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Abstract-The Hofmann-L6ffier-Freytag reaction, carried out by irradiation in sulphuric acid ofN -chloro
L-amino-acids 3a-d, gives 8-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 in 
optically-pure form directly without the need for resolution. 

Resmne-La reaction d'Hofmann-L6ffier-Freytag realisee Ii partir des N-chloro-L-aminoacides 3a-d par 
irradiation dans l'acide sulfurique, conduit Ii des composes 8-chlores qui peuvent etre cyclises en L-prolines 
4a-e. Cette voie de synthese rapide n'affecte pas le(s) centre(s) asymetrique(s) et fournit directement sans 
resolution et avec de bons rendements les L-prolines et L-alkyl prolines. 

Les hemi syntheses de prolines en serie L sont peu des systemes pyrrolidiniques6 a partir de N
nombreuses, aetapes multiples, et de stereospecificite chlorodialkylamines seion Ie mecanisme7.8 decrit dans 
difficile a maitriser. 1-

4 Un resultat particulier doit Ie Schema 1. 
cependant etre signale; Kollonitsh et colis Mudiant la La formation quasi exclusive du cycle a cinq 
chloration photochimique de la L-isoleucine et de la L elements a l'issue des reactions d'Hofmann
alloisoleucine forment un derive b-chlore qu'ils Loffler-Freytag, s'explique par Ie fait que 
cyclisent sans racemisation en milieu basique pour I'arrachement de l'hydrogene en b dans Ie radical 
obtenir les cis ou trans methyl-3 L-proline. amminium est tres selectif9 car il procede par un etat de 

Le but de notre travail etait donc d'ouvrir une transition a six centres qui assure un maximum de 
nouvelle voie de synthese des L-prolines et L-alkyl recouvrement des orbitales concernees et un minimum 
pralines de fayon stereospecifique, avec de bons d'interactions steriques. 
rendements, en un nombre restreint d'etapes, a partir Le chemin reactionnel suivi comporte trois Mapes 
de L-aminoacides natureis. L'application de la reaction (Schema 2): la preparation des N-chloroaminoacides, 
d'Hoffmann-Loffier-Freytag aux aminoacides la-d la reaction proprement dite au COlifS de laquelle 
nous a permis d'atteindre ce triple objectif. s'effectue la transposition, et la cyclisation. 

La reaction d'Hofmann-Loffier-Freytag avait Pour des raisons de solubilite la preparation des N
jusqu'alors presque exclusivement permis d'obtenir chloroaminoacides 3a-d a Me realisee a partir des 
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esters ethyliques 2a-d, soit par action de I'hypochlorite 
de sodium dans Ie chlorure de methyU:ne, soit par 
I'hypochlorite de tertiobutyle dans Ie benzene, it une 
temperature comprise entre 0 et 5°. Dans ces 
conditions Ie rendement oscille entre 80 et 90 ()~.

Nous avons ensuite determine les conditions les plus 
favorables it la realisation de la reaction. Trois facteurs 
sont determinants: Ie solvant, l'initiation et la 
temperature. L'acide sulfurique it 85 ()~ a ete choisi 
comme solvant de preference it I'acide trifluoro
ac6tique, les essais preliminaires ayant montre 
qu'apres cyclisation Ie rendement en L-prolines etait 
superieur. La duree de la reaction est cependant 
beaucoup plus elevee dans l'acide sulfurique (40 hr en 
moyenne contre 2 hr). Pour initier la reaction nous 
avons essentiellement employe la voie photochimique 
en irradiant les solutions precedemment decrites 
avec des longueurs d'onde de 2500 ou 3000A. Nous 
avons egalement utilise une initiation thermique en 
chauffant it 95° les N-chloroamino-acides en solution 
dans I'acide sulfurique, ou un processus redox it I'aide 
du sulfate d'ammonium ferreux, mais dans ces deux cas 
Ie rendement de la reaction est diminue de 20 ()~.
Notons enfin que la temperature a He maintenue en 
dessous de 5° durant l'irradiation, nous avons observe 
que Ie fait de travailler it la temperature ambiante peut 
abaisser de 20 0 

:' Ie rendement final. 
L'intermediaire b-chlore qui est forme it l'issu de la 

reaction n'a pas ete isole; la cycIisation a ete realisee 
directement en traitant Ie melange reactionnel par la 
soude 2N, it 0°, jusqu'it l'obtention d'un pH compris 
entre 7 et 7.4. 

