"); khantillon 11 (p.f. 138"). Les spectres ont Ct6 pris dans une 
solution de chlorofor~ne deut6ri. avec une trace de tCtramkthylsilane comtne reference interne. Le taux de 
balayage est X10-36/300 e t  la vitesse est de 3 pouces/minute. Le noyau est H'  e t  la fr6quence 60 Mc. 
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I1 semble aussi cl'aprbs les spectres que l'isomiire clont le point cle fusion est 138O ne soit pas pur ct c~u'il 
conticnne un peu de I'autre isombre. 

Toutefois la colnparaison des deux spectres indique bien qu'il s'agit 15 de clcux diastCrhoisombrcs, Ile 
diff6rant que par l'orientatio11 du radical ni6thyle par rapport au noyau h6t6rocyclique. 

Allyl-2 adipatc dc diilhyle (111)  ( R  = -CH?-CH=CH?) 
On passe directenlent de l'adipate cle diCthyle non substituC au di-ester substituh en alpha, sans isoler 

d'interm6diaires. 
On chauffe B reflux avec Line bonne agitation, l'aclipate de diethyle (303 g, 1.5 mole) dans 1500 ml de 

toluene sec, en presence de 43.0 g (1.8'3 mole) de sodium. Apres 3 helms d'6bullitio11, le sel cle sodiun~ de 
1'6ther de Dieclimann pr6sente l'aspect d'une lnasse volumineuse e t  spongieuse. 011 ajoute alors 243 g ('2.0 
moles) de brornure d'allyle en  une seule portion et  on chauffe B reflux pendant 5 heures. 

On ajoute un pelt d'eau pour extraire les sels inorganiques e t  on r a m h e  le pH B 7.0 avec quelques gou~ tcs  
d'acide ac6tique. Aprks avoir sCchC la couche de toluene, on distille sous vicle le tolubne et l'ester adipicluc 
substitub. Rende~nent 290 g (80%). P.6. 150" i 14 mm, nD'O 1.443. 

Allyl-2 carboxydthyl-2 cyclope?zta?to?ze-1 ( V )  ( R  = -CH?-CH=CH?) 
On utilise la n16thode d6crite par Vavon et  Horeau (9) dans laquelle on ajoute lelltement B une so l~~ t ion  

de carboxy6thyl-2 cyclopentanone-1 (40 g, 0.256 ~iiole) et  de bromure d'allyle (34 g,  0.281 n~ole) dans 100 1111 
d'kthanol, line solution d'hydroxyde de sodium (12 g,  0.300 mole) dans 50 ml d'eau. Rendement 30 g (60%). 
P.C. 125-127" A 13-15 mm, nD20 1.459 (lit. lago B 16 111111) (9). 

Allyl-5 carboxye'thyl-2 cyclopentano?ze-1 ( I  V )  ( R  = -CI$,-CH=CH2) 
011 effectue la cyclisation en ajoutant goutte B goutte l'allyl-2 adipate de diPthyle (121.6 g, 0.5 mole) B 

une suspension de fines particules de sodiiim (14.0 g,  0.61 mole) dans 800 lnl de toluene sec et  d6-thiophen6 
maintenu B 35-40". On chauffe ensuite pendant 4 heures B 70". On acidifie alors A 0" par H?SO( dilu6. On 
estrait au toluene qu'on lave au bicarbonate diluC e t  qu'on sbche e t  clistille. Rendement 65.0 g (66%). 
P.6. 127-130" A 10 mm, nnzo 1.462. 

Allyl-2 cyclopenta?zone-1 ( V I I )  (R = -CH*-CH=CH?) 
( a )  P a r  ddcarborylation de l'allyl-2 carbosykthyl-2 cyclopentnnone-1 
On place dans un ballon de 500 1111 B trois cols, surmontb d'un refrigerant, I'allyI-2 carboxy6thyl-2 

cyclopentanone-1 (21.0 g,  0.107 mole) e t  150 ml d'acide sulfurique 6 N. On agite fortenlent de facon A bien 
lnettre en contact les deus  couches et  on chauffe au bain-marie pendant 6 heures. Apres avoir refroidi, on 
extrait plusieurs fois i I'Cther qu'on seche et  qu'oli distille dans le vide. On obtient un rCsidu liquidc qui 
donne aprbs distillation fractionnee dans le vide, dells fractions. La premiere, l'allyl-2 cyclopentanonc-1, 
pese 4.0 g (30.7y0) passant 2 55-57O2 18 mnl, nnZ0 1.458. La cbtone donne avec la dinitro-2,4 ph6nylhydrxzinc 
des cristaux jaunes, recristallisCs du ln6thanol e t  ayant un point de fusion de  130-132". 

