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I N T R O D U C T I O N  

L'acide glutamique (1) e s t  un diacide aminé en C5, qui existe sous 
2 formes s té réoisomères ,  et dont l a  forme L e s t  un constituant fondamental 
des protéines. 

On l e  prépare industriellement par t ro is  groupes de méthodes : 
- L a  fermentation enzymatique des glucides, qui constitue actuelle- 

ment l a  principale source  d'acide glutamique. 
- L'extraction des sous-produits de s u c r e r i e  et  disti l lerie de 

bet teraves,  des mé las ses ,  des  vinasses ,  et  des glutens de céréales .  
- L a  synthèse : de nombreux procédés ont été décri ts  (1) ; 

mais  l a  synthèse totale à par t i r  d 'acrylonitri le,  récemment  mise  au point 
au Japon par l a  Compagnie A jinomoto, semble particulièrement intéressante .  

De t r è s  nombreux travaux ont déjà été  réa l i sés  s u r  l 'acide glutamique, 
surtout dans l e  domaine de l a  chimie biologique. Mentionnons simplement les  
a r t ic les  bibliographiques de E.  BAERTICH (1952) (2), assez  général ,  e t  de 
HUFFMAN et SKELLY (1963) ( l ) ,  l imité aux méthodes de synthèse e t  de r é so -  
lution de l 'acide glutamique. 

Grâce  aux débouchés du glutamate monosodique dans l ' industr ie  
alimentaire (14. 000 tonnes aux Etats-Unis en 1962), l 'acide glutamique e s t  
devenu un produit industriel. E t  puisque l 'une de  ses  principales propriétés 
e s t  de s e  cycliser avec perte d 'eau par s imple chauffage, pour donner l 'acide 
"pyroglutamique" ou acide pyrrolidone-2 carboxylique-5 (II), il nous a semblé 
intéressant  d 'entreprendre une étude bibliographique et  expérimentale s u r  c e  
dern ier  composé e t  s e s  dér ivés ,  dont un cer ta in  nombre restaient  peu connus. 

D'autre par t  l e  cycle à fonction lac tame des dérivés pyroglutamiques 
e s t  identique à celui des d -pyrrolidones,  sur tout  uti l isées pour l eu r s  r e m a r -  



quables propriétés solvantes : cette analogie de  s t ruc ture  a constitué pour 
nous un important élément de comparaison dans l 'étude que nous avons 
entreprise.  



P R E M I E R E  P A R T I E  

E T U D E  B I B L I O G R A P H I Q U E  



CHAPITRE 1 

FORMATION DE L'ACIDE PYROCLUTAMIQUE 

L a  création d'une fonction lactame par condensation intramoléculaire d e  
l 'acide glutamique (1) et d'un cer tain nombre de s e s  dér ivés  e s t  bien connue ; 
un équilibre variable peut même  s e  fo rmer  entre l a  forme glutamique l inéa i re  
et  l a  forme pyrrolidonique cyclique de ces  composés. - 

I 
O=C -GHz-CH2-CH-C-Y -2 O=C 

l 
I I  

CH-C-Y + R'X  
I < \ /  8 

RLNR O LX-, - - - -  I 
R 

Nous avons l imité ce  chapitre aux cyclisations aboutissant à l a  formation 
de l sac ide  pyroglutamique lui-même (APG= II),  à l 'exclusion de ses  dérivés dont 
cer tains  seront  étudiés ultérieurement.  

A - Formation à part i r  de l 'acide glutamique. 

a )  Déshydratation de l 'acide glutamique en milieu anhydre. 

- P a r  chauffage à s e c ,  entre  140 O e t  190 O, l 'acide glutamique fond e t  s e  
condense principalement en APG avec dégagement d'eau. Cette réaction, décr i te  
dès 1882 par  HAITINGER (3),  a é té  souvent r ep r i se  et  modifiée pour l a  fabrica-  
tion de l 'acide pyroglutamique, avec des rendements de  50 à 60 % (4 à 13). Avec 
l 'acide L-glutamique, il y a une racémisation d'autant plus importante que l a  
température e t  l e  temps de chauffage sont plus élevés,  et par cristall isation dans 
l 'eau ou l 'alcool on obtient une première  fraction de DL -APG, moins soluble que 
l P i s o m è r e  L qui précipite ensuite (4 ,8 ,  9, 12, 14). 

Lorsque l a  déshydratation e s t  poussée ( température élevée, pression rédui- 
te)  il s e  forme un peu de tétraoxo- 3 ,5 ,8 ,10  perhydro&pyrrolo (a, d)  pyrazine (III) 
plus communément appelé "anhydride pyroglutamique" (8 ,9 ,  I l ) ,  facilement 
hydrolysé en DL -APG avec formation intermédiaire  possible d'acide N-pyroglu- 
tamyl-pyroglutamique (IV) (1 1). 



Aux températures supér ieures  à 185", il y a dégradation en pyrrole  e t  
au t res  produits de décomposition (5). 

- P a r  chauffage dans l e s  liquides à point d'ébullition a s sez  élevé, . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
l 'acide glutamique peut également s e  cycl iser  en APG : l 'acide acétique 
et  l e  butanol (15), l e  glycérol (16) et la  diphénylamine (17, 18) ont été uti l isés 
à cet effet ; notons que dans l fac ide  acétique à ébullition la  réaction, plus 
rapide,  e s t  accompagnée d'une racémisation totale (15). 

Dans l e  glycérol et l e  butanol il peut y avoir également formation 
d ' e s t e r s  pyroglutamiques (Cf. Ch. 2, A-a) ,  tandis que l e  chauffage de l 'acide 
glutamique dans l 'aniline ou s e s  dérivés substitués au noyau aromatique 
conduit aux pyroglutamanilides , dont une quinzaine ont ainsi été préparés  
(19, l9 ,20) .  P a r  contre  l a  cyclisation en dicétopipérazine dans l e  glycérol 
à par t i r  de 150 O, décr i te  par BLANCHETIERE (2 1),  ne nous semble pas 
certaine.  

- P a r  action d'agents déshydratants s u r  11 'acide glutamique, l a  cycli- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
sation en dérivés pyrrolidoniques est  fréquente,  mais  l k c i d e  pyroglutamique 
lui-même es t  ra rement  obtenudirectement. Avec l 'anhydride acétique en 
présence de pyridine, plusieurs produits sont formés  (9) ,  dont l e  d imèt re  
tri-cyclique (III), égale-nt obtenu à par t i r  d'APG et d'anhydride acétique 
(9 ,  22). (Dans (9)  l e  composé identifié comme l a  dicétopipérazine de  l 'acide 
glutamique es t  en fa i t  L-APG dPaprès  (8) ). Avec l'anhydride phtalique, l k c i d e  
glutamique e s t  auss i  partiellement cyclis é en A PC (2 3). 

Notons en outre  l a  formation de cétones du type acyl-5 pyrrolidone-2 
par action de certains anhydrides dPacides en milieu pyridinique s u r  l 'acide 
glutamique (de préférence N-substitué) (9,  10). 

b) Chauffage de  l 'acide glutamique en milieu aqueux. 

- En milieu aqueux l a  condensation de 1 en II devient une réaction - -  - - - - - - - - - - -  
équi l ibréeq24~a D'une façon générale,  et  à des pH variant de 3 à 10, l a  for -  
mation d'A PG es t favorisée quand l a  température augmente, tandis que 
l 'hydrolyse de II en  1 devient totale en milieu fortement acide ou alcalin. 
Dans c e  dernier  cas  l a  racémisation es t  rapide (25). 
Des études cinétiques e t  thermodynamiques préc ises  de la  réaction ont d 'ail leurs 
permis  de déterminer  l e s  constantes dqéquil ibre  et dynterpré ter  l e s  vi tesses  de 
transformation de 1 en II d h p r è s  les  espèces ioniques sous lesquelles s e  trouve 
lFac ide  glutamique (5,25 à 29). 
Notons quo en solution aqueuse tamponnée, une réaction s econdaire lente et 
i r révers ib le  de décarboxylation dsA PG en pyrrolidone a été observée (30). 

- En autoclave entre  120 et 200 O, une suspension d'acide glutamique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
dans l P e a u  s e  t ransforme presque quantitativement en APG qui peut ê t r e  isolé 
avec des rendements de 60 à 70 % après  recristall isation. 
Comme précédemment l a  racémisation e s t  rapide à par t i r  de 180" (31 à 37') e t  
elle e s t  suivie d'une décomposition aux températures  plus élevées (5). 



L a  réaction e s t  beaucoup plus lente  vers  100 O ( ~ r e s s i o n  atmosphérique) 
(25,26,28,29,38)  ; mais  elle peut ê t r e  accé lérée  en présence  de  certains 
métaux ou se l s  métalliques, en milieu neutre ou aux pH faiblement acides 
ou alcalins (39,40). 

- P a r  catalyse enzymatique (déhydrase obtenue à part ie  de "pseudo- 
monas cruciviae" e t  autres extrai ts  biologiques), l a  cyclisation de  l 'acide 
glutamique e s t  sélective ; elle s e  fai t  en solution neutre ,  et  un équilibre à 
98 % dlAPG es t  atteint en quelques heures ve r s  40 O (41 à 46, e t  58). 

Signalons enfin que de nombreuses études ont été réal isées  pour 
sépa re r  l 'acide pyroglutamique dsns des solutions aqueuses complexes, 
provenant l e  plus souvent des jus de sucrer ies  et dis t i l ler ies  où l 'on trouve 
l k c i d e  glutamique. (Le  comportement de ce  dernier  a é té  étudié dans un 
récent a r t i c l e  bibliographique (47). La  technique l a  plus courante consis te 
à fa i re  passe r  les  mélanges s u r  échangeurs d'ions (45,48 à 57). 

B - Formation à par t i r  de dér ivés  glutamiques. 

De nombreux dérivés de l 'acide glutamique sont facilement cyclisés 
et  t ransformés ,  au moins partiellement,  en acide pyroglutamique. 

a )  Sels  

P a r  chauffage vers  110 O l e  di-ammonium-glutamate donne l e  mono- 
glutamate, lui-même transformé en APG à 160" (5). D'autre par t  on a vu 
que dans des solutions neutralisées de 1 (qui correspondent aux se l s  4 -gluta- 
miques) la cyclisation peut facilement s e  produire. 

b) E s t e r s  

L e s  mono-esters  r -glutamiques,  ainsi  que l e s  d i e s t e r s ,  sont peu 
stables e t  s e  cyclisent facilement en  APG ou en ses  e s t e r s  (Cf. Ch. 2 A-a) : 
ce t te  cyclisation peut s e  faire  non seulement par simple chauffage (59,60) 
ou même lentement à froid (31), ma i s  auss i  par action de  cer taines  bases en 
milieu anhydre ou aqueux (61 à 63). Notons qu'avec NH ou NH40H et l e  

3 -méthylglutamate, l a  formation de  glutamine es t  minime (62), a lors  que 
les  N-alcoylamides r-glutamiques semblent obtenues avec certaines amines 

(64). 
P a r  contre l 'hydrolyse acide des e s t e r s  glutamiques donne l 'acide glutamique, 
et non pas 1'APG (63). 

c) Amides e t  peptides. 

L a  glutamine ( r - a m i d e  de 1) en solution aqueuse de  pH 4 à 1 1 s e  
t ransforme en APG plus facilement que 1, par  un mécanisme apparenté à l a  
cyclisation des ')(-diamines (28,65).  D'autre par t  les  glutamyl-peptides sont 
fréquemment hydrolysés en APG, parfois par  simple ébullition dans l 'eau 
(par exemple : 63,66 à 69, et références de 58). 



Dans certains solvants (Me SO HCONMe ) l e  poly- 1( -beniyl- 
L-glutamate es t  t ransformé en  

2 4' 
~ ~ - ~ ~ r o ~ ? u t a m a t e  de sodium pa; 

action d'une quantité stoechiométrique de m é t h ~ l a t e  de sodium (90). 

d) Dérivés N-substitués 

De même que 1, l b c i d e  N-benzoyl glutamique es t  cyclisé en II par  
chauffage prolongé à 160 O (10). D'une façon indirecte,  l'hydrogénation cata- 
lytique de  l 'anhydride N-carbobenzyloxy-L-glutamique conduit à l 'acide 
pyroglutamique (7 l ) ,  avec formation intermédiaire  probable d'anhydride 
N-carboxy-L-glutamique (anhydride de Leuch) ('72), et  on n'obtient pas l a  
polymérisation attendue en acide polyglutamique. 

P a r  ail leurs l 'acide N -phénylthiocarbonyl-L -glutamique et  son 
anhydride peuvent ê t r e  pôlymérisés en acide poly-DL-pyrrolidone carboxy- 
lique, lequel donne II par hydrolyse alcaline ou 1 par hydrolyse acide (73). 

C - Formations diverses .  

Une formation simultanée ou intermédiaire  d'acide pyroglutamique 
es t  fréquemment observée dans l a  fabrication de l 'acide glutamique, qui e s t  
pour cette raison souvent terminée par une hydrolyse acide permettant 
d ' isoler exclusivement ce  dern ier  (74 à 78). 

D'une façon générale l e  cycle lactame de l a  pyrrolidone s e  
fo rme  donc facilement à par t i r  de l%cide glutamique et de s e s  
dérivés.  

Cette réaction e s t  favorisée par l e  chauffage, e t  elle semble 
plus facile quand l a  fonction amine de ces composés e s t  l i b re ,  en 
milieu légèrement basique par exemple. L e  cycle obtenu es t  t r è s  
s table  et ne peut ê t r e  hydrolysé qu'en milieu fortement acide ou 
alcalin. 

Une investigation bibliographique rapide des dérivés N-subs t i-  
tués de l 'acide pyroglutamique nous incite à penser que l e s  conclusions 
précédentes sont a s sez  générales ,  mais  l e  cycle pyrrolidone N-alcoylé 
s e r a i t  encore plus stable. 
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CHAPITRE 2 
-- 

ESTERS DE L'ACIDE PYROGLUTAMIQUE 

Un certain nombre d k s t e r s  de l 'acide pyroglutamique ont été déc r i t s ,  
principalement les  es te rs  méthklique, éthylique e t  butylique, dans des études 
concernant surtout l a  chimie pharmaceutique ou biologique. 

Ces composés font encore actuellement l 'objet  de recherches constan- 
t e s ,  tant pour leurs  applications directes  que pour l eu r  utilisation comme 
intermédiaires  dans des synthèses plus complexes, e t  nous avons relevé plu- 
s i eu r s  ar t ic les  et  brevets intéressants  parus à l eu r  sujet  pendant l a  durée de  
nos travaux. 

A - Méthodes de préparation 

Plusieurs  méthodes ont été utilisées pour p répa re r  ces  es te rs  ; nous 
l e s  avons classées  par o r d r e  dymportance décroissante.  

a )  C yclisation d ' e s t e r s  glutamiques 

L a  formation du cycle lactame a été fréquemment remarquée,  soi t  l o r s  
de l 'estérification directe  d e  l 'acide glutamique, so i t  par chauffage de d ies te rs  
glutamiques. Ainsi l e  pyroglutamate d'éthyle e s t  souvent préparé dlapr&s l a  
méthode de FISCHER 'et BOEHNER (24) (79 à 83),  par  chauffage du diéthyl- 
glutamate ve r s  150" sous pression réduite, avec des rendements de l ' o r d r e  
de 80 % par  rapport  au diéthyl-glutamate, et  40 % par  rapport  à l 'acide 
glutamique. L e  pyroglutamate de méthyle a également été préparé de  cette 
manière  (58,84,85).  

L e  pyroglutamate de  butyle e s t  facilement obtenu par  action d i rec te  
du butanol s u r  l k c i d e  glutamique (Rdt. 60 à 70%),  sans  que l 'on puisse i so le r  
l e  glutamate de butyle attendu (83,86 à 88) ; et l e  monoester glycérique e s t  
formé par chauffage de l 'acide glutamique dans l e  glycérol anhydre, sous 
courant de CO (89). 

2 
P a r  ail leurs il a été constaté que l a  cyclisation des diesters  glutami- 

ques e s t  favorisée par l 'anhydride carbonique (90,91).  Elle peut même  s e  
réal is  e r  partiellement en plusieurs jours à température ambiante et elle 
devient une réaction parasi te  dans certaines synthèses où l e s  conditions l e  
permettent (92). 

Notons en outre qu'en présence d'ammoniaque (80,93),  ou NH3 alcoo- 
lique (94), e t  avec de nombreuses amines,  ces  d ies te rs  conduisent facilement 
aux pyroglutamides correspondantes,  par aminolyse de l a  fonction d - e s t e r  
(84,95,96).  



P a r  contre,  l 'est6rification directe  de l 'acide pyroglutamique par  
lt6thanol satur6 d'acide chlohydrique donne l e  diester  glutamique sous forme 
de  chlorhydrate (80). Cette alcoolyse du cycle lactame,  par a i l leurs  connue 
(971, permet  la prdparation des es te rs  d'isoglutamine B part i r  de l a  pyroglu- 
tamide (80,88,98) ,  

b) Estérification directe  de l 'acide pyroglutamique 

Cette méthode simple et  s b r e  e s t  d e  plus en plus fréquemment ernplo- 
yée ; elle donne en général de bons rendements en es te rs  pyroglutamiques, 
mais  de la rges  excbs d'alcools et  de solvants sont utilisés. 

Un récent  brevet  (99), dont nous n'avons eu connaissance qu1apr&s nos 
synthèses d ' e s t e r s ,  décr i t  l a  préparation des pyroglutamates d'allyle (Rdt58 %), 
de  butyle (Rdt 7451,  d'octyle (Rdt 5 1%)  et  d'octadécyle (Rdt 68%),  avec catalyse 
acide (sulfurique ou p-toluène sulfonique) e t  entrakiement azéotropique de l 'eau 
par l e  benzène ou l e  toluène. 
D'une façon s imi la i re  ont été préparés  : l e  pyroglutamate d'éthyle (Rdts 85 % 
et 87 % d'après  (100) et  (101)); et  l e s  e s t e r s  benzylique et  diéthylamino-2 
éthylique (Rdts 68 % et 26 % respectivement),  dans l e  xylène à reflux (102). 

Avec l e  méthanol l 'entrafnement azéotropique de l 'eau e s t  impossible, 
mais  un rendement de 84% en es te r  méthylique se ra i t  atteint par  estérification 
à 25 O ,  avec BF 3 (éthérate) comme catalyseur (99). Signalons en outre  un nou- 
veau procédé de  détermination quasi-quantitative d'APC dans des mélanges 
complexes, par  chromatographie gaz-liquide du pyroglutamate de méthyle 
formé après  estérification par l e  méthanol anhydre sa turé  d'HG1 (58). 

c )  Action du chlorure d'acide s u r  l e s  alcools. 

ABDERHALDEN et WURM (151) ont préparé l e  chlorure d'acide DL- 
pyroglutamique et  l 'ont fait  réagir  s u r  l e  méthanol, l 'éthanol, e t  l e  cholestérol 
pour obtenir l e s  e s t e r s  correspondants (Rdts : 6 7 % ,  7070, -). 

d) Action de  dérivés  halogénés s u r  l e s  se ls  de l 'acide pyroglutamique. 

L e  L-pyroglutamate de choline a été obtenu par  action du s e l  d 'argent 
s u r  l e  chlorure de triméthyl chloro-2-éthyl ammonium ( ~ d t  3 3 % )  (103) ; e t  un 
brevet (89) décr i t  l a  préparation d ' e s t e r s  glycériques à part i r  du pyroglutamate 
de sodium et des dichloro- 1 ,2  propanol- 3  e t  tr ichloro- 1 ,2 ,  3 propane. 

e )  Formations diverses_ 

- L'addition de l'oxyde d'éthylène à l 'acide pyroglutarnique fondu donne 
quantitativement l e  pyroglutamate de  @ -hydroxyéthyle (104). 

- L'action du diazométhane s u r  l ' A  P G  (quelques millirnoles) fournit 
quantitativement l ' e s  t e r  méthylique d%près (12) ; tandis qu'avec l e  diazoéthane, 
l a  formation d'un peu de N-éthyl pyroglutamate dvthyle  a été observée en plus 



de l ' e s t e r  s imple (101). 

- L a  synthèse des es te rs  tertiobutylique et  éthylique a été réal isée 
par  t rans estérification entre  1'APG (quelques mill imoles) e t  l e s  acétates 
correspondants (Rdts 54 % et 74 %). Mais de fortes proportions d'acide 
sulfurique ou perchlorique sont uti l isées comme catalyseurs ,  dans de la rges  
excès d'acétates (105,106). 

Quelques autres  es te rs  pyroglutamiques ont é té  mentionnés occasion- 
nellement, tel l ' e s t e r  p-nitrobenzylique (107) et t r ich loro-2 ,4 ,5  phénylique 
(108), mais  l eu r  mode de  préparation n 'es t  pas indiqué, ou r e s t e  t r è s  parti-  
culier. 

Four tous ces e s t e r s  connus de l 'acide pyroglutamique, dont 
l e  nombre augmente encore continuellement, l e s  principales constan- 
tes physiques sont souvent ma l  définies, et pour une même constante 
l e s  valeurs  signalées par  des  auteurs différents coïncident rarement .  
Ceci peut êitre dû à l a  difficulté deparvenir à un i somère  optique pur ,  
et auss i  au fait  que ces produits n'ont pas fait  l 'objet d'une recherche 
fondamentale,. mais  n'ont souvent été étudiés que d'une façon impar-  
faite dans des brevets.  

B - Propr ié tés  chimiques 

Un certain nombre de propriétés chimiques des e s t e r s  pyroglutamiques 
ont été décri tes .  On pourrait  logiquement diviser ces propriétés en 2 groupes : 
celles de l a  fonction e s t e r  et celles de l a  fonction lactame. En fai t ,  l es  deux 
peuvent s e  manifester ,  simultanément ou successivement au cours d'une même 
opération, c e  qui rend préférable un classement par  type de  réaction. 

a )  Réduction 

Les  es te rs  pyroglutamiques donnent d'une façon générale les  composés 
V ou VI suivant les  conditions opératoires et  l e  degré de réduction. 
Mais une réaction secondaire d'alcoylation à l 'azote de  l ' amine  obtenue, par 
l 'alcool l ibéré ,  es t  parfois possible (86). 