RESVLTATS 

Les chromatogrammes (CCM/silice) du melange 
reactionnel issu de la cycIisation, developpes dans Ie 
melange A-B 20/12 (A: n-butanol-acHone 1/1, B: 
eau-acide acetique 23/7) revelent it la ninhydrine dans 
tous Ie cas, deux taches: un spot bleu violet 
correspondant it l'aminoacide initial, un spot jaune 
pour les L-proline et L-alkylprolines. En fait les 
proportions, etablies soit it partir des spectres de rmn, 
soit it l'issue des separations par chromatographie 
preparative sur plaques ou sur resines echangeuses 
d'ions, varient entre 10 et 15 ()~ pour les aminoacides 
initiaux et entre 80 et 90 ()~ pour les L-prolines. 

Ainsi apres separation et purification la L-proline4a 
est obtenue it partir de la. Le pouvoir rotatoire 
specifique ainsi que les spectres de RMN 1H, 13C et Ie 
spectre de masse sont identiques it ceux de la L-proline 
commerciale. 

Les L-alloisoleucine et L-isoleucine lb et Ie 
conduisent respectivement de la meme fa90n aux cis ou 
trans mHhyl-3 L-proline 4b,4c identifiees it partir des 
pouvoirs rotatoires specifiques et des spectres de 
RMN. 10 

Nous avons enfin obtenu it partir de ld Ie melange 
des cis et trans methyl-4 L-proline 4d, 4e dont nous 
avons realise la separation it partir du procede 
experimental decrit par Dalby.ll Les deux diastereo
isomeres ont ete egalement identifies it partir des 
donnees spectrales et analytiques. 

La methode que nous venons de decrire permet 
donc d'obtenir de fa90n strictement stereospecifique et 
avec de bons rendements Jes L-prolines. Elle s'effectue 
en trois etapes sans necessik d'isoler les intermediaires 

et peut etre realisee it partir d'une fonction amine 
primaire ce qui n'est que tres rarement cite dans la 
litterature pour les reactions d'Hof
mann-Loffier-Freytag. 12.13 Enfin cette synthese 
a l'avantage de se derouler it tous les stades it basse 
temperature et en milieu acide ou neutre ce qui permet 
d'envisager son application it la preparation de 
composes dont on pourrait craindre la racemisation 
sous J'effet de la chaleur et en milieu basique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont ete pris en capillaires. Les 
spectres de rmn ont ete enregistres sur les appareils Varian 
T60 et A90 du Laboratoire de Mesures Physiques de 
L'U.S.T.L., i5 est donne en ppm, Ie TMS etant pris comme 
reference et D20 ou l'acide trifluoroacetique comme solvant. 
Les spectres de masse ont ete realisees sur un spectrometre de 
masse JEOL JMS DIDO. Les analyses ont ete effectuees par Ie 
Service Central de Microanalyse du CNRS. Les pouvoirs 
rotatoires, donnes a partir de la raie D du sodium, ont ete 
mesures avec un polarimetre Perkin-Elmer 141. 

Esterification 

On ajoute 0,35 mole de chlorure de thionyle a 0,05 mole des 
amino-acides la-d en suspension dans 300 ml d'ethanol 
absolu. On agite jusqu'a dissolution de l'amino-acide puis on 
porte a reflux pendant environ 10 hr. On concentre a sec, 
reprend par I'eau, puis neutralise par Ie bicarbonate de 
sodium ou une solution d'ammoniaque a 20 ~~. Vester est 
alors extrait au benzene, puis la phase benzenique est sechee 
et concentree a sec. Les esters des aminoacides 2a-d, sont 
isoles sous forme huileuse. Les rendements, les carac
teristiques physiques et spectrales des produits 2 sont 
indiques dans Ie Tableau 1. 

