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Abstract : N-methane- or p-toluene-sulfonyl o aminosulfinic acids salts 1 (table) are synthetized (Scheme 2 ; patha), ina
Mannich like reaction (Scheme 4), by coupling o-hydroxysulfinates 5 with methane - or p-toluene-sulfonamides 6 in an aqueous
basic medium. The isolated products are fairly stable.

INTRODUCTION

Parmi les analogues de peptides, ceux qui résultent de la modification de la liaison peptidique elle-méme
sont actuellement trs étudiés 1. En effet, pour autant qu’ils soient reconnus par un récepteur biologique donné,
ces pseudopeptides pourront agir comme faux substrats non dégradables ou le cas échéant comme inhibiteurs.
Cette derniére situation est notamment rencontrée vis-3-vis de protéases avec des analogues de 1’état de transition
de ’hydrolyse de la liaison peptidique.

Parmi ceux-ci on peut considérer 2 les dérivés ol un groupe sulfonamide remplace la liaison peptidique
sujette & I’hydrolyse. IIs font partie des “ sulfonopeptides” qui résultent de 1’enchainement des acides o-amino-
sulfoniques. Ces pseudopeptides ne sont pas connus €t nous avons entrepris 3-6 ge réaliser leur synthése. Une
voie consiste 3 utiliser des dérivés 1, jusqu’ici inconnus, N protégés d’acides o-amino sulfiniques et de réaliser,
avec des dérivés de I’hydroxylamine O-sulfonylés ou O-phosphor(n)ylés, leur amination électrophile 7. On peut

ainsi accéder a la séquence -SO,NHCHRS O, NH- caractéristique des sulfonopeptides en utilisant comme groupe-
ment protecteur un dérivé sulfonyle. En outre, les dérivés 1 pourraient permettre en inversion de la polarité du
soufre, par activation du sulfinate et couplage avec une amine, d’accéder a des dérivés sulfinopeptidiques incon-
nus.

Nous n’avons trouvé dans la littérature que huit références 8-15 de dérivés non protégés sur I'azote, donc
différents de 1, d’acides o—aminosulfiniques. Ils ne concernent que des dérivés non substitués en &, et en outre

apparaissent peu stables. On les obtient par réduction (zinc, acide acétique) de I’acide & amino méthane sulfo-
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nique 8 ou plus généralement 815 par réaction d’une amine avec la rongalite (sel de sodium de I’acide o hy-
droxyméthane sulfinique). Seul un brevet 16 semble mentionner le couplage de la rongalite avec le méthanesulfo-

namide.Par contre, dans la chimie plus étudiée des acides o—amino sulfoniques 2 (Schéma 1), il est bien établi
que les dérivés 3 protégés par acylation de I’azote peuvent étre obtenus soit par couplage 17 (voie a) des amides

avec les a—hydroxysulfonates 4, soit par acylation 18 ges aminoacides 2 (voie b).

H O

i I HaN (': E o
HO—C—S—0O Na* 3 _I o
lll ‘ R O
4 H,0, chauffage Na,CO5 H,0 2
Y-NH, Y-Cl
voie a voie b
(Y=PhCO) Iil $|) (Y=MeCOMeOCO,
Y-NH-C—8—0 Na* pMeCgH,SO; ..)
R O
Y : Groupement protecteur 3

R : Substituant du Ca

Schéma 1 : Voies de synthese des dérivés N protégés des o -amino acides sulfoniques 3

Nous présentons donc dans cette publication 1’étude de la synthese des dérivés 1 par les voies aet b
(Schéma 2) en analogie avec celles de 3 (Schéma 1). Précédemment, nous avons décrit 6 1a synthése des a—hy-

droxysulfinates substitués en ¢, 5, nécessaires pour 1’étude de la voie a.

O
Vi O
— V.
HO CHR S\o- Nt H,N CHR—S \/
5 7 O Na*
R' SO, NH, R' SO, Cl1
6
voie a Voie b
R : H, Me, Ph, CF; R =H
R' : Me,pMeCgH, ¢O R'= pMeC¢H,

R'SO,NH CHR—S_
[S— - +
(cf. Y 1 O Na

schéma 1)

Schéma 2 : Voies de synthése des N-sulfonyl a-aminosulfinates 1
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RESULTATS

Etude du couplage des sels de sodium d' a-hydroxyacides 5 avec les sulfonamides 6 (Schéma 2,voie a).

