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Des polymeres e t  copolymPres de l'acide amino-1 cyclopentane carboxylique e t  de la 
L-lysine ont 6th synth6tisCs. Pour fins d'etudes m&taboliques, les polymhres marquCs au 
'4C sur le groupement carboxylique de l'acide amino-1 cyclopentane carboxylique ont aussi 
ktk synthetisks en adaptant la synthese pour la micropregaration. 

Polymers and copolymers of 1-aminocyclopentanecarboxylic acid and L-lysine have been 
synthesized. The method has been adapted for the preparation of labelled polymers of 1- 
aminocyclopentanecarboxylic acid containing 14C on the carbonyl group. 
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INTRODUCTION 

L'acide amino-1 cyclopentane carboxy- 
lique (I) prksente un intkr&t particulier 
puisqu'on a dkmontr6 que cet acide aminit 
non naturel peut inhiber la croissance de 
certains types de tumeurs canckreuses ( I ,  
2). L'ktude de plusieurs de ses dkrivks a 
permis de conclure que l'activitk de I n'est 
pas diminuil lorsqu'il est incorpor6 dans un 
di- oa tri-peptide (3) car ces courts pep- 
tides par hydrolyse enzymatique lib&rent 
I (4). Par  ailleurs, l'acide amin6 possitde 
une toxicitk assez marquee qui limite son 
emploie en clinique e t  qui a fait l'objet de 
plusieurs iltudes (5-7). Nous avons pens6 
qu'en synthetisant un polypeptide de I ,  ou 
en l'incorporant dans un copolym&re avec 
un acide amink naturel, on pourrait B la 
fois dirninuer sa toxicitit e t  conserver son 
activite antitumorale. 

W 
H2N COOH 

Pour obtenir ces polypeptides, nous avons 
utilisits les mkthodes classiques de synthitse 
des acides poly-a-aminks en polymerisant, 
dans des conditions varikes de rkaction (8)' 
les anhydrides de Leuch (9). Dans le bu t  
d'ktudier le mktabolisme in vivo de ces 
polypeptides nous avons modifik ces mk- 
thodes de synthitse pour la micropr6para- 
tion de ~olvm&res  renfermant du  14C. . 

I a kt6 prkpark B partir de la cyclopen- 
tanone par la mkthode de Bucherer e t  Lieb 

(10). L'anhydride N-carboxy correspondant 
a kt6 obtenu avec un bon rendement nar ' - 
phosgknation directe de l'acide amink. 
L'acide poly-a-amino-1 cyclopentane car- 
boxylique a 6t6 synthirtisk par deux 
mkthodes diffkrentes: (a) par chauffage de 
l'anhydride A son point de fusion e t  A 
pression rkduite (hlcDonald (11) a obtenu 
l'acide poly-a-amino-1 cyclopentane car- 
boxylique par une methode identique, alors 
que Frankel e t  Bachi ne purent l'isoler 
(12)), e t  (b) A tempirrature ambiante, dans 
le dioxane anhydre, en amorsant la poly- 
merisation par addition d'kthanoate de 
sodium. 

L'acide poly-a-amino-1 cyclopentane car- 
boxylique &ant insoluble dans les milieux 
bialogiques, nous avons voulu prkparer un 
copolym&re soluble de I en introduisant la 
L-lysine dans la chaine peptidique. L'an- 
hydride de la L-lysine fut prkpare B partir 
de la a,€-N-dicarbobenzoxy-L-lysine (13) 
par dkshydratation au moyen du penta- 
chlorure de phosphore. Un melange ilqui- 
molaire des anhvdrides de I e t  E-N-carbo- 
benzoxy de la L-lysine a irtir polym6ris6 dans 
le dioxane anhydre en amorsant la rkaction 
par l'kthanoate de sodium. L'hydrolyse 
subsequente du  groupement carbobenzoxy 
par l'acide bromhydrique en milieu acetique 
glacial suivant Overell e t  Petrov (14) donne 
le copolymitre soluble, l'acide poly-a-L- 
lysine-amino-1 cyclopentane carboxylique 
sous forme de bromhydrate. 

