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[.alsol.a/oive de ('hit~lie' /~ioloEiqm' de let Igacull¢; dt'.~ ,~;tiem'e.~, /'a~'i.s- (/.'rams') 

L'acide amino-2 dthanesulfinique (hypotaurine) r~sultant de la d('carboxylation 
enzymatique de l'acide cyst~inesulfinique I, '~ a ('td caract~ris6 par diverses rdactions, 
par son comportement chromatographique et, ap t& isolement, par son analyse 
(~l~mentaire2, a, 4. Nous avons pu en confirmer la nature par la comparaison avce 
l'acide amino-2 dthanesulfinique obtenu par une syntht'se '~ qui, "t l '@oque, n%tait 
pas satisfaisante du point de vue pr@aratif.  Cette mdthode a 6td perfectionnde, et 
c'est elle que nous ddcrivons ici. 

: \  not re  connaissance,  deux  mdthndes  de synthbse  diffdrentes du mdme corps ~mt ddjit dtd 
publ ides  : 

, ' \WAPARA 4 emploie  Ia t a u r i n e  comme p rodu i t  de ddpart .  1l t r ans fnrme  l 'acide benzoyl-  
amino-2 d thanesu l fon ique  en chlorure  d ' ac ide  pa r  le chlorure  tie th iony le  et  rddui t  le chlorure  
ob tenu  pa r  le sulfi te de sodium.  Par  hydro lyse  acide en tube  scell6, il ob t i en t  ensui te  le chlor 
h y d r a t e  de l ' ac ide  amino-z  d thanesul f in iquc .  \'vVAPARA n ' i nd ique  pas  le r endemen t :  son produi t  
ne semble  pas  6tre p a r f a i t e m e n t  pur. 

CAVALLINI et  coll. 6 su iven t  une vole diff6rente:  ils o x y d c n t  par  l 'eau oxyg(mde la c y s t a m i n e  
en son d i su l foxyde ;  ce dernier  es t  ensui te  d i smutd  pa r  la ba ry t e  en acide amino-2 6 thanesu l t in ique  
et  cys tamine ,  l .a s6para t ion  de ces deux  composds est  effectude ,5. I 'aide d ' ambe r l i t e  I R - l o o  H. 

La pr~sente m~thode utilise, comme celle d'AwAPAR& la taurine comme point 
de d@art  ; elle comporte les 6tapes suivantes: protection de la fonction amine par 
le groupement benzyloxycarbonyle, rdduction du chlorure d'acide correspondant par 
la poudre de zinc, £qimination du groupement protecteur par le sodium dans l 'am- 
moniac liquide, dessalification par la permutite 5o donnant finalement l'acide amino-2 
~thanesulfinique qui cristallise en aiguilles prismatiques (Fig. I). 

Dans cette syntht~se, les principaux interm~diaires s 'obtiennent h l 'dtat cristallis(, 
et le rendement global ~ part ir  de la taurine est d'environ 4o%. 

Le produit cristallis6 ne fournit qu'une seule tachc avec la ninhydrine, l'iodo- 
platinate, etc., lors de chromatographies sur papier dans divers solvants et lors 
d'dlectrophort~ses sur papier /t divers pH. I1 n'est pas hygroscopique et, conserv~ it 
Pair pendant plusieurs mois, ne montre pas d 'oxydation d&elable par chromato- 
graphie sur papier. 

PARTIE EXPI~RIMENTALE 

Les po in t s  tie fusion ont  dt6 d~terminds  au moyen  de l ' appare i l  de Kotter. l.es vMeurs de 
]~F indiqu6es  cor respondent  5. des c h r om a tog r a ph i e s  descendan tes  sur pap ie r  XVhatman No. J. 
Les ana lyses  ont  ~t6 fai tes  pa r  le Service de Recherches  Ana ly t iques  de la Soci6td des I ' s ines  
Chimiques  Rh6ne  Poulenc. Nons sommes  heureux  d 'en  remerc ier  iei MM. V~.ORV:T I,:'r MARTIN. 

