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Synthése d’acides poly-e-aminés marqués au “C
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Des polymeres et copolyméres de l'acide amino-1 cyclopentane carboxylique et de la
L-lysine ont été synthétisés. Pour fins d’études métaboliques, les polymeres marqués au
uC sur le groupement carboxylique de l'acide amino-1 cyclopentane carboxylique ont aussi
été synthétisés en adaptant la synthése pour la micropréparation.

Polymers and copolymers of l-aminocyclopentanecarboxylic acid and L-lysine have been
synthesized. The method has been adapted for the preparation of labelled polymers of 1-
aminocyclopentanecarboxylic acid containing “C on the carbonyl group. ‘
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INTRODUCTION

L’acide amino-1 cyclopentane carboxy-
lique (I) présente un intérét particulier
puisqu’on a démontré que cet acide aminé
non naturel peut inhiber la croissance de
certains types de tumeurs cancéreuses (1,
2). L’étude de plusieurs de ses dérivés a
permis de conclure que 'activité de I n’est
pas diminué lorsqu’il ‘est incorporé dans un
di- ou tri-peptide (3) car ces courts pep-
tides par hydrolyse enzymatique libérent
I (4). Par ailleurs, l'acide aminé posséde
une toxicité assez marquée qui limite son
emploie en clinique et qui a fait I'objet de
plusieurs études (5-7). Nous avons pensé
qu’en synthétisant un polypeptide de I, ou
en l'incorporant dans un copolymére avec

un acide aminé naturel, on pourrait a la

fois diminuer sa toxicité et conserver son
activité antitumorale.

H,N COOH
I

Pour obtenir ces polypeptides, nous avons
utilisés les méthodes classiques de synthése
des acides poly-a-aminés en polymérisant,
dans des conditions variées de réaction (8),
les anhydrides de Leuch (9). Dans le but
d’étudier le métabolisme in vivo de ces
polypeptides nous avons modifié ces mé-
thodes de synthése pour la microprépara-
tion de polyméres renfermant du "C.

I a été préparé a partir de la cyclopen-
tanone par la méthode de Bucherer et Lieb

(10). L’anhydride N-carboxy correspondant
a été obtenu avec un bon rendement par
phosgénation directe de I'acide aminé.
L’acide poly-a-amino-1 cyclopentane car-
boxylique a été synthétisé par deux
méthodes différentes: (a) par chauffage de
I’anhydride & son point de fusion et a
pression réduite (McDonald (11) a obtenu
I’acide poly-a-amino-1 cyclopentane car-
boxylique par une méthode identique, alors
que Frankel et Bachi ne purent Il'isoler
(12)), et (b) a température ambiante, dans
le dioxane anhydre, en amorgant la poly-
mérisation par addition d’éthanoate de
sodium. ,

L’acide poly-a-amino-1 cyclopentane car-
boxylique étant insoluble dans les milieux
biologiques, nous avons voulu préparer un
copolymére soluble de I en introduisant la
L-lysine dans la chaine peptidique. L’an-
hydride de la L-lysine fut préparé A partir
de la «a,e-N-dicarbobenzoxy-L-lysine (13)
par déshydratation au moyen du penta-
chlorure de phosphore. Un mélange équi-
molaire des anhydrides de I et e-N-carbo-
benzoxy de la L-lysine a été polymérisé dans
le dioxane anhydre en amorgant la réaction
par l'éthanocate de sodium. L’hydrolyse
subséquente du groupement carbobenzoxy
par 'acide bromhydrique en milieu acétique
glacial suivant Overell et Petrov (14) donne
le copolymére soluble, l'acide poly-a-L-
lysine-amino-1 cyclopentane carboxylique
sous forme de bromhydrate.