L'autre fraction est surtout form& de  l'allyl-2 carboxyCthy1-2 cyclopentanone-1 inchange. On recueille 
ainsi 5.0 g (33.8% du produit initial) passant entre 75-125" A 18 mm, 1.465. 

En  prolongeant le temps de chauffage, le rendement reste sensiblelllent le ni&lne. 
Si l'on effectue la dCcarboxylatio~l de l'allyl-2 carboxyethyl-2 cyclopentanoile-1 par chauffage en pr6sc11cc 

d'une solution d'hydroxyde de baryum (12) le rendement diminue sensiblement. 
(b)  P a r  d6carboxylation de l'allyl-5 cnrboxydtlryl-2 cyclope?ztano?te-1 
Tel que decrit plus haut, on d6carbosyle l'allyl-5 carboxyethyl-2 cyclopentanone-1 (86.0 g, 0.439 molc) 

par chauffage pendant 4 heures sur un bain-n~arie bouillant en prCsellce de 300 ml de H2S04 4 N.  A p r k  
extraction A 116ther, on obtient environ 50 g (%yo) d'allyl-2 cyclopentanone-1 brute: ?zn20 1.458. Par distilla- 
tion, on obtient 37.5 g (69y0) de c6tone pure, passa~lt  A 77-80" sous 23 mm,  ou B 175-180" sous 758 mnl, 
?ZD" 1.459. 

On peut aussi effectuer la dCcarboxylation en chaulfant A reflux l'allyl-5 carboxy6thyl-2 cyclopentanonc-l 
(20.0 g, 0.102 mole) pendant 4 heures en presence d'hydroxyde de baryuln (20.0 g, 0.063 mole) dissous 
dans 100 ml d'eau (12). On filtre le carbonate de baryuni form6 e t  on extrait plusieurs fois B l'6ther qu'on 
seche e t  qu'on distille. On obtient: 11.0 g (88.7%) d'allyl-3 cyclopentanone-1 brute, nn20 1.459. 

(c )  P a r  cha~iffage de l'acide allyl-2 adipique 
On place dans un ballon B trois cols, l'acide allyl-2 adipique (25.0 g,  0.135 mole) intimement mClallgt 

avec de l'hydroxyde dc baryum (2.0 g, 0.006 mole). On chauffe pour que la tempkrature du melange se 
maintienne entre 290-30O0, e t  on recueille le melange d'eau e t  d'allyl-2 cyclopentanone-1 qui passe lentement 
par distillation. AprPs 6 heures de chauffage, on extrait A l'ether le distillat obtenu. Apres avoir sCchC e t  
CvaporC l'ether, on obtient 9.0 g (54%) d'allyl-2 cyclopentanone-1 impure. 

La formation de la cCtone est fort lente. Si aprbs quelq~les minutes de chauffage, on distille sous vide le 
melange, on obtient pluti3t la mbthyl-4 (3-carboxypropy1)-2 butyrolactone. 

iMe'thyl-4 (3-carboxypropy1)-2 bzityrolactone ( I X )  

( a )  P a r  traitement de l'acide allyl-b adipique par l'ltydroryde de baryri~n 
Ainsi par chauffage de l'acide allyl-2 adipique (37.2 g, 0.20 mole) avec de l'hydroxyde de baryum (3.0 g, 

0.009 mole) B 290-30O0, on obtient apres 1 heure de chauffage, environ 7-8 n ~ l  d'un melange az6otropique 
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d'cau e t  d'allyl-2 cyclopentanone-1. On fait alors le vide dans I'appareil c t  on recueille 21.5 g, d'lrn liquidc 
passant ?I 210-215" 2 17 mm. On reprend les deux distillats dans 50 1111 d'ea~r e t  on ajoute suff isam~ne~~t  de 
soude pour avoir un pH alcalin. On extrait Q I'Cther plusieurs fois e t  aprhs avoir sCchC e t  distill6 I'Cthcr, 
on recueille 4.5 g (18.3y0) d'allyl-2 cyclopentanone-1 passant Q 180" sous 760 nun. 

On acidifie alors la fraction aqueuse avec II?SO4 diluC e t  on estrait  au  benzene I ' l ~ ~ ~ i l e  qui se &pare. On 
seche e t  on distille sous vide le benzene, ce qui laisse un rCsidu huileux pesant 18.5 g (50%) e t  q ~ ~ i  ne tardc 
pas A cristalliser. Un Cchantillon de la mCthpl-4 (3-carboxypropyl)-2 b~~tyrolactone est recristallisC du 
benzene e t  de I'Cther de pCtrole. Les cristaux obtenus ont un point clc fusion de 90-02". 