Les sels §, peu stables 6 sont utilisés juste aprés leur synth&se. On opére sous argon et en les dissolvant
dans de I’eau dégazée de fagon 2 éviter leur oxydation. Avec le méthane sulfonamide 6a, bien soluble, 1a réaction
s’effectue en milieu homogene ; avec le tosylamide 6 b, partiellement soluble on peut suivre 1’avancement de la ré-
action par la dissolution de celui-ci. La soude catalyse le couplage qui autrement est trés lent. Pour accélérer en-
core la réaction, il est nécessaire de chauffer. On peut aussi opérer avec un exces de sulfinate § puisqu’on n’ob-

serve pas la formation de dérivés bis sulfinates R’SOoN(CHRSO,Na), 19, Alternativement on peut opérer avec
un exces de sulfonamide. Il est intéressant de noter que dans ce cas, la réaction n’est pas d’ordre zéro par rapport
a celui-ci.

En raison de la solubilité importante dans 1’eau des sels de sodium, on isole les produits sous forme de sels
de dicyclohexylammonium moins solubles. Les faibles rendements en certains produits résultent des pertes lors
de la recristallisation, I’analyse par RMN protonique (voir ci-aprés) des mélanges réactionnels montrant que les
couplages sont d’au moins 60%.

Les produits isolés (tableau) sont nettement plus stables que les a—hydroxysulfinates § correspondants 6

et, 2 la différence de ceux-ci, peuvent &tre généralement gardés indéfiniment sous atmosphére inerte.
Qualitativement, suivant le substituant R en ¢, la stabilité décroit dans 1’ordre CF3 > H > Me > Ar. Comme at-

tendu 20 les produits ne sont pas stables sous forme acide.

Tableau : Sels de Dicyclohexylammonium des N-Sulfonyl o-Aminosulfinates

|? + ,Cetlnn
R'SO,NHCHR—S_ HoN
(4} CeHiy
1
1 R’ R Rendement % Fusion °C (solvant de recristallisation)

a? pMeCgHy H 93 >200 (Hy)0)
b pMeCgHy H 80 142-143 (BtOH-H,0  1/1v/V)
c®  pMeCgHy H 726,560 180-183 (BtOH-Hy0 1/1v/v)
d Me H 33 148-149 (H,0)
e Me pCF3CgHy 12 171-172 dec. (MeOH)
f pMeCgH, Me 38 148-149  (EtOH)
g pMeCgHy Ph 37 157-159  (MeOH)
h pMeCgHy CF3 16 168-169 dec. (EtOH)

a :sel de sodium ; b : sulfonate de type 3 ; ¢ : & partir du sel de potassium 18a. 4 : par oxydation (H,y0y) de 1b

Les spectres de RMN permettent de distinguer facilement les dérivés d’aminoacides 1 des hydroxyacides
5. Comme attendu avec un groupe R’SO,NH- globalement moins €lectroattracteur que HO - on observe un
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blindage notable pour I’ HCa et le Ca: de I’ordre de 0,5 ppm et de 20 ppm. En outre dans le diméthylsulfoxyde
deutéri€ on observe un blindage supplémentaire spécifique de I’ordre de 0,5 ppm en RMN de 1H, sans doute Iié
1a solvatation du cation par ce solvant, comme déja observé avec des sulfonates 3 et des sulfinates 5, Dans I’eau
deutériée et en milieu alcalin on n’observe pas d’échange 21 des hydrogenes liés au Cua:

Les spectres IR montrent les bandes caractéristiques de sulfonamides a ~1325, 1140 (SO,) et ~3250 em!

(NH) et des bandes intenses a ~1040-1060 comme avec les sulfinates 6 5, lesquelles peuvent étre attribuées au
vibrateur >S=0 : ceci indique que les produits sont bien des sulfinates 1 et non des sulfénates 1°, dont la struc-
ture ne peut &tre exclue a priori 2 partir des seules données de RMN. Toutefois, 1'attribution de la bande d’ab-
sorption >S=0 ne présente pas un caractere de sureté absolue, d’autres vibrateurs pouvant étre observés A ces
longueurs d’onde. Aussi une preuve chimique de la structure sulfinate 1b, et non sulfénate 1°b est apportée par
I’identification du produit d’oxydation avec 1¢ obtenu par une autre voie, 2 partir de I’aminoacide sulfonique 2

dans laquelle ’existence de la liaison C-S a été bien établie 18a (Schéma 3).

