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Abstract The Hofmann-Loffler - Freytag reaction, carried out by irradiation in sulphuric acid of N-chloro-
1.-amino-acids 3a-d, gives d-chlorinated compounds which can be cyclized to L-prolines 4a-e. This
convenient synthesis does not affect the asymmetric centres of the starting material giving prolines n
optically-pure form directly without the need for resolution.

Résumé La réaction d’Hofmann-Loffler—Freytag réalisée 4 partir des N-chloro-L-aminoacides 3a-d par
irradiation dans l'acide sulfurique, conduit a des composés -chlorés qui peuvent étre cyclisés en L-prolines
4a -e. Cette voie de syntheése rapide n'affecte pas le(s) centre(s) asymetrique(s) et fournit directement sans
résolution et avec de bons rendements les 1-prolines et L-alkyl prolines.

Les hémi synthéscs de prolines en série L sont peu
nombreuses, a étapes multiples, et de stéréospécificité
difficile a maitriser.!* Un résultat particulier doit
cependant étre signale: Kollonitsh ct coll® étudiant la
chloration photochimique de la L-isoleucine et de la L-
alloisoleucine forment un dérivé d-chloré qu'ils
cyclisent sans racémisation en milieu basique pour
obtenir les cis ou trans méthyl-3 L-proline.

Le but de notre travail était donc d’ouvrir une
nouvelle voie de synthése des L-prolines et L-alkyl-
prolines de fagon stéréospecifique, avec de bons
rendements, en un nombre restreint d’étapes, 4 partir
de L-aminoacides naturels. L'application dela réaction
d’Hoffmann-Lofler-Freytag aux aminoacides la-d
nous a permis d’atteindre ce triple objectif.

des systemes pyrrolidiniques® a partir de N-
chlorodialkylamines selon le mécanisme’-® décrit dans
le Schéma 1.

La formation quasi exclusive du cycle a cinq
élements & lissue des réactions d'Hofmann-
Loffler-Freytag, sexplique par le fait que
I'arrachement de I'hydrogéne en & dans le radical
amminium est trés sélectif® car il procéde par un état de
transition a six centres qui assure un maximum de
recouvrement des orbitales concernées et un minimum
d’interactions stériques.

Le chemin réactionnel suivi comporte trois étapes
(Schéma 2): la préparation des N-chloroaminoacides,
la réaction proprement dite au cours de laquelle
s’effectue la transposition, et la cyclisation.

La réaction d’Hofmann-Loffler-Freytag avait Pour des raisons de solubilité la préparation des N-
jusqu'alors presque exclusivement permis d’obtenir  chloroaminoacides 3a-d a été réalisee a partir des
R H H R H
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Nouvelles syntheses de 1 -amino -

estersethyhigues 28 d.soit par acton de hy pochlonte
de sodium dans le chlorure de methylene, soit par
Fhypochlonte de tertiobutyle dans le bensene. o une
temperature comprise entre 0 et 8 Dans ces
conditions le rendement osaille entre X0 et 90°

Nous avonsensuite determine les conditions les plus
favorables wla reahsation de la reaction Trois facteurs
sont determmants e sohvant, 'imitiation et la
temperature [laade sulfungue o X570 4 ete cho
comme solvant Jde preference a Faade tnfluoro-
acehique, e prehmimmaires  avant - montre
quiapres aadhisation le rendement en 1 -prolines etant
supericur, La duree de la reaction est cependant
beaucoup plus clevee dans Faade sulfunique 140 hr en
moyenne contre 2hry Pour anitier s reaction nous
avons essenticliement emplose la vore photochimique
en arradiant les solutions precedemment decnites
avee des longuears d'onde de 280 ou 3000A. Nous
avons ¢galement utibse une iImtiation thermigue en
chauffant 4 95 les N-chloroamino-aaides ¢n solution
dans Facide sulfurique, ou un processus redox a Fade
dusulfate diemmomum ferreun, mas dans ces deux cas
le rendement de la reacthion est diminue de 20
Notons entin que la temperature @ €t¢ maintenue en
dessous de & durant Iirradiation, nous avons obsenve
que le fat de travanller g la temperiature ambiante peut
abatsser de 207 e rendement final