A partir de l'acide amino-1 cyclopentane 
carboxylique-14C nous avons obtenu l'an- 
hydride-14C correspondant, lequel a irtk 
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polymCris6 seul et copolym6risC avec la 
L-lysine. La m6thode m0difii.e de poly- 
in6risation e t  de rbcup6ration nous a permis 
d'obtenir des quantites variant de 0.5 B 1.0 
g, avec une activit6 spi.cifique variant de 
1 X 10% 1 lo5 d.p.m./mg. Ces premiers 
polypeptides marqu6s au 14C ont kt6 
6tudii.s in vivo. Les r6sultats prkliminaires 
pub1ii.s indiquent que l'acide poly-a-amino- 
1 cyclopentane carboxylique n'est pas 
m6tabolis6 chez le rat  e t  qu'en vertu de son 
insolubiliti. il se comporte comme une sub- 
stance inerte. 11 est intkressant toutefois 
de noter que l'acide poly-a-amino-1 cyclo- 
pentane carboxylique possi.de un pouvoir 
antitumoral marqu6 B l'endroit du Sarcome 
180 chez la souris, sans lui-meme &re 
toxique (15). L'addition d'un acide amin6 
naturel, comme la L-lysine, rend l'acide 
poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane car- 
boxylique susceptible B l'hydrolyse enzy- 
matique in vivo. La polybasicit6 de ce 
peptide lui confPre une toxicit6 e t  des pro- 
pri6t6s semblables B celles 0bservi.e~ avec 
la poly-L-lysine e t  les histones (16). 

PARTIE EXPERIMEXTALE 

Les points de fusion ont 4t4 determines dans un 
appareil Fisher-Johns e t  ne sont pas corriges. 

Anhydride N-carboxy anzino-1 cyclopentane 
carboxylique 

On fait passer un courant de phosgkne dans une 
suspension de 46 g (0.3 mole) de I dans 500 m! de 
dioxane anhydre pendant 3 h B 60°, aprhs quoi on 
porte la suspension B ebullition pendant I h ;  puis 
on fait barbotter de l'azote sec pendant 20 min. 
L'excks de solvant est evapore e t  l'anhydride prkci- 
pit4 par l'addition d'ether de petrole. Le produit 
recristallise fond B 128-129'; rendement 42.8 g 

(7770). 
Anal. Calc. for C7H903N: N, 9.0; Trouve: S, 

8.9. 

Acide poly-a-anzino-I cyclopentane carboxylique 
PolymBrisation en solution 
On ajoute 0.68 g (0.01 mole) d'ethanoate de 

sodium dans une solution de 15.1 g (0.1 mole) 
d'anhydride N-carboxy amino-1 cyclopentane car- 
boxylique dans  150 ml de dioxane anhydre e t  on 
laisse rCagir pendant 16 h B la temperature de la 
chambre. On ajoute 100 ml de HCI 1 N (0.1 mole), 
puis on agite pendant 2 h pour detruire l'anhydride 
qui n'a pas rkagit. Ensuite le polyrnkre est centri- 
fuge, lave trois fois avec de l'eau e t  seche ; rendeinent 
10.1 g (9470) (calculC sur le COz degage). 

.Anal. Calc. pour C G H ~ O N :  N, 12.6. TrouvC: N, 
12.41. 

Polymkrisation par chauffage 
On place 11.0 g (0.072 mole) d'anhydride AT-car- 

boxy amino-1 cyclopentane carboxylique dans un 
four B 130' e t  B 12 mm de pression pendant 4 h. Le 
produit obtenu est alors lave successivement avec de 
I'acCtated'Cthylechaud, de l'eau chaude e t  de I'Cther; 
rendement 6.32 g (90%). 

Anal. Calc. pour CsHsOn': S, 12.6. TrouvC: N, 
12.32. 

Anhydride N-carboxy amino-l cyclopentane carboxy- 
lique (carboxyl-14C) 

On traite 1.2 g d'acide aniino-1 cyclopeiltane car- 
boxylique ( ~ a r b o x y l - ~ ~ C )  (activite specifique 1.71 
X lOq .g .m. /mg)  par le phosgkne tel que dCcrit 
precedemment; rendement 1.0 g (71y0), p.f. 128". 