Le poids ~noliiculaire trouvi? par ~leut ra l i sa t io~~ avec NaOH en prCsence de phCnolphtalCine est 187. Calcul6 
pour ~ 9 ~ 1 4 0 4 :  186. 

La distillation sous vide d'un kchautillon pesant 7.2 g,  donne 5.0 g d'une huile ayant 1111 point dlCbullitio~l 
de 230" Q 20 mm et qui cristallise rapidement en donnant des cristaux fondant Q 00". 

(b) A partir de l'acide allyl-2 adipique par l'acide chlorhydrique 
On chauffe Q reflux pendant 7 heures 48.5 g (0.261 mole) d'acicle allyl-2 adipique avec 150 ~ n l  d'acidc 

chlorhydriq~~e dilui? 1:l .  On Cvapore alors Q see dans le vide sur bain-marie e t  on obtient un rCsidu qu'on 
recristallise du benzbne chaud auquel on a j o ~ ~ t e  de I'Cther de pCtrole. Rendement en mCthyl-4 (3-carbosy- 
propyl)-2 butyrolactone 42.0 g (86.6%). Poids mol6culaire trouvC par neutralisation avec NaOFI ell 
prCsence de phCnolphtalCinc e t  en calculant une seule fonction acidc: 184. CalculC pour CoH140.,: 186. 

(c) A partir de l'allyl-2 adipate de dittkyle 
On chauffe Q reflux pendant 7 heures l'allyl-2 adipate de diCthyle (81.7 g,  0.337 mole) avec SO0 ml d'acide 

chlorhydrique dil~16 1:l. On kvapore Q sec e t  on obtient un rCsidu q~l 'on  distille dans le vide. 011 rec~~eillc 
48.0 g (76.5y0) de la lactone, passant Q 210" sous 5 mm. 

Acide allyl-2 adipiqzre (VI I I )  
On fait bouillir Q reflux pendant 17 heures un mClange d'allyl-2 adipate de diCthyle (62.0 g, 0.256 niolc) 

e t  d'hydroxyde de potassiun~ (35.0 g, 0.625 mole) dans 750 ml d'Cthanol. On Cvaporc ensuite I'Cthanol daus 
le vide sur un bain-maric e t  on reprend le rCsidu dans l ' e a ~ ~ .  011 extrait Q I'Cther l'allyl-2 adipate d'Cthyle 
qui aurait pu rCsister Q la saponification. En acidifiant la portion aqueuse avec H?SOI dilub, une Cpaisse 
huile incolore vient flotter en surface. AprPs I'avoir extraite Q I'Cther, OII seche e t  on Cvapore I'Cther. L'huile 
incolore rCsiduelle pese 45.1 g (%yo). Cette huile cristallise tres lentenlent Q tempCrature de la cha~nbre  
pour donner un solide ayant un point de fusion de 55". On peut recristalliser l'acide d'un mClange be~~zi.ne - 
Cther de pCtrole ou Cther - Cther de pCtrole. P.f. 57". Poids mol6culaire trouvh par ncutralisation avcc 
NaOH e t  en calculant deus  fonctions acides: 180. CalculC pour CgH1.104: 186. 

L'acide allyl-2 adipique est relativement stable en milieu aqueux. Si l'on fait bouillir 2.0g en prCsence de 
150 ml d'eau pendant 5 heures e t  qu'on extrait le tout Q I'Cther, on retrouve une huile q ~ ~ i ,  recristallisCe 
du benzene - Cther de pCtrole, redonne 1.5 g du produit initial, soit l'ncide allyl-2 adipique. P.f. 56". Poids 
molCculaire trouvb par neutralisation avec NaOH e t  en calculant deux fonctions acides: 185. Calc~~lC pour 
CgH1404: 186. 

Allyl-6 diazaspiro-1,s (4-4) nolzane diot~e-2,4 (XII) ,  (allyl-2') cyclopentyl hydantuine-5 
On ajoute l'allyl-2 cyclope~~tanone-1 (37.5 g,  0.30 mole) Q un mClange de cyanure de potassi~~rn (65.1 g, 

1.0 mole), de chlorure d'ammonium (53.4 g, 1.0 mole) e t  environ 5 g de rCsine I R  A-400 (2'3) en suspension 
dans 100 1n1 de mCthanol e t  100 ml d'eau. On agite Q la ten1pCrature de la chambre pendant 2 heures. On 
ajoute alors un excPs de carbonate d'ammonium (2.0 moles) e t  on chauffe le tout Q GOo pendant 15 heures. 
On filtre la rCsine insoluble, on Cvapore alors les trois-quarts du volume total pour chasser le n~Cthanol e t  
en  portant au froid, l'hydantoine cristallise de la solution saline. Rendenlent brut 40.0 g (83.3%). p.f. 
148-155". 