Preparation des N-chloroaminoacides 

(a) Par /'hypochlorite de sodium. On agite pendant 20 min 
une solution de 0,03 mole de 2a-d dans 50 cm3de chlorure de 
methylene en presence de 60cm 3 d'une solution d'hypo
chlorite de sodium 18°Chl. 

La phase aqueuse est eliminee et remplacee par une 
solution identique d'hypochlorite de sodium. On agite a 
nouveau durant 30 min. Pendant la reaction la temperature 
du milieu est maintenue a moins de 50 et l'on opere a l'abri de 
la lumiere. La phase organique est decantee, lavee a l'eau (3 
x 20 cm3 

), sechee et concentree sous pression reduite a 
temperature ambiante. Le residue isole est huileux. 

(b) Par /'hypochlorite de tertiobutde. A une solution de 
0,02 mole de 2a-d dans 25 cm3 de benzene anhydre on 
ajoute goutte a goutte 20cm3 d'une solution benzenique 
fralchemenl preparee d'hypochlorite de tertiobutyle con
tenant 0,02 mole. Le melange est agite pendant I hr 30 min 
comme precedemment, la temperature est maintenue a moins 
de 5° et l'on opere a l'abri de la lumiere. La solution est ensuite 
lavee avec 5cm3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'acide 
chlorhydrique, puis a l'eau (3 x 5cm3 

). On seche la phase 
organique puis concentre aseca la temperature ambiante. Les 
rendements, les caracteristiqllcs physiques et spectrales des 
produits 3 sont indiques dans Tableau 1. 

Dosage iodometrique 

A 0,003 mole de 3a-d dissous dans 25 cm3 d'eau on ajoute 
IOcm3 d'acide acetique. Apres homogene'isation, on ajoute 
au milieu 0,009 mole d'iodure de potassium. On dose avec une 
solution aqueuse 0,125N de thiosulfate de sodium. Le degre 
de purete trouve varie entre 95 et 98 "{ 

Reaction d'Hofmann-L6.ffier-Freytag 

(a) Voie photochimique. On prepare" a00, une solution de 
concentration 0,3-0,8 molejl de 3a-d dans l'acide sulfurique 
85 o~. Ene est transferee dans un recipient en quartz muni d'un 
barreau aimante permettant une puissante agitation. La 
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Tableau I. Rendement et caracteristiques physiques et spectrales 

Produits Rdt.% FOC Spectres de masse .,/z('.) Spectres de nnn [ct.]
20 

± 2.0 
DM+(M++l) M+-COOR C-3(4)-CH CH(~ )3 

(~0.I,H20)

2a 68 huHe 146(3) 72(100) 4. 26(m) d

70 163(3 ) 86(100) 1.00(d.,J~6.0Hz)d 4.35 (m)~

2c 65 160(4) 1.08(d.,J~6.5Hz)d 4.30(m)

2d 70 160(3) 0.98(d.,J~6.0Hz)d 3.45(m)

3a 90 huH. 106-103(\OO)a 4.16(m)d

120_122(lOO)a 1.00(d. ,J~6.5Hz)d 4.51{m)2£ 

3c i5 1.13(d. ,J~6.0Hz)d If.46(m)

90 0.95( d. ,J~6 .0Hz) d 3.70(m)~

b 
4a 80 224_226 115(3) 70(100) 4.05(m)c -84 

4b 75 220-221b 129(3) 84(100) 1.00(d. ,J~6. 8Hz)c 4.10(d. ,J~7, 2Hz) -83 

4c 70 219_220
b 

129 (4) 1.24(d..J~6.5Hz)c 3.62(d.,J~7,7Hz) -29 

4d 38 230-231
b 

129(3) 0.98(m)c 4.00(m) -82 

4e 38 230_239 
b 

129 (3) 0.98(m) c 4.03(m) -57 

a) 11 s'agit vraisemblablement des pies correspondants auxproduits £-chlores. b) Solvant ethanol-ether. 

c) Solvant D 0. d) Solvant : acide trifluoroacetique
2

solution est refroidie a la temperature desiree par une 
circulation de methanol puis purgee par un balayage d'azote 
durant 15 min. Cinq gouttes du melange sont alors preJevees, 
I'addition de 5cm3 d'une solution d'iodure de potassium a 
5 %dans une solution aqueuse d'acetone a 50 %provoque 
I'apparition de la couleur standard rouge-noir. 