I~itdi.~raphit '  p. 362.  
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Fig. I. Hypotaurine cristatlisde par addition d'6thanol ~ une solution aqueuse concentr6e. Gros- 
sissement : 90 ×. 

Chlorure de be~zyloxycarbonylamino-2 dthanesul/onyle 

I. La taurine (4 ° g) dissoute dans 20o ml d'eau et 80 ml de soude 4 N, est trait6e, 
avec agitation m6canique, par 57 g de chlorure de benzyloxycarbonyle ajout6 par 
petites portions en 3 ~ 4 heures. Le m61ange est maintenu 16g~rement alcalin par 
l'addition de 300 ml d'une solution de bicarbonate de sodium ~ IO%, puis de 45 ml 
de soude 4 N. Le pH final est d'environ 7. L'exc~s de chlorure de benzyloxycarbonyle 
est extrait par l'6ther. La solution aqueuse est 6vapor6e ~t sec sous vide ~ 35-5 o°. 
Pour l 'op&ation suivante, il n'est pas n~cessaire de s@arer le benzyloxycarbonyl- 
amino-2 6thanesulfonate de sodium des sels min6raux pr6sents. La chromatographie 
sur papier montre qu'il ne reste pas de taurine non substitu6e. 

2. Le produit precedent, pulv6ris6 et bien s6ch6 au dessiccateur sur P205, est 
mis en suspension dans 300 ml d'~ther anhydre. On ajoute 7 ° g de pentachlorure de 
phosphore pulv&is~, par petites portions, en agitant mod&6ment. La r~action est 
exothermique et, si l 'addition de PC15 a 6t6 un peu trop rapide, il peut 6tre n6cessaire 
de refroidir le ballon. On abandonne ~t la temp6rature ordinaire pendant quelques 
heures, puis on chasse l'6ther sous vide. En triturant le r6sidu visqueux avec de l'eau 
glae~e, on obtient assez rapidement la cristallisation du chlorure d'acide. Apr~s une 
nuit ~t la glaci~re, le produit est essor6 et lav6 abondamment ~ l'eau glac6e, puis 
s6ch6 au dessiccateur sur P205. 

Rendement : 78.5 g, soit 88.5 % par rapport ~t la taurine. 

Bibliographie p. 362. 
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Par recristallisation dans le benzbne/dther de pdtrole, on obtient de fines lamelh,s 
fondant  h 50-5 ~ °. Rendement  de la recristallisation : qI %. 

-I~m/3'sc ( '10t t ]2()1NSCI = -'77.5 

(7 ",, H % N % .q % CI % 

C a h u l d  43.3 4.33 5.o4 i i . ~  t2.8 
T r o u v d  43.4 4.55 4 .8o I ~.S [3.2 

Benzyloxycarbonylamino-2 ~thanesul/inate de zinc 

68 g de chlorure d 'acide recristallis6 sont dissous dans 300 ml de m6thanol  absolu. 
En agitant  m6caniquement,  on ajoute par portions 16.5 g de poudre de zinc. La 
qualit6 du zinc est primordiale et la vitesse de rdaction et le rendement  varient large- 
ment  selon les @hantillons essayds*. On poursuit  l 'agitation jusqu'5 ce que la plus 
grande partie du zinc soit transform6e, c'est4t-dire 3 h 4 heures. 

On essore le pr@ipit6 blanc form6 en le ddcantant  de la poudre de zinc restante. 
Rendement :  55 g, soit 82 %. 
Le sel de zinc est presque insoluble dans la plupart  des solvants organiques. En 

utilisant le m6thanol  h chaud, on arrive cependant tL en recristalliser de petites 
quant i t&,  sous forme de plaquettes soyeuses fondant  it i 55 - i 57  . 

• 1 nal),sv C2o[tet()~Ne?~2ZI1 , 3 H 2 0  003 

c % H % X % S % 

Calcu ld  39 .8 4.97 4.~)4 i o.*~ 
T r o u v 6  30.7 4.85 4.3 ° Io-5 

La chromatographie  sur papier du produit  acidifi6 donne une tache rdvdlable 
liar l ' iodoplatinate v, et de Rv : -  0.79 (butanol acide formique-eau,  15:3 : 2) ; o.7~ ~ 
(ph6nol-eau, 4: I) et o.60 (butanol 6 thanol -ammoniaque-eau ,  4 :4 :  I : I ) .  