- Hydrogénation catalytique 

P a r  réduction du pyroglutamate d'éthyle s u r  nickel de Raney à 100" 
sous 350 kg/cm2, seule l a  pyrrolidone-2 hydroxyméthyl-5 (V) e s t  formée,  
avec un rendement de 80% (81). E n  réduisant ce  même  e s t e r  par  l'hydrogène 



s u r  chromite  d e  cuivre v e r s  200°, SAUER et ADKINS (82) avaient obtenu 
l 'alcool V avec un meilleur rendement (93%), e t  montré  par ail leurs qu'un 
groupement -COOEt ou-CONHR en position 5 d'un pyrrolidone-2 e s t  plus 
réactif vis à vis de  l'hydrogène que l a  fonction lactame. 

L e  composé V e s t  également formé par  hydrogénation du pyrogluta- 
mate  de  butyle s u r  chromite de cuivre dans l e  dioxanne ve r s  200" et  sous 
150 à 200 kg/cm2 (Rdt. 89%) ; mais en poussant l e s  conditions opératoires ,  
l e s  N-butyl-pyrrolidinyl-2 méthanol (VI b) e t  décahydrodipyrrolo (a ,  d )  
pyrazine (VII) peuvent ê t r e  isolés dans des proportions variables suivant l e  
mode opératoire (86). 

- Action des hydrures  mixtes LiAlH e t  LiBH4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4-----..- 

Avec LiAlH4 l a  réduction e s t  en général plus poussée que par hydro- 
génation catalytique : non seulement l a  fonction e s t e r  es t  réduite en alcool, 
mais  l e  cycle pyrrolidone e s t  t ransformé en pyrrolidine. 

Ainsi d 'après  (109), l e  pyroglutamate d'éthyle réduit par LiAl Hq 
dans l q t h e r  donne 56 % de prolinol ou hydroxyméthyl-2 pyrrolidine (VIa). 
Des réactions identiques à par t i r  des e s t e r s  butylique (87,122) et  méthylique 
(85, 110) conduisent également à l 'amino-alcool VIa (Rdts. 67% et 62% r e s -  
pectivement), ma i s  l e  composé V peut auss i  ê t r e  obtenu (12). 

P a r  contre BRUCKNER et  Goll. (1 11) ont décr i t  une réduction t r è s  
sélective des groupements -COOCH3 en -CHZOH par  action de LiBH4 à 20" 
dans l a  diméthylformamide (Rdt. 86 % de V) ; l e s  l iaisons peptidiques ne 
subissent aucune fission réductive par cette méthode, qui permet  donc de 
déterminer  l e  type des résidus glutamyls. 

Notons par a i l leurs  une synthèse de  l a  L-prol ine (Rdt. 34%) par  
réductions des es te rs  y-glutamiques avec NaBH4 dans l 'eau froide (112). 

- Réactions diverses  

L a  formation de proline à part i r  du pyroglutamate d'éthyle a é té  
réa l i sée  par réduction électrochimique (1 13), ou avec l e  sodium dans l 'alcool 
(1 14). 

b) Action de  l fammoniac ,  des amines e t  hydrazines 

P a r m i  l e s  nombreux amides et  hydrazides connus de l 'acide pyro- 
glutamique, préparés  l e  plus souvent pour des  études pharmacodynamiques, 
plusieurs ont été synthétisés suivant l a  réaction classique des amines e t  
hydrazines s u r  l e s  e s t e r s .  L'ouverture du cycle lactame par transamidifica- 
tion n 'es t  pas favorisée,  puisque l e s  pyroglutamides sont également formés  
à par t i r  des d ies te rs  glutamiques (Cf. Ch.  2 ,  A-a,  et Ch. 1,  B-b) 

o=!J-coNm O= ' l - c o N H - N '  \ / HR 

H =Y' 
H 



Ainsi l e  L-pyroglutamide (VIIa) a été obtenu par  action de l ' am-  
moniac anhydre s u r  l e  pyroglutamate de butyle (88), ou de  NH3 liquide 
s u r  l ' e s t e r  éthylique (24). 

D'autre par t  l 'aminolyse du pyroglutamate d'éthyle par  simple 
chauffage dans un cer tain nombre d'amines et  d'anilines a permis  la  pré-  
paration des amides VI11 suivants : R = allyl (115) ; n-amyl (82) ; morpho- 
linoéthyl, morpholinopropyl, diéthylaminoéthyl, p-méthoxyphényl, 
p-éthoxyphényl, p-chlorophényl (1 16). Les  rendements s ont en général de 
50 à 75 %. D'une façon identique (1 16), ou à part i r  du pyroglutamate de 
méthyle (84), l'hydroxylamine conduit à l 'acide pyrrolidone-2 carbohy- 
droxamique - 5 (VIII, R = OH). 

Les  hydrazines réagissent  de  l a  même  man iè re  : par  chauffage à 
reflux pendant plusieurs heures  du pyroglutamate de  méthyle ou d'éthyle 
et  de l 'hydrazine dans l 'éthanol, on obtient l 'hydrazide s imple (IXa) avec 
des rendements voisins de 90% (98, 117,118). Mais i c i  l 'ouverture  du cycle 
pyrrolidone e s t  à craindne (80), et  avec un la rge  excès d'hydrazine l e  
dihydrazide de l 'acide glutamique es t  seul  formé (100). (Notons que par 
chauffage de 1'APG dans l 'hydrazine c 'es t  l e  r -L-glu tamyl  hydrazide qui 
semble obtenu (33), de  m ê m e  que les  r-glutamylamides par  action 
d'amines s u r  I'APG (7 )  ou s e s  se l s  (1 19). 

L a  préparation des hydrazides N' substitués (IX), parfois réal isée 
par formation d'hydrazones à par t i r  de l 'hydrazide s imple  (IXa) et  hydro- 
génation consécutive, es t  également possible par chauffage du pyroglutamate 
d'éthyle avec l e s  hydrazines substi tuées (R = isopropyl, benzyl et 
C H 2 - ~ ~ 2 ~ ~ ~ ~ - ~ ~ 2 P h )  (120), ou par condensation d'APG et d'une hydrazine 
en prés  ence de dicyclohexylcarbodiimide (12 1). 

c )  Substitution à l 'azote du cycle pyrrolidone. 

Cette substitution a été  souvent effectuée par  action de  dérivés halo- 
- génés s u r  l e s  e s t e r s  pyroglutamiques, en présence d'une base,  ou préala- 

blement substitués à l 'azote par  un métal  alcalin. 

I - l  COOR 
Ainsi l e  L-pyroglutamate de  méthyle, t ra i té  en 

O = ,  /- 
N 

milieu benzénique par l e  sodium puis par l ' iodure 

I de  m'éthyle, donne 40% de  dérivé N-méthyle, 
R' racémique (X : R=R1=Me)(12). 

(x) D'après un important brevet  récent (99), 
l e  N-allyl pyroglutamate d e  méthyle (X:R = Me, 
R'  = -CH2-CH=CHz) e s t  obtenu après  métallation 

à l 'azote de l ' e s t e r  par l e  méthylate de sodium et réact ion consécutive avec 
l e  chlorure d'allyle (Rdt. 60%).  (La saponification d e  c e  composé en acide 
N-allyl pyroglutamique et  l 'estérification de ce  dern ier  par  l 'alcool allylique 
conduit au N-allyl pyroglutamate dlallyle). Dans d 'autres  brevets figurent 
l 'alcoylation du dérivé N-potassé du pyroglutamate de butyle par  l ' iodure 
d'isopropyle (Rdt. 41 % de X, R =Bu, R' = iso-Pr)  e t  l a  préparat ion du N-allyl 



pyroglutamate de butyle (X, R=Bu, R' = - C H ~ - C H = C H ~ )  (122). 

D'autre pa r t  l e s  e s t e r s  pyroglutamiques N-alcoylés peuvent ê t r e  
préparés  par  action d'un bromure d'alcoyle s u r  l ' e s t e r  en présence de 
carbonate de potasse (Rdts. 70 à 80%) ; l e s  dérivés obtenus (X : R = Et,  
R1=  Me, Et ,  P r ,  BU) sont liquides et  optiquement actifs (12 3). Avec l e  . 
sulfate d'éthyle, l e  rendement en N-éthyl pyroglutamate d'éthyle r e s t e  
faible (101). 

De m ê m e  que l'alcoylation, l 'acylation de  l a  fonction lac tame es t  
possible : l e  chlorure de benzoyle réagi t  avec l e  pyroglutamate d'éthyle 
dans l a  pyridine pour fo rmer  l ' e s t e r  N-benzoylé (X : R = Et, R'=PhC0)(60).  

Enfin l a  vinylation à l 'azote des e s t e r s  pyroglutamiques a été r écem-  
ment  réal isée avec un étheroxyde vinylique dans des conditions particulières : 
l e s  N-vinyl pyroglutamates de méthyle, butyle, octyle, octadécyle et  allyle 
(X : R' = -CH=CH2 ; R=Me, Bu, CgH17 , C H ~ - C H = C H ~ )  ont a insi  é té  obtenus 
avec des rendements moyens (99). Après  saponification du N-vinyl es te r  m é -  
thylique, l 'acide N-vinyl pyroglutamique e t  plusieurs de s e s  se l s  sont ensuite 
isolés ; tandis que l 'ammoniac,  l a  diméthylamine e t  l 'hydrazine t ransforment  
cet  es te r  en amides e t  hydrazide N-vinyl pyroglutamiques. 

Notons que l a  plupart des composés X, dans lesquels R'  e s t  un groupe- 
ment  alcoyle l ége r ,  p rés  entent des points de  fusion e t  d'ébullition inférieurs 
à ceux des e s t e r s  de  départ. 

D'autres e s t e r s  pyroglutamiques N-subs titués sont connus. Ils provien- 
nent l e  plus souvent d'une cyclisation d e  dérivés  glutamiques ( d - e s t e r s )  dont 
l a  fonction aminée a été préalablement protégée pour l e s  besoins des  synthèses 
peptidiques. (Dans c e  domaine, dont l e  détail  s o r t  du cadre  de notre  étude, de  
nombreuses références mentionnées à propos des chlorures des acides pyrro-  
lidone-2 carboxylique-5 N-substitués (Ch: 3) ,  sont également valables). 

d) Réactions divers es. 

KANAO a décr i t  l e  pyrroli-  
done-5 yl-2 diéthylcarbinol (XI), 
obtenu par action du bromure d'éthyl- u OH 

L L 

magnésium su r  l e  pyroglutamate d'éthyle 
ou s u r  l e  diéthylglutamate (124). (XI 

Des travaux s u r  l a  synthèse des 
bipyrroles -2 ,2 '  substitués ont montré 1 1 c o o c H i  

N' \N/- 
que l a  condensation du pyroglutamate de  
méthyle avec l e  pyrrole  donne un pyr ro i  

I 
H 

I 
H 

linyl-pyrrole,  t ransformé en XII par 
réduction (125). (XII) 



- Des essa is  infructueux de polymérisation du pyroglutamate 
d'éthyle par ouverture du cycle lactame ont été tentés par  HALL et coll. 

(7 9). 

- Enfin, l 'hydrolyse enzymatique du pyroglutamate de méthyle a 
é té  abordée dans une étude à carac tère  essentiellement biologique (126). 

En  annexe de cette étude bibliographique s u r  l e s  e s t e r s  pyro- 
glutamiques, signalons les  principales applications qui l eu r  ont été 
proposées,  ainsi  qu'à certains de l eu r s  dérivés : 

- Agents antistatiques pour les  textiles (127). 

- Plastifiants de résines  polyvinyliques et  au t res  mat iè res  plasti- 
ques (128, 129). 

- Formation d'homopolymères et  copolymères après  vinylation à 
l 'azote (99). Rappelons à ce  sujet  l ' importance de l a  poly-N-vinyl 
pyrrolidone, notamment comme substitut du plasma sanguin. 

- Dans l e  domaine pharmaceutique l ' e s t e r  glycérique et  certains s e l s  
de l 'acide pyroglutamique font preuve su r  l 'organisme d'une action 
antitoxique, psychotonique e t  tranquillisante, sans effet hypnotique 
(37,89),  tandis que l ' e s  te r  benzylique es t  faiblement antispasmodi- 
que (102). 
P a r  a i l leurs  certains amides pyroglutamiques déploient une activité 
anticonvulsivante (96) et  s timulante ( 1 30). 
D'autre p a r t  l e  groupement pyrrolidone-2 carbonyl-5 semble  rédui re  
les  effets toxiques e t  améliorer  les  propriétés thérapeutiques des 
hydrazines douées d'activité physiologique (1 17), notamment dans l e  
domaine de  l a  psychothérapie (1 18, 120, 12 1). 
Rappelons également que lDhydroxymétyl- 2 pyrrolidine, obtenue par  
réduction des e s t e r s  pyroglutamiques, conduit à des composés ( e s t e r s  
N-substitués) pouvant présenter  un pouvoir antispasmodique (109,87, 
122, 131). 

- Enfin les  remarquables propriétés solvantes sélectives de certains 
es te rs  pyroglutamiques, mises  en évidence au cours de notre t ravai l ,  
permettent d'envisager leur  usage dans l 'extraction des hydrocarbu- 
r e s  aromatiques d'une coupe pétrol ière  (180). 



CHAPITRE 3 

CHLORURE DE L'ACIDE PYROGLUTAMIQUE 

L e s  chlorures des acides pyrrolidone-2 carboxylique-5 N-subs - 
titués ont é té  largement  uti l isés pour l a  préparation d ' e s t e r s  et  d 'amides,  
notamment dans l e s  synthès es peptidiques. 

Signalons à t i t re  indicatif l e s  différents groupements protecteurs 
branchés à l 'azote  : 

- p-toluène sulfonyl ou "tosyl" (1 32 à 144) 
- carbobenzyloxy (145) 
- O,  m et p-nitrophénylsulfonyl (146, 147, 148) 
- méthyl (12) 

P a r  contre l e  chlorure de l 'acide pyroglutamique lui-même es t  
res té  t r è s  peu employé. 

Isolé sous l a  forme racémique dès 1910 par ABDERHALDEN et 
Coll. (149 à 152) qui l 'ont fait  r éag i r  s u r  quelques alcools (Cf. Ch. 2 ,A-a)  
et  s u r  des e s t e r s  d'alanine e t  de leucine pour former  l e s  dipeptides co r re s -  
pondants, il a été utilisé à l ' é ta t  brut sous l a  forme L pour préparer  l a  
pyrrolidone-2N-phénétyl carboxamide-5 en vue d'établir  l a  s t ruc ture  de l a  
julocrotine (153). 

Une ouverture partielle du cycle lactame a été observée lo r s  de l a  
condensation avec l ' e s t e r  de leucine,  e t  un composé identifié à l ' e s t e r  de 
1' -glutamyl-leucine a pu ê t r e  isolé  (1  52). 

Dans tous l e s  cas ,  ce  chlorure d'acide était obtenu par action du 
chlorure de  thionyle s u r  l 'acide pyroglutamique. 

Il apparait  également dans une proportion de 25f$ en même temps 
que l e  -chlorure d'acide L-glutamique, par  action du chlorure de thionyle 
su r  l e  monoglutamate d'ammonium anhydre (154). Après  condensation de c e  
mélange avec l 'anil ine ou avec un es te r  de glycine, l e  L-pyroglutamanilide 
ainsi que l ' e s t e r  de  L-pyroglutamyl-glycine ont pu ê t r e  sépa rés  des autres  
produits. 

Signalons enfin une technique d'analyse quasi-quantitative des acides 
dans l e s  extraits biologiques, par  t ra i tement  avec l e  chlorure de thionyle, 
puis avec l e  méthanol, et  chromatographie en phase vapeur des e s t e r s  fo rmés ,  
parmi lesquels l e  pyroglutamate de méthyle es t  identifiable (155). Dans un 
autre  cas l e  pyroglutamate d'éthyle obtenu par l a  m ê m e  réaction e s t  détermi-  
né quantitativeme nt après  réduction en proline (1  14). 
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CHAPITRE 4 

PREPARATION DE L'ACIDE PYROGLUTAMIQUE 

L 'acide pyroglutamique pur étant une mat iè re  première  indis pensable 
pour nos travaux, notamment dans l e s  synthèses impliquant l e  chlorure 
d*PG,  nous nous sommes efforcés de l e  préparer  d'une façon s imple,  avec 
de  bons rendements,  et  en séparant nettement l a  forme racémique de 
l ' i somère  L. 

Nous avons utilisé l a  réaction classique de déshydratation intramolé- 
culaire de l 'acide glutamique en s a  lac tame (4-1). 

O=C-CH -CH -CH-COOH O=C CH - COOH t H O 
,-i . - - -  2 - - - -  2 -  1 2 (4- 1) 

' O H  IL - _ - _ - _ _ _ _ H,~NH - 
'N' 

H 

Toutes nos préparations d'acide pyroglutamique ont été réal isées  par  
chauffage vers  160 O de l b c i d e  L ( t )  glutamique en poudre, soi t  à s e c ,  soi t  en 
sus pension dans un solvant de 1" PC. 

L a  p remiè re  méthode es t  celle de  MENOZZI e t  A PPIANI (4), que nous 
avons légèrement  modifiée pour permet t re  l a  fabrication d ' a s sez  grandes 
quantités en laboratoire ,  avec un meilleur rendement que ceux généralement 
obtenus. 

En effet la purification de l ' A  PG par cristall isations successives ap rès  
concentrations d'importants volumes de  solutions aqueuses par ébullition pro-  
longée, permet  une hydrolyse partielle en acide glutamique et donne des factions 
assez  impures (expériences A et B ,  comparables à (8) ). 

P a r  contre un autre  procédé, impliquant une réaction sous courant de 
CO2 (préféré  à l 'azote  c a r  il favorise parfois l a  cyclisation : Cf. Ch. 2, A-a) ,  
puis coulage du produit fondu dans l s e a u  glacée, concentration des eaux m è r e s  
sous pression réduite et  précipitation par  addition d'acétone, conduit finalement 
à un acide de qualité nettement supér ieure ,  pour une faible diminution du rende- 
ment total (expérience C).  Ceci évite une recristall isation laborieuse qui, s i  elle 
était  réal isée de l a  façon habituelle (par  exemple (8) ) nécessi terai t  dans notre  
cas d 'énormes volumes de solvants (éthanol, butanol ou acétone) et  diminuerait 
beaucoup l e  rendement. 



TABLEAU 1 

Solubilités comparées deAsacides L et  DL pyroglutamiques en solution sa turée  
dans divers solvants (a). 

DL - APG 

Dimé thylformamide 14,4 % 20" 

23 % 18" 

Ethanol à 96 O 1 5 , 5 %  18" 2 , 3  % 2 Z 0 ( d )  

O, 38 % 20" 

0 ,22  % 22" 

(sel  de pyridinium t r è s  hygroscopique), t r è s  soluble 

a )  Saturation à chaud, e t  abandon 1 jour à température ambiante. 

b) Déterminé d 'après  l a  m a s s e  du résidu après  évaporation totale du solvant 
dans une m a s s e  déterminée de solution. 

c )  Résultat en excès,  par formation d 'es ter .  

d) Résultat à peine inférieur lorsque l a  solubilisation e s t  effectuée à froid,  
pour éviter l ' e s  térification. 

e )  L a  solubilité dans 100 ml  d e  dioxanne à ébullition e s t  environ 20 g pour l e  
L-APG, e t  4 , 5  g pour l e  racémique. 

Les spec t res  infrarouges des acides L et  DL pyroglutamiques c r i s ta l l i -  
s é s ,  identiques à ceux de l a  collection SADTLER, sont légèrement  différents 
entre  eux : l a  situation des bandes $(N-H) et  d(C=O) à des fréquences infé- 
r ieures  pour l e  racémique, pourrai t  ref lé ter  une plus for te  association 
mole*culaire par liaisons hydrogène, en accord avec un point de fusion plus 
élevé et des solubilités moindres.  

I I 



Les  résultats comparés des expériences A,  B e t  C (tableau 2) appellent 
l e s  remarques suivantes : 

- Comme prévu, l 'acide racémique précipite en premier  (exp. B et  C )  ; 
d'une façon générale il e s t  beaucoup moins soluble dans les  solvants que l ' i so -  
m è r e  L (tableau l ) ,  et  son point de fusion es t  plus élevé : F = 181-3" pour l e  
DL-APG et 160- 1 O pour l e  L-APG d 'après  les  données de l a  l i t térature .  P a r  
contre aucune t r ace  d'  "anhydride pyroglutamique" (III) n 'a été isolée 
(Cf.Ch. 1,  A-a).  

- Les  zones de fusion étalées inférieures à 160°, associées  à des va leurs  
de d faiblement négatives et à des tests  posififs avec l a  ninhydrine, cor respon-  
dent vraisemblablement à l a  présence d'acide glutamique (exp. A et B) ; en 
effet l e s  pouvoirs rotatoires spécifiques des solutions aqueuses sont pour 
l 'acide L-glutamique : [c4ID = t l Z O ,  e t  pour l 'acide L-pyroglutamique (8) : 
[ù = -  11,7'  (c=4). n Rappelons à ce  sujet  l e s  études polarimétriques 
s u r  l a  variation de c e  pouvoir rotatoire  en fonction des concentrations et  
longueurs d'onde (dispersion rotatoire)  (60) ; ou en fonction du pH et de l 'équi- 
l i b re  du sys tème acide glutamique -acide pyroglutamique (25,29). 

Toutes l e s  fractions obtenues dans l 'expérience C ,  et l e s  2 premières  de  
A et  B ,  restent  inaltérées par un séjour  de 24 h à l 'étuve à 100°, et l eu r  t r a n s -  
formation en chlorure d'acide e s t  satisfaisante. Les  au t res  fractions,  a s s e z  
impures ,  subissent dans ces  conditions une dégradation apparente et  doivent 
ê t r e  recr i s ta l l i sées .  