L'mtermediure o-chlore qui est forme a issu de la
reaction n'a pas ete ivole; la evehsation a éte réalisée
dircctement en traitant le melange reactionnel par la
soude 2N 4 07 jusquia Tobtention d'un pH compris
entre Tet 74

[ S WTEN

RESULTATS

Les chromatogrammes (CCM silice) du melange
reactionnel isu de la evehsation, developpes dans e
melange A B 2012 1A n-butanol-acctone 1 1. B
cau-acide acetique 23 7) revelent a la mnhydnine dans
tous le cas. deux tachess un spot bleu  violet
correspondant a Faminoacade imtial, un spot jaunc
pour les 1-prohne et 1-alkylprohines. En fait les
proportions, ctablies soit a partir des spectres de rmn,
soit g Dissue des separations par chromatographie
preparative sur plagues ou sur resines ¢changeuses
dions vanient entre 10 ¢t 13 pour les aminoacides
miiauy et entre 8O ¢t 907 pour les 1-prolines

Ainvapres separation et punification lat-proline 4a
est obtenue o partir de la Le pouvarr rotatoire
specitique anst que les spectres de RMN'H, " 'Cet le
spectre de masse sontadentiques a ceun de la 1 -probine
commeraiale

Les t-alloisoleucine et asoleucine 1h et e
conduisent respectinement de la meme fagon auven ou
trans methyl-3 1 -prohine 4b, $¢ 1dentihices @ partir des
pouroirs rotatoires spectiiques et des spectres de
RMN

Nous avons enfin obtenu a parur de 1d Ie melange
des O et trans methy -3 1-prohine 4d. $¢ dont nous
avons realise Lo séparation d partit du provede
cxperimental decnit par Dalby * 1 Les deun diastereo-
nomeres ont ete egdlement adentifies a partir des
donnees spectrales et analytiques

L.a methode que nous venons de deenire permet
donc d'obtenir de fagon stnictement stercospecifique ¢t
avee de bons rendements les 1-prolines. Flle veffectue
< Lroms ctapes sans necessite d'soler lesintermediares

acides | 2963
et peut ¢tre reahsee 3 parur d'une fonction amine
primaire ce gui n'est que tres rarement ate dans la
htterature  pour  les  reactions  d'Hof.
mann Loffler Freytag' "' Fatin cette synthese
a Tavantage de se derouler i tous les stades o basse
temperature et en miheu acide ou neutre ce qui permet
d'envisager son apphcation a la preparation de
composes dont on pourrait cramdre la racemisation
sous Ieffet de la chaleur et en milicu basique

PARTIE ENPERIMENTALE

Les pomnts de tusion ont cte prs en capillares Les
spectres de rmn ont cte enregistres sur les appareils Vanan
160 et A9 du Laboratoire de Mesures Phyagues de
L'US T oestdonne en ppm. I TMS ctant pos comme
reference et DO ou luaide tnfluoroacetique comme solvant
Les spectres de masse ontete reabinees sur un spectrometre de
masse JEOL JMS D100 Lesanalyses ontete effectuees par le
Service Central de Microanalhvae du CONRS Les pouavoirs
rotatoires. donnes a partr de la rare D du sedium ont cte
mesures avee un polarunctre Perhan Blimee 141

Esterthcation

On gjoute B35 mole de chlorure de thionsle s 00 mole des
amino-acides 18 d en suspension Jans 300 ml Jd'ethanol
absolu On agite jusquia dissolution de amino-aaide puis on
porte 4 reflun pendant enviton 10hr On concentre o sec.
repread par Peau, puis ncutralise par lc bicarbonate Jde
sodium ou une solution dammoniague o 20 0 Lester est
alors extrait au benszene, puis la phase benzenigue est sechee
¢t concentree o sev e esters des amimoacides 2a 4. sont
noles sous forme huwlcuse  Les rendements. les
teristiques physgues ¢t spectrales des produits 2 sont
indiques dans le Tablesu 1