Acide amino-2 ~thanesulfiniquc 

La coupure du groupement  protecteur  par  le sodium dans l ' ammoniac  liquide 
peut  s 'effectuer directement sur le benzyloxycarbonylamino-2 dthanesulfinate de 
zinc. Nous avons rdduit des lots de 20 g de ce dernier dissous dans 6oo-7oo ml 
d 'ammoniac ,  en op&ant  selon la technique de DE VIGNEAU'I) ET MILLER 8. Le sodium 
est ajoutd par petits morceaux jusqu'~ l 'obtent ion d 'une  coloration bleue permanente.  
On poursuit  l 'agi tat ion encore une heure, et l 'on ajoute une quanti td de chlorure 
d ' ammon ium solide suflisante pour faire disparaitre la coloration bleue due k l'exc6s 
de sodium. 

I1 f a u t  n o t e r  c e p e n d a n t  que  ces v i r a g e s  ne  s o n t  p a s  ne t s  en r a i s o n  de  la c o l o r a t i o n  b r u n A t r e  
d u e  g la  p rdsence  d u  zinc.  Auss i  p e u t - i l  p a r a i t r e  p r6 fd rab l e  d ' e f f e c t u e r  c e t t e  o p d r a t i o n  su r  le 
b e n z y l o x y c a r b o n y l a m i n o - 2  6 t h a n e s u l f i n a t e  de  s o d i u m  o b t e n u  A p a r t i r  d u s e l  de  z inc  de  la  m a n i 6 r e  
s u i v a n t e :  le sel  de  zinc,  en s u s p e n s i o n  d a n s  l ' eau ,  e s t  ag i td  p e n d a n t  u n e  q u i n z a i n e  d ' h e u r e s  a v e c  
de  la  p e r m u t i t e  5 ° s a t u r ~ e  de  N a  +. On f i l t re ,  on d v a p o r e  A sec sows v ide ,  clans u n  c o u r a n t  d ' h y d r o -  
g~ne, A 35", e t  l ' on  s~che au  d e s s i c c a t e u r  su r  P205.  On p e n t  4 g a l e m e n t  opdre r  sn r  l ' a c i d e  l ib re ,  
q u e  l ' on  o b t i e n t  c o m m e  il e s t  d i t  p. 362. 

Quel que soit le produit  trait6, on laisse dvaporer l ibrement l ' ammoniac  et l 'on 
ach6ve cette dvaporation h la t rompe "a eau. On dissout le r6sidu dans l 'eau, on filtre 
et l 'on extrait  par  l '6ther le dibenzyle et le tolu&ne formds. 

* Les m e i l l e u r s  r d s u l t a t s  o n t  dtd o b t e n u s  a v e c  le zinc " p u l v .  pur i ss ,  z . . k . " , l ; l u k a ,  Buchs ,  S.G.,  
Suisse.  : \ p r6s  une  c o n s e r v a t i o n  p ro longde ,  il e s t  t o u t e f o i s  ndcessa i r e  de  r d a c t i v e r  ce zinc". 

Hibliographie p. 36;.  
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On acidifie la solution 5 pH 3 & 4 pour 61iminer l 'anhydride carbonique qui 
autrement,  se d6gagerait pendant le passage sur la permutite acide. On ach~ve ce 
d6gagement sous le vide de la trompe & eau; on dilue la solution ~t environ 3 1 et on 
la passe sur une colonne de permutite 5o sous forme acide ~, (dimensions : IOO × 2 cm, 
environ 30o g de r6sine). L'acide amino-2 6thanesulfinique est retenu en m~me temps 
que les cations m6talliques. Une certaine quantit~ de taurine passe dans l'etttuent et 
les eaux de lavage. L'61ution s'effeetue avec l 'ammoniaque normale. On peut en suivre 
la marche par le d@lacement d'une zone chaude. Lorsque cette zone approche de 
l 'extr~mit6 inf6rieure de la colonne, il faut commencer & rechercher l'acide amino-2 
6thanesulfinique dans l'61uat, /~ l'aide du r6actif ~t l 'iodoplatinate. Tout le produit se 
trouve g6n6ralement dans un volume inf6rieur ~t 2oo ml. Cette solution est quelquefois 
un peu jaun~ttre. Elle peut alors ~tre d~color~e par trai tement ~t ehaud avec du 
charbon v6g~tal activ6 ou du noir animal dfibarrass6 de fer. Ce trai tement ne provoque 
aucune oxydation. 

