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Abstract The Hofmann-Loffler-Freytag reaction, carried out by irradiation in sulphurtc acid of N-chloro- 
t-amino-acids 3a-d. gives &chlorinated compounds which can be cyclized to t-prolines 4a-e. This 
convenient synthcsts does not affect the asymmetric centres of the startmg material gtving prolincs m 
opttcally-pure form dnectly without the need for resolution. 

Rbune La reaction d’Hofmann-LiilBer-Freytag reali& a parttr des N-chloro-L-aminoacidcs 3n-d par 
irradiation dans l’acide sulfurique, conduit a des composes 6-chlorts qui peuvent Ptre cyclises en t_-prolines 
4a e. Cette voie de synthesc rapide n’affecte pas le(s) centre(s) asymetrique(s) et fournit directement sans 
resolution et avec de bons rendements les t.-prolmes et t_-alkyl prolines. 

Les hCmi syntheses de prolines en serie L sont peu 
nombreuses. a Ctapes multiples, et de stereospicificite 
difficile A maitriser.‘.-4 Un resultat particulier doit 
ccpendant etre signale: Kollonitsh et col15 ttudiant la 
chloration photochimique de la t_-isoleucine et de la L- 

alloisoleucine forment un derive b-chlore qu’ils 
cyclisent sans racemisation en milieu basique pour 
obtenir les cis ou trans methyl-3 t_-proline. 

Le but de notre travail etait done d’ouvrir une 
nouvelle voie de synthese des r.-prolines et L-alkyl- 
prolines de facon stereospecifique, avec de bons 
rendements, en un nombre restreint d’etapes, a partir 
de t_-aminoacides naturels. L’application de la reaction 
d’Hoffmann-Loffler-Freytag aux aminoacides la-d 
nous a permis d’atteindre ce triple objectif. 

La reaction d’Hofmann-Loffler -Freytag avait 
jusqu’alors presque exclusivement permis d’obtenir 

des systemes pyrrolidinique$ a partir de N- 
chlorodialkylamines selon le mecanisme’.” decrit dans 
le Schema I. 

La formation quasi exclusive du cycle a cinq 
elements a I’issue des reactions d’Hofmann- 
Lofher-Freytag, s’explique par le fait que 
I’arrachement de l’hydrogene en 6 dans le radical 
amminium est tres selectif’car il pro&de par un Ctat de 
transition a six centres qui assure un maximum de 
recouvrement des orbitales concernees et un minimum 
d-interactions steriques. 

Le chemin reactionnel suivi comporte trois &apes 
(Schema 2): la preparation des N-chloroaminoacides, 
la reaction proprement dite au tours de laquelle 
s’effectue la transposition, et la cyclisation. 

Pour des raisons de solubilite la preparation des N- 
chloroaminoacides 3a-d a ete realiske a partir des 
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Tableau I. Rendement et caractiristiques physiques et spectrales 

Produi ts Rdf.7. F°C Spectra de rnass~ n/z(%) Spoctres de rnn 

M+(M++l ) M+-CCCK C-3(4Nli3 at(d) 
(c=O.l,H20) 

2a 68 huile 146(3) 72(130) 4.26b-Jd 

2b 70 II 163(3) 86(100) l.OO(d.,J=6.0:iz) d 4.35(s) 

2c 65 I’ 160(4) II 1.08(d.,J=6.5Hz! 
!A 

4.30(n) 

2d 70 1. 160(3) ., 0.9S(d.,J=6.ONz) 
d 

3.45(m) 

3a 90 huile 106-133!100)= 6.:6(n)d - 

d 
3b 

II II :20-122(1oc)= !.OC(d.,J=b.Ziz) 4.51(m) 

3c I5 II ,I 1.?3(d.,J=6.OSz) 
d 

4.46(n) 

2rl 90 11 I, 0.95(d.,J=6.OHz) 
d 

3.70(m) 

La 80 224-226b 115(3) 70(100) 4.05(m)= -84 
- 

Lb 7s 220-221b 129(3) 84(100) 1.00(d.,J=6.SHr)C LlO(d.,J=7,2Az) -63 
- 

4c 70 219-220b 129(L) II 1.24(d.,J=6.5Hr)C 3.62(d..J=7,7Hz) -29 
- 

4d 38 230-231b 129(3) 11 0.98(mjC 4.00(m) -82 - 

e 38 230-23gb 129(3) #I o.9amc 4.03(m) -57 

a) 11 s’agft vraisemblablement des pits correspocdants~“xproduitsS-chlore,. b) Solvanr t Qthanol-Qther. 
cl Solvant D20. d) Solvanr : acide trif:uoroachtfque 

solution est refroidle g la temperature d&ir&e par une 
circulation de mCthano1 puis purgee par un balayage d’azote 
durant 15 min. Cinq gouttes du melange sont alors prelevics. 
I’additlon de 5cmJ d’une solution d’iodure de potassium a 
5 2, dans une solution aqueuse d’achone g 50% provoque 
l’apparition de la couleur standard rouge-noir. 