Une deuxième méthode de  préparation de l 'acide pyroglutamique, par  
chauffage à reflux d'une sus  pension d'acide L -glutamique dans un bon solvant 
iner te  d'APG, afin de facil i ter l 'agitation et éviter l a  racémisation par un me i l -  
l eu r  contrôle de l a  température,  s ' e s t  avérée peu générale  et ne présente qu'un 
intérêt  l imité.  

L a  réaction ne semble pas avoir lieu dans l a  pyridine, mais  s e  fait  r ap i -  
dement avec peu de racémisation dans l a  N-méthylpyrrolidone (expérience D). 

Dans l a  diméthylformamide, (expérience E ) ,  l a  purification du produit 
e s t  malaisée,  et  nous avons isolé ,  en plus de l ' ac ide  pyroglutamique en grande 
part ie  racémique, une petite quantité d'un composé identifié au N, N-diméthyl- 
pyroglutamide. 

Une réaction secondaire l imitée de t rans -amidification (4-2) s e  s e r a i t  
donc produite : 

O= 

I 

H H (4-2) 

Nous n'avons pas approfondi l 'étude de cette réaction. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Expérience A : Dans un réacteur  de 4 l i t r e s  muni d'un réfr igérant  
descendant, on introduit 2205 g (15 moles)  d'acide L-pyroglutamique par 
petites fractions,  qui doivent fondre rapidement pour ne pas bloquer 
l 'agitateur. Après 4 heures de chauffage de 130" à 170°, et un faible vide 
en fin de réaction, on recueille 226 g d'eau (84 % de l a  théorie). Quand l a  
température du mélange e s t  descendue à 120°, on ajoute lentement 1 l i t r e  
d'eau bouillante pour éviter l a  pr ise  en m a s s e ,  et l e  s i rop  jaune c la i r  com- 
mence à précipiter v e r s  70 O .  P a r  concentrations et  r ec r i s  tallisations 
successives,  et  lavage des précipités à l 'acétone, on obtient 1608 g de 
produit blanc cr i s ta l l i sé ,  en  6 fractions (tableau 2). Rendement : 8 3  %. 

Expérience B : Nous avons utilisé l e  même  mode opératoire  que celui 
décri t  en A, mais  à part i r  de 2 moles d'acide L-glutamique, e t  en la issant  
monter la  température à 190" après  2 h de  réaction, provoquant a insi  une 
racémisation presque totale ; nous avons recueill i  31 ml  d'eau (86 % de l a  
théorie). P a r  cristall isation de lPAPG en 5 fractions à part i r  de 300 m l  d'eau 
chaude, un rendement brut de 88 % es t  atteint (tableau 2). 

Expérience C : L a  réaction es t  effectuée comme en A,  à par t i r  de 15 
moles dkc ide  L-glutamique, mais  avec dégagement de CO2 dans l a  masse .  
Après 2h1/2 de chauffage à 140 -50 O ,  quand un  t e s t  négatif avec l a  ninhydrine 
indique l a  disparition de l 'acide glutamique, on v e r s e  lentement e t  en agitant 
l e  produit à 140" dans 2 l i t res  d'eau glacée. Après une nuit à température 
ambiante, on f i l t re  un premier  précipité (2'1) ; l e s  autres  fractions sont toutes 
isolées après  refroidissement prolongé en réfr igérateur .  Chaque fraction e s t  
r incée rapidement s u r  büchner par un minimum d'eau à 0 "  qui e s t  jointe au 
f i l t ra t  (sauf F 4  et F5),  puis lavée 2 fois soigneusement à l 'acétone. Les  con- 
centrations sont effectuées en évaporateur rotatif sous pression réduite ve r s  
60".  L e  premier  f i l t ra t ,  décoloré par l 'acticarbone, donne F 2  après  une nuit 
à froid,  F 3  par concentration, F 4  par concentration et  addition en début de 
cristall isation de l 'acétone de lavage préchauffé (1 ,2  l i t r e s )  ; et f inalementF5 
par concentration du f i l t ra t  acétonique. (tableau 2) .  Rendement : 72% à 75%. 

Expérience D : 74 g (0 ,5  mole) d 'acide L-glutamique en suspension dans 
100 m l  de N-méthyl pyrrolidone sont chauffés à reflux. L a  solubilisation, par  
transformation en APG, es t  totale au bout d'une heure et  l a  température du 
mélange passe de 160 à 140 OC. Après refroidissement ,  l 'ensemencement par  
quelques cristaux d'acide glutamique n 'amorce aucune précipitation, et ces  
cristaux ne s e  solubilisent pas à froid, m ê m e  après  plusieurs jours. L a  solu- 
tion, f i l t rée  et  concentrée sous vide, donne par addition de trichloréthylène 
(500ml) 48 g d k c i d e  L-pyroglutamique : F = 158-60°, indice d'acide ( I . A . )  = 
427, réaction négative avec l a  ninhydrine, [4] = - 9 ,  8 + O, 6 '  (C =4,92 H20) .  



L a  solution m è r e  donne encore 4 g de produit (F = 158-65°C) pa r  cr is ta l l isa-  
tion lente à O". Rendement : 80 %. 

Au cours d'un essa i  s imi la i re  dans l a  pyridine anhydre, aucune t rans-  
formation en acide pyroglutamique n k  été mise  en évidence. 

Expérience E : 1470 g (10 moles)  d 'acide glutamique sont ajoutés par 
portions à 600 m l  de diméthylformamide préchauffée, de manière  à maintenir 
une bonne agitation. L a  température var ie  de 150 à 130" pendant l a  réaction, 
et  monte à 170" par  distillation de  l 'eau avec l a  majeure  par t ie  du solvant. 
Après refroidissement ve r s  100 O ,  on ajoute doucement à t r ave r s  un réfr igé-  
rant  à reflux 500 m l  d'acétone (le trichloréthylène conduit à un précipité non 
fi l trable).  On obtient à froid 751 g (58%) de DL-APG, plusieurs fois rincé à 
l 'acétone (350ml) : F = 182-3", I.A. = 424. Un peu de produit e s t  encore isolé  
par  séjour  prolongé à froid ; l a  concentration n'amène aucun précipité,  et 
l 'addition d'un l i t r e  d'acétone aboutit à l a  formation de 2 couches miscibles à 
chaud, qui conduisent par  traitement sépa ré  à 380 g (30%) de L-APG impur,  
en plusieurs fractions.  L e  dern ier  résidu e s t  chauffé sous vide dans l 'espoir  
d'une formation appréciable du d imère  (anhydride III, Ch. 1,  A - a ) ,  que nous 
n'avons pas pu sépa re r  des produits charbonneux résiduels.  P a r  contre une 
distillation (avec décompositions) fournit, après  une première  fraction de 
diméthylformamide, 16 g d'un produit visqueux passant ve r s  180" sous 3 m m ,  
bien soluble dans l e  benzène, l 'acétone, e t  l 'alcool,  e t  partiellement r e c r i s  ta l -  
l i sé  de ces  solutions (1. A .  = 12, F = 148-51 O ) .  

L'analyse élémentaire et  l e  spec t r e  infrarouge d'un échantillon recr is ta l l isé  
sont conformes à l a  s t ruc ture  envisagée du N, N-diméthylpyroglutamide. 

N, N-diméthyl pyroglutamide C H N O . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  7 12 2 2 

- F = 152 " (acétate d'éthyle) ; (F = 115- 17 O pour l ' i somère  L ,  d 'après  (95) ) 

- Analyse : Calc. C% 53,84 H% 7 , 7 4  N% 17,95 
T r. 53,70 7,67 17,29 

- Spectre infrarouge : En accord avec ceux des deux aut res  pyroglutamides 
N-disubstitués préparés  à par t i r  du chlorure d'acide 
(Cf. Ch. 6 ,  C-c) .  

. Vibration de valence Ù (N-H) associé  : 3195 (F) ; 3100 (m)  (valeurs 
en cm-  1). 

. Région 1) (C=O) : l a rge  bande intense présentant 3 maximums : 1689 
e t  1676 ( T F ) ,  peu distincts (cycle pyrrolidone) ; 
16 38 (TF) (bande "amide 1"). 

. Vibration de déformation v(N-H) hors  du plan : l a rge  massif  entre  
900 et  550 c m - l ,  avec maximums à 787 (F) et 736 (F). 



CHAPITRE 5 

PREPARATION D'UNE SERIE D'ESTERS DE L'ACIDE PYROGLUTAMIQUE 

Si ,  comme nous avons pu l e  constater dans l a  partie bibliographique 
de  notre étude, quelques es te rs  pyroglutamiques s imples  étaient bien connus, 
et  s i  d 'au t res  avaient plus ou moins bien été décr i t s  à différentes occasions,  
cette s é r i e  en elle m ê m e  n'avait pourtant encore donné lieu à aucune r eche r -  
che systématique au début de nos travaux. C 'es t  pourquoi nous avons essayé 
de  général iser  l a  préparation de ces e s t e r s ,  en attachant une importance 
particulière à l a  synthèse de composés liquides présentant des propriétés 
solvantes voisines de celles des d -pyrrolidones. 

A - METHODES DE PREPARATION 

L a  plupart de nos e s t e r s  pyroglutamiques ont été obtenus par estér i f i -  
cation directe ,  mais nous avons également uti l isé l a  t rans - estérification et  
l 'action du chlorure d'acide s u r  l e s  alcools. Cette dern ière  méthode s e r a  
exposée dans l e  chapitre suivant. 

a )  Es  térification directe  

- L a  méthode la plus s imple consiste à estér i f ier  l 'acide pyroglutamique - - - - - - - - - - - - - -  - - - -  - 
brut  par l 'alcool choisi, en présence d'une petite quantité de catalyseur (acide 
sulfurique ou p-toluène-sulfonique). L'eau réactionnelle es t  éliminée au f u r  et  
à m e s u r e  de s a  formation par entraînement azéotropique avec l e  benzène, l e  
toluène, l e  xylène ou l 'alcool lui-mÊme ( ~ a r t i e  expérimentale, tableau 7 ) .  Une 
couche aqueuse es t  s i  possible décantée tandis que l e  solvant d 'entraînement 
e s t  recyclé automatiquement g râce  à une tête de  refIux spéciale (figure 1). 

Nous avons ainsi  préparé  les  es te rs  pyroglutamiques des alcools éthyli- 
que, isopropylique, allylique, isoamylique, hexylique, cyclochexylique, et  ceux 
de  glycol (monoes t e r ) ,  d'éthylglycol (éthoxy-2 éthanol), de butylglycol (butoxy-2 
éthanol), et  de chloro-2 éthanol. 

Avec l e  méthanol l 'élimination azéotropique de l 'eau n 'es t  pas possible,  
e t  il faut soi t  opérer  dans un l a r g e  excès d'alcool, soi t  l e  recycler  ap rès  l 'avoir 
déshydraté. Cette dern ière  technique donne rapidement d'excellents rendements 
lorsque l 'estérification e s t  effectuée par passage de vapeurs d'alcool dans l 'acide 
fondu ve r s  150 O ,  puis condensation du mélange eau-alcool dégagé, dont l a  com- 
posante l a  plus volatile e s t  recyclée automatiquement après  rectification en 
continu à l 5 i d e  d'une bonne colonne à disti l ler (figure 2). 



FIGURE 1 - Tête de colonne pour entraînement azéotropique de l'eau. 

Cet apparei l  a été réal isé  d 'après  l e  schéma proposé par  Monsieur Le Professeur  
Ch. GLACET, et  nous l 'en remercions vivement. 





Comme l 'estérification de l 'acide glutamique peut également conduire 
aux e s t e r s  pyroglutamiques dans l e  cas des  alcools à point d'ébullition 
suffisamment élevé (Cf. Ch. 2, A -a ) ,  nous avons essayé cette variante de 
l a  méthode pour l a  préparation du pyroglutamate d'éthylglycol : l a  solubili- 
sation de l 'acide e s t  t r è s  lente, mais  on évite l a  racémisation et on obtient 
l ' e s t e r  pyroglutamique avec un meil leur  rendement (86%). 

P a r  ail leurs un essai  dks tér i f ica t ion  directe de 1'APG par  l e  diméthyl- 
amino-2 éthanol n 'a  conduit à aucun résul tat ,  tandis qu'avec l e  phénol l a  
réaction (catalysée par l 'acide p- toluènesulfonique) progresse  t rop  lentement 
pour ê t r e  utilisable. 

- Considérations cinétiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Les  réactions d'estérification étant t r è s  lentes ,  il importe  d 'en suivre 

la  progression, soi t  en mesurant  l a  ba isse  de l ' indice d'acide du milieu 
réactionnel, soit d 'après  l 'eau dégagée dont l a  quantité e s t  calculée en fonc- 
tion du volume de couche aqueuse recueill ie et de s a  composition ( ~ a r t i e  
expérimentale tableau 7). Mais cette deuxième méthode ne reflète nullement 
l 'avancement de  l a  réaction, comme l e  montre  l a  figure 7 (par t ie  expérimen- 
tale9 où l a  baisse de  l'indice d'acide apparaît  t rès  rapide en début de réaction 
et  t r è s  lente à l a  f in ,  tandis que l e  volume de couche aqueuse augmente liné- 
a irement  en fonction du temps jusqu'à une t r è s  faible vitess e d 'es  térification. 
L'élimination de l ' eau  formée e s t  donc l imitée par l e  faible débit du distillat 
azéotropique, dans l e  cas général où l a  réaction e s t  rapide à s e s  débuts (voir 
également figure 8 ,  partie expérimentale) ; en conséquence l a  variation de 
l ' indice d'acide e s t  seule  susceptible de nous renseigner s u r  l 'avancement 
réel  de  l a  réaction. 

Dans l a  plupart des cas  l e  temps de demi-réaction (tableau 3) peut ê t r e  
évalué en reportant s u r  l a  courbe expérimentale de variation de  l ' indice 
d'acide en fonction du temps, l ' indice d'acide calculé pour un taux de t rans-  
formation égal à 1/2. Ce  dern ier  calcul e s t  possible lorsque l e s  indices 
d'acide sont mesurés  soit s u r  des  pr i ses  d 'essa is  ne contenant plus que 
l lAPG, son es te r ,  et  l e  catalyseur (après évaporation à sec  dans l e  cas des 
alcools volatils) ; soi t  s u r  des pr i ses  d 'essa is  du mélange réactionnel brut,  s i  
l a  demi-réaction e s t  atteinte avant que l a  distillation azéotropique ne rende 
imprévisible l a  composition d e  c e  mélange. 

De toute façon l a  détermination du temps de demi-réaction r e s t e  appro- 
ximative pour les  raisons suivantes : 

- L'instant initial es t  impréc is ,  sur tout  lorsque l a  m i s e  en solution e s t  
lente ; et avec cer tains  alcools pr imai res  ce  temps e s t  a s s e z  court. 

- L a  température n'est  pas constante, e t  la  chute t rop  rapide de l ' indice 
d'acide en début de réaction, causée par l a  haute température du milieu r éac -  
tionnel (environ 130 O )  l o r s  de l 'addition de l 'alcool, e s t  d'autant plus inexacte 
que l 'estérification e s t  ensuite poursuivie à température moins élevée (voir 
figures 7 e t  8 ,  partie expérimentale). 



- Enfin l a  composition du mélange es t  peu préc ise  et  var ie  anorma- 
lement  lorsque l a  distillation azéotropique intervient. 

Ces temps de demi-réaction (tableau 3) présentent néanmoins un 
intérêt  pratique évident, c a r  i ls  s e  retrouvent approximativement pour l e s  
préparations identiques d'un même es te r ,  s u r  des  quantités variables. 
En  outre  ils permettent de vérif ier  que l 'estérification e s t  beaucoup plus 
lente  avec l e s  alcools secondaires (isopropanol e t  cyclohexanol) qu'avec 
l e s  alcools pr imaires  voisins (éthanol, n-hexanol), comme on pouvait s 'y 
attendre pour un acide faible ; e t  que l a  vi tesse d'estérification augmente 
considérablement avec l e s  alcools à point d'ébullition élevé, qui autoris ent 
une température de réaction plus haute et une solubilisation immédiate de 
l ' A  F'G (contrairement aux alcools méthylique, éthylique et  isopropylique). 

Nous n'avons pas étudié l'influence des catalyseurs ,  mais  elle semble  
minime dans l e  cas des acides sulfuriqueou~p-tolùène sulfonique. Ainsi l ' e s t e r  
hexylique es t  obtenu rapidement avec un bon rendement sans catalys eur  ; 
l 'addition de catalyseur en cours de certaines réactions ne change pas l a  var ia -  
tion d''I.A. de façon sensible ; et les  temps de demi-réaction restent voisins 
pour des préparations identiques avec ou sans catalyseur.  

I! 

r * 

TABLEAU 3 

Temps de demi- réaction obs ervés l o r s  des es térifications 
de l 'acide pyroglutamique 

Alcool es térifik 

méthanol 
éthanol 
isopropanol 
alcool isoamylique 
n-hexanol 
c yclohexanol 
alcool benzylique 
glycol 
é thylglycol 
butylglycol 
chloro-2 éthanol 

Moles d'alcool par 
mole d'acide 

5 
2 

2 , 1  
2 
2 
2 

1 , 5  
3 
1 , 5  
2 
2 

' l 'empérature 
moyenne de réactioi .  

OC 

70 
9 O 
80 

115 
130 
130 
140 
120 
110 
125 
145 

1 Temps de 
demi-réaction 

en heures  

12 
2 

4 5 

1 /4 
1 /4 
3/4 
1/2 
1 /4 

supérieur  à 4 
1)i 3/4 

supérieur  à 4 



b) T r a n s  estérif ication 

Alors  que l a  formation d ' e s t e r s  pyroglutamiques par  action d 'autres  
e s t e r s  s u r  1'APG (réact ion 5-2) avai t  déjà é té  signalée (Ch, 2 ,  A -e) ,  l séchange 
du groupe alcoxyle d'un e s t e r  pyroglutamique avec celui  d'un au t re  alcool 
res ta i t  inconnu (réaction 5 - 3). 

o = n - c o o R 8  + R-OH O =  'l-cooR + R t - o H  
',y' 'N' 

(5 - 3) 

* H  ' H 

Nous avons a insi  préparé  (5 - 3) avec des  rendements moyens,  l es  e s t e r s  de 
dodécyie e t  w t a d é c  ylé'kn chauffant l e  pyroglutamate d'éthyle dans l e s  alcools c o r r e s  - 
pondants, en présence  d'un catalyseur  basique ( K ~ c o ~ )  dans l e  p remier  c a s ,  
e t  acide (p-toluène sulfonique) dans l e  second. L'éthanol commence à s e  
f o r p e r ,  v e r s  130" e t  s e  dégage en quantité appréciable en t re  150" e t  180". 

L 'ac ide  p-toluène sulfonique semble  plus indiqué comme catalyseur  que 
l e  carbonate de  potasse : l e  milieu réactionnel r e s t e  c l a i r ,  l a  formation 
dqthanol  e s t  plus rapide et  l e s  réactions parasi tes  moins probables.  

P a r  contre  des e s sa i s  dé t ransestér i f icat ion entre  l e  pyroglutamate 
d'éthyle e t  l e  phénol (catalyse acide) ou l 'alcool furfurylique (catalyse basique),  
e t  entre  l e  pyroglutamate de méthyle e t  l e  diméthylamino-2 éthanol (en présen-  
ce  de méthylate de sodium) n'ont abouti à aucun résul ta t  : l e  dist i l lat  recuei l l i  
indique une réact ion t r è s  incomplète, vo i re  insignifiante dans l e  cas  du phénol, 
avec format ion d 'au t res  composés volatilpi que l 'alcool attendu ; e t  l e  t ra i tement  
du mélange réactionnel apparemment  fo r t  dégradé,  n 'a  permis  l ' i solement  
d'akÙcun produit pur. 

D'une façon différente, plusieurs tentatives de préparat ion du pyroglu- 
tamate  de  vinyle par  t ransestér i f icat ion en t re  l 'ac ide pyroglutamique et  
l 'acétate  de vinyle (5-2) en présence de  divers  cata lyseurs  ont également 
échoué : l ' ac ide  acétique apparaî t ,  m a i s  l e  mélange réactionnel noircit  cons i -  
dérablement e t  ne donne que des rés ines .  Notons à ce sujet  qusun récent  b reve t  
(99) ayant pour objet de nombreux dgrivés vinyliques e t  allyliques dsAPG, passe  
sous s i lence l e  pyroglutamate de  vinyle lu i -même,  probablement difficile à 
obtenir. 

En  conclusion, l a  préparation d ' e s t e r s  pyroglutamiques par  alcoolys e 
d'un e s t e r  l ége r  (méthylique ou éthylique) avec un alcool plus lourd ,  ne présente  
q u h n  in té rê t  r e s t r e in t  : l a  réaction e s t  peu générale  et  nécess i te ,  avec l e s  



catalyseurs employés, un chauffage prolongé à température élevée, ce  qui 
l imite  son application aux composés bien stables.  Les  rendements restent  
faibles par rapport  à l 'acide glutamique, e t  les  produits sont difficiles à 
purifier. 

c )  Purification des produits et rendements. 

Les rendements obtenus sont t rès  variables et  dépendent essentielle - 
ment de l 'avancement de l a  réaction et de l a  méthode de purification uti l isée.  
Cette purification e s t  d'autant plus facile que l a  réaction es t  plus complète, 
sans formation de sous -produits. 

Les es te rs  l e s  plus l é g e r s ,  suffisamment stables et  présentant des 
points de fusion peu élevés,  peuvent ê t r e  distillés à pression réduite sous 
courant de CO2 ou d'azote,  avec peu de pertes  (Rendements de l b r d r e  de 
95 % pou r une deuxième distillation). 

Dans l e  cas de l 'estérification directe  l e  catalyseur es t  d 'abord neu- 
t r a l i s é ,  de préférence par  lPacé ta te  de sodium. La  présence d'une quantité 
résiduelle t rop importante d u  AG est  également gênante, mais une purifi- 
cation préalable du produit brut  par lavage à l 'eau carbonatée n 'es t  pas 
toujours rentable, so i t  à cause des énormes volumes de solvants que néces-  
s i teraient  l e s  préparations de grosses  quantités, soi t  surtout en raison de 
l a  t rop  grande solubilité dans l 'eau d'un bon nombre d e  ces e s t e r s  (à ce t  
effet notons que les  meil leurs  solvants d'extraction des couches aqueuses 
sont l e  chloroforme, l e  chlorure de méthylène et a un degré moindre l e  
benzène ; par  contre l 'é ther  e s t  à proscr i re ) .  

