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R&m&Lcs sulfonaks mtemes (wItones) 2 CI 3. caracrCrirCx par la prCwncc du groupcmenl wlfonatc nuckofuge 
en I~IC de ponl d’un \y3rkmc brcycliquc. on! CIC prCparCs par diverw$ vote\ Lrur ouvcrture par quclqucs rCacrifs 
nuckophiks CSI dircul&c. 

.4bstrwt-internal >ulfonatc\ (sul~onc~) 2 and 3. ch.aracterired by the presence of the sulfonare leavmg group at the 
bridge head of a brcyclic system. were prepared. l’heir opening b) some nuckophilic reagent5 ir descnbcd 

Dans le cadre d’un programme de synthk de mod&les 
biologiqucs,’ nous avons recherchk une mCltwde gCnkralc 
permcttant de fixer de manitre stCrCosClectivc des 
molCculcs nuclttophiles diverscs (bases hCkrocycliqucs 
notamment) sur des squelcttes polycycliqucs comportant 
un ou plusieurs cyclopenlanes (par example 1). le sysli’me 
rtsultant devant Ctrc coluhlc dans I’eau. 

Nous avons envisagt I’emploi de sulfonates cycliqucs 
(sullones), prCC que (a) ces composts rkagisscnt avcc de 
Iris nombreux agents nuclkophiles’ (.SchCma I): et (b) la 
rkaclion lib&e un groupemcnl culfonale qui conRre un 
caract&re hydrosoluble au syskme. Ia srCrCost!lectivitC 
de la substitution devrait itrc au moins Cgale I celle 
obtenuc avcc les nucliofuges habituels. qucl que soil Ic 
mkanismc. substitution directc ou passage par unc paire 
d’ions: dans ce dernicr cas. on peu~ faire I’hypotkse selon 
laquellc la durCe dc vie de la pairc d’ions wait plus ClcvCe 

que cellc observkc pour les sulfonates non cycliques. 
I’approche du nuclkophile par la face oppode g ccllc de la 
paire d’ions &ant ainsi favoriske (Schtma I). 

IAS cultones envisagkes pot&dent le groupement 
sulfonatc nucltofuge en t&e de ponl d’un systi‘me 
polycycliqw. En I’absence de donnkes gknfrales sur la 
synthi‘se et la stabilik de tels compost%, nous avons 
prCparC les sulfonales cycliques 2 ct 3. en Cvilanl lcs 
mCttwdcs usuelles de prkparation des sultones alipha- 
liques (chaufige d’acides sulfoniques hydroxyk ou 
halogCnCs;’ action de SO, sur unc olCtine;’ et (c) rrop 
brutales. pouvant conduire A des rkarrangements cl done 
non transposables H des syskmes plus complexes. 

Syrht%e de la Atone 2 

C’e compost a CIC prCparC par oxydation-cyclisation de 
I’hydroxy-thiol9, d’apr?s une mCrhode d&ire par Coates 

.SchCma I 
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pour I’obtention dune sultone cyclopropanique* et par 
cyclkation du dimtsylate 13.’ 9 a Cti obtenu i partir du 

c&o-acide 4’ selon le S&ma 2: protection du groupe- 
ment carbonyle’ conduisant au derive 5. dent la reduction 

par LiAIH, foumit lc c&o-alcool 6: le tosylatc cor- 

rcspondant 7 donnc le c&o-thiol 8 par trzitement par 
NaSH darts I’adtone. 

la reduction de 8 par NaBHI conduit a un melange 
55:45 des hydroxy-thiols ck 9 et rrons 10 (composition 

determinte a partir des signaux 0-H darts le spectre de 

RMN mesure en presence de Eu(DPM),). Cc rapport es1 
amend a 70:30 en cffcctuant la reduction par lc 

“Stlcctride” KB[CH(CH,)C,H,],H;” (cc resultat. joint 
aux mesures de RMh’ realisks cn presence dc EufDPM),, 

permct d’attribuer la structure cis au compose majoritairc 
et d’identifier les signaux corrcspondants du spectre de 
RMN). La cyclisation en sultonc a CIC rfalisec sur lc 

melange d’isomkres, dans la mesure oit cettc reaction 
constituc en mtme temps une methodc de separation. 

la formation dune sultone par oxydation~yclisation 
d’un hydroxy-thiol a I’aide d’un peracide mcttrait en jcu le 

passage R-SH -+ R-SOH + R-SOIH. la cyclisation. par 

rCaction avcc lc groupement hydroxyle intcrvcnant au 
niveau de I’acidc sulfiniquc. Le sulfinate ainsi obtcnu 
strait cnsuitc oxydt en sulfonate dans lc milieu;“.” il est 

done impkatif de controlcr I’oxydation pour Cviter lc 
passage direct de I’acide sultiniquc en acidc sulfonique. 