Le balayage d’azote ttant maintenu on expose la solution 
du N-chloroaminoacide d la lumitre de quatre lamp-es 
“Rayonnet” de 15w (i = 25000~ 30001(). Un p&vement e.st 
effectue toutes les heures puis toutes lcs 30 mm et traiti 
comme mdiqui: ci-dessus. L’apparition d’une couleur jaune 
clair indiquant la disparition du N-chloroamino-acide cst 
obtenue au bout de 40 hr environ. 

(b) Voie rhermiyue. Dans 15cm’ d’acide sulfurique on 
ajoute goutte a goutte 10cm3 d’une solution molaire de 3a-d 
dans I’acide sulfurlque. Le melange est agite et sa temerature 
maintenue g 95”. tin test negatifl I’iodure de potassium est en 
gkntral obtenu au bout de 2 hr. On lalsse rcvenir le melange g 
la temptirature ambiante. 

(c) Voie cato/yrique. A IOcm’ d’une solution 0.3 mole/l de 
301-d dans I’acide sulfurique 85 x,, on ajoute 120 mg de sulfate 
d’ammonium ferreux (Fe”) et 1OOmg de persulfate de 
potassium. L’ensembleest maintenu en agitation et g I’abri de 
la lumitre g la tcmp&ature de 5”. Un test negatif B I’iodure de 
potassium est obtenu au bout de 40 hr environ. 

Cyclisofion 

La solution sulfurique lrraditre est dilu& dans un mtlange 
eau-glace de volume egal puis alcalinisee, g 0”. jusqu’a un pH 
compris entre 7 et 7.4 avec une solution aqueuse d’hydroxyde 
de sodium 2N. On concentre B sec. et extrait g I’alcool absolu. 
Aprb evaporation du solvant la partie qui reste sous la forme 
ester est reprlse par le methanol puns chauffke g rcflux dans 
une solution mithanolique d’hydroxyde de sodium 0,24X 
pendant 2 hr. On concentre B set, on reprend par I’eau puis on 
neutral& g pH 7 avec une solution dilu& d’acide 
chlorhydrique. Apresconcentration, le residu est dissous dans 
I’eau, puis filtrC sur charbon actif. 

Chromarographle svr plaque pr6pamtice (Rel de silice Merck 
6OF 254) 

On d&pose une solution aqueuse contenant 100 B 2OOmg 
du melange reactionnel par petites quantitts successives tout 
au long de la plaque. On r&erve une zone de 2 cm de large, oti 
est dtposee la substance de r&rence. La plaque est elute dans 
le mtlange de solvant A-28, B-12 (A: n-butanol/a&one l/l; 
B: eauiacide acktique 23!7). On retire la plaque au bout de 
24 hr. On kvapore ensuite Ic solvant i la temwrature 
amblante. On pulverise B la ninhydrine (I YO) la zone de 
rtference et on active la rtvtlation sous un courant d’air 
chaud. La portion de silice contenant le produit cyclisC est 
r&up&e puis extraite B I’alcool absolu. Apres evaporation 
du solvant les t.-prolines sont recristalli&s dans le melange 
ethanol-&her. 

Chromalographie par Pchunges Gions 

Pour &parer les cis et trans mirthyl-4 L-prolines nous avons 
utilik la procedure de Dalby et al.’ ’ On dissout 600 mg du 
melange des diastereoisomttres 4d. 4e dans 1Oml d’acide 
chlorhydrique N. La solution est dtpostre sur une colonne 
(6Ocm. 30 mm) garnie d’une resine Dowex 50W x 2 (forme 
H- ). Lc debit a t+t& tixt g 0.5 ml/mm. les fractions recuelllies 
sont de 10ml. Les fractions 250-279 contiennent la trans 
methyl 4 L-proline sous forme de chlorhydrate (16Omg) les 
fractions 2X8- 387 contlennent la cis mtthyl4 L-proline 
(chlorhydrate, 180 mg). 

Les rendements, les caracttristiques physiques et spectrales 
des produits isoles 4 sont indiques dans le Tableau I. 
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