A propos de l a  distillation sous vide, signalons dans certains résidus 
cons écutifs à un chauffage prolongé à haute température (distillation d ' im- 
portantes quantités), l 'apparition d'un composé bien cr is ta l l isé  (F M 340 O ) ,  

qui peut ê t r e  séparé  des produits de décomposition par  lavage à l k a u  chaude 
et à l 'acétone ou l 'alcool,  et que nous avons identifié à l 'anhydride pyrogluta- 
mique (III) (Cf.Ch.1, A-a  ; et Ch. 6 ,  B-b ,5)  ; s a  formation n 'es t  pas néces-  
sa i rement  l imitée à une déshydratation de 1'APG résiduel,  ca r  un tout récent  
brevet (156) l a  décri t  par  condensation bimoléculaire du pyroglutamate de 
méthyle (Rdt. 95%). 

2 O= 4- 2 R-OH 

N 
\ 

N A (5-4) 

P a r  ail leurs un précipité identifié à l 'acide pyroglutamique, sans doute 
formé par pyrolyse d ' e s t e r ,  e s t  parfois obtenu dans l e s  queues des disti l la- 
tions poussées accompagnées de perte de vide. 

Malgré ces  remarques ,  l a  distillation e n t r a h e  moins de pertes  que l a  



T A B L E A U  4 

O =C 
Propr ié tés  physiques d'une s é r i e  d P e s t e r s  pyroglutamiques 

m-c-o-R \N/ g 
I 
H 

1s opropyle 

Ter t -butyle(a)  

C yclohexyle 

Octadécyle (b) 

Hydroxy-2 éthyle 



simple purification par  cristall isation ou précipitation d'une solution avec 
un non-solvant, étant donné l e s  solubilités soit  t r o p  fortes soi t  trop faibles 
des e s t e r s  pyroglutamiques dans les  solvants habituels. L a  difficulté de  
cristall isation es t  accentuée lorsque l e s  points de fusion sont bas et l e s  
produits hygroscopiques ; de plus l e s  solutions sont difficiles à éc la i rc i r  
et  l e s  précipités formés  retiennent l a  coloration. 

B - PROPRIETES GENERALES 

L a  s é r i e  des e s t e r s  pyroglutamiques obtenus prés  ente un ensemble 
de  propriétés comparables qui viennent, en plus des  analys es é lémentaires ,  
confirmer leur  identité, et  qui appellent quelques iiemarques ou méri tent ,  
pour cer taines ,  d ' ê t r e  plus longuement détaillées. 

a )  Cons tantes physiques (tableau 4) 

Les  premiers  te rmes  des pyroglutamates d'hydrocarbyle simples 
peuvent ê t r e  distillés pratiquement sans décomposition sous une pression 
de l ' o rd re  du mill imètre.  

A l ' é ta t  liquide i ls  ont l 'aspect  d'huiles incolores ap rès  deux disti l la- 
t ions,  mais  jaunissant légèrement  par  l a  suite. D b n e  façon normale l e u r s  
indices de  réfraction et  l eu r s  densités diminuent lorsque l a  chaine carbonnée 
augmente, e t  leurs  réfractions moléculaires sont en  bon accord avec l e s  
valeurs calculées. 

Nous avons par a i l leurs  vérifié,  s u r  les  e s t e r s  d'éthylglgcol e t  de  
butylglycol, que l ' indice de réfraction res ta i t  inchangé pour l e s  préparations 
ayant les  pouvoirs rotatoires  les  plus éloignés. 

Les  es te rs  solides présentent des points de fusion en général infér ieurs  
à 100°, dont la  détermination exacte es t  souvent difficile, mgme après  plu- 
s i eu r s  r e c r i s  tallisations , étant donné l e  mélange d ' is  omères  optiques auquel 
nous avons affaire : l es  composés entièrement racémiques,  ou de fo rme  L 
pure (à par t i r  du chlorure d'acide) semblent d 'a i l leurs  mieux cr i s ta l l i se r ,  
mais  nous n'avons pas approfondi cette question. 

Les pouvoirs rotatoires  ont été mesurés  so i t  à l s t a t  pur pour l e s  
liquides, soi t  en solution dans l e  benzène, bon solvant dans lequel la  dévia- 
tion apparaît  l a  plus for te  (voir tableau 5 ,  et (60) ) ; l es  valeurs mesurées  
de 4 restent  quand même faibles ,  de l 'ocdre de 2 à 3" pour des solutions 
relativement concentrées,  e t  l a  précision nsexcède pas 3 % .  

A moins d'une racémisat ion complète de l 'acide pyroglutamique pa r  
chauffage à 180-5 O l o r s  de s a  formation, l e  pouvoir rotatoire observé pour 
un même es t e r  var ie  d'une préparation à l ' au t re  ; mais  il r e s t e  constant 
dans les  divers es fractions recueill ies au cours dPune  même distillation sous 



vide, ma lg ré  l e  temps de chauffage croissant  de l ' e s t e r  brut,  vers  200-50 O .  

L a  racémisation a donc lieu par  effet d'une haute température s u r  l 'acide,  
et  non s u r  l ' es te r .  

b) Spectres infrarouges 

TABLEAU 5 

Comparaison des pouvoirs rotatoires dans divers  solvants 

Les  produits ont été examinés soi t  à l 'é ta t  liquide entre  fenêtres de 
KBr ,  so i t  à l 'é ta t  solide en dispersion dans des pasti l les de KBr,  ou encore 
par l a  méthode de "Réflexion Totale Interne Atténuée". L e  spectromètre  
utilisé étai t  un Perkin-Elmer modèle 125, à réseau e t  double faisceau. 

ESTER 

SOLVANT 

B enzène 

E thanol 
E au 
A cétone 
Chloroforme 
Ether  à 65"  

- Région des vibrations de valence (O-H) et U(N-H). (3700 -2200cm- l )  

Des bandes larges et intenses ,  présentes dans l e s  spec t res  des acides 
pyroglutamiques entre  2800 e t  2200 c m - l ' ,  correspondent à l a  l iaison O-H 
associée dans l e  groupe -COOH. Leur  absence dans l e s  spec t res  des es te rs  
montre  l a  disparition complète du groupe carboxyle. 

Les  mesures  ont é té  effectuées ve r s  25" 

- .  t 

Pyroglutamate 
d % thyl e 

%(conc. g / l ~ ~ m l )  

+18,9O (9 ,9)  
i-27 " (3,52) 
+ 2 , 6 "  (9,96)  
- 1 , 7 "  (8,88)  
- 5 , 0 °  (7,94) 
- 6 , 6 "  (9992) 
- 8 , 5 "  (10 ) 

Dans l a  région d'absorption habituelle des l iaisons N-H (3500 - 3100crn- 11, 
on observe pour l e s  es te rs  pyroglutamiques liquides une l a rge  bande intense 
de maximum situé ve r s  32 30- 3220cm- l ,  accompagnée d'une bande faible ve r s  
3100 e t  d'un épaulement la rge  v e r s  3350-3340cm-l. Cet  aspect  e s t  tout à fait  . . I 

Pyroglutamate 
de n-hexyle 

(D( = -10, 3' pour 
D 

l e  liquide pur) 

[dl (c0nc.~/100ml) 
D 

+17,6° (4,82)  

O O (4,46)  
ins . 

- 6 , 8 "  (4,53)  
- 4, 1" (4,93) 
- 6 ,6"  (4,86)  

Pyroglutamate 
d'éthylglycol 

(O( = - 9 , 6 "  pour 
D 

l e  liquide pur) 

~d]D(conc .g / l~~ml )  

+10,2" (7,87) 

- 2 , 1  O (8, 39) 
-. 5,  3" (4,69)  
- 6 , 6 "  (6,401 
- 3 ,2"  (5,63)  
- 7 , 8 "  (7,71)  



analogue à celui que l 'on observe pour l a  pyrrolidone-2 à l ' é ta t  liquide, 
tandis qu'aucune absorption notable n'apparaît dans cette région pour l a  
N-méthylpyrrolidone-2. Ces bandes semblent donc bien attribuables à l a  
l iaison N-H engagée dans des l iaisons hydrogène. 

Notons que pour l e s  pyroglutamates de butyle et octadécyle en solu- 
tion à 1% dans CCl4, on voit apparaî t re  à 3445cm-1 l e  pic de l a  l iaison 
N-H libre.  

Pour  l e s  e s t e r s  solides,  l a  bande située ve r s  3200 cm-1 es t  plus 
fine et parfois déplacée, tandis que celle si tuée vers  3100 cmq1  e s t  dans 
certains cas beaucoup plus intense (es te rs  d'isopropyle et  de  phényle). 

- Région des vibrations de valence 2 )  (C=O). (1760 à 1640cm-l). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Dans l e s  spec t res  des e s t e r s  examinés à l 'é ta t  liquide, on observe 
deux bandes la rges  t r è s  intenses incomplètement résolues,  dont l e s  maxi- 
mums,  ve r s  1735 et  1700 cm-1, ne sont pas toujours t r è s  distincts.  L a  
première (vers  1735 c m - l ) ,  si tuée dans l a  région normale d'absorption 
des es te rs  d'acides aliphatiques à l ' é ta t  liquide, paraît  attribuable à ce  
groupe : l a  vibration de valence du C =O es t e r  s e ra i t  a lors  peut perturbée 
par la  présence du N-H lactame s u r  l e  carbone en o( . 

L'aut re  bande (vers  1700 c m - l )  correspondrait  au C=O du cycle 
pyrrolidone, à une fréquence un pèu plu's élévée que pourla  pyrrolidone-2 elle- 
même (1690 cm-1). 

Pour cer tains  e s t e r s  examinés à l 'é ta t  solide, on observe une t roi-  
s ième bande qui pourrait  ê t r e  düe à l 'é ta t  cr is ta l l in  : en effet l e  pyrogluta- 
mate  dloctadécyle,  examiné en solution à 1 % dans CC14, ne montre  plus 
qu'une bande la rge  à 2 maximums, tout à fait  semblable à celle des es te rs  
liquides. 

- Région des vibrations de valence 1) (C-O-G) dans l e s  e s t e r s .  (1300-1180 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
cm-1) 

Tous l e s  spec t res  des e s t e r s  à l ' é ta t  liquide présentent dans cette 
région un massif  a s s e z  la rge  comprenant un maximum principal si tué entre 
12 18 et  1 192 cm-  l , accompagné de maximums ou épaulements plus ou moins 
distincts ét  moins intenses ve r s  1280, 1255, 1235 et 1185 c m - l .  Ces bandes 
sont généralement attribuées aux vibrations de valence couplées des liaisons 
du groupe -C-O-C (157). Elles atteignent l a  région L)(C-N) donc l e  pic, situé 

O 
à 1287 c m - ]  pour l a  pyrrolidone, n ' e s t  pas distinct ici. 

Pour l e s  e s t e r s  solides,  ceimassif  es t  résolu en 2 ou 3 bandes com- 
plètement distinctes. 



- Région des vibrations de déformation (N-H). (850-550 cm-  l )  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Comme-pour l a  pyrrolidone, on observe dans tous les  spec t res  des 
es te rs  liquides une bande t r è s  la rge  s'étendant de 850 à 550 cm-1  environ, 
avec un maximum principal ve r s  71 0 cm-  l . Cette bande, absente dans l a  
N-méthyl-pyrrolidone-2, es t  attribuée à l a  déformation )J (N-H) hors  de  
plan du cycle (158). (Elle s e  retrouve également dans les  spec t res  des autres  
dérivés pyroglutamiques non substitués à l 'azote). 

Pour les  e s t e r s  solides on distingue dans ce massif  plusieurs bandes 
moins la rges  e t  mieux résolues.  

Les spec t res  infrarouges des e s t e r s  pyroglutamiques p rés  entent donc 
un aspect général commun qui les  rend caractér is t iques et  contribue d'une 
façon intéressante à l eu r  identification. On observe d'ail leurs nettement, 
lorsque l e  radical alcoyle du groupe e s t e r  augmente, une diminution relative 
de  l ' intensité des bandes d'absorption provenant des groupements fonction- 
nels ,  par rapport  à celles de l a  l iaison C -H (vibration de valence, de 3000 à 
2850cm-1). 

D'autres bandes moins importantes s e  retrouvent dans presque tous 
l e s  termes de l a  s é r i e ,  et  semblent attribuables au r e s t e  pyroglutamique. 
Une étude approfondie permettrai t  peut-être d 'en éclaircir  l 'origine,  par 
comparaison avec l a  pyrrolidone dont l ' interprétation du spec t r e  es t  t r è s  
avancée (158 à 166). 

c) Solubilités 

Les e s t e r s  obtenus sont tous, à l 'exception du pyroglutamate de phé- 
nyle (décrit  Ch. 6 ,  B -b) ,  t r è s  solubles m ê m e  à froid dans l e s  solvants 
polaires : alcools,  acétone, chloroforme e t  au t re  solvants chlorés (excepté 
CC14), dioxanne e t  tétrahydrofuranne, pyridine, diméthylformamide. . . 
Les  es te rs  liquides sont d 'ail leurs miscibles  en toutes proportions dans ces  
solvants. 

A par t  l e  monopyroglutamate de glycol, ils sont également bien solu- 
bles ou miscibles en toutes proportions dans l e  benzène, et d'une façon plus 
générale dans les  hydrocarbures aromatiques.  On constate m ê m e  que cet te  
affinité pour l e s  composés à noyau aromatique décroit  lorsque l e s  groupes 
aliphatiques y sont branchés : ainsi  l a  r e c r i s  tallisation est-  elle souvent plus 
facile dans l e  toluène ou l e  xylène que dans l e  benzène. 

La  solubilité dans l 'acétate d'éthyle (et  CC14), en général excellente 
à chaud, permet  parfois l a  recr is ta l l isat ion à froid ; l 'éther e s t  également 
un moins bon solvant qui ressemble  un peu en cela aux hydrocarbures 
aliphatiques. 

Ces dern iers  (éther  de pétrole, hexane, heptane, cyclohexane) sont des 
non-solvants particuliers du cycle pyrrolidone, et  seuls les  e s t e r s  (et  autres  



dérivés)  pyroglutamiques possédant une chaîne alcoylée suffisamment 
longue (à part i r  de 5 carbones) y sont solubles, bien moins toutefois que 
les  alcools correspondants qui peuvent a insi  ê t r e  séparés .  

P a r  contre l e s  es te rs  pyroglutamiques sont, comme l a  pyrrolidone, 
hygroscopiques (figure 3), et t r è s  solubles ou miscibles en toutes propor- 
tions dans l 'eau, avec malheureusement une hydrolyse facile à chaud. Seuls 
ceux dont l e  groupe alcoyle e s t  important (plus de 4 carbones) ,  et  qui sont 
solubles dans les  hydrocarbures aliphatiques, restent  insolubles dans l 'eau. 

On retrouve donc les solubilités générales de l a  pyrrolidone-2, plus 
ou moins modifiées suivant l a  nature du groupe carbalcoxyle qui s ' y  trouve 
fixé. E t  puisque l e s  pyrrolidone et  N-méthyl pyrrolidone ont fait  l 'objet de 
nombreuses recherches concernant l eu r  utilisation comme solvants d'ex- 
traction des s t ruc tures  aromatiques et au t res  hydrocarbures insaturés  
(acétylène, butadiène. . . . . ) dans les  pétroles,  des études plus poussées ont 
ensuite permis  d'envisager ces  mêmes  applications pour certains e s t e r s  
pyroglutamiques de  bas point de fusion (180). 

Il s ' es t  avé ré  en effet que ces  e s t e r s  liquides, de moment dipolaire 
a s sez  élevé, (de l ' o rd re  de 3,6 D pour l e  pyroglutamate d'éthyle par exemple), 
étaient de bons solvants des dér ivés  aromatiques e t  des hydrocarbures 'à 
liaisons é th~ lén iques  conjuguées, ainsi  que des suc res  (solubilisation à chaud) 
et  de cer tains  polymères tels que l e  polychlorure de vinyle, l 'acétate de 
cellulose, l 'éthylcellulose.. . . . (à chaud)(l80). 

Ces propriétés permettent de  f a i r e  une analogie non seulement avec 
les  pyrrolidones, mais  aussi  avec d 'au t re~solvants  t r è s  polaires tels que l e  
diméthylsufoxyde e t  l e  sulfolane. 

d) Méthodes particulières d5dentification 

Indépendamment des propriétés précédentes,  des vérifications d'identité 
ou de  pureté de nos e s t e r s  pyroglutamiques ont été effectuées par chromato- 
graphie en phase vapeur,  mise  en  évidence du N-H de l a  fonction lactame,  et  
mesure  des  indices de saponification. 

- L a  chromatographie qualitative analytique de  l a  plupart des es te rs  - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
pyroglutamiques a pu ê t r e  réa l i sée  à haute température (tableau 6) ,  s u r  des 
injections de l ' o r d r e  de 0,  5 micro l i t re  de solutions à environ 5% dd"es ter  
dans l e  benzène (ces composés sont en effet insolubles pour l a  plupart dans 
l e  sulfure de carbone habituellement préconisé). Après  l e  pic du benzène qui 
s o r t  au bout d'une demi-minute, on n'observe qu'un seul pic pour chaque 
ester.  Les  temps de rétention figurent dans l e  tableau 6. 
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T A B L E A U  6 

Chromatographie en phase vapeur d'une s é r i e  d P  es  t e r s  pyroglutamiques 

- L'apparei l  utilisé était  un Aérograph, modèle 600 C 

- Conditions opératoires : 
. Colonne pyrex : longueur r 5 f t ,  (152cm) ; diamètre  : 1/8 inch ; (3, 3rnrn), 
. Support : chromosorb W ,  80-100 ; t ra i té  DMCS après  lavage acide. 
. Phase  stationnaire : 5 % de succinate de n é ~ p e n t ~ l g l y c o l  (NPGS). 

Tempéra ture  de colonne : 200" f 2"  ; injecteur i 300". 
. Gaz vecteur : azote ; débit : 24 ml/mn (pression à l ' en t rée  : 1 ,2  bar).  

- Les  pics des es te rs  l e s  plus lourds (temps de rétention supérieur  à 30mn) 
sortent  étalés en plusieurs minutes. 

'i Pour l e s  e s t e r s  méthylique e t  éthylique, voir également (58), (101) et (155). 
C 

- L a  réaction de RYDON et  SMITH permet  l a  révélation spécifique des - - - - - - -  - -  - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
liaisons amide (1677. P a r  pulvérisation d'une solution diluée dPhypochlorite 
(2 " chlorométriques),  on t ransforme l e s  amides pr imai res  et  secondaires en 

Pyroglutamate de méthyle 

II butylglycol 5 8 



chloramides. Après élimination de l 'excès d'hypochlorite par  ventilation 
ou pulvérisation dqthanol ,  on pulvérise une solution à 1 % d'iodure de 
potassium e t  dkmidon soluble ; l e  chlore . de l a  chloramide déplacel'iode 
qui colore l 'amidon (168). (Pour  l a  détection de 1MPG et certains dér ivés ,  
voir (169) et  (70) ). 

- Pour les  indices de saponification, un échantillon de  l ' e s t e r  (environ 
- - - , - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  - - - -  

O, 200g) e s t  solubilisé dans un excès (25 ml )  de potasse alcoolique N/10. L a  
solution e s t  abandonnée 1 h à température ambiante, diluée par  2 ou 3 volu- 
mes  d'eau, et  dosée en retour par  H2S04 N/10 en présence de phtaléine. 
Les  résul ta ts  sont exprimés en mg  de KOH par gramme d 'ester .  

Cet te  technique dtanalys e ,  pourtant for t  simple,ne semblait  pas encore 
utilisée pour les  e s t e r s  pyroglutamiques précédemment décr i t s ,  mais  nous 
en avons vérifié l a  possibilité, e t  l e s  essa is  de mise  au point ont montré que : 

. L a  courbe dPun dosage suivi au pH-mètre présente  un point d'inflexion 
correspondant à l a  décoloration totale de l a  phtaléine. 

. L'indice de saponification du pyroglutamate d'éthyle e s t  co r rec t  
(théorie = 3 5 7 )  après  quelques minutes de contact, et  augmente légèrement 
( =  378) au bout de plusieurs heures  à froid. 

. L'indice de  saponification de l 'acide pyroglutamique (théorie = 434) 
e s t  exact lorsque la réaction e s t  effectuée à froid ; mais  il augmente par 
chauffage (jusque 450) et  la  solution donne des tests positifs avec l a  ninhy- 
drine,  ce  qui indique l 'ouverture du cycle. 

Pour  éviter une saponification de l a  fonction lactame,  il faut donc opérer  
dans des conditions douces : réaction à température ambiante,  dans l a  potasse 
N/10 plutôt que N/1. Les  résul ta ts  sont dans la  plupart des cas  homogènes et  
groupés dans l e s  l imites  permises  par  l a  précision de  l a  manipulation (1 ,5%) ,  
en accord avec l a  valeur théorique calculée. 

e) Hydrolyse 

Nous avons suivi l'augmentation de l'indice d%cide de solutions aqueuses 
des pyroglutamates dEéthyle e t  dPéthoxy-2 éthyle à différentes températures  e t  
concentrations ; nous en avons déduit l e  pourcentage d P e s t e r  hydrolysé en fonc- 
tion du temps (figures 4 , 5 , 6 )  en considérant comme unique produit de réaction 
l 'acide pyroglutamique, que nous avons seul mis  en évidence. L'hydrolyse du 
cycle lac tame es t  en fait  peu probable et  s e ra t t  vraisemblablement t r è s  l imité 
sous nos conditions opératoires ,  d 'après  les  données bibliographiques (Cf. Ch. 1 
A-b et B ; ~ I  en particulier (26)  ). 