Ir traitemcnt du melange 55:45 des isomcrcs cis et 
~rans. selon les conditions opkratoircs d&rites par 
Coatcs.’ i I’aidc d’acide mchloroperbcnzoiquc dans 

CH+I’Ir a basse tempfraturc conduit i la sultone 2 avec un 
rcndcment faible (10%). En apportant quclques moditi- 
cations cxpkimcntales inspirees de rfsultats d&tits pour 
la preparation d’acides sulfiniqucs i partir de thiols,” lc 
rcndcmcnt de cyclisation de I’isornkc cis a CtC ameni i 
55% (rendcmcnt en produit hrut determine par dosage 
titrimktriquc de la quantite d’acidc sulfonique IibkrC par 
hydrolysc basiquc de la fraction ncutrc; lc rendement en 
produit pur ne depassc pas 15%. en raison de I’instabilitt 
du produit qui SC decompose au tours de la purification). 
la sul~one a CtC identifiec par scs don&es anatytiqucs et 
spcctroscopiqucs. la reaction fournit en outrc un 
melange 40:60 des acidcs sulfoniques cis 11 et fmm 12, 

identifies par lcur specfre de RMN ct par etude du 
melange des esters methyliqucs corrcspondants 1 la et 121 
obtcnu par action du diazomethanc dans Ic methanol.” Lc 
bilan global de la reaction d’oxydation<yclisation cst 
indique dans le Schema 4. 

La structure de la sultonc 2 a 616 contirmtc par son 
obtention a partir du dimecylatc 13. Cctte voie de 
synthesc cst bade sur I’aptitudc que prcscntc le 
groupement sulfonate a stabiliscr une charge negative sur 
I’atome dc carbonc voisin, le carbanion correspondanl 
R-SO,-CH?o jouant lc role de nucleophilc vis a vis d’un 
nucltofugc present dans la molicule.’ Ir traitcment du 
dimesylatc 13” par un equivalent de hutyllithium i - 20” 
conduit au nwnoanion 14. (Lc dtpart du proton es! rapidc. 
comme lc montrc la decoloration immediate d’une 
solution rouge de I’anion du triphenylmtthane dans Ic 
tetrahydrofuranne lors de I’addition du dimesylatc 13). Lc 
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dkplacement intramoltculaire du groupe mesylate 

nucleofuge foumit la sultonc 2 (rcndement 13%) a c&i 
d’un melange complexe de produit n’ayant pas reagi et de 
produits secondaires. Le rendcment de cyclisation n’a pu 
etrc amfliore. quclles que soicnt les conditions opera- 
toires (durec, temperature. solvant, addition d’aminec 

tcllcs quc DARCO. TMEDA. etc.).” 

Ccs observations sont a comparer aux resultats decrits 

par r)urst.‘ En seric monocyclique, ou en serie hicyclique 
non pork. cctte voie permet d’ohtenir de manitrc 
satisfaisante dcs y et 6 sultoncs (rendements compris 

entre IX et 88%); clle nc permct pas. par contrc, d’ohtenir 
des cycles plus gmnds et notamment des cycles h scpt 

chainons. Or. Ic groupement sulfonyle de la sultone 2 est 
situ6 la fois dans un cycle B six et dans un cycle a sept 

chainons. 

Synfhkse de /a sulrone 3 (Schema 3) 

Le pricurseur es! I’hydroxy-thiol 16 obtenu a partir de 
I’hydroxy-tosylatc 15” par traitement par NaSH. I.‘oxy- 
dation i I’aide d’acide m-chloroperbenzoique, selon les 

condition\ mises au point dans la serie precedentc, 

conduit h unc fraction acidc (75%) constituee de I’acide 
hydroxy-sulfoniquc 17 et i une fraction ncutre (25%) 

contenant la sultone 3, dont la purification et I’ohtention i 
I’Ctat cristallise se font avec des pertcs importantes 

(rendemcnt global en produit pur: 7%). 1.e spectrc IR de 
3’ presente lcs bandes attendues i 1370. I I65 et 950 cm ’ 
et dans le spectre de RMN sont visibles les sipnaux 

caracterisliques: fi 4.98 ppm: )!-C-OSO: et 3.30 ppm: 
! 

-St-&CHr. Entin. lc trailcment erl milieu aqueux IiMre 

unc fonction acidc. comme Ie montrcnt lcs mesures 
preliminaires de cinetique d’hydrolyse. 

la fraction acidc a CtC csterifiec par le diazomkthane 

dans le methanol pour conduire i I’cster methyliquc 178 
caracterise par ses spectrcs de masse. IR et de RMN. 

En conclusion. hirn que I’hpdroxy-thiol precurseur 16 
possede les dcux fonctions -SH CI -OH dans la position 
c-is necessaire a la cyclisation. le rendement en sultone 3 
cst plus faible que cclui ohserve dans le cas du compose 
homolopuc 2. la 9ComCtrie de I’Ctat de transition 

-- 

?Iin raiwn dc la ~rh grande mslabW du produil. I’analye n’a 
pu itrc obtcnuc 1.c spcc~re dc masse ne monlre par de pit 

molkutaire i la valeur allcndue tee qui correspond d’aitkurs i 

unc obsenahon dkji fu~c dans lc cas de wlloncs.” 

conduisant A la cyclisation. qui prtscnte sepf cenrres dans 

lc cas de la sultone 3 et six dans le cas du compose 2, 

permettrait d’interpreter ces resultats. 