On 6vapore presque & sec, sous vide, dans un courant d'hydrog~ne, & 35 °- De la 
solution eoncentr6e obtenue, on pr6cipite l'acide amino-2 6thanesulfinique par 
addition d'6thanol. Nous en avons obtenu ainsi 4.5 g k part ir  de 2o g de benzyloxy- 
carbonylamino-2 6thanesulfinate de zinc, soit un rendement de 56%; le rendement 
global k part ir  de la taurine est ainsi de 4o %. 

On recristallise en dissolvant dans le minimum d'eau et en repr6cipitant par 
l'6thanol. Le produit obtenu, non hygroscopique, fond 5 i71-172°. L'acide amino-2 
6thanesulfinique, obtenu par CAVALLINI, fond ~ I86-188 ° et est hygroscopique*. 

Analyse C~H~O~NS ~ lO9 

C% H %  N %  S %  

Calcul6 22.0 6, 4 i2.8 29.4 
Trouv6 22. 3 6, 7 12.8 29.4 

Le comportement de ce produit lors d'~lectrophor~ses sur papier & divers pH et 
lors de chromatographies sur papier est identique ~t celui de l 'hypotaurine isol~e & 
part ir  de l'organisme. Les R F sont indiqu6s dans le Tableau I. 

T A B L E A U  I 

COMPARAISON ENTRE LES ]~F DE LA TAURINE ET DE L'HYPOTAURINE 

SoIvants 
Taurine Hypotaurine 

n-Butanol-acide formique-eau (L5:3:2) o.o 5 o.o 7 
n-Butanol  (satur6 d'HC1 N) o.o5 0.o9 
n-Butanol-ph6nol  (3:2, saturd d'eau) o . i i  o.33 
Ph6nol-eau (4 : I) o.29 o.63 
Ph6nol t amponn6  (pH io) o.29 o.5o 
m-Cr6sol (saturfi d'eau) o.o8 o.33 
Collidine-2, 4, 6 -  lutidine-2, 6-  eau 

(I  : I : I ,  @ I ~O d e  di6thylamine) o .35  o . 2 4  
n-Bu tano l -6 thano l - ammoniaque -eau  (4 : 4 : i : I) o. I 6 o. 13 
n -Butano l -pyr id ine -eau  (I : i : I) o.36 0.29 

* Ajout6 au cours de la correction: Dans une note plus r6cente dont  il nous a communiqu6 
le manuscri t ,  D. CAVALLINI d~crit une modification de sa synth~se, donnan t  un  produi t  de point  
de fusion i75 i77°  

Bibliographie p. 362. 
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l . 'hydrog6nation catalyt iquc ;i ('t(' essay6e sur l'acide benzyloxycarl~myhtmil~o _, t~tllnnC - 
sulthfique et sur son sel lie zinc, I'acide 6tant prOpar6 dl part i r  de ce dernier, de la nlalli~'re su ivantc :  
on  le t r a l l s f / / r n l e  / l ' a l ) o r d  en  so/ d e  S(ldinlll  ell ]e t r i t u r a n t  all  n m r t i e r  a v e c  till exc('>s tle 1)ic;lI'[)t~ll~ltc 
de sodium et de ]'earl. l.e carl)tillate de zinc prt:cipit(, est 61imim; par  filtrati(m, le liltrat cst aciditi6 
(rouge Clmgtl) et extrai t  ;i from une dizaine de l'nis par  l '6ther d6barrass(" de tout pCl-~)xy~h~ 
()i1 6vapore "5 sec la st*[utiiln 6thdrde sCt] lde  s u r  sulfate d e  St)t[iUlll, Stills \'lilt*, ([HllS llll ctitlrailt 
d'hydrllgbne, l.e produit  qui s'nlt6re rapidement  tloil (;tre utilis(' inlnldiIiatenlelat lit)lit" l'('t~tpc 
suivante. 