Tos-NH CHy—0-§ —0O- (“)
(CeH,1),NH, - Tos-NH CH,—0~$ —O
o (CgHy1),NH,

I
Tos-NH CHy;—S—0O-

(CeHn)zNHz H,0, \
1b

il
Tos NH CHz—ﬁ—O‘

1 +
€ (CéH,y),NH,
Tos Cl +HNCH SO; —_— T NHCH—g—O‘K+ citrate de
3 2o 08 2 dicyclohexyl ammonium

K,CO;,H,0

2 (R=H)
¢f Fig.2,voie b

Schéma 3 : Synthéses du sulfnate le¢

Etude de la sulfonylation de I acide a—aminosulfinique (Schéma 2 voie b)

Nous avons répété la préparation de 1’acide o-aminosulfinique 7 (R=H) décrite par Reinking et al. 8.
+ .
H3N CszSO.v, +2Zn + CHCOOH —— L (N CH,50;Zn + < (CH;C00),Zn
7

Par analyse RMN, on trouve que le produit est impur, souill€ d’acétate de zinc et de produits mineurs dé-
rivant de I’aminoacide 22 En opérant avec de 1’acide pivalique, le produit est facilement séparé du pivalate de
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zinc mais reste contaminé par les impuretés précédentes.

La réaction avec le chlorure de tosyle en milieu basique, comme pour la préparation (Schéma 1, voie b) de
1c A partir de I’aminoacide sulfonique, ne conduit pas au sulfinate recherché 1b. L’analyse en RMN protonique
montre la formation de plusieurs produits sulfoniques (déblindage des signaux méthylenes).

DISCUSSION

1) L'absence de formation de 1b par la voie b (Schéma 2) alors que dans les mémes conditions le sulfona-
te 1¢ est formé montre que 1’attaque du chlorure de tosyle s’effectue préférenticllement sur le groupe sulfinate et

non sur }’amine dont la nucléophilie peut dailleurs étre réduite par complexation avec le zinc. Il est connu 2 que
la réaction des chlorures de sufonyle sur les sulfinates est complexe et conduit essentiellement en fin de compte 2
la formation de dérivés sulfonylés.

2) Le mécanisme de la sulfono- alkylation (Schéma 1, voie a) est généralement considéré 25 comme une
variante de la réaction de Mannich 23- 26 et on peut raisonnablement proposer que la sulfino-alkylation observée

(Schéma 2, voie a) procéde suivant un tel mécanisme (Schéma 4) faisant intervenir trois entités : un donneur (ici
le sulfonamide), un aldéhyde et un accepteur (ici I’hydrosulfite 8). En effet :

- 1a réaction d’échange observée § avec certains or-hydroxysulfinates 5§ montre que la liaison Ca-Soufre est
labile et que ’hydrosulfite 8 et I’aldéhyde peuvent &tre libérés (étape 1).
- la formation, en milieu basique a partir de sulfonamides et d’aldéhydes de dérivés o.-amino alcools 9 et

leur deshydratation en N-sulfonyl imines 1 0 (étapes 2 et 3) sont connues 27,

- les imines 10 sont des identités isolables 28 qui, sans doute en raison de 1’activation du carbone sp2 ré-
sultant de la substitution de 1’azote par le groupe sulfonyle, additionnent facilement divers nucléophiles : c’est le

cas ici avec I’hydrosulfite 8 alors que dans la réaction de sulfonoalkylation 25 (Schéma 1, voie a) il s’agit de bi-
sulfite NaHSO3.

HO” “H,
H ,N—SOR'
) é/ . 7N H
A~y fapcl [O=CAL %0 auper NO A _on
/ {fe PN -0 R ————————J— -_ -
Ho® ‘HO ${§ ON#t + 5 RSO 1'1
R 5 SO,HNa* 9
c:8 étape 3
R' SO,NH CHR SO,N
2 1 2Nd —————— + ,H
R'SO,N==C_
1

a : donneur b : aldéhyde € ¢ accepteur

Schéma 4 : Considérations de mécanismes



5406 M. MULLIEZ et C. NAUDY

11 faut sans doute rapprocher la sulfino alkylation observée de la réaction décrite 29 et également considérée