Ouoeriure dcs sultones par des riactij5 nuclkophiles 
La reactivite de la sultone 2 vis-a-vis des agents 

nucleophilcs a CtC Ctudiee par quelques reactions 

preliminaires mettant en jeu des reactifs et des milieux 

tres differents: I’eau. la pyridine en solution dans le 
benzene. le sel de sodium de I’adenine dans un solvant 
aprotique dipolairc sodium de I’adfnine dans un solvant 

aprotique dipolaire (DMF) (Schema 5). I.‘ouverturc par 
I’eau cst rapide (temps de dcmi-durCe de vie H 25” = 

23 min) et conduit a I’acide hydroxy-sulfoniquc 12. 

identifie par comparaison de son spectre de RMN avec 
celui du melange des acides cis CI tran.f 11 et 12 ohtenu au 

tours de la reaction d’oxydation dcs hydroxy-thiols 9 et 
10. la pyridinc en solution dans le benzene reagit h 
temperature ordinaire avcc la sultone 2 pour foumir la 

b&sine 18 (qui cristallise avec UIK molecule d’eau); elle 
est identifiee par son analyse Clementaire et son spectre de 
RMK. (Nous avons decrit pour ce compose une structure 

dan\ laquelle le noyau pyridinium est sit& en position 

tram par rapport au groupement sulfonate; il s’agit de la 

sterfochimie la plus probable. hien qu’aucun argument 
experimental ne nous permette de I’affrrmer). Remarquons 

que la reaction d&rite est habituclle dans la chimic dcs 
sultones, mais elk cst en geneGil plus lente (necessite 

d’opirer a chaud).’ 
I.‘addition de la sultone 2 a une solution de sel de 

sodium de I’adenine dans la DMF (obtenu par action de 
I’hydrure de sodium sur I’adenine) permct d’obtenir un 

derive mal cristallise. auquel la structure 19 peut itrc 

attribuec sur la base des spectres UV et de RYN. 
A de nomhreuses reprises au tours de ce travail, il est 

apparu que lcs sultones 2 et 3 prtsentaient une tres grandc 
reactiviti. Quelqucs essais rapides de cinetique 

d’hydrolyse conhrment cettc observation: dans I’eau. a 
25°C. la constante de vitcsse mesuree par titrimktrie est 
5 X IO ‘set ’ pour la sultone 2. valcur que I’on petit 
comparer aux donr+es cinetiques indiqutes par Hordwell 
ef ol.’ ” pour la butane sultonc: k = 5.7 x IO ‘WC ’ dans 
les mimes conditions. L;r butane sultonc peut en cffct etre 

consideree commc systeme de reference dans la mesurc 
ou la fonction sulfonatc est sit&e dans lcs deux cas dans 
un cycle H six chainons; I’acctltration cst done de I’ordre 
de 800. Enfin. la sultone 3 s’hydrolyx environ deux fois 
plus vile que son homologue 2 (acelone-eau 65: 35 i 
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2S.o”C: k = 5.6X IO ‘set ’ pour 2 e1 k = I x IO ’ \ec 

pour 31. Ces quelques resullats preliminaires monlrcnl 
que lcs suItones bicycliquec pontees sont plus reactives 
que les sultones non pontees (ils rendenl comple dec 
difficulICs experimentales rencontrees au tours de leur 
preparation et de leur isolement). 

En conclusion. lcs cultones bicycliques pntees Ielles 
que 2 et 3 dans lesquclles le groupement tulfonate 
nucleofuge esl situe en Iite de pant prfsentent les memes 
caraclerisqucs que leurs homologues monocycliques Iant 
sur le plan preparatif qu’au niveau de leurs proprietes 
chimiques: les mfthodes de synthtse deuces mises au 
poinl en serie monocyclique son1 Iriinsposables et I’on 

retrouve sur les dCux cxemples d&-its I’obscrvation 
generale selon laqucllc les systtimes les plus sIahles et Its 

plus facilcs i obtenir (2 compare H 3) sont ccux qui 
presenterit un cycle i six chainons (butane-sullone). Par 
ailleurs. lcs quelques essais preliminaires monlrenl que 
I’on peul uliliser ces groupemenls sulfonale pour 
introduire des nuckophiles divers sur un squclcttc 
carbone et obtenir ainsi des systtmcs solubles dans I’eau. 
La difference majcurc par rapport aux systemes simples 
se situe au nivcau de la reactivite ClcvCe qui apporte dcs 
limitations importantes sur Ie plan preparatif et dans leur 
utilication commc intcrmidiaires de aynIht?se. 

PARnE ?XPENMB>TALi! 