A partir de 'acide amino-1 cyclopentane
carboxylique-"*C nous avons obtenu l'an-
hydride-*C correspondant, lequel a été
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polymérisé seul et copolymérisé avec la
L-lysine. La méthode modifiée de poly-
mérisation et de récupération nous a permis
d’obtenir des quantités variant de 0.5 4 1.0
g, avec une activité spécifique variant de
1 X 1021 X 10°d.p.m./mg. Ces premiers
polypeptides marqués au MC ont été
étudiés in vivo. Les résultats préliminaires
publiés indiquent que 'acide poly-a-amino-
1 cyclopentane carboxylique n’est pas
métabolisé chez le rat et qu’en vertu de son
insolubilité il se comporte comme une sub-
stance inerte. Il est intéressant toutefois
de noter que 'acide poly-a-amino-1 cyclo-
pentane carboxylique posséde un pouvoir
antitumoral marqué a I’endroit du Sarcome
180 chez la souris, sans lui-méme é&tre
toxique (15). L’addition d’un acide aminé
naturel, comme la L-lysine, rend I’acide
poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane car-
boxylique susceptible & I’hydrolyse enzy-
matique in vivo. La polybasicité de ce
peptide lui confére une toxicité et des pro-
priétés semblables a celles observées avec
la poly-L-lysine et les histones (16).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés dans un
appareil Fisher—Johns et ne sont pas corrigés.

Anhydride N-carboxy amino-1 cyclopentane
carboxyligue

On fait passer un courant de phosgéne dans une
suspension de 46 g (0.3 mole) de I dans 500 ml de
dioxane anhydre pendant $h & 60° aprés quoi on
porte la suspension & ébullition pendant 1 h; puis
on fait barbotter de l’azote sec pendant 20 min.
L’exces de solvant est évaporé et I’anhydride préci-
pité par l'addition d’éther de pétrole. Le produit
recristallisé fond a 128-129°; rendement 42.8g
77%).

Anal. Calc. for C;HgO3N: N, 9.0; Trouvé: N,
8.9.

Acide poly-a-amino-1 cyclopentane carboxyligue

Polymérisation en solution

On ajoute 0.68g (0.01 mole) d’éthancate de
sodium dans une solution de 15.1g (0.1 mole)
d’anhydride N-carboxy amino-1 cyclopentane car-
boxylique dans 150 ml de dioxane anhydre et on
laisse réagir pendant 16 h 4 la température de la
chambre. On ajoute 100 ml de HCI1 1 NV (0.1 mole),
puis on agite pendant 2 h pour détruire I'anhydride
qui n'a pas réagit. Ensuite le polymeére est centri-
fugé, lavé trois fois avec de I'eau et séché ; rendement
10.1 g (949%,) (calculé sur le CO, dégagé).

Anal. Calc. pour C¢HgON: N, 12.6. Trouvé: N,
12.41.

Polymérisation par chauffage

On place 11.0 g (0.072 mole) d’anhydride N-car-
boxy amino-1 cyclopentane carboxylique dans un
four 4 130° et & 12 mm de pression pendant 4 h. Le
produit obtenu est alors lavé successivement avec de
l'acétated’éthylechaud, de I'eau chaude et de I'éther;
rendement 6.32 g (909%,).

Anal. Calc. pour C¢HsON: N, 12.6. Trouvé: N,
12.32.

Anhydride N-carboxy amino-1 cyclopentane carboxy-
ligue (carboxyl-14C)

On traite 1.2 g d’acide amino-1 cyclopentane car-
boxylique (carboxyl-“C) (activité spécifique 1.71
X 10¢ d.g.m./mg) par le phosgéne tel que décrit
précédemment; rendement 1.0 g (719%,), p.f. 128°.

Anal. Calc. pour C;HgO3N: N, 9.0 Trouvé: N,
8.8.

Acide poly-a-amino-1 cyclopentane carboxylique
(amido-1C)

On polymérise par chauffage tel que décrit préc-é
demment 0.78 g d’anhydride N-carboxy aminol-
cyclopentane carboxylique (carboxyl-1*C); rende-
ment 0.32g (57%) (activité spécifique 1.16 X 108
d.p.m./mg). -

Anal. Calc. pour C¢HoON: N, 12.61. Trouvé: N,
12.37,

Acide poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane
carboxylique (1:1)

On copolymérise un mélange de 12.24 g (0.04
mole) d’anhydride e-N-carbobenzoxy-N-carboxy-L-
lysine (p.f. 100°, contenant 9.169, d’azote) et de
6.0 g (0.04 mole) d’anhydride N-carboxy amino-1
cyclopentane carboxylique dissous dans 200 ml de
dioxane anhydre en ajoutant 0.54g (0.008 mole)
d’éthanoate de sodium et en laissant & température