comme une variante de la réaction de Mannich, de synthése de N-sulfonyl o—aminosulfones 2 partir des trois
composants : aldéhydes, sulfonamides et, comme “accepteurs”, sulfinates. Dans ce cas la catalyse est acide, per-
mettant d’accéder A des intermédiaires immonium et on peut utiliser des sulfonamides secondaires. Dans notre
cas, on ne peut utiliser que la catalyse basique, en raison de I'instabilité des sulfinates 1 en milieu acide, et le
groupe sulfonamide secondaire de 1 ne subit pas une seconde réaction de sulfinoalkylation. Parmi les trois ni-
veaux d’intervention apriori possibles de la catalyse basique on peut exclure le premier (étape 1) puisque dans
ce cas la réaction de dissociation de 5 serait limitante et donc indépendante de la concentration en sulfonamide, ce
qui n’est pas observé. Des deux niveaux restants (étapes 2 et 3) le demier nous parait le plus probable puisque
I’acidité du groupe NH du sulfonamide non substitué 6 doit &tre plus importante 30 que celle du dérivé substitué
9.

CONCLUSION

Nous avons réussi 2 réaliser la synthése (Schéma 2, voie a) des premiers dérivés N sulfonylés d’acides o
aminosulfiniques 1 (Y = tosyle, mésyle). Ceux-~ci apparaissent résistants 3 la racémisation . Leur animation élec-
trophile conduira 3! 2 1a synthése des premiers modeles de sulfonopeptides. En ce qui concerne les sulfinopep-
tides, il convient préalablement d’étudier la généralisation de la synthése (Schéma 2, voie a) afin d’utiliser des
groupements protecteurs, autres que ces sulfonyles, permettant par la suite de libérer la fonction amine sans dé-

truire la fonction sulfinamide 32,

PARTIE EXPERIMENTALE

Les conditions générales pour la préparation et I’analyse des produits sont les mémes que celles décrites
pour les o-hydroxysulfinates 6 . 11 s’est avéré toutefois que les produits 1 une fois cristallisés peuvent étre mani-

pulés, rapidement, & Iair libre, sauf pour 1 e, sans décomposition sensible. Les déplacements chimiques des pro-
tons et des carbones des groupes tosyle (abréviation : Tos), dicyclohexylammonium, mésyle, qui ne montrent pas
de variations sensibles d’un produit a I’autre sont donnés dans le cas de 1b pour les deux premiers et 1d pour le
demier.

TosNHCH,S8O,;Na 1a.

A une solution dans 100 mL d’eau de 7,70g (50 mmol) de rongalite (Prolabo) et 0,66g (16,5 mmol, 0,33
équiv.) de soude on ajoute 10,70g (62,3 mmol, exces 25%) de tosylamide. La suspension agitée et chauffée a

80°C s’éclaircit progressivement. On suit la réaction en RMN de 531 par la disparition du singulet 8 3,8 ppm de la
rongalite et I’apparition du singulet § 3,40ppm du produit : 38% de conversion apres 1h30 et 98% apres 22 h.
On extrait avec 5 x 30 mL de CHCl 3, concentre la phase aqueuse 2 quelques mL, laisse cristalliser 2 0 °C, esso-
re et séche. RMN 1H (D;0) 8 : 3,38 (s) ppm.

Lorsqu’on opere sans addition de soude, on n’observe que 6% de couplage apres 2h 30.

Lorsqu’on opére en présence de deux équivalents de rongalite, 8 jours dans les mémes conditions, on obser-

ve en RMN de 1H deux signaux 33 de méme intensité de 8 3,4 et 3,87 ppm. Quelques minutes aprés addition
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d’un excés d’une solution de HyO, 3 ~ 30%, le spectre montre la présence d’un mélange équimoléculaire de
HOCH,SO3Na 4 (R=H) et 1¢ (sel de Na) de & 4,40 ppm et 4,06 ppm identifiés par coinjection d’échantillons
authentiques (produit Aldrich et 1¢).

TosNHCH,SO, HyN*(CgHyp)p 1b

A 12,5 g (46 mmol) du produit précédent on ajoute une solution dans 40 mL d’eau de citrate de dicyclohexy-
lammonium (14,83 g (70 mmol) d’acide citrique et 10,8 g (60 mmol) de dicyclohexylamine). Il précipite immé-
diatement une huile qui cristallise aprés quelques minutes de grattage avec une baguette de verre. Aprés une nuit 2
0°C, on essore, rince avec 30 mL d’eau, reessore, puis recristallise le sel.