LX\ \pccIrc\ de KM?; on1 CIC enrCgl5IrC5 \ur un apparcd Jcol 
(‘60H a 60 YHr. Its rCfCrence5 mIcrne5 wn1 k ICInmeIhyl5~lanc 
pour lc5 wluIrons organrque5. k dim&Ihyl-2.2 \dapcnIhyl.! 
wlfonale de wdium pour lcs soluiion5 aquewc5. 1x5 dCplacc- 
menI> chimique5 son1 donnC5 cn ppm CI lc5 con\IanIc\ de 
couplage en Hr. k5 ahhrtviaIion5 urili5Ces pour indqucr la naIurc 
de5 mawfs ronI: 5. sinpulct; d. doubler; I. wiplc~. q. quadruplet; 
m. multiplct 1.~5 pm15 de furton on1 CIC mcwrC5 :I I’aidc d’un 
bane K&r CI d’une plaunc chautlanle RCIC~C~I. la cilicc 
employte pour lc5 puriIicaIron5 prCparaIiw5 5ur plaque e51 du 
~ypc fK1e5elgcl PI: ?.C4 GipshalIig (Merck). 1.~5 \pecIrc5 IR on1 CIC 
cnrCgisIrC5 avec un apparctl Perkm-Elmer !3i wr Ic5 prodtut 
pur5 ou en solution dans k 5olvanI IndiquC. 1x5 analkw on1 CtC 
cfTec~u&s par k CenIrc de mlcroanaly\c du CNRS de Villcur. 
hanne l.c\ compo5Cs caracrCri\C\ par kur formuk mol(culalrc 
on1 don& de5 rCwlIaI\ microanal)tiques B ~0 3% de la rhtortc 
pour Ic5 ClCmcnIs mdtquC5. 

h unc wlutton de cCIo_acidc 4 (31 4 p: 0 245 mole) dam du 
mCIhanol (4&l ml) cr de I’orrhoformiare de mCIhyk (?OO ml). on 
;~joulc Ic chlorurc d’acCIyk (25 ml. 0.3’ mole). On lai\w rcpowr 5 

purr i IcmpCraturc amhnnte On ver5c dam un mClange de 
carbonale de wdium anhydrc (100 gl CI de penlane UC WM ml) cl 
agile prndan1 3 h (h 6lIre e1 C5aporc le5 wlvanI\ pour obrcnir k 

compo5C 5 hquldc 144.69; RdI. 97%). IR (CU.): Z&K, ffincl. 1735 
cm ’ RM(N (Ccl.) d ppm 3 6x (s. 3H). 3.!3 (5. 3Hl; 3.X (5. 3Hl; 
3.1 B ! 6 Im. IlO: ? 3 H I.9 cm. 6Hl. C.H,.O. CC. HI. 

(‘iro-olcool 6 
4 unc 5wpcn5ton de I.ihlH. (9g: O.!ZS n&l darv I’CIhcr 

(500 ml) on apule lc c&al 5 (43.6 g; 0 !3g mole) en 5oluIion dam 
I‘tIher 1~ mtlange c51 Iar5sC j reflux pcndanr 6 h. La rCacIMn 
&an1 IcrminCe. on ajuuIe ~uccc55ivcrnenI.” 9 ml d’eau. 9 ml d’unc 
wluwn de soude i I<%. ?’ I ml d’cau. Aprl\ I h dc r&x. on filrre 
I’aluminc. la la5c de nomhrcusc5 foi5 j I’CIher. Cvaporc lc 5olvanl 
On rccueilk 33g dc I’h~drox~dimCIhylcCIal IR ((‘Cl.): 3600. 
.34~O.!R~Otfinc)cm ‘. RMS fCCI,ld ppm 3 7gl5. IHl.3.46ld.!H. 
J -6H1l. 3.lg (5. 3H). 3.16 (5. 3Hl: 2.5 g I.1 (m. 710. 

Oh di\souI I’hydrox) &al am51 ohtenu (33 g; 0 B6 mole) dan5 
!?O ml d‘iIhcr conIcnant I g d’acidc p-lolu~rwulfon~qw. On 
la~su repo5cr M mm i IempCraIure ordmaire. AprC5 labapc5. 
5Cchage CI C5aporaIron de5 5olvanIs. unc di5IillaIion perme 
d’ohlenir 23 g de I’alcool 6. Eh R?-X4’ IO.3 mm Hpl. IR ((‘Cl.). 
WO. 34OO. l73C. Ill?. lO4O cm ‘. RhtS UXl,l 6 ppm 3.70 (d. 
!H. J - 6 HI); ! 9 (5. IHl. !.R g I.! lm. 7H). 

7bsylorr 7 
A un-f \olurion de I’alccwl 6 (IO p. Iu, mmok5) dam la p)rdmc 

(3O mll on ajourc k O’ unc 5oluIlon dc chlorure de prolu*nc5uC 
fonylc I lgg; 94 mm&\) dan5 la pbridine (70 ml) Aprt5 1.C h de 
rcpo\ i 0:. on w5c danc la glacc. acldifie avec HCI CI cxIrai1 a 
I’CIher Im recucrlk avcc un rendemcn1 quanIlIafrf lc Io5yla1c 7 
quc I’on crlsIalli5c dan\ un mClange CIhcr-hcranc F 39.&4@ IR 
(1’Cl.l: I’M. 1600.W cm ’ RW ((‘Lx’I,l 6 ppm T.?O CI ? 3O (q, 
4H.J XH~l.!9Rld.!ll.J -~H~~.~.U)I~.~HI.!J~I.Q(~.~H) 
(‘,,H,.O.S I(‘. I& $,. 