L'(ally1-2') cyclopentyl spirohydanto'ine-5 est soluble Q chaud dans I'Cther, I'acCtate dlCthyle, e t  par- 
tiellement dans l'eau. Elle est aussi soluble Q froid dans I'acCtone et  I'Cthanol e t  i~~soluble dans I'Cther de 
pCtrole. 

On peut recristalliser l'hydantoi'ne brute soit de l'eau, soit de 1'Cther - Cther de pCtrole, soit de 11ac6tate 
dlCthyle - Cther de pktrole. 

On obtient ainsi une premiPre prCcipitation de cristaux dont le point de f ~ ~ s i o n  est 175-li6°. Anal. Calc. 
pour C10Hl&JzO?: N, 14.44%. TrouvC: N, 14.41%. 

Par  cristallisation fractionnCe, on obtient le deuxiPme isomere dont le point de fusion est 142-1439 
Celui-ci beaucoup plus soluble que l'autre. Anal. Calc. pour CIOHI~NZO?: N ,  14.44%. TrouvC: N, 14.43%. 

Le point de fusion lnixte des deux diastCrCoiso~nPres est 150-155'. 

Acide amino-1 allyl-2 cyclope?ztane-carboxylique (XI) (R = -CHz-CH=CH2) 
(a) P a r  hydrolyse alcaline 
Dans un autoclave, on hydrolyse 37.0 g (0.19 mole) de l'allyl-6 diazaspiro-1,3 (4-4) nonane dione-2,$ 

avec 120 g (0.38 mole) d'hydroxyde de baryum dissous dans 500 ml d'eau bouillante. On porte la tern- 
pbrature Q 165" durant 3 heure e t  on isole l'acide amin6 tel que dCcrit pour l'acide amino-1 mCthyl-2 cycle- 
pentane-carboxylique. Par  Cvaporations successives des eaux-meres, on isole 23.1 g (i1.5y0) de l'acide amink. 
Dans le systkme de solva~lt  pyridine-eau (80:20), l'acide alninC donne une tache violette avec la ninhydrine, 
dont le R, est de 0.81. Anal. Calc. pour CgIIIbNOz: N, 8.29%. Trouvi?: N, 8.12%. 
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L'acide amin6 est assez soluble dans l'eau, partiellement dans 1'Cthanol e t  il forme un gel volu~~lineux 
par additio~l d'acetone A une solution aqueuse. Le picrate donne une huile qui ne cristallise pas de l'eau. Les 
sels de cuivre, prepares de fagon habituelle, sont peu solubles dans l'eau e t  ils cristallisent en aiguilles 
soyeuses bleues. Anal. Calc. pour ClsH?sN?O,Cu: N, 7.03%. Trouv6: N, 6.60%. 

Comme or1 doit s'y attendre, l'acide amin6 n'est pas tellement stable A chaud en milieu chlorhydrique, 
puisqu'on retrouve apres quelques heures d'ebullition deux taches par chromatographie sur papier. Une 
des taches correspond A l'acide allyl-2 amino-1 cyclopentane-carboxylique de dCpart. L'autre provient 
probable~ue~lt d'un acide anlink bicycliq~re form6 par addition d'eau sur la double liaison e t  cyclisation 
subs6quente. 

Acide ,V-phd?zylurkido-1 allyl-2 cycloficnta?ze-carboxylique 
On agite violemment pendant 10 minutes un miilange formi: de 0.845 g (0.005 mole) d'acide amino-1 

a11y1-2 cyclopentane-carboxylique, 0.20 g (0.005 mole) d'hydroxyde de sodium e t  0.6 n ~ l  d'isocyanate 
de phbnyle (0.005 mole) dans 30 nll d'eau. 011 acidifie avec HC1 concentri: e t  on filtre le precipit6 obtenu, 
qu'on recristallise de l'eau et de 1'6thanol. Rendement 1.0 g (69.5%). P.f. 138'. Anal. Calc. pour C~OH~ONZO~:  
N, 9.74%. Trouvi:: N, 9.75%. Poids ~nolkc~~laire trouc6 p a  neutralisation avec NaOH: 294. Calculi: pour 
CIc,ll,eN?03: 288. 

Les auteurs renlercient &I. Bertin Girard pour sa prCcieuse aide technique. 
11s rernercient 1'Office des recherches scientifiques de la Province de QuCbec pour une 

bourse accordCe 5 l'un d'eux (L. N.), ainsi que 1'Institut National du Cancer du Canada 
pour son aide financi6re. 

11s renlercient de plus le Dr. R. Deghenghi pour 116tude des spectres ?I l'infra-rouge 
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