Les  courbes obtenues ont toujours l a  même al lure  : l a  vi tesse de réaction, 
lente au départ ,  commence par  augmenter jusqu'à environ 30 % d'avancement, 
pour progresser  ensuite d'une façon normale vers  l 'équilibre. E n  l 'absence 
dPun catalys eur é tranger  au sys  tème l a  réaction paraît  donc autocatalys ée,  
probablement par lqac ide  pyroglutamique formé. 





FIGURE 5 . Hydrolyse des ~ ~ r o ~ l u t a m a t e s  d'éthyle et éthoxy-2 éthyle en solution aqueuse . 

TEMPS en JOURS 

FIGURE 6 . Hydrolyse du pyr~glutainate d'éthoxy-2 éthyle . 



L'équilibre es t  fortement déplacé ve r s  l a  formation d'acide ; dans l e  
cas du pyroglutamate d'éthyle cette l imite e s t  atteinte approximativement 
pour un taux d'hydrolyse de : 

. 90% après  50 h à 78" sous concentration initiale de 34,5% d 'es te r  (en poids) 

. 57% ' 9 5  h h 7 8 "  " I I  " d e 8 1 , 2 % d 1 e s t e r ( e n p o i d s )  

. 81% 1 2 5 h à 6 0 °  l 1  I t " de 50 % d ' e s t e r  (en poids) 

L e  calcul des quantités mola i res  des différents constituants dans une 
m a s s e  donnée permet  alors  de déterminer  facilement l a  constante apparente 
d'équilibre : - (A P G )  (alcool) 

K = 
(es  t e r )  (eau) 

Nous trouvons pour l e  pyroglutamate d'éthyle : 

. K = 0,52  (réaction à 78 O, concentration initiale = 34,5% e t  8 1 , 2 % )  

. K = 0 , 4 4  (réaction à 60° ,  I I  I t = 50 % )  

Malgré 15mprécision de cette valeur ,  l 'hydrolyse du pyroglutamate 
d'éthyle apparaî t  plus poussée que celle de l%cétate d'éthyle par  exemple, 
pour lequel K = 0,25. 



TABLEAU 7 

Azéotropes uti l isés pour éliminer l 'eau réactionnelle 

Alcool es tér i f ié  

E thanol 

1s opropanol 

Alcool 
allyliqu e 

Alcool 
isoamylique 

n-H exanol 

C yclohexanol 

: Ethylène- 
glycol 

E thoxy - 2 éthanol 
(éthylglyc 01) 

Butoxy-2 éthanol 
(butylglycol) 

Chloro-2 éthanol 

Alcool 
benzylique 

Azéotropes 
Composants 70 

en m a s s e  

Eau 7,  7 
E thanol 18, 3 
B enzène 74 

Eau 7 
Isopropanol 19 
Benzène 74 

Eau 8 ,  6 
Alcool 
Allylique 9 , 2  
Benzène 82 ,2  

Eau 50 
Alcool iso-  
amylique 50 

Eau 25 
n-hexanol 75 

Eau 9 
Benzène 91 

Eau 14 
( Toluène 86 
Glycol 6 , 5  ' Toluène 93,5 
Toluène 100 

Eau 71 ,2  
Ethylglycol 28 ,8  
(ou xylêne-eau) 

Eau 79 ,2  
Butylglycol 20 ,8  
(ou toluène- eau) 

Eau 58 
Chloro- 2 
éthanol 4 2 

Eau 9 1 
Alcool 
benzylique 9 

Tempéra tures  
d ' ébullition 

OC 

64 ,8"  

66 ,5"  

6 8 , 2 "  

95 ,2"  

97,8" 

69,3O 

8 4 , l  " 

110,2" 

111" 

99 ,4"  

98 ,8"  

97 ,8"  

99 ,8"  

Eau % dans la  
couche aqueus e 

65 % (volume) 

79% ((volume) 

97 ,5  % (poids) 

99 ,4% (poids) 

ioo % 

Indéterminé 

7 1 , 2  % (.poids) 
(1 seu le  couche) 

7 9 , 2  % (poids) 
(1 seu le  couche) 

Indéterminé 

96% (poids) 

I 



C - PARTIE EXPERIMENTALE 

a)  Estérification directe  

1 - Technique générale 

L'acide pyroglutamique es t  préparé  par  chauffage à s e c  de l 'acide 
L-glutamique (Cf. Ch. 4). Lorsque l e s  tes ts  avec l a  ninhydrine sont devenus 
négatifs, on l a i s se  refroidir  l e  produit brut fondu vers  120-30" en mainte- 
nant l 'agitation ; avant l a  pr i se  en -masse  on y v e r s e  par petites portions 
lk l coo l  à es tér i f ie r ,  à t ravers  un bon réfr igérant  à reflux. On obtient une 
suspension d'A PG , plus ou moins vite solubilisé suivant l e s  alcools : il faut 
plusieurs heures  de  réaction avec l 'éthanol et  l ' isopropanol, tandis que l a  
solubilisation e s t  immédiate dans l e s  au t res  alcools, à l eu r  température 
d'ébullition. On ajoute ensuite l e  catalyseur,  l e  solvant d 'entraînement de 
l 'eau réactionnelle, e t  on adapte l 'appareil  à distillations azéotropiques 
(figure 1). L a  couche aqueuse qui s e  décante e s t  prélevée régulièrement 
(tableau 7) ,  et  des pr i ses  d k s s a i s  dans l e  mélange réactionnel (évaporées 
à poids constant dans l e  cas  des alcools volatils : méthanol, éthanol, 
isopropanol) sont t i t rées  par l a  soude ~ / 1 0  en présence de phtaléine pour 
déterminer  l e s  indices d'acide (1. A .  ), e t  suivre l a  réaction. (1. A .  exprimé 
en mg de KOH par gramme de matière) .  

Cette estérification de 1'APG avec entraînement azéotropique de l 'eau 
était  r e s t ée  peu employée jusqu'à l a  parution du récent brevet  de  l a  Société 
Merck (99) qui décri t  quelques préparations recoupant l e s  nôtres .". 
(Cf. Ch. 2 ,  A -b). Mais notre technique diffère néanmoins des précédentes 
c a r  nous utilisons généralement une quantité bien moindre d'alcool e t  de 
solvant, et  nous partons d'un acide pyroglutamique brut, c e  qui permet  
d'atteindre de meil leurs  rendements par  rapport  à l 'acide glutamique de  
départ  ; en-revanche l a  qualité optique des e s t e r s  obtenus e s t  ma l  controlée. 

L'estérification avec l e  méthanol, qui ne peut ê t re  réa l i sée  suivant l a  
technique générale ,  s e r a  exposée en dern ier .  

2 - Pyroglutamate d'éthyle 

Dans 1'APG formé à part i r  de 15 moles (2205 g) d'acide L-glutamique 
ve r s  140-60 O, on v e r s e  1800 m l  d'alcool à 95 O contenant 20 m l  de H2SO4 
(d=1,83),  et  ap rès  solubilisation totale 450 m l  de  benzène. 
E n  cours de réaction on ajoute encore 300 m l  d'alcool (35 moles au total), 
200 m l  de benzène et  20 m l  de H2SO4. L e s  indices d'acide cor r igés  de 
l 'acidité du catalyseur ,  et l es  volumes de couche aqueuse recueill ie,  dont 
l a  composition r e s t e  à peu près  constante (64-65" alcooliques), sont repré-  
sentés figure 7. 



FIGURE 7 . Esterification de l 'acide ppglutanique par l'éthanol . 
. t 



Après 76 heures  de  chauffage à 80-95", l 'avancement de l a  réaction 
atteint approximativement 8 3% d 'après  l 'eau réactionnelle éliminée et  86 % 
selon l a  baisse d'acidité. On neutralise l e  catalyseur par l 'acétate  de sodium 
e t  on évapore l e s  solvants. Le  résidu, distillé par portions sous pression 
réduite, fournit 62% d 'es te r  pur par  rapport  à l 'acide glutamique (la disti l-  
lation de grosses  quantités entraîne des pertes appréciables).  

Des rendements de l 'o rdre  de ~ ~ % / A P G  ont été signalés par  cette 
méthode (100, 101), mais  à part i r  de plus faibles quantités d 'acide,  (0, l e t  1 
mole environ) e t  en  employant un t r è s  l a r g e  excès d'alcool (22 équivalents 
molair  es). 

L e  produit obtenu présente les  caractér is t iques attendues pour l e  
pyroglutamate d'éthyle C7H11N O3 : 

- F = 44-8 " (brut) ,  élevé à 54-5" par  recr is ta l l isat ion dans l ' é ther .  

- Indice de saponification : Calc. 357; t r .  358 

- Spectre infrarouge : (emplacement des principaux maximums d'absorption 
en c m - l  avec leur  attribution probable) 
L) (N-H) : 3215 ( A F )  ; 2)  (G=O) : 1735 (TF) et  1700 (TF)  ; 
U (C-O-C es t e r )  : 11 98 (F) ; région )((N-H) : 708 (f, l a rge )  

- Solubilités : une solution benzénique sa turée  à 18" contient 62% d 'es te r  ; 
une solution aqueuse saturée : 86 % à 20 O et  73% à 0 " (% en poids). 

3 - Pyroglutamate d'isopropyle 

A 8 ,85  moles  (1300 g) d'acide glutamique, t ransformé en DL-APG ent re  
130 et  200°, on ajoute 1420 m l  (18,6 moles)  d'isopropanol, 1 l i t r e  de benzène, 
et  50 g d'acide p-toluène sulfonique. L e  mélange e s t  homogène ap rès  26 h de  
chauffage. T ro i s  additions de 10 g d'acide p-toluène-sulfonique en cours de  
réaction accélèrent  peu l a  formation d'eau. Après 86 h aux alentours de 80 O ,  

on a recueill i  17 3 m l  de couche aqueuse contenant approximativement 141 m l  
d'eau soi t  88% de  l a  quantité théorique. Les  indices d'acide diminués de 
lbc id i t é  du catalyseur (maximum calculé = 410) sont : 273, 146 e t  96 après  
respectivement 26 h ,  56 h et  72 h de chauffage. (Avancement de  l a  réaction : 
environ 82% après  86 h). 

L e  mélange réactionnel précipite en plusieurs jours à froid donnant 
successivement : Pl = 561 g,  F = 95-80", I.A. = 33 

P2 = 4 5 5 g ,  F ~ 7 0 - 8 0 ° ,  I.A. - 1 2 1  



Pl j recr is ta l l isé  dans 400 m l  de  benzène donne 390 g d 'es ter ,  
I.A. = 11, F = 86-7". 

P z ,  recr is ta l l isé  dans l a  solution m è r e  précédente donne d'abord 
un fin   ré ci pi té (128 g,  F = 150-55 O ,  probablement APG 
impur) et ap rès  concentration 185 g d 'es te r ,  1. A .  = 5, F=84-6 O .  

Rendement brut  : 59% ; après  purification : 38%. 

- F = 85 ,5  -86 " (benzène-heptane) 

- [ . ( I D  = O 0  (C6H6) 

- Indice d e  saponification : Calc. 328 ; t r .  329 

- Analyse : Calc. C % 56, 13 H% 7,65 N% 8 ,18  
T r .  56 ,04  7,98 8 , 1 5  

- Spectre infrarouge : (en cm-1)  : 2)  (N-H) : 3190 (F) e t  3093 ( A F )  ; 

l) (c=o) : 1732 (TF)  et  1695 (TF)  ; V (C-O-C) : 1215 (TF)  ; 

région y (N-H) : 768 (m) ,  675 (f), 6 10 (f) .  

4 - Pyroglutamate d'allyle 

On par t  de 1 mole (147 g) d'acide L-glutamique cyclisé à moins de 170 " 
et de 4 moles  d'alcool allylique, 100 m l  de benzène et  1 m l  de H2S04 (d=1,83). 
Après 16 h de  chauffage vers  95" l a  couche aqueuse (17 m l )  n'augmente plus : 
on neutral ise  l e  catalyseur par  3 ,6  g d'acétate de sodium et on évapore sous 
vide l e s  composés volatils. L e  résidu,  d'indice d'acide = 67 (approximative- 
ment 80% d'estérification),  e s t  r ep r i s  par  300 ml  d'eau à 50" e t  l a  solution 
extraite par 4 fois 150 m l  de benzène. Les  couches organiques jointes, con- 
centrées e t  séchées par distillation d'environ 250 m l  de benzène, sont refroi-  
dies au bain de glace et on y v e r s e  goutte à goutte 400 m l  d'hexane sous 
agitation rapide,  faisant ainsi précipiter 74 g d 'es ter  (F = 94-5 O ,  1. A .  = 0). 
3,5 g supplémentaires sont encore isolés en réfr igérateur ,  soit  au total 46% 
par rapport  à l 'acide glutamique. 

Un rendement de  58% par rapport  à APG a été signalé ultérieurement,  
avec un plus la rge  excès d'alcool dans l e  toluène (99). 

Pyroglutamate dhl ly le  : C8 H l 1  N O3 

- F = 94-5 " (éther ,  ou benzène, ou toluène) ; (F = 97,5-8 ,5  " d'après  (99) ). 

- id] = t 12 ,6"  t - 0 , 5 "  (c=5,14  , C(,H6) 

- Ind icede  saponification: Calc. : 332 ; t r .  : 336 



- Indice d'iode : Calc. : 149 ; t r .  : 146 (Hanus) 

- Ana1yse :Calc .  C% 56,79 H% 6,56 N% 8,28  
T r .  56,88 6,66 8 ,42  

- Spectre  infrarouge : r) (N-H) : 3225 (F) ; U(C=O) : 1735 (TF) ,  1692 et  
1660 (TF ,  mal  résolues) ; 1) (C-O-C) : 1195 (TF)  ; 
région (N-H) : 730 (m) ,  638 (f). 

5 - Pyroglutamate d' isoamyle 

A 1 mole d'acide L-glutamique cyclisé à une température inférieure à 
160°, on ajoute 2 moles (176g) d'alcool isoamylique e t  0 ,05  mole (8,6 g) 
d'acide p-toluène sulfonique. Les  indices d'acide du milieu réactionnel, 
corr igés  du catalyseur (maximum théorique : 178) sont : 68, 60 et  57 après  
respectivement 1/2 h ,  2h, et  3 h 1/4 de  chauffage à 115 O (reflux total). On 
recueille a lors  lkzéo t rope  eau-alcool qui la i sse  décanter 16 m l  de couche 
aqueuse e t  26 m l  d e  couche alcoolique ap rès  2h1/2 de distillation, e t  l'I.A. 
est  aba issé  à 18. L'alcool en excès e s t  %vaporé, l e  catalyseur neutralisé 
par l 'acétate  de sodium (O, 1 mole) ,  et  l e  résidu liquide lavé par  300 m l  
d'eau. L'huile brune obtenue, r ep r i se  par  200 m l  de benzène ayant s e r v i  
à ext ra i re  l 'eau de lavage, re largue une nouvelle couche aqueuse que l 'on 
sa ture  en NaCI. L a  couche benzénique, décolorée à l 'acticarbone et  séchée 
par distillation du benzène, donne 185 g d 'es te r  brut (Rdt. 93%),  dont l a  
distillation sous vide conduit à 80% de produit purifié par rapport  à l 'acide 
glutamique. 

Pyroglutamate d'isoamyle : C i0H17 N O3 

- F = 20-2" : c i r e  molle dès 18 O ; liquide trouble jusque 28 O 

- n D  = 1,4712 ; d;O= 1,079 ; R.M.  : Calc. 51,45 ; t r .  51,56 

-[O(] y = -12,9O O, 1° (liquide pur) 

- Indice de saponification : Calc.  282 ; t r  : 280 

- Spectre  infrarouge : v (N-H) r 3220 (F) ; 
L)(C =O) : 1750 à 1680 (non résolue) (TF)  ; 
'L)(c-O-C) : 1190 (TF)  ; région y (N-H)  : 802 ( m ) ,  709 ( A F ) .  

6 - Pyroglutamate de n-hexyle 

Comme pour l ' e s t e r  isoamylique, à part i r  de  1 mole d'acide et 2 moles 
de n-hexanol (technique), sans  aucun catalys eur. L 'indice d'acide (maximum 
calculé 167) passe de 62 à 19 après  respectivement 2 h e t  5 h de chauffage ve r s  
130 O, et  on recueille 28 ml de l 'azéotrope eau-hexanol dont 17 m l  de couche 
aqueuse. Après lavage à l ' eau  et  r ep r i se  par l e  benzène du mélange réactionnel, 



on obtient 188 g d ' e s t e r  b ru t  (88%) qui par  dist i l lat ion sous  vide fournit  
153 g de liquide huileux jaune pâle, soi t  72%/acide glutamique. 

Pyroglutamate de n-hexyle C 11 H l 9  N O3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

- F N O" ( c i r e  à l ' é t a t  solide) 

= 1,4712 ; d i 0  = 1 ,061  ; R . M .  : Calc. 56,07 ; t r .  56 ,14  - n~ 

2 4 ~  - 10,3 '  + 0 , 1 °  (liquide pur)  ;[&IF = + 17,5 '  it O,bO (c=4,82,C6H6) - I.1. 
- Indice d e  saponification : Calc. 26 3 ; t r .  265 

- Spec t r e in f r a rouge :  3 ( N - H ) :  3210 ( A F ) ;  2 ) (C=O) :  1435 et  1705 (TF,  ma l  
réso lues )  ; ll (G-O-C) : 1192 (F) ; région Y(N-H)  : 722 (m) 

7 - Pyroglutamate de  cyclohexyle 

2 moles  de  DL-APG (258g), 4 moles  de  cyclohexanol (400g) e t  10 g 
d 'acide p-toluène sulfonique sont chauffés v e r s  130 " à l ége r  reflux. L' indice 
d 'acide co r r igé  du cata lyseur  (maximum calculé : 168) pas se  de 77 à 64 e t  56 
a p r è s  respectivement 1 h ,  2 h1/2 e t  5 h de  chauffage. On ajoute a l o r s  150ml 
de  benzène e t  on recuei l le  35 m l  d 'eau après  8 h d 'entra înement  azéotropique. 
L e  cyclohexanol en exces e s t  évaporé sous vide,  e t  l e  rés idu solide,  r e p r i s  
pa r  500 m l  de  benzène, e s t  f i l t ré  pour é l iminer  APG (92 g). 

P a r  cr is ta l l i sa t ion lente  de  l a  solution benzénique en r é f r i gé ra t eu r ,  on 
obtient 125 g d ' e s t e r  (F = 87-8 O, 1. A. = 13). Des concentrations success ives  
e t  précipitat ions par  l 'hexane fournissent  encore  76 g d ' e s t e r  moins pu r ,  so i t  
un rendement global de  ~ ~ % / A P G .  L e  produit n 'a  pu ê t r e  dist i l lé sous  vide. 

Pyroglutamate de  cyclohexyle : C H17 N 0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
- F - 84-8 ,5  O (é ther)  ; F = 87-9" (eau) 

- [.il D = 0 ( ~ = 5 ,  C6H6) 

- Indice de  saponification : Calc. 266 ; t r .  26 3 

- Analyse : Calc. C %  62 ,54  H% 8 , 1 2  N% 6 , 6 3  
T r .  62 ,49  8 , 2 9  6 , 4 7  

- S p e c t r e i n f r a r o u g e :  u ( N - H ) :  3230(F )  ; L)(C-O):  1732 (TF) ,  1695 e t  
1658 ( T F ,  ma l  réso lues )  ; région U(C-O-C) : 1281 (F) 1229 ( F ) ,  1195 
e t  1182 ( T F ,  m a l  r é so lues ) ;  
région X(N-H)  : 802 (m) ,  765 (m) ,  728 ( m ) ,  630 (f) 
L a  présence du cycle  cyclohexyle s e  t radui t  par  V(CW2) à 2927 (F) e t  
2845 (AF) ; 6 (CH2) à 1448 (AF). 



- Solubilités : Solubilités habituelles dans les  bons solvants des e s t e r s  
pyroglutamiques ; soluble à chaud dans l 'eau et  l 'hexane, reprécipite 
à froid. 

8 - Mono-pyroglutamate de glycol 

A une mole d'acide L-glutamique cyclisé ve r s  160 O ,  on ajoute 3 moles 
(186g) d'éthylène-glycol sans catalyseur. L'indice d'acide (maximum calculé 
178) passe de 6 3 à 43 après  respectivement 1 h et  5 h de  chauffage à 120 O .  

On ajoute 100 m l  de toluène (peu miscible dans l e  mélange) et par distillation 
azéotropique ent re  90 et  110°,  on recueille en 40 h 115 m l  d'une couche 
aqueuse inférieure contenant surtout du glycol ; l ' indice d'acide du milieu e s t  
a lors  voisin de 5. L 'excès de  glycol e s t  distillé sous vide. L e  résidu brun, 
dissous dans 300 m l  de chloroforme, partiellement décoloré par l 'acticarbone 
e t  séché s u r  sulfate de calcium, donne ap rès  évaporation sous vide du solvant 
159 g d 'es te r  brut visqueux qu'on ne peut ni disti l ler ni c r i s ta l l i se r .  

- Indice de saponification : Calc. pour l e  monoester:  324, diester  : 395 
T r .  : I I  I I  31 1 

- Indice d'hydroxyle : Calc. pour monoester : 324 ; t r .  : 310 

L e  produit obtenu es t  donc en grande partie l e  monoester ( 9 2 7 ' 0 1 ~ ~ ~ ) .  
Sa préparation a récemment  été décrite par  addition d'oxyde d'éthylène s u r  
1'APG (104). 

- nko = 1,504 ; n = 1,5006 d 'après  (104). 

- Spectre infrarouge : t r è s  proche de ceux des e s t e r s  d'éthylglycol et  
butylglycol où l'hydroxyle est  remplacé par un alcoxyle. Ici  l a  présence 
de l a  fonction OH s e  traduit  par une l a rge  bande intense de 3500 à 3100 
cm- 1,  recouvrant la  bande 9 (N-H). 

- Solubilités : Contrairement aux pyroglutamates d'alcoxy-2 éthyle, l ' e s t e r  
hydroxylé e s t  insoluble dans l e  benzène, l ' é ther ,  l 'acétate  d'éthyle. 