I.a scission du groulmnlent Ilenzyloxycarbonyh~ par hydrog( 'nation ~at~dytiquc cn tlr6scncc 
lie noir de palladium a 6t6 essay6e suivant  la technique hal)ituelle dans le In6thanol ml pr('scnce 
d 'un peu d'acide ac6ti(lue, l.a r('action d6bute normalement ,  nlais cesse rapidement,  I.':Mdition 
r6p6t('e de catalyseur frais pernlet chaque lois une reprise tie la r6action, mais celh'-ci est de 
l]Ottve~ltl arrC, t6e par  enll)oisonl!el/ient (lu catalysenr, l,a c]l t ' t l l t la i :ogra[)] lJe Sill patlicr ii]oiitl-e 
q u e l a  scission n'a[}ecte (lU'tllle petite fraction tilt produit.  Cette in~tho([e lit, [)etlt ill)lie c~tl\ellil- 
pour  des buts  prdparatifs.  

l ) 'autre  part, I'('linlination du groupelnent  benzyhlxycarb~myle t/ar t 'a ' ide br~,mhydriquc 
(I[LI1S I ' a c i d e a c ( ' t i ( l u e  g l a c i a l ,  se[ol l  BEN IS, HAl ET I ~ E R G E R  t0 C o l l d u i t  t~ll Ill~'llle tCllIllS .l I ' o x y d a t i o u  
qtlantit~tive erl tanrine; cette in({th(Me est /hmc encore moins utilis~lble que hi pr6z:6dente. 

RI;2S [ IMI;~ 

l,a syntht 'se de l'acide amino- -6 thanesu l f in ique  d6crite COnlporte les 6tapes suivantcs :  
protection tie la fonction amine de la taurine par le g ronpement  lmnzyloxycarb/myle,  r6duction 
du chhtrure d'acide correspondant  par  la poudre tie zinc, 61imination du g roupement  p ro te t t eur  
par  le sodiuln dans l 'ammoniac liquide et (lessalification par  la permut i te  50 donnan t  tinalement 
l'aeide amino-2 6thanesulfinique (hypotaurine).  Le produi t  cristallise en aiguilles prismatiques,  
non hygroscopiques,  stables "t l'air. 1.es xaleurs tie R/,- sent  donndes pour  une s6rie tie solvants.  

SI 'MMARY 

--anmlo-ethanesulfinic acid is synthesised as follows: The amino group of tam'ine is protected 
with a carbobenzyloxy group, tile corresponding acyl chloride is reduced by powdered zinc, and 
the protecting group is removed 1)y sodium in liquid ammonia .  The free acid is finally obtained 
by passing through a pernmt i t  5 ° colnmn. It  crystallises in non-hygroscopic,  air-stable, prismatic 
needles. R F values are given for several solvents. 

ZI Lq.kMMENIeASSI;N(; 

Es wird eine ,%ynthese Villi 2-Anaino-aetllal~sultins/iure beschrieben, welche folgelMe Zwischcn- 
stufen aufweist:  Maskierung tier Aminogruppe ties Taurins  durch einen Benzylester- Kohlensiture- 
rest, Reduktion ties entsprechenden Siturechlorids durch Zinkpulver,  und Abspal tmlg tier nlas- 
kierenden Gruppe durch Natr ium in flfissigem Mi~moniak. Die freie Sgture wird mit  l filfe einer 
Chromatographie  mit Permutit-5o, welches die Kat ionen zuriickh/ilt, erhalten. 2-Amino-ttthan- 
sulfinstiure (Hypotaurin)  kristallisiert in nadelfOrmigen Prisnlen, welche nicht hygroskopisch 
sind und sich an der Luft als best~indig erweisen. Die RF-'vVerte der Stture werden fiir verschiedene 
1.6sungsmittelmischungen angegeben. 
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