.A unc w5penwn de SaSH (4.2~; 71 mmolcl dan5 I’actronc 
(Xl ml). on a)ouIc k lo\ylaIc 7 (4 g; 14.g mmolc) dt~5ous dam k 
mime wl\anI. 1.c mtlangc. mawcnu \ou\ arorc. CXI a& pendan 
I! h. On filIrc I’exc~5 de SaSH. Cvaporc la majcurc pamc du 
\ol\anI cl ajoule Ir)o ml d’irhcr On lavc avec HI.1 drluC. pui5 avcc 
unc 5oluImn 5aIurec de %(‘I. Aprl5 5Cchagc CI Cvaporatlon du 
whanl. on rccucillc 1.89g d’un lyulde hmpde I:nc dr\rillaIion 
WI\ JLOIC pcrmct d’ohrcmr Ic fhiol 8 pur 1% 44-46: (0 I mm H~I. 
IR ICHCI.~: ?!W. I’4Ocm RUN ICIXI,) m.asvf complcxc 
enIre I.2 CI 3 ppm don1 on dwinguc un rrlplct i I 38 ppm 
(J - 7 5 HLI. C.It,,OS CC. H. 5,. 

p .Vrrdwnioorr (Is 
A one wluIw)n de Ihwl 8 (4OO mg. 3.07 mmolcsl Jan\ la pyrrdinc 

(IO ml). on a1ou1c ti ff unc wluilon dc chlorurc de p-nlIrobcnzoyk 
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(7110 m(r. 4.2 mmoksl dans I? ml dc pyndinc. On laisx reposer a 5’ 
pendant une nuir Apr+s crlracrion. on recucilk Room+? d’un 

lquide conrenanr 8a cr lc chlorure d’acidc n’ayanl pas rtagi. Ia 

rtparaIion sur plaque prCpararivc d’aluminc permel d’isokr k 

p-nirrobcnzoarc (?oO mg; Rdr ?I%). On rccnsralhsc dans un 

mClange hcranc-a&arc d’krhyk. F 52-53’. IR (CHCI,l 1740. 
1670. 1610 cm I RMS (CM,) 6 ppm X.23 cl 8.02 (q. 4H. 
J - 9 HI); 3.25 (d. !H. J - 6 HI): 3 ;, 1 I (m. 7Hl. (‘,,H,,O.SS 

Cc’. H. 3. Sl 

de suhonc 2 (RdI 15% en produir pur a parru de I’isomtrc CIS) 

Ir rcndemcnr effcc~~f cn suhonc (avanl purificarion qui conduit 

a do penes rr& importames) es1 dt(crmiti par dosaage sur un 

Cchanrillon amcnC i ncutrahrt de la quamire d’acidc \ulfomqw 
lib&C aprCs I h par addition d’eau (dosage par unc solution UrrCc 

de mCIhylaIe de sodium dans k m&hanol. indicareur color& bku 
de bromorhymol). Rcndcmenr caJculC a parrir de l’isom*re CIS: 
55% 2 solidc a - 5’ SE prCrcnre sous I’aspccr d’unc huik incolore 

visqocuu a rcmp&aIure ordmairc. IR (CCL)- 1360. 1160; 930 

cm ’ HWJ ((‘Del,) 6 ppm C I! (s large. IHl: 3.32 (d. !H. 

J = 4 Hz). 3.2 i I.5 (m. 7Hl. C,H,$O, CC. t.I. $1. 

Riduc-rion du c-ire-rhiol 8 par :VuSH. A une suspension de 

KaBtI. (440 mg. I I mmolcs) dans I’Clhanol (VI ml). on ajoule WUI 
almosphkrc d’azore Ic c&o.rhiol 8 (3~; 23 mmoksl cn solution 

dans k mtmc wlvanr (20 ml) cl a@lc pcndanl 3 h. On Cvapore la 
mollk du wlbanl CI .IJOUIC 100 ml de (‘H,CI,. Apr&s lavagcs. 
sCchaupc cl Cvaporalwn de\ wlvanrs. on rccucdlc. avcc un 

rendcmcnr quanurarif. le mClange dcs hydrox)-lhals 9 cl lb. Eh 
121-125” (!mm Hg). IR (purl 3350. !W tfaiblcl cm ‘. RhiS 
(CIXI,) 6 ppm 4.6 3 4.2 (m. IH): cnrrc 3.1 cl 1.1. massif compkxc 

donr on disrmguc dcux InpIers a 1.3X cl 1.36. J - 7.? Hz (voir 
Tahlcau I. Crude en prCscnce dc Eu(I)PMl,. C.II,:OS CC. H. $1. 