AT

Preparation des N-chloroaminoacudes

141 Pur Thypochlorie de sodium On agite pendant 20 min
unc solution de 0.03 mole de 28 d dans S0em '’ de chlorure de
methylene en presence de 60em' d'une solution dhypo-
<hlonte de sodium 18 Chl

La phase aqucuse ost ehiminee et remplacee par une
solution adentique d'hypochlonte de sodium On apite a
nouvedu durant 30 min Pendant la reaction la temperature
du milicu est maintenue a moana de $ et l'on opere o 'abn de
la lumicre [ a phase organique et devantee, lavee o eau (3

- 20em') sechee et concentree sous pression redutte o
temperature ambiante Le residuce isole st huileuy

(b Pur Thypochlonie de tortiobutde A une solution de
002mole de 28 d Jany 28¢m’ de benzene anhydre on
aloute goutte o goutte 20em* d'unc solution benzenique
fraichement preparce d'hypochlonte de tertiobutyle con-
tenant 0,02 mole Le melange est agite pendant 1 hr 30 min
vomme prevedemment, g temperature ¢t maintenuc « moins
de S etlonopercalabrdelalumicre | asolution estensuite
livee anvee Sem' dune solution aqueuse 01N Jaade
Chlorhvdrique, puis a Feau (3 « Sem't On wohe o phase
OIRANIGUE Puis LONLENTIE g sey d latemperatute ambiante Les
rendements les catacteristigques phaysigques et spectrales des
produits 3 sont indigues dans Tableau |

Dosage iodometrigu

A 00Imole de 3a d divsous dans 28¢m ' d'csu on gjoute
10em* dacide acetigue. Apres homogenenation, on ajoute
au malicw 0,009 mole diodure de potassium On dose avec une
solution agueuse 0.128N de thiosullate de sodium Le degre
de¢ purcte trouve varie entre 98 et 98

Reéaction d"Hotmann LotHer Freviag

1) bowe photochimique. On prepare a 07, une solution de
congentration 0.3 08 mole 1 de 3a d dans 'acide sullunque
KS " Ellcesttransferec dans un recipient en quirtz mumi d'un
barreau aimante permettant une puissante agitation |y



2964 S. LAFQUIH IITOUANI ¢! al.
Tableau 1. Rendement et caractéristiques physiques et spectrales
Produits  Rdt.% FoC Spectres de masse ©/z(%) Spectres de rmn [0{0 + 2.0
't i) u*-coor C-3(4)-CH, cH(ek) i
(6=0.1,1,0)
2a 68 huile 146(3) 72(190) - 4. 26(m)8
2b 70 " 163(3) 86(100) 1.00(d.,J=6.042)9  4,35(m)
2¢ 65 " 160(4) " 1.08(d.,J=6.5Hz) 3 4,30(n)
2 70 - 160(3) 0.98(d.,J3=6.002)  3,45(m)
la 90 hutle - 106-103(100)? - sis(ad
3b " " - 120-1220100)%  1.00(d.,J=6.542)%  4.50(m)
3c )5 " - " 1.13(d.,326,062)¢  4.46(m)
3d 90 " - " 0.95(d.,J=6.0Hz2)%  3.70(m)
4 80 226-226°  115(3) 70(100) - £.05(m)° -84
b 75 220-221°  129(3) 84(100) 1.00(d,,J=6.8K2)°  4.10(d.,J=7,2Hz) -8
e 70 219-220°  129(4) " 1.26(d,J=6.5H2)°  3.62(ds,J=7,THz) -29
4d 38 230-231>  129(3) " 0.98(m)° 4.00(m) -82
te 38 230-239°  12903) " 0.98(m)° 4,03 (m) -57

a) Il s'agit vraisemblablement des pics correspordants aux produits s-chlorés. b) Solvant : éthanol-éther.

c) Solvant DO, d) Solvant :

2

solution est refroidie a la température désirée par une
circulation de méthanol puis purgée par un balayage d'azote
durant 15 min. Cing gouttes du mélange sont alors prélevées.
l'addition de 5c¢cm?® d'une solution d'iodure de potassium a
5% dans une solution aqueuse d’acétone a 509, provoque
Papparition de la couleur standard rouge-noir.