9 - Pyroglutamate d'éthoxy-2 éthyle 

A part i r  de l 'acide pyroglutamique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

A 2 moles (294 g) d'acide glutamique t ransformé en APG, on ajoute 
3 moles (270 g) d'éthyl-glycol et  6 g d'acide p-toluènesulfonique. 
L'indice d'acide (maximum calculé 210) passe  de 154 à 98 après  respect i -  
vement 1 h et  10 h de chauffage à 110 O (reflux). On ajoute a lors  200 m l  de 
xylène et on recueille 56 m l  de couche aqueuse (eau + éthylglycol), après  
12 h d'entraînement ( I .A .  du milieu inférieur à 10). L e  catalyseur e s t  
neutralisé par  l 'acétate de sodium et l e s  produits volatils évaporés.  P a r  
distillation l e  résidu fournit 79 %/APG d 'es te r  liquide jaune pâle. 



Les  rendements sont sensiblement inférieurs (73-75 %) pour l e s  
préparations de grosses  quantités (10 à 50 moles) malgré  une progression 
normale de l a  réaction (fig. 8 ) ,  probablement par dégradation au cours du 
chauffage prolongé l o r s  de l a  distillation. 

Lorsque l e  xylène est  remplacé par l e  benzène, l e  rendement est  
nettement inférieur e t  la  chromatographie en phase vapeur montre  l a  forma- 
tion de nombreux sous produits. P a r  contre l 'élimination de  l 'eau par  

' 

l 'azéotrope eau - éthylglycol évite l a  dilution et conduit à de bons résultats.  

A part i r  de l 'acide glutamique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

On chauffe à 140-50" 2 moles  d'acide glutamique en suspension dans 
4 moles dléthylglycol, en recueillant l 'azéotrope eau-éthylglycol qui passe 
à 99-  100 O (avec un taux de reflux important en tête de colonne). 
L a  solubilisation e s t  totale en 10 h ,  et l e s  3/4 de l 'acide sont estérifiés ; l e  
distillat (105 g) e s t  remplacé par de  l'éthylglycol anhydre. L e  taux d 'es té r i -  
fication atteint 90% e t  97% après  respectivement 16 h et  24 h de chauffage, 
avec additions périodiques d'éthylglycol pour compenser l e  départ  azéotro- 
pique. L a  distillation sous vide fournit a lors  86 % d ' e s t e r  pur ,  dont l e  point 
d'ébullition et  l ' indice de réfraction sont les  mêmes que pour l e  pyrogluta- 
mate d'éthoxy-2 éthyle obtenu à par t i r  dlAPG, mais  dont l e  pouvoir rotatoire 
est  plus élevé. 

Pyroglutamate d'éthoxy-2 éthyle : Cg H l 5  N O4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

- E b o , 6 =  162-3' E b l , 4  = 175-6' 

- n D =  1,4768 ; d g 0  = 1,167 ; R . M .  :Cale. 48,47 ; t r .  48,64 

- [d] = - 14,Z0 + 0,  1 ' (plus fo r t e  valeur observée pour l e  liquide pur 
obtenu à part i r  d'acide L-glutamique) 

- Indice de  saponification : Calc. 279 ; t r .  280. 

- N % : Calc.  6 ,  96 ; t r .  6, 99 (Kjeldahl) 

- Spectre infrarouge : I) (N-H) : 3240 ( A F )  ; 2) (C =O) : 1735 et  1700 (TF)  
3 (C-0-C e s t e r )  : 1195 (F) ; 21 (C-0-C éther) : 1118 (F) ; 

région Y(N-H)  r maximum ver s  710 (m)  

10 - Pyroglutamate de . butoxy-2 éthyle 

0 , 5  mole  dlAPG, 1 mole (1 18 g) de butylglycol et  4 ,  3 g d'acide 
p- toluènesulfonique sont chauffés v e r s  125 O (léger reflux). L'indice d'acide 
corrigé du catalys eur (maximum calculé 150) var ie  comme suit  : 86,73,67 
et  64, ap rès  respectivement 1 h ,  2 h ,  3 h et  4 h ,  de chauffage (figure 8).  
On ajoute a lors  200 m l  de toluène e t  on recueille 9 m l  d'eau après  4 h 
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d'entraînement azéotropique. L e  catalyseur e s t  neutralisé par 3 ,4  g 
d'acétate de sodium, l e s  composés volatiles évaporés sous vide, l e  résidu 
solubilisé dans 150 m l  d'eau glacée qui e s t  ensuite extraite au benzène 
(2 fois 150 ml) .  Cette solution benzénique, clarifiée au charbon actif ,  donne 
105 g (92 % )  d 'es te r  brut liquide (1. A .  = O ) ,  conduisant par distillation à 78% 
de  produit pur par rapport  à APG. 

Une préparation à part i r  de 11 moles d'acide glutamique, 16 ,2  moles  
de butylglycol et 15 g d'acide p-toluène sulfonique ajouté après  10 h de réac-  
tion (plus de 80% doestér i f icat ion) ,  avec élimination de  l 'eau par l 'azéotrope 
formé avec l 'alcool lui-même,  fournit 74 % d ' e s t e r  par  distillation directe  
après  24 h de  réaction (97 % d'estdrification) e t  neutralisation du catalyseur 
par l 'acétate  de sodium. 

Pyroglutamate de --butoxy-2 éthyle : C 11 H l 9  N O4 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

- E b O r 3 =  160-4" Ebo 6 5 1 7 2 - 4 "  

- n v  = 1,4721 ; d g o =  1, 108 ; R . M .  : Calc. 57,71 ; t r .  57,88 

- = - 14 ,6"   l lus for te  valeur observée pour l e  liquide ~ u r )  

- N % : Calc. 6 ,  12 ; t r .  6 ,  16 ( ~ j e l d a h l )  

- Indice de saponification ; Galc. 245 ; t r .  241 

- Spectre infrarouge : i) (N-H) : 3230 (m) ; I) (C=O) : 1739 et  1705 (F) ; 
\)(C-O-c e s t e r )  : 1193 (F) ; d(C-O-c éther) : 1120 ( A F )  

11 - DL pyroglutamate de chloro-2 éthyle . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
On chauffe v e r s  130-50" O, 75 mole de DL-APG dans 1 , 5  mole de 

chloro- 2 éthanol (chlorhydrine du glycol, redis tillée) et  on recueille un 
distillat de  composition variable entre 70 et  10 3 O ,  contenant un peu dlHC1, 
et  dont l a  distillation fractionnée e t  l a  chromatographie en phase vapeur 
montrent l a  présence de nombreux sous-produits. D'après  l a  ba isse  d'indice 
d'acide, l a  demi-réaction es t  atteinte en 4 h environ, malgré  l a  température 
élevée. E n  cours de réaction on ajoute au total 90 ml de chloro-2 éthanol. 
Après 24 h de chauffage (environ 85 % d'estérification d 'après  1'1. A .  ) l e  
mélange brun, rapidement disti l lé sous vide, fournit 55 % d 'es te r  jaunâtre 
(F = 80-2",  N % = 6 ,92  par Kjedahl). Ce produit, t r è s  soluble dans l 'eau 
e t  l e s  solvants habituels des e s t e r s  pyroglutamiques (peu soluble dans l e  
xylène) peut ê t re  recr i s ta l l i sé  dans l e  toluène, l 'acétate  d'éthyle ou CC14 ; 
mais  on observe un départ  d'HG1 dans ce dern ier  solvant à chaud, avec 
formation partielle de résine brune insoluble. 

Une préparation semblable,  à part i r  de 2 moles d'acide glutamique e t  
en présence de rés ine  "Rédex" (0, 02 équivalent HS) n'a donné, ap rès  une 
réaction aussi  lente,  que 21 % d 'es te r ,  l a  distillation étant accompagnée d e  



fortes décompositions, malgré un lavage préalable à l 'eau bicarbonatée 
(quantité calculée) du produit brut dans CH2C12. 

A par t i r  du chlorure d'acide l e  rendement n 'est  pas non plus 
amélioré (Cf. Ch. 5). 

L e  produit présente les  caractér is t iques suivantes : C7H10N Cl O'3 

- Indice de  saponification : Calc. 293 ; t r .  350 à 450 (résul ta ts  aber rants  
dûs au chlore) 

- Analyse : Calc. C %  43,88 H% 5,27 N %  7 ,  32 Cl% 18,50 
T r .  43,30 5,46 7 , 3 4  16,25 

- Spectre infrarouge : conforme à ceux des e s t e r s  pyroglutamiques. 
9 (N-H) : 3200 (AF), 3080 (f)  ; 2) (C=O) : 1736 (TF)  , 1712 et 1689 

( T F ,  m a l  résolues)  ; L) (C-O-C) : 1215, 1200, 1185 ( F ,  ma l  résolues) ;  
dans l a  région 'b (N- les pics à 758 ( A F )  et  65 1 (F) peuvent provenir 
de L)(C-Cl). L a  présence du chlore apparaît  mieux à 3005 (f)  : 

2, (C-H3 dans -CH2C1. 
On observe en outre  une quinzaine de bandes non identifiées, ma i s  
communes à tous les  e s t e r s  dlAPG. 

L'analyse élémentaire montre un déficit en chlore,  peut ê t r e  causé 
par une déshydrohalogénation partielle : notons à c e  sujet  que l e s  fractions 
impures de l a  distillation sous vide décolorent l 'eau de brome. 

Nous avons par ail leurs tenté cette déshydrohalogénation dans l a  
pyr idïne, et  en prés  ence de K2C03 dans l e  dioxanne, ou de sodium dans l e  
benzène et  l e  dioxanne : dans les  2 p remie r s  cas  l a  formation de  C1- e s t  
minime, et  avec l e  sodium aucun produit pur n'a pu ê t re  isolé 
Outre l a  formation d'es t e r  vinylique, une cyclisation 
intramoléculaire possible s u r  l 'azote (composé XIII) O = i - c  = O  

aurai t  présenté un intérêt  particulier. 
'N' 'O w 

12 - Pyroglutamate de benzyle (XIII) 

Cet e s t e r ,  précédemment préparé  dans un but pharmaceutique (102) et  
apparemment liquide, res ta i t  mal  défini. Une préparation analogue nous a 
permis  d'en préc iser  quelques données physiques. 

Au départ  de 2 moles d'APG e t  3 moles d'alcool chauffés ve r s  140°, 
la  demi-réaction e s t  atteinte en 1/2 h environ, l 'eau étant éliminée par  
l 'hétéroazéotrope eau-alcool benzylique (tableau 7) .  



L 'es t e r  brut (en grande partie racémique) peut ê t r e  cr is ta l l isé  dans 
l e  toluène ap rès  lavage au cyclohexane pour éliminer les  t races  d'alcool ; 
l a  distillation sous vide es t  difficile et  donne un produit impur dont l a  c r i s  - 
tallisation e s t  t r è s  lente. 

Pyroglutamate de benzyle : C 12 H13 N O3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

- E b l ,  = 205-10" ( ~ b ~  = 202-4" d 'après  (102) ). 

- F = 40 - 45" après  distillation, élevé à 64-66" ap rès  plusieurs r e c r i s -  
tallisations (éther ,  toluène, benzène) 

- [ O ( ]  -O0 ( =  + 2' ! 1 ° ,  c = 4 , 5  dans l e  benzène) 

- Indice de  saponification : Calc. 256 ; t r .  253 

- Analyse : Calc. C% 65,74  H% 5,98 N% 6 ,39  
65,72 6 ,  30 6 ,62  

- Spectre  infrarouge : 9 ( ~ - H )  : 3220 (AF)  ; 9 (C =O) 17 38 e t  1700 (TF) ; 
L) (C-O-C) : 1188 (F). Noyau benzénique : 9 (C-H) : 3030, 3060 et  

3090 ( f )  ; L) (C-C) : 1605 ( t f ) ,  1586 (f) ,  1496 (m)  ; 
Dans l a  région Y(N-H) les  bandes 697 ( A F )  e t  740-50 ( A F )  semblent 
attribuables à l a  déformation (C -H) du noyau benzénique. 

- Solubilités : Insoluble dans l 'hexane, l e  cyclohexane et l'heptane ma lg ré  
l a  présence du groupe benzyle ; soluble dans l 'eau chaude (précipité 
floconneux par refroidis sement).  

13 - Pvroelutamate de  méthvle 

Cet e s t e r  connu à l ' é ta t  liquide, était généralement préparé avec de  
médiocres  rendements (Cf. Ch. 2 ,A) ,  jusqu'à la description récente (99) 
d'une estérification d i rec te ,  nécessitant plus de 30 équivalents molaires  
d'alcool (Rdt 84 %/A=) .  

En  utilisant seulement 5 moles de méthanol par  mole d'APG, avec 
10 moles d'acide glutamique au départ ,  en prés  enc e de  0,O 1 équivalent 
d 'acide p- toluènesulfonique, l a  solubilisation e s t  complète en 9 h ,  l a  demi- 
réaction atteinte en 12 h ,  et  l ' indice d'acide r e s t e  stationnaire au voisinage 
de 100 après  20 h de reflux : notre rendement en e s t e r  distillé n'excède pas 
a lo r s  55 % . Il nPes t  pas amélioré  en opérant dans l e  dichloréthane d 'après  
(177) ; l a  solubilisation dfAPG es t  plus lente e t  l a  séparation attendue d'une 
couche aqueuse n g a  pas l ieu,  l P e s t e r  étant probablement t rop  hygroscopique. 

P a r  contre un rendement d e  75 à 8070 e s t  obtenu lorsque l e  méthanol 
e s t  injecté dans la  m a s s e  réactionnelle fondue ve r s  140 O, puis recyclé 
ap rès  rectification en continu grâce  au montage schématisé  figure 2, inspiré  
de  (140) ; l a  réaction a donc lieu dans un excès d'acide et  non d'alcool, 



contrairement aux aut res  préparations. Au départ  de  19 moles d'acide 
glutamique et  environ 80 moles de méthanol au total, l e  taux d'estérifi-  
cation (50 % en moins d'une heure)  atteint approximativement 87, 90 et  
96 % après  respectivement 3 h ,  11 h e t  30 h de passage d'alcool, et  on 
parvient à 77 % d 'es te r  incolore par distillation sous vide. 

Le  produit obtenu prés  ente les  caractér is t iques attendues du pyro- 
glutamate de méthyle : Cg H9 N O3 : 

- nZ0 = 1,4862 (n2A = 1,4847 d 'après  (12) et (99) ) D 
- d i 0  = 1 , 2 4 6 ; R . M .  :Ca lc .  32,98 ; t r .  32,96 

- F r~ 25 O pour certaines préparations qui finissent par c r i s ta l l i se r .  

- [dl 2 5 =  + 19 ,1°  + 0 , 4 0  (c-9,59, ~ 6 ~ 6 )  (plus for te  valeur observée) 
D 

- Indice de saponification : Calc. 392 ; t r .  388 

- Spectre infrarouge : 0 (N-H) : 3230 (AF) ; 0 (C=O) : 1738 e t  1700 (TF) ;  
U (C-0-C) : 1212 (F) ; région (N-H) : 791 (f), 710 (m) 

- Solubilités habituelles, mais  res te  peu soluble dans l 'éther.  

b) Trans  estérification 

1 - Pyroglutamate de dodécyle 

0 , 5  mole de L-pyroglutamate d'éthyle, 0 , 5  mole  d'alcool laurylique 
et 3 , 5  g de K2C03 anhydre sont chauffés de  140 à 180" sous agitation rapide: 
l e  mélange devient violet, bleu foncé e t  brun rouge. 
L'éthanol formé e s t  condensé dans un réfr igérant  descendant e t  on en 
recueille 14 m l  (50 % de l a  théorie) en 12 h ,  après  avoir ajouté 6 g de K2C03  
par portions en cours  de réaction ; on l 'identifie par  distillation e t  m e s u r e  
de l ' indice de  réfraction. 

Le  mélange réactionnel (c i re  brune) ,  lavé deux fois par 200 m l  d'eau 
chaude pour en ex t ra i re  l e  catalyseur e t  l e  pyroglutamate d'éthyle, puis 
recr i s ta l l i sé  dans l e  benzène e t  l 'acétone, fournit 67 g d 'es ter  blanc cireux 
(Rdt. brut = 45 %) ,  en  plusieurs fractions,  de  F compris  entre  52 et  63" ,  e t  
d'indice de saponification variant  de 157 à 17 3. Une recr is ta l l isat ion dans 
l 'heptane (Rdt. 85%) conduit à un produit plus pur, d'indice de saponification 
= 182. 

Pyroglutamate de dodécyle : C 17 H31 N O3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
- F = 58-60 O (heptane) 



- Indice de saponification : Calc. 189 ; t r .  182 

- Analyse : Calc. C% 68,66 H% 10,51 N% 4,72 
T r .  68,70 10, 77 4 ,6  (Kjeldahl) 

- Spectre infrarouge : L) (N-H) : 3205 (m) ,  3090 ( f )  ; L)(CH2) : 2910 (TF)  
et  2850 (F) ; 2) (C =O) : 1736 (TF) ,  1705 (TF)  ; région 3 (C-O-C) : 
1262 (AF), 1219 (TF),  1196 (TF) ; région r ( N - H )  : 763 (m) ,  712 ( F ) ,  
655 (m). 

2 - Pyroglutamate d'octadécyle 

On procède comme pour l ' e s t e r  de dodécyle, en présence de  4 ,  3 g d'acide 
p-toluène sulfonique au lieu de  carbonate. Après 7 h de chauffage à 160-80" 
on a recueill i  18 m l  d'éthanol (62% de l a  théorie),  et  l a  c i r e  jaune obtenue, 
lavée à l 'eau chaude carbonatée, fournit par  cristall isation dans l'heptane 
82 g (43%) d 'es te r  blanc cireux en 2 fractions (F = 65-6"). 

U n  rendement de 68% a été signalé par estérification directe  d'APG (99) 

Pyroglutamate dloctadécyle : CZ3 H43 N O3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
- F = 68-9" (benzène-heptane) (F = 72-3,5" d 'après  (99) ) 

25 - + 5 , 8 '  + 0 , 5 "  (c = 6 , O  C 6 ~ 6 )  - r.1. - 
- Indice de saponification : Calc. 147,5 ; t r .  153 

- Analyse : Calc. C %  72, 39 H% 11,36 N% 3,67 
72,48 11,50 3,75 

- Spectre  infrarouge : L) (N-H) : 3230 (m) ,  3100 (f)  ; 2) (CH2):2915 (TF)  
2845 (F) ; Z) (C=O) : 1730 ( F ) ,  1698 e t  1677 (F) ; Q(C -O-C) : 
1195 (F). 



CHAPITRE 6 

UTILISATION DU CHLORURE DE L 'ACIDE P Y  ROGLUTAMIQUE 

DANS QUELQUES SYNTHESES 

Etant donné l a  difficulté ou l ' impossibilité d'obtenir par  estérification 
directe  ou par transestérification cer tains  es te rs  pyroglutamiques tels que 
ceux du phénol, de l 'alcool tert-butylique ou du diméthylamino-2 éthanol, 
nous avons été amenés à uti l iser  pour ces  préparations l e  chlorure de 
1 'acide pyroglutamique. 

Comme par  ail leurs ce  chlorure d'acide était r e s t é  peu employé (Cf. 
Ch. 3) ,  nous nous sommes efforcés d'en mieux définir l a  préparation et l e s  
applications dans d'autres synthèses ,  c e  qui nous a permis  en outre de 
préparer  quelques composés nouveaux, notamment des  amides N-disubs - 
titués e t  des cétones aromatiques.  

A .  OBSERVATIONS GENERALES 

a )  Préparat ion du chlorure d k c i d e  pyroglutamique 

Nous avons utilisé la  méthode bien connue de chloruration de  l 'acide 
par  l e  chlorure de thionyle (151). 

7' f 
0 = COOH + SOC12 O = 

\ /- 
m - C O C 1  + S 0 2  + HC1 

Y 
H H (6-1) 

En opérant s u r  des quantités appréciables de réact i fs ,  certaines 
observations nous ont conduit à préc iser  les  conditions opératoires et à 
distinguer nettement l e  chlorure de fo rme  L de l ' i somère  racémique, 
c r i s ta l l i sé  et plus stable,  ma i s  beaucoup moins soluble dans l a  plupart 
des solvants ; il importe donc pour ces  préparations d'uti l iser un i somère  
optique bien déterminé de l 'acide pyroglutamique. 

Une réaction secondaire du chlorure de thionyle s u r  l a  fonction lactame 
étant possible, nous avons essayé  à t i t r e  indicatif l 'action de ce  réactif s u r  
l e  pyroglutamate d'éthyle : l ' e s t e r ,  beaucoup plus s table  que l 'acide,  es t  
quand m ê m e  attaqué vers  70 O avec dégradation en produits difficiles à i so l e r ,  
dont l 'étude n'a pas été poursuivie. 

D'autre  par t ,  étant donné l a  faible stabilité thermique du chlorure 
dlAPG, s a  purification, notamment l 'élimination totale de l 'excès de SOC12, 
es t  difficile ; et l e s  synthèses qui suivent ont dû ê t r e  effectuées à part i r  



d'un chlorure d'acide brut dans l e  cas  de l ' i somère  L,  ou de qualité 
incertaine pour l e  chlorure racémique cr is ta l l isé .  

Ces raisons expliquent en partie l a  difficulté d'atteindre de hauts 
rendements dans cer taines  réactions qui sont en général quantitatives 
avec d'autres chlorures  d'acides. 

b) Préparat ion d 'es te rs  pyroglutamiques 

Le  chlorure d'acide pyroglutamique s e  condense facilement à tem- 
pérature ordinaire  avec l e s  alcools pr imai res  simples pour donner les  
e s t e r s  correspondants avec d'assez bons rendements. 

0 = rl-COCI + R - O H  - O = COOR + HCI 
\N/- 

Cette méthode, déjà uti l isée avec l e  chlorure racémique (15 l ) ,  
présente un in térê t  particulier pour p répa re r  rapidement l e s  e s t e r s  de 
forme L : c 'es t  a ins i  que nous avons obtenu l e s  pyroglutamates d'éthyle 
e t  de butyle (rendements respectifs 81% e t  59% par  rapport  à APG)ayant 
l e s  pouvoirs rotatoires  l e s  plus élevés. 