IR (KBr) : 3250 (VNH) ; 2936, 2856 intenses (vCH) ; 2535, 2444 ((vNH,) ; 1323, 1160 intenses (vSO3) ;
1093, 1016 intenses (vSO) cm' L.

RMN lH (CD3S0CD3) 8 : 1,27-1,94 (mf, 20H, 2 x 5 CHp) ; 2,90 (s, 2H, CH3) ; 2,95 (mf, 2H, 2 CH cycle) ;
7.5 (qaB.Jap = 8,01 Hz, 4H, 2H méta : 7,33 et 2H ortho 34.7.70); 8,53 (s, large, 3H, NH,+NH) ppm.
RMN lH (D,0) 8 : 3,43 (s, 2H, CHy) ppm.

RMN lH (CDCl3) 3: 8,8 (s, large, 2H, NH,) ; 3,33 (s, 2H, CHp) ppm.

RMN 13¢ (CD3SOCD3) 8 : 20,81 (s, CH3) ; 23,96 (s, CHj B ou y cycle) ; 24,66 (s, moins intense, CHy &
cycle) ; 28,51 (s, CH4 B ouycycle) ; 51,93 (s, CH) ; 68,71 (s, CH ac. aminé) ; 126,45 (s, CH ortho ou méta) ;

129,24 (s, CH, ortho ou méta) ; 138,07 (s, C ipso 34) ; 142,22 (s, C para) ppm.

Analyse : C4qH34N9OySy M = 430,68. Calculé C: 55,78 ; H:7,96; N:6,52; S : 14,89. Trouvé : C: 55,2 ;
H:79;N:6,5;8:146.

TosNHCH,S03" HoN*(CgHyq)p  le

1) A partir du sel de potassium préparé (Rdt 55%) suivant Backer et Mulder 183 on jsole le sel de dicyclo-
hexylammonium (Rdt 72%) en procédant comme pour la préparation de 1b.

IR (KBr) : 3183 (vNH) ; 3043, 2937, 2860 intenses ((vCH) ; 2600-2400 dépression (VWH5) ; 1328, 1165
(vSOy) eml.

RMN !H (CD350CD3) & : 3,46 (d,J = 6,57 Hz, CH ac. aminé) 7,91 (t, J=6,5 Hz,NH) ppm.

RMN H (D,0) § : 4,07 (s, CH, ac. aminé) ppm.

RMN 13C (CD350CD;) 8: 58,58 (s, Cy) ppm.

Analyse : CogH34N>O558, M = 446,618. Calculé C: 53,78 ; H : 7.67; N:6,27;S:14,36. Trouvé : C: 54,1 ;
H:7,8;:N:63;5:14,6.

2) Une solution dans 6 mL d’EtOH de 0,43g (1 mmol) de 1b et de 0,22 g d’HyO4 4 ~ 30 % (~2 mmol) est
laissée 1h 30 puis concentrée 2 sec. Le résidu solide est trituré dans quelques mL d’eau, essoré et séché. On ob-
tient 0,25 g de produit identique (spectres, F et F du mélange avec du produit de la préparation précédente).
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MeSO,NHCH»S07 HyN* (CgHyp)y 1d

On procéde comme pour la préparation de 1a,b , sauf que I’on n’ajoute pas de soude. La réaction est com-
plete en moins de 24h. La solubilité dans I’eau du sel est importante ; ~ 0,5 g/mL, ce qui explique les pertes lors
de la recristallisation.

IR 3235 (VNH) ; 2930, 2856 intenses ((vCH) ; 2536-2430 (vNH,); 1300, 1140 intenses (vSOy) ; 1025 in-
tense (vSO) cm L,
RMN lg (CD3S0OCD3) & : 2,90 (s,3H, CH3); 3,10 (s, 2H, CHj ac. aminé) ppm.
RMN lH (D0) 8 : 3,14 (s, 3H, CH3 ) ; 3,6 (s, 2H, CHy) ppm.
RMN 13 (CDCly) 8: 41,60 (s, CHz) ; 67,85 (s, CHp) ppm.
Analyse : C14H3gN70489 M = 354, 533. Calculé C:47,43 ; H:8,53; N:7,60. Trouvé : C:47,2; H:84;
N:709.