Tahlcau I. Etude de KM?; de\ h)dror)-rhiols 9 cl 
IO (mClanpc obrcnu par rCducrion de 8 par 
SaL3H.l. DCplacemenrs chimiqucs obscrv(s au 
tours de I’addmon de quanrirCs croissanrcs de 

EU(DPMl, 

1’EU(I)PW,l 

6 SH 
6 OH TripleI\ 

[ Yroduil] Massifs large\ (I = 7.5 Hr) 

L’huilc dCposCc sur lcr parois du ballon rCacrionnel (28Ompl 

correspond .ru m&ngc des acides II cl 12. RMN (D#l 6 ppm 
mawf large cnrrc 4.00 CI 4.CS (IHI; dcur doublers rr& voisins a 

3.02 CI 2.93 pr&cnranr la mime consrank de couplagc (I 6 HI) 
cl corrc\pondanl rcspcclivcmenl cl Irks approrimaliucmenl i 
0 EH CI I ?H. 2 MJ a 0.98 (m. 7Hl. A CCIIC huik (!XOmp) dirsourc 

dans Ic mCrhanol (5 ml). on apuk un cxcCs dc solurion dc 
dwom&ane dans I’Crhcr CI laisu reposer a lempCrarurc 

ambianrc pendanr IC h. On ajourc 20 ml de CHCI, cl law a I’eau. 

Lc mblange ohrenu apr& sCchagc cl Cvaporalion des solvanls 
(300 mg) ~$1 chromalographrl wr plaque prCparauve de silicc. On 

rcrire _Bl mg du mClanpe des csicrs Ilr cl It. IR(CHCI.l: 3% 
1350. 1165.995. II30 cm ’ RMN (c‘IX‘I,l 6 ppm 4.35 (large. IHl: 
3.M (s. 3Hl; a 3.24 er 3.14 deux doubkrs idcmiqucs (I - 7 Hz) 

correspndanI i Cti,SO,R inrCgranr rcspccrivcmenr pour O.II CI 
I !H. cc qui conduir au pourccnragc relarif de\ 2 itomkres c-ir Ila 
cl Iruns ITS (40:60). enlre 3.00 cl 1.10: massif complcxe 
iorrespondanl a IIH. donr on dtslinpue un sinpukl h 2 IO. 

C.H,.SO. I(,‘. H). 

0 
3.2 x IO z 

IO.7 x IO : 
25 x IO : 

InlCgralc 
,Arrriburion 

! IO I .36: I.38 

3.30 __ - 

?.Jo .6.9! I47 I.50 

10.65 9 6X I.% I62 

CC:45 100 

0s rruns 

Prtpararion dc la sulronr 2 ti porrrr du dmirhr 13 

RCducrron du ciro-/hwl 8 par /c. “K-silrcrndr”.‘” A une 
solurion du c&o-(hiol8 ( I IO mg; 0.77 mmokl dans k THF anhydre 

(25 ml). sous almo\ph& d’alore sec. on apurc k rCducrcur en 
tolurion danr le ‘THF (I 6 ml de solulion 0 s M. O.&l mmokl. 1.e 
mClangc C~I IarssC a Co pcndanr I4 h. A CCIIC rcmpCraIure. on 

rajou~c quelqucs ~~UIIC\ d’cau. unc solurwn de soude 3 h’ (0.7 ml). 
pm I’cau oxygCnCe i -305 (0 7 ml) I’oxydauon Clam rcrminle 

(I hl. on cxrrair au chloroforme de la mani*rc habiruclk et 
recucilk un mClanpc 70: 30 dcs hydroxy-rhiols tic 9 CI rmns IO 
(analgrc KM?; en pr&cncc dc Eu(l)PMl,l. 

Lc dim&ylarc 13 du rmns.c)-clopcnraMdiol-I.3 WOmg; 3.30 

mmoksl recnsl;illisC jusqu’a poinr de fusion conslanr F92.G93’” 
e\t dissous dans k THF anhjdrc (70 ml). r\ CCIIC solurion refroldk 

I 70” CI mamlcnuc \ous arorc. on ajourc le buryllithium cn 
solulron dans I’hcxanc (III ml de solwon I.9 M. 3.42 mmoksl. On 
I.iissc reposer pcndanr 2 h. puis amlnc a -25’ fkux lours de 

rCacrinn i CCIIC rcmp&arurc sonr ntc-essarres pour obrenir le 
rcndcmenr marimum. On apure quclqucs gourrcs d’cau. Cvaporc 

la moirk du wlvanr CI diluc avcc IOOml de benztinc On law 
rapukmcnr .~vcc unc soluhon d’HCI K/20. puis avcc unc solution 
salurCc en NaCl. On s&he cl Cvaporc k solvanl. Lnc 

chromalographrc sur plaque de <dice pcrmcl d’isolcr la wllonc 2 
( I! mg; rendcmenr en produir pur. 13% 1. Cc cornpow! C~I idcnIifiC 
au produir obrcnu par la vok prCcCdemmcnr dCcrirc par scs 