L e  chloro-2 éthanol et  l e  phénol s e  condensent plus difficilement 
avec l e  chlorure de DL-APG : l a  réaction demande un-léger chauffage, e t  
l e s  es te rs  racémiques de ces  alcools ont é té  isolés avec de moins bons 
rendements (respectivement 53% et 38%), en partie à cause de l a  difficulté 
de leur  purification. 

Le  rendement en DL-pyroglutamate de  phényle e s t  plus faible encore 
lorsque l a  condensation e s t  effectuée en présence de pyridine ou de  soude 
aqueuse (Schotten-Baumann), et  aucune de ces techniques n'a permis  de 
préparer  l ' i somère  L que nous n'avons pu ni dis t i l ler  ni  c r i s ta l l i se r .  
Pour  ce dernier  composé notons cependant que l a  méthode de SCHOTTEN- 
BAUMANN donne en bonne quantité un produit brut dont l e s  caractér is t iques 
font penser qu'il s 'agi t  de l ' e s t e r  impur. 

Nous avons également essayé .de p répa re r  l e  pyroglutamate d e  diméthyl 
amino-2 éthanol par  action du chlorure d'acide L ou DL s u r  l 'alcool,  dans 
diverses  conditions : une réaction exothermique a lieu à froid,  s ans  dégra- 
dation apparente, m a i s  aucun produit pur n ' a  été isolé. 

Enfin nous avons obtenu l e  L pyroglutamate de tertio-butyle d 'après  l a  
méthode classique de  condensation du chlorure d'acide avec l 'alcool en pré-  
sence de diméthylaniline (171). L e  rendement en e s t e r  r e s t e  faible 
( ~ o % / A P G ) ,  ma i s  l a  formation en quantité importante (43%) d'un composé 
identifié au té t raoxo-3 ,5 ,8 ,  10 perhydrodipyrrolo ( a ,d )  pyrazine (III) 
optiquement actif (Cf. Ch. 1, A-a ; Ch. 5 ,  A -c )  nous permet  d 'envisager 



comme prépondérante une condensation bimoléculaire du chlorure d'acide 
en présence de  base faible. 

Les  pourcentages d ' e s t e r  e t  du d imère  III restent  inchangés si on 
inverse  l ' o rd re  d'addition des réact i fs ,  ou s i  on uti l ise un excès d'alcool. 

En  effectuant l a  condensation à par t i r  du chlorure de DL-APG dans l e  
dioxanne ou l e  tétrahydrofuranne en présence de magnésium (172), nous 
n'avons pu isoler  aucun produit. 

c)  Préparat ion d'amides 

, Alors qu'un grand nombre d'amides N-monosubstitués de l 'acide 
pyroglutamique sont bien connus (Cf. Ch. 2 ,  B -b) ,  t r è s  peu d'amides 
N-disubstitués ont été décr i t s ,  car  il e s t  difficile de l e s  obtenir par ami-  
nolys e des e s t e r s  : 

Comme par  ail leurs l e  chlorure d'APG n'avait pratiquement jamais été  
uti l isé pour l a  synthèse de  ces  produits, nous en avons vérifié l a  possibilité 
en préparant deux amides nouveaux selon (6-5). 

Les  pyroglutamides N-diéthyl (R' = R = C2H5) e t  N-éthyl N-phényl 
(R' = C2H5 , R = C6H5) ont a insi  été obtenus avec des rendements respec-  
tifs de 53% et 69% par rapport  à l 'acide.  Nous avions d'abord essayé mais  
sanb résultat  de l e s  préparer  par  action des amines s u r  l e  pyroglutamate de 
méthyle (6-4). 

Ces amides présentent dans l eu r s  propriétés physiques de  nombreus es 
analogies avec l e s  es te rs  pyroglutamiques ; distillation possible sous un bon 
vide, points de  fusion relativement bas ,  nettement infér ieurs  à ceux des 
homologues N-monosubstitués, et solubilités tout à fait  comparables. 

4 

Après condensation du chlorure de L-APG avec l a  diéthylamine, nous 
avons isolé en outre un composé inattendu identifié comme l e  L-pyrogluta - 
myl N, N-diéthyl -L -pyroglutamide (XIV). 



C2H5 Une réaction secondaire d'acylation de l a  fonc- 

r--l CON< 
tion lac tame pa r  l e  chlorure d'acide semble 

O=\/- donc probable en présence d'amine. On peut 
C2H5 

r L C  =O 
supposer qu'une telle réaction n k s t  pas l imitée 

O= à l a  formation de produits facilement isolables 
'N' comme l 'amide XIV ou l e  d imère  cyclique III 

il (XIV) obtenu en prés  ence de diméthylaniline (6 - 3), mais  
qu'elle peut s e  poursuivre en donnant des poly- 

m è r e s ,  avec diminution conséquente du rendement en produit désiré .  Nous avons 
d'ail leurs constaté que l a  triéthylamine réagissai t  vivement avec l e  chlorure de 
DL-APG en solution dans l e  dioxanne, pour fo rmer  plusieurs produits dont un peu 
de d imère  III e t  une proportion importante d'un composé résineux, non identifié. 
(F voisin de 100" ; t r è s  soluble eau, méthanol, acétone, chloroforme ; insoluble 
benzène, tétrahydrofuranne, acétate d'éthyle). 

Nous n'avons pas approfondi l 'étude de ces  réactions de condensation du 
chlorure dlAPG s u r  lui-même,  qui sor ta i t  du cadre  de notre travail .  

d) Préparat ion de cétones aromatiques.  

P a r m i  l e s  réactions classiques des chlorures d 'acides,  l 'acylation de 
Fr iede l  e t  Craf ts  constitue généralement un bon moyen de préparation des cétones 
aromatiques. Nous avons essayé d'obtenir par  cette méthode quelques pyrrol i -  
done-2 yl-5 a ry l  cétones (XV) qui restaient  entièrement inconnues. 

Mais par  condensation des chlorures  de L ou DL-APG avec l e  benzène 
ou l e  toluène en prés  ence de AlC13, l e s  rendements sont r e s t é s  faibles quelle 
que soi t  l a  technique utilisée. 

Plusieurs  raisons peuvent expliquer l a  médiocrité de ces  résultats : 

- Le  chlorure dlAPG s e  décompose avec dégagement d'HC1 en prés  ence 
de chlorure d'aluminium, dès la  température ambiante. Cette dégradation es t  
particulièrement évidente au dessus de O O avec l e  L-chlorure en  solution dans 
un solvant iner te  te l  que l e  chlorure de méthylène. 

- Les  chlorures  de L ou DL-APG sont peu solubles dans l e  benzène ou l e  
toluène e t  forment  avec l e  catalyseur une m a s s  e collante rendant l 'agitation 
impossible. L'emploi de solvants tels que l e  tétrachloréthane ou l e  nitrobenzène 
facilite l 'agitation mais  rend plus difficile l'isolement de l a  cétone et  l e s  rende- 
ments restent voisins de 10 %. 

- Les  rendements en produits purs  sont encore diminués par  l a  difféculté 
de leur  séparation d k v e c  l e s  résines  formées  ou les  se l s  minéraux provenant 
du catalyseur. 



Pour éviter l'action des tructrice du chlorure d'aluminium, nous 
avons essayé d'effectuer l a  réaction ve rs  O "  avec des composés aroma- 
tiques plus réactifs,  tels que l 'anisole e t  l a  tétraline, mais sans résultat. 

En remplaçant l e  chlorure d'aluminium par l e  chlorure stannique, 
liquide bien soluble en milieu organique, moins réactif, et qui apparemment 
ne décompose pas l e  chlorure d'APG, nous n'avons pas non plus obtenu l es  
cétones, pas plus qu'en remplaçant l e  chlorure d'APG par l e  pyroglutamate 
d'éthyle (173), plus stable vis à vis de AlC13. 

Puisque l a  réaction de Friedel et  Crafts ne constitue pas une bonne 
voie d'accès aux pyrrolidone-2-yl-5 arylcétones , nous avons essayé de 
préparer  l a  benzoyl-5 pyrrolidone-2 par action du bromure de phényl- 
magnésium sur  l e  chlorure d'acide à basse température (174). 

L'addition du magnésien à une solution maintenue à -40" de DL-APG 
dans l e  tétrahydrofuranne es t  fortement exothermique, et un abondant 
précipité apparaît. Lorsqu'un équivalent es t  ajouté on n'obtient après 
hydrolyse que des t races  de cétone en mélange axec un deuxième composé, 
qui s e  forme en plus forte proportion lorsque l a  quantité de magnésien est  
doublée, et dont l 'analyse élémentaire es t  proche de celle de l'alcool t e r -  
t iaire formécd'àprès (6 -8). 

'l C -0 t BrMg -0 après  0 = 
hydrolyse ' , \N/  bH 

H O A (6 -8) 

Cette méthode ne permet donc pas d'accéder faCilement à la  cétone 
recherchée ; il est  probable que l e  magnésien soit d'abord consommé par 
une substitution de l'hydrogène de la  fonction lactame avec formation d'un 
dérivé insoluble à froid, réagissant difficilement avec un excès de réactif 
(6-9). 



C onclus ion 

Les chlorures des acides L et  DL-pyroglutamiques sont faciles à obtenir, 
mais  à cause de  leur .  instabilité nous n'avons pu l e s  ut i l iser  d'une façon sa t i s  - 
faisante que dans quelques réactions simples effectuées à froid,  telles que l a  
préparation d 'es te rs  et  d 'amides,  qui par a i l leurs  peuvent ê t r e  isolés par  
distillation sous vide. 

Tous les  essais  de synthèse de  cétones aromatiques par  réaction de  
Fr iede l  e t  Craf ts  ou par action d'organomagnésien n'ont donné que des rende- 
ments faibles,  voire insignifiants. 

La  décomposition de ces  chlorures d'acides semble dûe, en partie du 
moins,  à l 'hydrogène mobile de l a  fonction lactame qui permet  une condensa- 
tion intermoléculaire du composé, notamment sous l 'action des amines. 

Il e s t  d 'ail leurs significatif de cons ta ter  dans la bibliographie des dér ivés  
pyroglutamiques , une utilisation fréquente et  facile des chlorures des acides 
N-subsiitués, a lors  que l e  chlorure de l 'acide pyroglutamique lui-même res ta i t  
ra rement  employé (Cf. Ch. 3). 



B. PARTIE EXPERIMENTALE 

a )  Chlorures  des acides L et  DL pyroglutamiques. 

Un mélange bien agité d 'acide L ou DL-pyroglutamique dans un excès 
de SOC12 e s t  tiédi au bain m a r i e ,  e t  l e  dégagement gazeux effectué à t ravers  
un régrigérant  % reflux et un piège à chlorure de calcium. 

Pour  éviter une décomposition abondante et  rapide,  il es t  nécessaire  
d 'uti l iser un acide pyroglutamique pur et  un chlorure de thionyle fraîchement 
redisti l lé ; l a  température du mélange ne doit pas dépasser  50" et  l a  durée 
du chauffage es t  l imitée à 10mn. 

L a  réaction peut ê t r e  suivie d 'après  l a  variation de température du 
milieu réactionnel, maintenu au bain m a r i e  à 50 O .  

Avec l 'acide L-pyroglutamique, on obs erve : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

- solubilisation dans 1 , 5  à 2 équivalents de SOC12 à froid 
- début d e  réaction entre  40 e t  50° ,  puis abondant dégagement de HCl 

et  S02 accompagné d'une baisse de température d'une dizaine de degrés en 
5 mn. - remontée lente de l a  tempéra ture ,  l e  dégagement gazeux étant pra-  
tiquement terminé. 

L e  s i r o p  jaune pâle obtenu e s t  refoidi pour éviter un noircissement 
rapide, e t  l 'excès de  SOC12 e s t  chassé pa r  évaporation sous vide d'une 
trompe à eau ve r s  25 O ,  r ep r i se  du résidu par  l e  benzène e t  nouvelle évapo- 
ration dans l e s  mêmes  conditions, avec agitation. L e  chlorure brut de forme 
L ne cr i s ta l l i se  pas,  et  il es t  uti l isé tel quel assez  rapidement. 

Avec l 'acide DL-pyroglutamique, l e s  variations de température sont 
les  mêmes  mais  la solubilisation dans SOClZ, plus dïfficile, s e  fait  au cours 
de la  réaction et  un plus la rge  excès de ce  réactif e s t  nécessa i re  pour 
facil i ter l 'agitation au depart. Lorsque ' la  temperature- remonte en fin de 
réaction, l e  chlorure racémique précipite. Pour éviter une pr ise  en m a s s e  
fortement exothermique (la tempéra ture  peut dépasser  60 O ) ,  il e s t  préférable 
soit  de l a i s s e r  c r i s ta l l i se r  doucement et  au repos,  soi t  de  précipiter l e  
chlorure sous agitation rapide par  addition de chloroforme anhydre préchauffé 
à 40 O (300 m l  pour 0 , 5  mole de  chlorure).  Après refroidissement  l e  précipité 
es t  f i l t ré ,  r incé plusieurs fois au chloroforme jusqu'à ce  qu'il soi t  bien blanc, 
et séché plusieurs jours en dessicateur  sous vide, avec chlorure de calcium 
et potasse. 

Rendement : 85 à 90 %. 

C e produit fond au capillaire à 89-9 1 O .  

Les  dosages acidimétriques s u r  des pr ises  d'environ 0 , 2  g hydrolysées 
dans l 'eau ou un excès de soude aqueuse ~ / 1 0 ,  ainsi  que l e s  dosages du Cl" 



dans ces solutions par gravimétr ie  ou méthode de Charpentier Vohlard, 
donnent des résul ta ts  non concordants probablement dûs à une altération 
du produit l o r s  de l a  p r i se  d 'essai.  L e s  indices d'acide sont proches de 
l a  théorie ; par  contre l e  chlore es t  toujours excédentaire. 
P a r  exemple, pour deux préparations différentes : 

! Indice d ' a c i d ~  Cl % 

Calculé 761 , 24, 1 

T rouvé 29,2 et 30, 1 (gravimétr ie)  
préparation (a)  : l0 et 725 ; 29 ,5  (CharpentierVohlard) 

Trouvé 
750 e t  777 ; 31,7 e t  28,5 (Charpentier Vohlard) 

préparation (b) : 

Hydrolyse : Les  chlorures d'APG sont t r è s  hygroscopiques ; - - - - - - - - -  
déliquescents dans l ' a i r  ambiant i ls  s 'hydrolysent rapidement en acide 
pyroglutamique. P a r  évaporation à s e c  d'une solution aqueuse de chlorure 
rackmique on retrouve bien l 'acide de départ  (Rdt. 86%). 

Solubilités : Le  chlorure racémique es t  pratiquement insoluble dans ---------.. 
l a  plupart des solvants courants : é ther  de pétrole,  é ther ,  CS2, benzène, 
chloroforme ; m a i s  t r è s  soluble dans l e  dioxanne et  l e  tétrahydrofuranne 
(solubilis ation endothermique), et  a s s e z  soluble dans l e  sym-  tétrachloréthane. 

P a r  contre  l e  L-chlorure,  t r è s  soluble dans les mêmes  solvants que l e  
racémique, e s t  de  plus soluble en toutes proportions dans l e  chloroforme et 
CH2C12 ; il présente  une miscibilité partielle avec l e  benzène à froid (une 
seule couche au dessus de 30 O ) .  Mais il r e s t e  peu soluble dans l e  toluène, 
l 'éther et  lG the r  de  pétrole. 

Dans toutes les  manipulations avec l e  chlorure d'APG, on prend soin 
d'uti l iser des réactifs e t  solvants anhydres e t  de  protéger l e  milieu réac-  
tionnel de l 'humidité au moyen de pièges à CaC12. 

b) E s t e r s  pyroglutamiques 

1) L-pyroglutamate d'éthyle 

A une solution benzénique concentrée de L-chlorure d'acide obtenu à 
part i r  de 20 g de  L-A PG , on ajoute lentement,  sous agitation e t  en  refroidis - 
sant au bain de glace,  60 m l  d'éthanol. L a  réaction es t  vive, avec dégagement 
d'HC1 ; on l a  termine par  léger  chauffage en évaporant sous vide les  solvants. 
L e  résidu donne, par distillation (Ebl  4 = 158-60 O )  19,5 g de L-pyroglutamate 
d'éthyle (Rdt. 81 %/APG). 



A par t i r  de chlorure racémique ABDERHALDEN et WURM signalaient 
un rendement de 70% (15 1). 

Le  produit prés  ente l e s  caractér is t iques attendues : 

- F = 53-4", élevé à 54-5" par recristall isation dans l 'é ther .  

- Indice de saponification : calc. 357 ; t r .  368 (pour l e  produit brut). 

- Spectre infrarouge identique à celui du produit obtenu par  estérification 
directe .  

- Pouvoir rotatoire :[a],, = + 33,30 + 1 (c=  2 ,93 ,  C6~(,). 

2) L -pyroglutamate de  n-butyle 

Préparat ion comparable à l a  précédente, à par t i r  de 0 ,  3 mole de 
L-APG. On n'utilise qu'un faible excès de  réactifs (0,  33 mole  de SOC12, 0 , 4  
mole de n-butanol) et  l e  benzène es t  remplacé par  l e  toluène. L a  distillation 
fournit 59% de L-pyroglutamate de butyle (indice d e  saponification 298). 
Une deuxième distillation (Rdt 90 %) donne l ' e s  t e r  pur dont quelques cons tantes 
sont déjà connues. 

L-pyroglutamate de n-butyle : C9H15N O3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
- Ebo, = 145-9" ( E b O y Z  = 151-3'dtaprès (83) ; E b l ,  = 157-60" d 'après  (86) ) 

- n20 = 1, 4732 (nl;,' = 1,4739 d 'après  (87) ; nZ0 = 1,4773 d 'après  (83) ) 
D D 

- d y  = 1,  107 (d i0  = 1 , 1 1 0 1 ( 8 3 ) )  

- R . M .  : C a l c .  4 6 , 8 3 ; t r .  46,87 

- F = 10- 11 " : pr ise  en m a s s e  amorphe dans l a  carboglace,  puis début de 
fusion vers  - 4" et  cristall isation par  tr i turation. (Certaines préparations 
racémiques obtenues par  es  térification d i rec te  cr is ta l l isent  lentement 
à température ambiante). 

- 2 3 =  - 13, 15" + 0 ,05"  ( d 22 = - 12,39" (83) ) pour l e  liquide pur. 
D - D 

- Indice de  saponification : Calc. 303 ; t r .  300 

- Spectre infrarouge : identique à celui d'un échantillon obtenu par estér i f i -  
cation directe e t  en accord avec les  spectres  des autres  es te rs  pyro- 
glutamiques liquides (Cf. Ch. 5B -b). 

L) (N-H) : 3220 ( A F )  ; O(C =O) : 1738 (TF)  et  1705 (TF)  ; I) (C-O-C) : 
1195 (F) ; région Y (N-H) : 707 (m,  large) .  

3) DL-pyroglutamate de chloro-2 éthanol 

A 6 0 , 5  g (0 ,41  mole) de chlorure de DL-APG en suspension dans l e  
chloroforme, on ajoute 40 m l  de chloro-2 éthanol anhydre. Il y a solubilisation 
e t  abondant dégagement gazeux à 50". Après I heure  à l éger  reflux l e s  solvants 



sont évaporés sous pression réduite. L e  résidu (92,6 g,  1. A .  = 94) r ep r i s  
dans 300 m l  de chloroforme es t  neutralisé par  une quantité calculée de 
Na HC03 en solution aqueuse sa turée  (dont l 'extraction e s t  ensuite inutile). 
L a  couche organique séchée s u r  Na2S04 donne, après  évaporation du 
chloroforme, 5 3,5 g de résidu rapidement disti l lé sous vide. On obtient 
41, 5 g d ' e s t e r ,  EbI = 220-5 O (décomposition partielle). Rdt 53%. 

Ce produit e s t  identique au pyroglutamate de chloro-2 éthanol obtenu 
par  estérification directe  (Cf. Ch. 5 ,  C-a ,  11) : 

- F = 87-9" (brut) élevé à 91" par recr is ta l l isat ion dans CC14-CHC13 
(Rdt. 85%) 

- N ~ O  : Calc. 7 ,  31 ; t r .  7.25 (Kjeldahl) 

4) DL-pyroglutamate de phényle 

A une suspension de 20,5 g (0,  139 mole)  de  chlorure de DL-APG dans 
100 m l  de CH2C12, on ajoute à froid 14,5 g (0,  150 mole) de phénol dans 
100 m l  du même solvant. L e  mélange, bien agité e t  maintenu à 30 - 35 O jus - 
qu'à l a  fin du dégagement gazeux, devient homogène e t  r e s t e  c la i r .  L e  
solvant e s t  évaporé,  l e  résidu repr i s  dans 200 m l  de benzène bouillant, 
f i l t ré  chaud (0,80 g de précipité en part ie  insoluble dans l 'éthanol, 
F = 340-5 O (d), probablement l e  d imère  cyclique III). 

La  solution benzénique donne par refroidissement prolongé 10,2 g 
d 'es te r  brut  (FO = 153-6", indice de saponification = 290), et  encore 0 , 8  g 
(F = 172- 3") par  concentration du f i l t r a t .  Rendement brut : 38%. 

Ce produit e s t  recr i s ta l l i sé  dans l'éthanol ou l e  chloroforme (Rdt60%) 
après  décoloration efficace de l a  solution par l 'acticarbone. 

DL-pyroglutamate de phényle : C 1 lH1 1N O3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
- F inst. = 176,5-77" (recr is ta l l isé  C6H6 puis C H C ~ ~ )  

- Indice de saponification : Calc. 273,5 ; t r .  262 (virage peu préc is )  

- Analyse : Calc. c% 64,38 H% 5,41  N %  6 , 8 3  
T r .  64 ,71  5,58 6 , 9 3  

- Spectre infrarouge (fréquences exprimées en cm-')  : comparable à ceux 
des au t res  e s t e r s  pyroglutarniques. 
. Vibration de valence 1) (N-H) associé  : 3190 (F) et 3100 ( A F )  

. 1) (C=O) : 1685 ( T F )  (lactame) ; et 1762 (TF)  : fréquence plus élevée, 
comme pour les  e s t e r s  de phényle. 