Apres 4h & 80°C on détermine 1’avancement de la réaction par intégration relative des CH; du produit et de la
rongalite : avec 1 €q. de méthanesulfonamide : 58% ; avec 2 éq. : 79% ; avec 3 éq. : 93%. A 20°C, on ne détecte
aucun couplage aprés 4h et seulement 15% aprés 4 jours. En opérant dans D0, 4 80°C et en présence d’acétate

de sodium comme base pour I’intégration, le pH du mélange réactionnel étant de ~ 9,5 , on observe aprés 2 jours,
que le méthyle est échangé A ~ 80% alors que le méthyléne reste inaffecté.

MeSO,NHCH(CgH4pCF3)SO,” HoN*(CgH 1)y e

On procéde comme pour la préparation de 1a,b ; sauf que 1’on opére & température ambiante et avec un
exces de ~20% du sulfinate qui reste au début en suspension. Apres 48h I'insoluble résiduel peu important est éli-
miné par filtration. Aprés addition de citrate de dicyclohexylammonium le sel 1e précipite immédiatement. Aprés
avoir laissé une nuit, essoré et séché, on obtient 79% de produit brut . On reprend par du MeOH dégazé (10 mL
pour 1 g) chauffe 3 mn & 60°C et filtre rapidement I'insoluble. Le produit cristallise aprés quelques minutes dans
le filtrat.

IR (nujol) : 3236 (VNH) ; 1327, 1150 intenses (vSO,) ; 1020 intense (vSO) cm 1,

RMN lH (juste apres dissolution dans (CD3S0CD3) 6:423 (dJ=5Hz 1H, CH); 6,63 (d, 1H, NH);
7,48 (R, JAB = 8,63 Hz, 4H,CgHy) ppm.

RMN 19F (CD3S0CD3) § : + 14,8 ppm.

RMN 13C (CD350CD3) 8 : 77,68 (Co)) ; 124,33 (g, 37 = 3,58 Hz, C méta) : 126,81 (g, 2J = 33,3 Hz, C para) ;

127,22 (s, C ortho) ; 128,72 (q, 5= 273, 4 Hz, CF3) ; 142,13 (s, C ipso) ppm.
Analyse : C51H33F3N;0459 M = 498,624. Calculé C: 50,58 ; H: 6,67 ; N:5,62. Trouvé : C:50; H: 6,4;
N:54.

TOSNHCHMCSOz' H2N+ (C6H1 1)2 1f

On procede comme pour la préparation de 1a,b sauf que I’on opére 2 40 °C pendant 48h.
IR (KBr) : 3326 (vNH) ; 2935, 2856 intenses (VCH) ; 2800-2400 dépression (N+H2) ; 1329, 1167 intenses

(vSO5) ; 1010 intense (vSO) cm™l.



Sels d’a-aminoacides sulfiniques 5409

RMN H (CD4S0CD3) §:0,95 (d, 3J = 6,70 Hz,3H, CH3) ; 2,93 (¢, J = 6,70 Hz, 1H, CH) ppm.
RMN 13c (cDCl3) §:21,54 (CH3); 68,79 (Car) ppm.

Analyse : C51H3gN204S7 M = 444,64. Calculé C: 56,72 ; H: 8,16 ; N :6,30; S 14,42 . Trouvé : C: 56,4 ;
H:82;N:63;S814,1.

TosNHCHPhSOp” HoN*(CgHy1)p 18

On procéde comme pour la préparation de 1a,b sauf que 1’on opere 2 température ambiante pendant 48h. Le
sel de sodium est partiellement soluble dans 1’eau. Le sel de dicyclohexylammonium brut (Rdt 75%) redissout
en 10 mn dans le MeOH 2 ébullition (100 mL pour 4,5 g) recristallise aprés quelques minutes de refroidissement
3 température de la salle.

IR (nujol): 2934, 2857 intenses (VCH) ; 2800-2400 dépression (N+H2) ; 1323, 1166 intenses (vSO,) ; 1018
intense (vSO) cm™1.
RMN lH (CDCl3) §:3,63 (s, 1H, CoD; 7,06 (s, SH Ph) ppm.

Analyse : CpgH3gN704S7 M = 506,708. Calculé C: 61,63 ; H:7,50; N:5,53;. Trouvé: C: 61,1 ; H: 7,5
N:56.