Le balayage d'azote etant maintenu on expose la solution 
du N-chloroaminoacide a la lumiere de quatre lampes 
"Rayonnet" de 15w (), = 2500 ou 3000A). Un prelevement est 
effectue toutes les heures puis toutes les 30 min et traite 
comme indique 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 therrnique. Dans 15 cm3 d'acide sulfurique on 
ajoute goutte a goutte 10 cm3 d'une solution molaire de 3a~d
dans I'acide sulfurique. Le melange est agite et sa temperature 
maintenue a 95°. Un test negatifa I'iodure de potassium est en 
general obtenu au bout de 2 hr. On laisse revenir Ie melange a 
la temperature ambiante. 

(c) Voie catalytique. A lOcm3 d'une solution 0,3 mole/l de 
3a-d dans I'acide sulfurique 85 %, on ajoute 120 mg de sulfate 
d'ammonium ferreux (Fe")et 100 mg de persulfate de 
potassium. L'ensemble est maintenu en agitation et a l'abri de 
la lumiere a la temperature de 5°. Un test negatif a I'iodure de 
potassium est obtenu au bout de 40 hr environ. 

Cyclisation 

La solution sulfurique irradiee est diluee dans un melange 
eau-glace de volume egal puis alcalinisee, a O°,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 I'alcool absolu. 
Apres evaporation du solvant la partie qui reste sous la forme 
ester est reprise par Ie methanol puis chauffee a reflux dans 
une solution methanolique d'hydroxyde de sodium 0,24N 
pendant 2 hr. On concentre it sec, on reprend par I'eau puis on 
neutralise a pH 7 avec une solution diluee d'acide 
chlorhydrique. Apres concentration, Ie residu est dissous dans 
I'eau, puis filtre sur charbon actif. 

Chrornatographie sur plaque preparative (gel de silice Merck 
60F 254) 

On depose une solution aqueuse contenant 100 a 200mg 
du melange reactionnel par petites quantites successives tout 
au long de la plaque. On reserve une zone de 2cm de large, ou 
est deposee la substance de reference. La plaque est eluee dans 
Ie melange de solvant A-28, B-12 (A: n-butanol/acetone 1/1; 
B: eau/acide acetique 23/7). On retire la plaque au bout de 
24 hr. On evapore ensuite Ie solvant a la temperature 
ambiante. On pulverise a la ninhydrine (1 %l. la zone de 
reference et on active la revelation sous un courant d'air 
chaud. La portion de silice contenant Ie produit cyclise est 
recupt\ree puis extraite a I'alcool absolu. Apres evaporation 
du solvant les L-prolines sont recristalIisees dans Ie melange 
ethanol-ether. 

Chrornatographie par echanges d'ions 

Pour separer les cis et trans methyl-4 L-prolines nous avons 
utilise la procedure de Dalby et al. liOn dissout 600 mg du 
melange des diastereoisomeres 441, 4e dans 10ml d'acide 
chlorhydrique N. La solution est deposee sur une colonne 
(60cm, 30mm) garnie d'une resine Dowex 50W x 2 (forme 
H +). Le debita ete fixe it 0,5 ml/mm, les fractions recueillies 
sont de 10m!. Les fractions 250~279 contiennent la trans 
methyl 4 L-proline sous forme de chlorhydrate (160mg) les 
fractions 288-387 contiennent la cis methyl-4 L-proline 
(chlorhydrate, 180 mg). 

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