Anal. Calc. pour C7H903N: N, 9.0 T~OLIVC: 1, 
8.8. 

Acide poly-a-amino-1 cyclopentane carboxylzgus 
(amido-l4 C) 

On polymerise par chauffage tel que decrit prCc-C 
demment 0.78 g d'anhydride N-carboxy aminol- 
cyclopentane carboxylique (carboxyl-14C) ; rende- 
ment 0.32 g (577,) (activite specifique 1.16 X 106 
d.p.m./ing). 

Anal. Calc. pour CsH90N: N, 12.61. TrouvC: N, 
12.37. 

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

On copolymCrise un melange de 12.24 g (0.04 
mole) d'anhydride e-;V-carbobenzoxy-,V-carboxy-L- 
lysine (p.f. 10O0, contenant 9.16y0 dd'azote) e t  de 
6.0 g (0.04 mole) d'anhydride N-carboxy amino-1 
cyclopentane carboxylique dissous dans 200 ml de 
dioxane anhydre en a joutant  0.54 g (0.008 mole) 
d'ethanoate de sodium e t  en laissant A temperature 
ambiante durant 16 h. On ajoute 80 ml de HCI 1 N 
(0.08 mole), puis on agite pendant 3 h pour detruire 
I'anhydride qui n'a pas reagit. Le copolymbre est 
centrifuge e t  lave trois fois avec de l'eau chaude. 011 
dissout le produit sec dans 150 ml d'acide acCtique 
glacial, puis on fait passer HBr sec pendant 10 mi11 
B 40" e t  on laisse B temperature ambiante pendant 
12 h. Le copolymkre est precipiti. soils forme de 
bromhydrate par addition d'ether anhydre, filtre, 
repris dans un minimum d'eau e t  prCcipitC par 
l'alcool. On obtient le copolym+re aprks lyophilisa- 
tion; rendelnent 8.26 g (65y0). 

Anal. Calc. pour C ~ ~ H ? Z O Z S ~ B ~ :  K, 13.1. TrouvC: 
N, 12.4. 

Acide poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane 
carboxylique (amido-14C) 

La copolymCrisation dans le dioxane tel que 
decrit prCcCdemment de 0.93 g (0.006 mole) d'an- 
hydride N-carboxy amino-1 cyclopentane carboxy- 
lique (carboxy-14C) (activite specifique 9.01 X 10j 
d.p.m./mg) e t  1.89 g (0.006 mole) d'anhydride E-Y- 
carbobenzoxy-a-N-carboxy-L-lysine en arnor~ant  la 
reaction par l'ethanoate de sodium (0.0012 111). 

L'hydrolyse subdquente du groupement carbo- 
benzoxy par HBr en milieu acetique donne le copo- 
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lymere sous forme de bromhydrate; rendement 0.95 
g (!joy0) (activite specifique 2.78 X 10j d.p.m./mg). 

Analyses et dhtermination du poids nzolkculaire 
Les polymkres ont Ctd hydrolyses dans HCI 12 N 

ti reflux pendant 48 h. Aprbs chromatographie circu- 
laire dans le solvant pyridine-eau (80:20) e t  colora- 
tion ti la ninhydrine, on observe dans le cas de 
l'acide poly-or-amino-1 cyclopentane carboxylique e t  
l'acide poly-a-amino-1 cyclopentane carboxylique- 
I4C une bande (Rr 0.62) correspondant ti I. Dans le 
cas de l'acide poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane 
carboxylique e t  de l'acide poly-a-L-lysine-amino-1 
cyclopentane carboxylique-14C, on observe deux 
bandes correspondant ti la L-lysine (Rr 0.18) e t  ti I 
(Rr 0.62). 

Blout a demontre qu'il existe une relation directe 
entre la viscositC specifique d'un polypeptide e t  son 
poids moleculaire. I1 existe une excellente correlation 
entre les poids molCculaires determines par viscosi- 
mCtrie e t  ceux determines par diffraction de la 
lumiere e t  mesure de la sCdimentatio11 (17). Le 
poly-or-amino-1 cyclopentane carboxylique Ctant 
insoluble d a m  tous les solvants sauf l'acide trifluoro- 
acetique, nous avons calcule le poids molCculaire 
tnoyen des polymkres synthCtises par viscosimCtrie. 
Les poids moleculaires o11t etC obtenus en comparant 
la viscosite spCcifique des polypeptides B la courbe 
obtenue par Doty (18) pour le r-benzyl-glutamate. 