donnCcr spccrroscopiqucs 

HFdm.ry.rhio/ 16 

0n prCparc unc solwon du milangc (55-4‘) de\ h)droxy.rhiols 

9 et IO (3lOmg: 2.38 mmolcsl dans CH:(‘I, (75 ml) sow 
armosphkrc d’alorc see CI rcfroidir i - M;. On ajourc. par ~~IIICS 
porlions. unc solution dans C‘H,CI~ (I00 ml) dc dcux Cquivalcnrs 
d’acidc m shloropcrhenroiquc (960 mp: 4.76 mmoksl 
prCalahlcmcnr lave H I’hexane Apr& addirion compkrc (2 h) CI 

mamlkn a cellc lempkalurc pcndanl 3 h. on la~\w revcnir 5 3’ cl 
la~s\c rcpowr J CCIIC rcmpc!ralurc pcndanl IC h Lln rroisihme 
Cquiralcnl dc pcracuk (WI me. !.3ll mmoksl C~I cnsuirc apurC k 
2.C’. I.‘oxydarion C\I rcrminCc aprls 3 h .1 CCIIC rcmpCrarure. On 
obrienr une fracrion wluhle dans k nulieu cl unc fraction msolubk 
consriruCc d’unc huilc qui sc dCposc sur lcs parois du rCcipenr. 

A une suspension dc SaSH (1.6~; 29 mmolcsl dans I’actrone 
(‘0 ml) mamrcnue sous armosph& d’arorc. on ajourc une solurion 
de rosylalc 15’” (I .7 g. 6 mmolcsl cl agile a IempCrarurc ordmairc 

pendant Ihh Ir mklanpc risulranr CII IilrrC. k prCcipilC IavC i 
I’acilonc On concenlrc Its phases orpaniqws ainsi rccueillics. 

alourc 200 ml de (‘HCI, Cl la\c ascc HCI diluC. pm i I’cau Jusqu’a 
neurraluC AprCs sCchapc CI CvaprJllon de\ whams. on obrknr 

un tilanpc (900 mgl don1 on sCparc I6 par chromarographic wr 
plaque de silicc (350mp; Rdl 41%). Eb 121-124’ (2 mm llgl IR 
(CHCI,): 3620. 3350. ?!!O (faibk) cm ‘_ RMS (c‘IX’I,l 6 ppm 4.2 
(large. IH); enrrc 0 90 CI Xl0 massif correspondam a l3H. donr 

on dislinpuc un quadruplcl mal rC\olu a 2 62 (I 7 HI). un smgulcr 
i ?.I6 cl un lriplcl j I 32 (J - 7 Hz,. C‘.H,,OS (c‘. Ij) 

I.a phase soluble C\I rccucdlk CI rcfroidic j .- 7%. On fihrc 3 A une solurion dduCc dc I’hydrox).rhiol I6 (3500~; 2 4 
CCIIC tcmpirarurc (2 fog\) CI ohrrcnr 98Omg de crislaux (acidc mmolcsl dans ClI,CI: (3Omll rcfroidk H -30” et placCc sous 
m-chlorohenrolqucl. I.‘ilimmarion compkre dcs acnks u fair par armorphtrc d’ajorc. on apu~c en 2 h dcux &qutvalenrs d’acide 
passage rapidc du fillral wr colonnc d’alummc nculrc m-chloropcrbcnzoiquc (9W mgl dans IC ml de CH,(‘I:. .Aprtx 3 h 
(alummiumorrd srandardiricn .I~.II~II~I~w~~ 111111 Merck) AprCs de r&lion i cellc lemptralurc. Ia \OIUlmn c\l rnmenec i !?, pins 
Cvaporarion. on rccucillc I30 mp dc liquidc que I’on puritic par IaissCe a ECIIC lcm$ralurc pcndanr 1.C h I.‘addrrmn d’un rroiw?me 
chromarographk wr plaque prtpararivc (siliccl On ohricnr 3Omg fquivalcnr dc pcracide (475 mgl conduil H I’oxydarmn compkre en 
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3 h I.‘isokmcnI par lihratson CI passage sur colonne d’alumine 
ncuIre CSI condu~I de manitrc idcnlquc i cclui effecIut dans Ie cat 
de la su11om 2; il pcrmei d’isokr 8Omg de fraction solubk 
Isuhonel Ed 320 mg d’huik non soluble. 

la /m&n solvblr CSI pun& sur plaque de sihcc; elk fournn 
la sultone crisralhstc 3 (25 mgl. F 34-M’ IR (CHCI,): 1370. 1350, 

ll6!.950. R60 cm ‘. RMN ICDCI,) 6 ppm 4% (large. IH); 3.48 a 
3.00 (m. 2H); 2.95 B I.4 (m. 9H). 

L’nr pomr de lo fmcfion tnwlublr consrifute de I’hydroxy-acidc 
17 (2OOmp) CSI Iraute par k dmr.omtIbanc scion lc mode 

optraloire dtcrrr pour I I CI 12. Le mtlangc obtenu aprts isolemcnI 
(220 mg) CSI purilite sur plaque prtparaiive dc s&cc pour conduirc 
1 I’csIer 171 (I20 mg. RdI 5&).-IR lCHCI,l: 3590. 1350. Il60.9’X? 