. Région Q(C-O-C) : 1258 (AF),  1178 ( T F )  (bande l a rge ,  maximum 
peu dis tinc t) 



. Noyau benzénique : vibration de valence (C -C) : 1595 (m) ,  
1589 ( A F ) ,  1483 (F). Déformation hors  du plan (C -H) : 735 (AF), 
690 (F). 

- Solubilités : Insoluble dans l 'eau, l ' é ther  et l ' é ther  de pétrole. Peu 
soluble même  à chaud dans les  bons solvants habituels des  e s t e r s  
pyroglutamiques : benzène, chloroforme, acétone, t é t r a h ~ d r o -  
furanne, éthanol. L a  présence de phénol augmente considérablement 
les  solubilités. 

L-pyroglutamate de phényle 

a )  Après chauffage pendant plusieurs heures  v e r s  40" d'une solution 
de chlorure de L-APG et de phénol dans l e  chlorure de méthylène, un 
précipité s e  forme,  F inst. 335-40" (d), indice de saponification 504 ; t r è s  
probablement l e  d imère  cyclique III (Rdt 18 % /A PC). 

b) Méthode de Schotten-Baumann : Dans une solution de 0,  12 mole 
de phénol et  de O, 11 male  de NaOH dans 60 m l  d'eau, b i ~ n  agitée et main- 
tenue vers  O" ,  on v e r s e  goutte à goutte l e  chlorure de L-APG (à par t i r  de 
0, 1 mole d'acide) en solution dans 150 m l  de  chloroforme. L a  couche orga-  
nique es t  lavée par 50 m l  d'eau e t  les  couches aqueuses sont extraites au 
chloroforme. A près  évaporation et distillation sous pression réduite et 
courant d'azote d'un peu de phénol en excès,  on obtient 19,5 g d'un résidu 
brun visqueux, insoluble dans l 'eau mais  présentant l e s  mêmes  solubilités 
que les  e s t e r s  pyroglutamiques dans l e s  solvants organiques. Ce  produit 
brut  n'a pu ê t r e  c r i s ta l l i sé  et s e  décompose à l a  distillation. 

- Indice de saponification : Calc. 273 ; t r .  250 (peu précis)  

- N %  : Calc. 6 ,82  ; t r  : 6,68  (~ ' j e ldah l )  

5) L-pyroglutamate de tert-butyle 

Le  chlorure d'acide ( à  par t i r  de 0 , 2  mole de L-APG), en solution 
dans 30 m l  de CH2C12, es t  ve r sé  goutte à goutte dans un mélange bien 
agité de 0 , 2  1 mole de  tert-butanol et 0 ,22  mole de diméthylaniline dans 
100 m l  de CH2C12. L a  réaction e s t  t r è s  exothermique et l'addition e s t  
réglée de manière  à maintenir ve r s  25 " l a  température du milieu r éac -  
tionnel, refroidi au bain de glace. Un précipité apparaît  dans l e  mélange, 
qui e s t  ensuite porté 1 h à 40 ",refroidi et  f i l t ré .  On obtient 9 , 5  g de produit 
P l ,  blanc après  rinçages au chlorure de  méthylène. 

L e  f i l t ra t  es t  lavé par plusieurs fractions d'une solution froide d'acide 
sulfurique à 10% (en tout 80 m l ,  l a  dern ière  fraction restant l impide en 
milieu alcalin), puis à l ' eau  carbonatée, e t  séché s u r  Na2S04. Après éva- 
poration du solvant il r e s t e  8 , 8  g de résidu cr i s ta l l i sé  brun noir. L 'ex t rac-  
tion des eaux de lavage au chlorure de méthylène (4 fois 50 m l )  fournit 



encore 1, 3 g de produit impur.  Ces  résidus,  recr i s ta i l i sés  dans l 'éther 
après  décoloration de la  solution par l 'acticarbone, donnent 7 , 5  g d 'es te r  
brut,  F=101-2". Rdt : 20 %/APG. 

L - p ~ r o g l u t a m a t e  de tert-butyle : C9H15N03 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
- F = 105,5- 106 O ( recr i s ta l l i sé  cyclohexane puis é ther )  ; F = 93" d 'après  

- Analyse : Calc. c% 58, 36 H 8 ,17  N$J 7 ,57 
T r .  58,87 8 , 3 9  7 ,78  

- Indice de saponification : Calc.  30 3 ; t r .  302 (La saponification, plus 
lente  que pour les  au t res  e s t e r s ,  e s t  complète a p r è s  2 h 1/2 dans l a  

, potasse alcoolique N/10 à température ambiante). 

- Spectre  infrarouge : semble  normal pour un e s t e r  pyroglutamique. 
. Vibration de  valence (N-H) : 3260 (AF, l a rge )  et 3120 (f) .  
. Région I)(c=O) : 1730 (F) (fonction es te r )  ; 1692 (TF)  e t  1674(TF), 

non résolues (cycle pyrrolidone). 
. Région 3 (c-O-C) dans l e s  e s t e r s  : 1222 (TF),  1158 ( T F ) ,  1138(TF) 
. Déformation symétrique (C-CH3) du groupe tertio-butyle : 

1394 (m) e t  1368 (F). 

- Solubilités : Comme l e s  au t res  e s t e r s  pyroglutamiques, t r è s  soluble 
dans la  plupart des solvants organiques, excepté l e s  hydrocarbures 
aliphatiques ; moyennenient' soluble dans l 'é ther  ; soluble à chaud 
e t  reprécipite à froid dans l e  cyclohexane et  l 'eau. 

Identification de  Pi 
- - - - - - - - - - - - - - - * -  

- F i n s t .  = 3 2 0 °  (d)(diméthylformamide). Bienque  peu préc is ,  cepoin t  
d e  fusion e s t  moins élevé que celui du composé optiquement inactif 
i so lé  dans l e s  résidus de  distillation des e s t e r s  pyroglutamiques 
(F = 340-5 O), dont l 'analys e élémentaire et l ' indice de saponification 

, sont  en bon accord avec l e s  valeurs calculées ci-après .  

- Dosages : 

. Ne contient pas de chlore.  
. Indice d'acide faible : 12 avec l e  rouge de méthyle comme indicateur 

(virage non durable). Cet te  acidité peut provenir d'un début d'hydro- 
lyse.  En présence de  phtaléine la consommation de NaOH N/10 es t  
presque instantanée. 

. Indice de Saponification : 505 ap rès  dissolution (à froid) dans un 
excès de soude aqueuse N/10. 



- Solubilités : Insoluble dans l a  plupart des  solvants organiques, légère-  
ment  soluble dans l 'eau bouillante (hydrolyse importante) et  l a  dimé- 
thylf ormamide à chaud. 
Certaines de ces  données, qui correspondent à celles du tétraoxo- 3 ,5 ,  
8 ,10 ,  perhydro-dipyrrolo (a ,  d) pyrazine d'après (8 ,9  et 1 l ) ,  nous font 
considérer Pl comme l e  d imère  cyclique (III) dtAPG. Cette s t ruc tu re  
semble confirmée par  l 'analyse élémentaire et l e  spectre  infrarouge. 

- Analyse (C 10H10N204) Calc. C% 54,06 H% 4 ,53  N 12,61 
T r .  54, 15 ' 4,99  12,59 

- Spectre infrarouge : t r è s  proche de celui du produit racémique isolé dans 
l e s  résidus de distillation de quelques e s t e r s  pyroglutamiques (Cf. Ch. 4). 
. Absence d e  toute bande L, (N-H) 
. Région -t) (c=O) : 1752 (TF ,  la rge) ,  1692 (m),  1675 (F) 

- [&In = - 106 O + 3" (c = 1,22,  diméthylformamide : solution sa tu rée  à 
25 O contenant l , 2 9 %  en poids du produit). 

A par t i r  du chlorure de L-APG, nous pouvons donc obtenir l e  d imère  
III sans racémisation, contrairement  aux aut res  méthodes connues qui s e m -  
blent donner un produit optiquement inactif, dont l e  point de fusion apparaî t  
plus élevé et  les  solubilités moindres. 

c )  Préparat ion d'amides 

On verse  goutte à goutte 0 ,41  mole de N-éthyl aniline dans une solution 
bien agitée et  refroidie de  chlorure de L-APG (à par t i r  de 0 , 2  mole d'acide) 
dans 200 m l  de CH2C12. L a  réaction e s t  t r è s  exothermique et  l'addition e s t  
réglée de manière  à maintenir l a  température du milieu réactionnel entre  
- 10" et  O O .  Un abondant précipité s e  forme,  e t  après  une nuit à température 
ambiante l e  mélange e s t  lavé à l 'eau distillée jusqu'à disparition du se l  
d'amine (3  fois 50 m l ) ,  puis avec quelques m l  d'une solution sa turée  de 
Na2C03. Les eaux de lavage sont extraites au chlorure de méthylène 
(3  fois 40 ml) ,  et  l es  couches organiques, séchées s u r  Na2S04, donnent 
ap rès  évaporation du solvant 43 ,2  g de résidu brun, qui cr is ta l l ise  par  
tr i turation dans l 'é ther  (Rdt brut : 93 %/AF'G). Une rapide distillation sous 
vide e t  courant d 'azote (Rdt 74%) fournit un produit visqueux Jaune pSIe, 
F = 135-9 O après  t r i turat ion dans l 'éther.  

Rendement : ~ ~ % / A P G  
Une recr is ta l l isat ion dans l 'acétate d'éthyle (Rdt. 76%) es t  préférable 

à une recristall isation dans CC14 (Rdt. 90%) qui occasionne un for t  noircis-  
s ement. 



- F = 143,5-44" ( recr i s ta l l i sé  CC14 puis acétate d'éthyle ou C6H6) 

- Analyse : Calc.  C %  67,22 H% 6 ,94  N% 12,06 
T r. 67, 37 7 ,  31 11,93 

- Spectre infrarouge : 
. Vibration de valence U(N-H) : 3275 ( A F )  ; 3095 ( f )  
. Région V (C=O) : bande t r è s  intense,  au moins double, dont l e s  

maximums vers  1700 et  1650 ne sont pas séparés .  
. Bandes aromatiques : V (C-H) 3055 (f) ; z) (C=C) : 1592 et  1491 

(intenses,  assez f ines)  ; déformation (C-H) hors du plan : 1768 (F) 
e t  695 (F) (dérivé monosubstitué). 

- Solubilités : T r è s  soluble dans l ' eau  et  l e s  solvants habituels des e s t e r s  
pyroglutamiques , peu soluble dans l ' é ther ,  insoluble dans l'heptane. 

Préparat ion identique à l a  précédente, à part i r  du chlorure de 
DL-APG en suspension dans CH2C12. On obtient avec un bon rendement 
l 'amide racémique, de point de  fusion nettement inférieur. 
L'analyse élémentaire confirme l a  formule brute ,  et l e  spec t r e  infrarouge 
est  identique à celui de l ' i somère  L. 

- F = 98" ( recr i s ta l l i sé  CC14 e t  acétate  d'éthyle ou C 6 ~ 6 )  

2) N, N-diéthyl L-  pyroglutamide 

L a  réaction est  effectuée dans l e s  mêmes  conditions que l a  prépara-  
tion précédente,  à partir  d e  0 , 2  mole de  L-APG et 0,42 mole de diéthyl- 
amine.Après réaction on f i l t re  et  lave au benzène l e  chlorhydrate de 
diéthylamine (21,6 g soit  0 ,  197 mole) qui e s t  identifié par  son point de  
fusion et  par dosage de Cl- (Calc. 32,4 % ; t r .  32,O % , Charpentier 
Vohlard) . 

L e  f i l t ra t  e s t  lavé par  50 m l  d'une solution aqueuse sa tu rée  de 
Na2CO3, qui e s t  ensuite extraite au chlorure de  méthylène. L e  solvant des 
couches organiques,  séchées s u r  Na2S04, e s t  évaporé sous pression réduite, 
et  l e  résidu solubilisé dans 100 m l  de tétrahydrofuranne. Après  plusieurs 
jours à froid,  puis par concentration du f i l t ra t ,  on isole environ 5 g de pré-  
cipité P l ,  F = 176-81°, élevé à 182-3" par  recr is ta l l isat ion du mélange 
tétrahydrofuranne -éthanol (10/1), (Rdt 7 80%). Après évaporation totale 



du tétrahydrofuranne l e  résidu (27,2g), rapidement disti l lé sous vide et  
courant d'azote, fournit 19 ,5  g d'un liquide visqueux jaune pâle, cr is ta l-  
l isant  ap rès  plusieurs jours (F = 83-5 ") ,  identifié à l 'amide recherchée. 
Rdt. : 5 ~ % / A P G .  L a  recr is ta l l isat ion e s t  difficile, par  addition d'éther 
sec  (5 volumes) à une solution à 20% d'amide dans l 'acétate  dGthyle sec.  
(Rdt. 7 85 %). 

- Ebo, = 205- 10 O F = 86,5-87 O (éther - acétate d'éthyle) 

- n20 = 1,5080 (en surfusion) D 
20 = + 49' 2 1" (c = 5 ,  10, C6H6) ;[O(] 25 = - 20,8  -k 1" (c = 2,88,HsO) 

D 
- Ana1yse :Calc .  C% 58,68 H% 8,76 N% 15,21 

T r .  59,59 9,Ol 15,81 (15,O pa r  
Kjeldahl) 

- Spectre infrarouge : 

. Vibration de valence d (N-H) : 3255 (AF) ,  3110 ( f )  

. Région U (C =O) : 16 90 (TF)  (cycle pyrrolidone) ; et 16 38 (TF) 
(bandel'amide In )  

. Région L) (N-C=O) : 1260 (F) (bande "amide III") 

- Solubilités : T r è s  soluble dans l 'eau et l a  plupart des solvants organiques,  
insoluble dans l ' é ther ,  l 'hexane ou l e  cyclohexane. 

Idendification de PI - - - - - - - - - - - - - - - -  
C e  composé e s t  t r è s  soluble dans l k a u ,  l 'alcool,  l e  chloroforme ; 

soluble à chaud dans l 'acétate  d'éthyle e t ' l e  tétrahydrofuranne ; peu soluble 
dans l e  benzène et  CC14 ; insoluble dans l ' é ther  e t  l'hexane. 

Il ne contient ni chlore ni soufre et  l ibère  une amine volatile par 
chauffage en lessive alcaline ; par  ail leurs l e  tes t  d e  RYDON et SMITH 
montre  lqex i s  tence d'un N-H amide. 

Les  solutions aqueuses s 'hydrolysent lentement à froid,  faisant 
apparaî t re  une faible acidité que l 'on peut t i t r e r  en présence de rouge de 
méthyle, c a r  l a  soude es t  rapidement consommée aux Ph basiques. Dans 
un excès de  soude ~ / 1 0  à froid,  l'indice de saponification, compris entre  
185 e t  190 correspond à une m a s s e  moléculaire d'environ 300. 

Nous avons donc envisagé pour PI l a  s t ruc ture  XIV (M = 295) facile- 
ment  hydrolysable en milieu alcalin par  coupure de la liaison N-pyroglutamyl, 
comme les  N-acyl pyrrolidones (9,178,179). 

L'analyse élémentaire confirme cette s t ruc ture  e t  l e  spec t re  infra- 
rouge ne l a  dément pas. 



23,  - 118,5'  + 1' (c=3,75,  H20)  - [dl D 
- Ana1yse :Calc .  C% 56,94 H% 7 ,  18 N% 14,23  

T r .  55,57 7 ,56  14, 34 

- Spectre  infrarouge : 

. Région V(N-H) : bandes habituelles : 3230 (m,  l a rge )  et  3100 ( F ) ;  
de plus, pic à 3530 (m) et .  3460 (f) (harmonique 2 x 1735) 

. Région L'(C=O) : 1735 ( A F )  ; 1690 (TF)  (cycle pyrrolidone) ; 
1635 ("Amide 1") 

. Une partie des  bandes ont des fréquences voisines de celles de l a  
N,N-diéthylpyroglutamide. Dans l 'ensemble l e  spec t re  ressemble  
à celui de  c e  dern ier  composé. 

d) Synthèse.de cétones 

A une suspension bien agitée et  froide de 0 , 2  mole de chlorure de  
DL-APG dans 120 m l  de benzène, on ajoute en 1 fois 30 g de AlC13 fine- 
ment  pulvérisé e t  on chauffe lentement l e  mélange au bain mar ie .  
L e  dégagement d'HC1, t r è s  faible à par t i r  de 20 O ,  devient abondant à 70 O .  

Après 1/2 h à reflux, l e  mélange refroidi e s t  v e r s é  su r  150 g de glace e t  
25 m l  d'HC1 concentré. Un précipité s e  forme ent re  l e s  couches aqueuse 
et  organique ; f i l t ré ,  r incé à l 'eau,  séché (F = 165-70 O ) ,  il es t  décoloré 
à l 'acticarbone dans l e  méthanol bouillant et  recr i s ta l l i sé  en plusieurs 
f ract ions,  donnant 7 g de produit blanc (F = 17 1-2 O ) .  

P a r  évaporation sous pression réduite du solvant de l a  couche o r -  
ganique et  recristall isation dans l e  méthanol du résidu,  on isole encore 
1 g de  cétone. 

Rendement : 2 1 % 
Avec un chlorure d'acide brut e t  en versant  AlC13 par  portions, il 

y a dégradation rapide et  formation d'une m a s s e  collante qui empêche 
l 'agitation, et les  rendements sont insignifiants. 

Lorsqu'on pa r t  du chlorure de forme L ,  l e  produit isolé e s t  identi- 
que à l a  cétone racémique d 'après  son point de fusion e t  son spectre  
infrarouge, et son pouvoir rotatoire e s t  nul dans l 'acétone (solution sa tu rée )  
ou dans l a  diméthylformamide (solution à 3%). 

- F inst. = 174-5" ( recr i s ta l i i sé  dans leméthanol  avec rdt. 87%) 
fus ion accompagnée de décomposition. 
F = 17 3-4 " (diméthylformamide) 



- Ana1yse :Calc .  C %  69,83  H% 5,86 N %  7 ,41  
T r .  69,92 6, lO 7,02 

- Spectre infrarouge : 

. Région 0 (N-H) : 3200 (AI?, l a rge )  ; 3085 (m)  

. Région 2) (C-=O) : 1680 (TF) une seule  bande la rge ,  correspon-  
dant à l a  fois au cycle pyrrolidone et  C-O des cétones mixtes 
aromatiques -aliphatiques. 

. Bandes aromatiques : d (C=C) 1594 ( A F )  ; 1578 ( A F )  ; déforma- 
tion CH hors  du plan : 777 ( A F )  et  691 (F). 

- Solubilités i Bien soluble à froid dans l a  diméthylformamide ; bien 
soluble dans l 'eau e t  l e s  alcools bouillants (reprécipite à froid) ; 
peu soluble dans 1 es autres  solvants organiques habituels. 

- Propriétés  par t icul ières  de l a  fonction cétone : 

. Réactions colorées des cétones aromatiques : coloration bleue 
avec l e  nitropsussiate de sodium (Legal) (175) ; rouge sombre  
virant rapidement au violet intens e avec l e  m-dinitrobenzène 
(Bitto) (176). 

. Réduction facile d e  l a  liqueur de Fehling : cette réaction t r è s  
sensible permet  d e  vérif ier  rapidement l a  prés  ence du produit. 
Déjà signalée pour plusieurs d-amido-cétones,  dont l a  tosyl- 1 
pyrrolidone-2 acétyl-5 (142), elle pourrait  ê t r e  dûe à une hydro- 
lyse préalable en 4 -amino-cétone, ces  composés réduisant 
habituel1 ement la  l iqueur de Fehling. 

L e  mode opératoire  décr i t  pour l a  benzoyl-5 pyrrolidone-2, en 
remplagant l e  benzène par  l e  toluène (réaction ve r s  40°) ,  conduit à une 
m a s s e  insoluble e t  on n'obtient que des t r aces  de la  cétone après  hydro- 
lyse.  

L'addition de  tétrachloréthane amél iore  un peu les  rendements. 
L e  produit peut ê t r e  isolé dans l a  couche organique après  entraînement 
à l a  vapeur du tétrachloréthane (Rdt. 10% en produit brut) ou par  addition 
de CG14 (non solvant) après  distillation sous vide de l a  majeure  par t ie  du 
solvant (Rdt. 8% en produit purifié). 

L e  t rai tement  des couches aqueuses n'aboutit qu'à de t r è s  faibles 
quantités de cétone. 

Quelle que so i t  l a  f o r m e  optique du chlorure dlAPG de départ ,  on 
isole apparemment l e  même  produit racémique, de pouvoir rotatoire  nul 
dans l 'acétone et  l a  diméthylformamide. 



- F inst,= 180- 1" recr i s ta l l i sé  dans l ' eau  et l e  méthanol ( ~ d t  80%) 
F = 179 O (diméthylformamide) 

- Analyse : Calc. C %  70,92 H% 6,446 N %  6 ,90  
T r. 70,61 6 , 6 3  7,OO 

- Spectre  infrarouge : comparable à celui de l a  benzoyl-5 pyrrolidone-2 
. Région L) (N-H) : 3190 (AF), 3085 (m) 
. Région lJ (C =O) : bande unique t r è s  intense (max. 1682 cm- '  , , 

avec un épaulement v e r s  1695). 
. Bandes aromatiques : i) (C-H) : faible épaulement à 3050 ; 

3 (C =C) : 1600 (F) ; l a  position des substituants n 'apparaît  pas 
nettement : un dérivé mé ta  ou para-disubstitué es t  possible. 

- C e  produit e s t  un peu - plus soluble dans les  solvarits organiques que la  
benzoyl-5 pyrrolidone-2. Il réduit également t r è s  facilement l a  li- 
queur de FEHLING, et  présente  l e s  mêmes réactions colorées dûes 
à l a  fonction cétone (coloration bleue avec l e  ni t roprussiate ,  rouge 
sombre  virant  lentement ou violet intense avec l e  m-dinitrobenzène). 
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