* ambiante durant 16 h. On ajoute 80 ml de HC11 N
" (0.08 mole), puis on agite pendant 3 h pour détruire

I’anhydride qui n’a pas réagit. Le copolymere est
centrifugé et lavé trois fois avec de ’eau chaude. On
dissout le produit sec dans 150 ml d’acide acétique
glacial, puis on fait passer HBr sec pendant 10 min
A 40° et on laisse & température ambiante pendant
12 h. Le copolymere est précipité sous forme de
bromhydrate par addition d’éther anhydre, filtré,
repris dans un minimum d’eau et précipité par
I’alcool. On obtient le copolymeére aprés lyophilisa-
tion; rendement 8.26 g (65%).

Anal. Calc. pour C;2H220:N;3Br: N, 13.1. Trouvé:
N, 12.4.

Acide poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane
carboxylique (amido-*C)

La copolymérisation dans le dioxane tel que
décrit précédemment de 0.93 g (0.006 mole) d’an-
hydride N-carboxy amino-1 cyclopentane carboxy-
lique (carboxy-4C) (activité spécifique 9.01 X 10°
d.p.m./mg) et 1.89 g (0.006 mole) d’anhydride e-N-
carbobenzoxy-a- N-carboxy-L-lysine en amorgant la
réaction par 1'éthanoate de sodium (0.0012 M).
L’hydrolyse subséquente du groupement carbo-
benzoxy par HBr en milieu acétique donne le copo-



Can. J. Chem. Downloaded from www.nrcresearchpress.com by CLEMSON UNIVERSITY on 11/10/14
For personal use only.

NORMAND ET BERLINGUET: SYNTHESE D’ACIDES POLVY-a-AMINES 1553

lymere sous forme de bromhydrate; rendement 0.95
g (50%) (activité spécifique 2.78 X 10° d.p.m./mg).

Analyses et détermination du poids moléculaire

Les polymeres ont été hydrolysés dans HCI 12 N
A reflux pendant 48 h. Apres chromatographie circu-
laire dans le solvant pyridine—eau (80:20) et colora-
tion & la ninhydrine, on observe dans le cas de
I’acide poly-a-amino-1 cyclopentane carboxylique et
I’acide poly-a-amino-1 cyclopentane carboxylique-
14C une bande (R¢ 0.62) correspondant & I. Dans le
cas de l'acide poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane
carboxylique et de l'acide poly-a-L-lysine-amino-1
cyclopentane carboxylique-1*C, on observe deux
bandes correspondant & la L-lysine (Rf 0.18) et & I
(Rs 0.62).

Blout a démontré qu'il existe une relation directe
entre la viscosité spécifique d’un polypeptide et son
poids moléculaire. I1 existe une excellente corrélation
entre les poids moléculaires déterminés par viscosi-
métrie et ceux déterminés par diffraction de la
lumitre et mesure de la sédimentation (17). Le
poly-a-amino-1 cyclopentane carboxylique étant
insoluble dans tous les solvants sauf 1'acide trifluoro-
acétique, nous avons calculé le poids moléculaire
moyen des polymeres synthétisés par viscosimétrie.
Les poids moléculaires ont été obtenus en comparant
la viscosité spécifique des polypeptides & la courbe
obtenue par Doty (18) pour le y-benzyl-glutamate.

La viscosité spécifique des polypeptides en solution
dans _l'acide trifluoroacétique (0.29, p/v) a été
mesurée & 25° dans un viscosimetre Ostwald-Fenske
grandeur 50, et est exprimée par nsp/c. Les viscosités
et les poids moléculaires approximatifs sont: poly-a-
amino-1-cyclopentane carboxylique, 0.148 dyne 1/g
et 18 000; poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane
carboxylique, 0.275 dyne 1/g et 40 000; poly-a-L-

lysine-amino-1 cyclopentane carboxylique-“C, 0.356.

dyne 1/g et 50 000.
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