Le balayage d’azote étant maintenu on expose la solution
du N-chloroaminoacide a la lumiére de quatre lampes
“Rayonnet” de 15w (4 = 2500 ou 3000A). Un prélévement est
effectué toutes les heures puis toutes les 30 min et traité
comme indiqué ci-dessus. L'apparition d'une couleur jaune
clair indiquant la disparition du N-chloroamino-acide est
obtenue au bout de 40 hr environ.

(b) Voie thermique. Dans 15cm?® d’acide sulfurique on
ajoute goutte 4 goutte 10 cm® d’une solution molaire de 3a-d
dans I'acide sulfurique. Le mélange est agité et sa température
maintenue 2 95°. Un test négatif a I'iodure de potassium est en
général obtenu au bout de 2 hr. On laisse revenir le mélange a
la tempeérature ambiante.

(c) Voie catalytique. A 10 cm?® d'une solution 0,3 mole/l de
3a—d dans I'acide sulfurique 85 %, on ajoute 120 mg de sulfate
d'ammonium ferreux (Fc") et 100mg de persulfate de
potassium. L'ensemble est maintenu en agitation et a I’abri de
la lumiére a la température de 5°. Un test négatif a I'iodure de
potassium est obtenu au bout de 40 hr environ.

Cyclisation

La solution sulfurique irradiée est diluée dans un mélange
eau-glace de volume égal puis alcalinisée, 4 0°, jusqu’a un pH
compris entre 7 et 7,4 avec une solution aqueuse d’hydroxyde
de sodium 2N. On concentre a sec, et extrait a ’alcool absolu.
Aprés évaporation du solvant la partie qui reste sous la forme
ester est reprise par le méthanol puis chauffée a reflux dans
une solution méthanolique d’hydroxyde de sodium 0,24N
pendant 2 hr. On concentre 4 sec, on reprend par ['eau puis on
neutralise 4 pH7 avec une solution diluée d’acide
chlorhydrique. Aprés concentration, le résidu est dissous dans
I'eau, puis filtré sur charbon actif.

acide trifluoroacétique

Chromatographie sur plaque préparative (gel de silice Merck
60F 254)

On dépose une solution aqueuse contenant 100 a 200 mg
du mélange réactionnel par petites quantités successives tout
au long de la plaque. On réserve une zone de 2 cm de large, ot
est déposée la substance de référence. La plaque est €luée dans
le mélange de solvant A-28, B-12 (A: n-butanol/acétone 1/1;
B: eau/acide acétique 23/7). On retire la plaque au bout de
24 hr. On évapore ensuite le solvant a la température
ambiante. On pulvérise a la ninhydrine (1%) la zone de
référence et on active la révélation sous un courant d’air
chaud. La portion de silice contenant le produit cyclisé est
récupérée puis extraite a lI'alcool absolu. Aprés évaporation
du solvant les 1.-prolines sont recristallisées dans le mélange
éthanol-éther.

Chromatographie par échanges dions

Pour séparer les cis et trans méthyl-4 L-prolines nous avons
utilisé la procédure de Dalby et al.'' On dissout 600 mg du
mélange des diastéréoisomeéres 4d. 4e dans 10m! d'acide
chlorhydrique N. La solution est déposée sur une colonne
(60cm, 30 mm) garnie d'une résine Dowex 50W x 2 (forme
H™). Le débit a été fixé a 0,5 ml/mm, les fractions recueillies
sont de 10ml. Les fractions 250-279 contiennent la trans
méthyl 4 L-proline sous forme de chiorhydrate (160 mg) les
fractions 288- 387 contiennent la cis méthyl<4 L-proline
(chlorhydrate, 180 mg).

Les rendements, les caractéristiques physiques et spectrales
des produits isolés 4 sont indiqués dans le Tableau 1.
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