830 cm ‘. RMN ICDCI,) 6 ppm 4.32 (large. IHl: 3.86 Is. 3HJ; 3.13 
II large. 2H. J = 7 H7l; 2.45 H 0.80 Im. IOH). Masse (C,H,.SO,J 
talc 208.26. M-l: 207. M-18. 1%. 

Ourtr~ur~ dr lo snlronr 2 par l’ean: acidc hpdroxy-snl/oniquc 12 
la sul~onc 2 (20 rnB: I .24 mmoksl et1 dissoutc dans le minimum 

d’actIone (0.5 ml environ). A CCIIC wlurion on apuIe de I’eau 
I! ml). Aprtr I2 h de rtacImn a Iemptrature amblante. on tvapore 

ks solvanls CI recueilk UM hulk visqwux (22 mgJ. icknlifiabk i 
I’acidc hydroxysulfoniquc 12. RMN ID,01 6 ppm 4 50 B 4.00 
(large. IH); 2 93 Id. IH. J = 6 Hz); 2.80 10.95 (m. 7H); aucun signaJ 
visibk i 3.02. posiuon de CH,SO,D de I’isomtre CU. 

OiIctnurr de la sullonr 2 par la pvridine: blrainc I6 

A la sulrone 2 (40 mg: 2.5 mmoks) en solulion dans k tKnz.tnc 
set (0.5 ml). on ajoule gwlfe i goutlc la pyridine (0.5 ml). la 

prtcipilarron du produir d’ouvenurc esI immtdiate. Dn filrre k 
prtcipilt obrenu. le lavc de nombreuscs fois au bcnztne. puis au 

chloroforme. lkux cnshsllisasations danr I’tthanol pcrmcIIcnI 
d’obtenn un produn pur (3.5 mg) sous la forme monohydrartc (RdI 
5%). F 259-264P. RMN (D,(J) 6 ppm 9.35 i 8.05 (m. JH); S.bo i 

4.95 (large. IH): 3.35 a I.15 (m.9Hl. Calc. IC,,H,,NSO.l: C. 51.51; 
II. 6.45; S. 5.54. Tr. C. 50.95: H. 6.61; N. 5.42. 

Ourtrrun dr la sultonc 2 par I’cldh.vlotr dc sodium: prrpamhon 

dc I9 
A une suspension d’adtnine (I g: 7.4 mmoksl dans la DMF 

anhydrc II00 ml1 placte sous aImosphtre d‘aroIe CI agirte 

vi~rcuscmenf. on ajoule par pcIiIes portcons un dtfaur de tiaH. 
Aprts 20 h d’agiIaIion a Iemptralure ordinaire. IOUI d&agcmcnI 
d’hydrogtnc ayanI ccrst. on pipette UM panic de la suspension 
rtsulIanIc (4.2 ml. 0.3 mmok d’adtnylalc de Nal quc I’on Iransftre 
dans au auIre rtcipienI. On ajoule unc soluuon de la sul~ooc 2 
(5Omg; 0 3 mmok) dans la DMF (5 ml). 11 mtlangc rtsuhanl. 

mainrcnu sous azoIc CI sous agiIaIron rcdcvknf limp&c aprts I4 h. 
On tvaporc la makurc partw du solvanI CI ajouic 3 ml de CHCI,. il 
sc forme un prtcipiIC abondanI quc I’on fihrc. L’addiImn de I ml 

d’euu pcrmcr de dissoudrc k vel de Na du compost aIIendu CI 

d’tlimmcr I’excts d’adtnine non soluble. On tvaporc I’eau cl 

recnstallisc le solide obienu dans I’ttbanol (cnslallisaiion dimcikl. 

On recucilk 35 mg (RdI 109E) de cns(aux blancs 19. F 28&m 
Idtcomposiionl. RMN (DMSD) 6 ppm 8.1 (m. 2HJ; 6.9 (large. 
2Hl; 4.3 a 0.7 (m. IOH). UV (H,O) A,. 260nm. c lO.ooO. 

hfesun dcs cirurts d’hvdmlyrr des snlronrs 2 n 3 

La dtIerminaIion des constantes de viresx a t!C rtalistc dans 
IOUS les cas scion I’exempk suivant: on prtpare UM solurion de la 
sulIonc 2 (21.5mg; 0.133 mmokl dans 2Crnl d’un mtknge 

actIone<au 65135 Ien volume). Ir rtcipknr CIanI plact dans un 
bain ~hcrmosta~C (25.0% on prtkvc. a intervalks de Icmps 

dtrermints. 2 ml de la solurion et I’on IiIrc I’acidc sulfoniquc 
formt I’aide d’unc solurion de rntthylate de sodium dans k 
mtthanol. On uIllix k bleu de bromorhymol comme indicaleur 

colort. 
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