La viscosite specifique des polypeptides en solution 
dans .l'acide trifluoroac4tique (0.2% p/v) a ete 
lnesurke B 25" dans un viscosimetre Ostwald-Fenske 
grandeur 50, e t  est exprimbe par q,,/c. Les viscositCs 
e t  les poids mol&culaires approximatifs sont: poly-a- 
amino-1-cyclopenhne carboxylique, 0.148 dyne I/g 
e t  18 000; poly-a-L-lysine-amino-1 cyclopentane 
carboxylique, 0.275 dyne l/g e t  40 000; poly-a-L- 
lysine-amino-1 cyclopentane carboxylique-14C, 0.356 
dyne !/g e t  50 000. 
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plus 11. Bertin Girard pour la synthPse de 
l'acide amino-1 cyclopentane carboxylique 
inarqu6 au 14C. 

1. F. MARTEL et L. BERLIKGCET. Can. J. Biochem. 
Physiol. 37, 433 (1959). 

2. T. A. CONNORS, L. .A. ELSON e t  IV. C. Ross. 
Biochem. Pharmacol. 1, 239 (1958). 

3. R. B. Ross. C. I. NALL. iV. C. ROSS. R/I. C. 
NADKARKI, B. M. MORRISSON, JR. e t  H. I\'. 
BAND. J. Med. Pharm. Chem. 3, 1 (1961). 

4. P .  TAILLEUR. Thbse de doctorat, UniversitC 
Laval, Qui.bec, Quebec. 1962. 

5. L. BERLINGCET, N. BOGIN, L. RI.  BABI~EAU,  
F.  MARTEL, R. VALLEE e t  R. 0. LAFERTE. Can. 
J.  Biochem. Physiol. 40, 425 (1962). 

6. L. BERLINGUET. N. BEGIN. L. M.  BABINEAU e t  
R. 0. LAFERTI?. Can. J. Biochem. Physiol. 40, 
433 (1962). 

7. L. BERLINGUET, S.  B ~ G I N  et L. M. BABINEAU. 
Can. J. Biochem. Physiol. 40, 1111 (1962). 

8. E. KATCHALSICY et R'I. SELA. Advan. Protein 
Chem. 13, 243 (19.58). 

9. H. LEUCH. Ber. 39, 857 (1906). 
10. H. T. BUCHERER e t  1'. .A. LIEB. J. Prakt. 

Chem. 141, 5 (1934). 
11. R. N. MCDONALD. U.S. Patent. No. 2,560,384 

(July 1951). 
12. M. FRANKEL e t  R'I. BACHI. Biopolymers, 3, 15 

(1965). 
h ~ .  BERGMANN. L. ZERVAS et i%. F. Ross. T. 
Biol. Chem. 111, 913 (1935). 
B. C. OVERELL e t  V. PETROV. J. Chem. Soc. 
232 (1954). 
L. BERLINGUET e t  A. NORLIAND. Intern. Can- 
cer Congr. 9th, Tokyo. 1966. Abstr. p. 372. 
A. DE VRIES. T. D. FELDYAN. 0. STEIN. Y. 
STEW e t  E. 'K~TCHALSKY.  ~ r b c .  Soc. ~ x n t l .  
Biol. Med. 82, 237 (19.53). 

17- E. R. BLOUT. Duns Polyamino acids, pol> pep- 
tides and proteins. M. '4. Stahman (Edzteur). 
University of IVisconsin Press, hIadison. \\-is- 
consin. 1962. 

18. P. DOTY, J. H. BRADRURY et A. M. HOLTZER. 
J. Am. Chem. Soc. 78, 947 (1956). 

C
an

. J
. C

he
m

. D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 w
w

w
.n

rc
re

se
ar

ch
pr

es
s.

co
m

 b
y 

C
L

E
M

SO
N

 U
N

IV
E

R
SI

T
Y

 o
n 

11
/1

0/
14

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.
 