TosNHCHCF350,” HoN*(CgHyp);  1h

On procide comme pour la préparation de 1a,b sauf que ’on opere 2 60°C pendant 26h. Le sel de sodium
est partiellement soluble dans ’eau. Le sel de dicyclohexylammonium brut (Rdt 70%) est recristallisé€ dans un
excés A’EtOH (5 mL pour 1g).

IR (nujol): 3270 (VNH); 2800-2400 dépression (VN+H2) ; 1346, 1161 intenses (vSOy) ; 1021 (vSO) emL.
RMN 1H (CD3S0CD3) 8:3,21 (q, 31 = 9,15 Hz, 1H, ,CH) ppm.

RMN 13¢ (CD3S0CD3) & : 71,87 (q, 2I= 25,18Hz, C,,)ppm..

RMN 19F (CD350CD3) 52 +7 (d, 31 = 9,1 Hz) ppm.

Analyse : Cy1H33F3N70487) M = 498,61. Calculé C: 50,58 ; H:6,67; N:5,62;S 12,86. Trouvé : C:502;
H:6,7,N:55;S8:13.

(H,NCH2807),Zn 7

A une suspension dans 150 mL d’eau de 5,55 g (50 mmol) d’acide a—aminométhane sulfonique 6 (R=H)
(Aldrich) et de 3,25 g (50 mmol) de zinc en poudre on ajoute & 95 °C, sous trés forte agitatioin magnétique, en 10
mn, par petites fractions, 5,10 g (50 mmol) d’acide pivalique. Le pivalate de zinc précipite dés le début de I’addi-
tion. Apres avoir laissé 30 mn A cette température puis la nuit & 0 °C on I’essore (séché : 6,32 g, Rdt 94% ; RMN
I (cp 3SOCD3) : 8 : 1,09 ppm). Le filtrat est concentré 2 quelques mL : du pivalate de zinc reprécipite.
L’addition d’EtOH absolu entraine sa solubilisation (4 ~20 mL) puis la précipitation du produit 9 (2 ~80 mL).
On laisse 24 h 2 -30°C, élimine le surnageant et séche. On obtient 3,7 g (58%) de résidu.

IR (KBr) : 3423, 3230 intenses (VNH) ; 1032 intense (vSO) em L,

RMN lH (D70) 3 : 3,52 ppm majoritaire et 6 signaux minoritaires (au maximum 15% du signal précédent) de
3,66 a 3,93 ppm.
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RMN 13¢ 0,0) 8 : +67,08 ppm.
Analyse : C)HgN»O4S7Zn M = 253,614. Calculé C: 9,47 ; H: 3,18 ; N : 11,05. Trouvé : C: 10; H: 4,1 ; N :
98 .

Apres addition d’un exces de solution d’Hy0, 2 ~30% 2 O°C (réaction fortement exothermique) le produit
est totalement oxydé en moins d’une heure (observation en RMN de 1H et 13C de signaux majoritaires respecti-
vement de 8 = 4,00 et 56,47 ppm & comparer avec ceux de I’acide aminé sulfonique de départ 6 (5 = 4,07 et
56,21ppm).

Le produit 7, préparé suivant Reinking ez al. 8 de solubilité trés proche de I’acétate de zinc, est péniblement

séparé de ce dernier par reprécipitations successives a 1’alcool et est décomposé partiellement au cours de ces ma-
nipulations.

Essai de couplage avec le chlorure de tosyle

On procéde, comme pour la préparation 182 de 1¢, 2 partir de 0,69 g (2,72 mmol) du sel de zinc précédent,
0,6 g 5,66 mmol) de NayCO3 et 1,03 g (5,4 mmol) de chlorure de tosyle, dans un mélange de 5 mL d’eau et de 5
mL de dioxanne. Progressivement, en 30 mn, le chlorure solide disparait. Aprs une nuit, on élimine par filtration
un léger insoluble et concentre 2 sec le filtrat pH ~ 6. Le résidu blanc séché pese 1,39 g (th. 1,93 g). Un aliquot
facilement dissout dans D>O montre un mélange présentant deux groupes Tosyles (~ 2/1) : 8 2,40 (majoritaire) et
2,42 (minoritaire) ppm (CH3) et trois méthylénes 84,39 (38 %), 4,07 (16 %), 4,06 (46 %) ppm (CH,). Par
coinjection d’échantillons authentiques on met en évidence la formation probable des sels de sodium de TosOH,
TosNHCH,SO3H et d’acide aminométhanesulfonique.
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