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ETUDE DU COUPLAGE DE LA RONGALITE AVEC 
DIVERS COMPOSES AMINES 

FABIEN LEURQUIN et MICHEL MULLIEZ 
E.R. no 76 du C.N.R.S, Universiti Paul Sabatier, 118 Route de Narbonne, 

31062 Toulouse Ckdex, France 

(Received July 19, 1994) 

Coupling in a basic medium of rongalite la with various amino derivatives 4, leads with difficulties to 
N substituted or protected a amino methane sulfinates S (Figure 2; Table II). The limitations of this 
synthesis are discussed in terms of pseudopeptide synthesis and mechanism (Mannich reaction). The 
rather unstable unprotected a amino methane sulfinate Sq could be obtained in solution without bis 
and tris sulfinates Sr and 5s and trapped in siru. 

Le couplage. en milieu basique, de la rongalite la avec divers compos& amints 4 conduit difficilement 
a des dtrivk N substitueS ou prottgts de I’acide a aminomtthane sulfinique, S (Figure 2; Tableau [I). 
Les limitations de cette synthkse sont discutkes en termes de synthhe de pseudopeptides et de mtcanisme 
(rbaction de Mannich). L‘acide u amino methyl sulfinique non protkgt Sq. peu stable, est obtenu en 
solution sans les dtrivts bis et tris sulfinates Sr et 5a et peut ttre pitgt in siru. 

Key words: Transition state analogs, a amino acids analogs, pseudopeptides, metastable equilibrium, 
Mannich reaction. 

INTRODUCTION 

Nous avons rapport6 t r b  recemment’ la rtaction de couplage (Figure 1) d’a hy- 
droxysulfinates 1 avec des sulfonamides 2, qui conduit h la synthhse de derives 3, 
inconnus jusqu’alors, d’a amino acides sulfiniques N protkgis (par un groupe sul- 
fonyle) . 

Ces sulfinates 3 presentent l’avantage de pouvoir mener B deux types de dCrivQ 
interessants: par amination Clectrophile* du soufre (-a), A I’aide de dtrivts 0 
sulfonylts de I’hydroxylamine, on peut a&detJ a w  premiers moddes connus de 
sulfonopeptides (enchainement des acides a aminosulfoniques); en inversion de 
polarite, par activation (+a) du soufre et aminolyse on doit obtenir des dtrivts 
de sulfinopeptides (enchainement des acides a aminosulfiniques). Ces pseudopep- 
tides sont I’un et l ’ a ~ t r e ~ . ~  des analogues de I’Ctat de transition de l’hydrolyse de 
la liaison peptidique et devraient donc ttre de bons inhibiteurs de protkases-pour 
autant que celles-ci les reconnaissent-,6 ou des matrices d’abzymes.’ 

HoQIRS02Na + R S W Z  l)H*o,NaoH - R‘S%m CHR Sq‘ H&(C!&11)2 

dicyclohex ylmrnonium 
1 2 2) C h t c  de 3 

R H. Me. Ph, CP, ... 
R’ = Me,  pM&& 

FIGURE 1 Synthese de N sulfonyl a aminosulfinates. 
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202 F. LEURQUIN et M. MULLIEZ 

+ Y-W,  - Y-NH cH2s02- M+ HO€H$@Na 
l a  4 

S 

Y =Ph, PhzCH, M%OCO, PhNHCO ... 
M = Na, H2N(C&l1)2, K 

FIGURE 2 Couplage de la rongalite la avec divers composCs amines. 

Avec les groupes tosyle ou mCsyle introduits, pour libkrer la fonction amine de 
ces pseudopeptides, il faudrait utiliser des conditions drastiquess destructrices de 
I’ensemble de ces molecules. Nous avons ainsi CtC conduits i Ctudier la general- 
isation (Figure 2) de la synthbse (Figure 1) afin de disposer d’un large choix de 
groupes protecteurs Y plus facilement clivables. 

Comme a hydroxysulfinate nous avons utilise la rongalite la, (1 R = H); di- 
hydrate), facilement di~ponible.~ Les premiers travaux avec celle-ci remontent au 
debut du sibcle1° et il n’apparait pas que ce sel ait CtC utilise pour la synthbse d’a 
aminomethane sulfinates N protkgt?s.” Par contre les derives N substirubs 5a,b ont 
CtC dC~rits.~*J~ Nous avons repris leur synthkse afin de verifier la coherence de 
leurs valeurs spectrales, en particulier pour le methylbne a, avec celle des derives 
N proteges. Ceux ci sont de trois types suivant que la fonction amine de 5 peut 
Ctre libCree en une (5 d, e, f, g, h, i, j, k) ou plu~ieurs’~ (5 I, m) Ctapes ou en fin 
de synthbse15 (5 n, 0 ,  p). 

R ESULTATS 

Les acides sulfiniques Ctant instab1esl6 on opbre en milieu toujours alcalin de faGon 
i n’Ctre en presence que des sels stables. En outre pour eviter I’oxydation des 
sulfinates, on utilise, sous atmosphbre inerte, des solvants dCgazCs, en general I’eau 
dans laquelle la rongalite la est trbs soluble. Lorsque la solubilitk des composes 
aminis 4 s’avkre trop faible on y ajoute des quantites variables d’alcool ou de 
dioxanne jusqu’i solubilisation en totalite des reactants (sauf dans le cas de 4p). 

Le couplage est suivi en RMN du proton par la disparition du singulet 6 = 3,86 
ppm du methylbne de la rongalite et I’apparition de celui blind6 de -0,2-0,5 ppm 
du produit 5. La reaction est lente, et en general se termine en plusieurs jours, 
mCme en l’acctlerant en operant B temperature assez Clevte (jusque 70°C). Dans 
ces conditions des reactions concurrentes en particulier d’hydrolyse (voir syntheses 
avortkes notamment de 5h 5k et 5p) peuvent se produire. Ainsi avec le benzamide 
le produit 5k n’est pas forme et on observe le couplage avec I’ammoniac libere 
avec des taux fonction de la quantitk de soude introduite. Avec le derive Boc 5j  
ceci a pu Ctre &it6 en operant en milieu anhydre en presence de carbonate de 
potassium, en excbs, dans l’isopropanol, sans que I’on observe de transesterifica- 
tion. Par contre, cette modification ne s’est pas avCrCe efficace avec le tertbutyl- 
carbazate qui aurait du conduire i 5m. L‘utilisation de systemes biphasiques n’amd- 
iore pas le couplage (5e). 

Compte tenu de I’hydrolyse de certains groupes Y-NH2 nous avons CtC conduits 
i reconsidkrer le couplage de la rongalite avec l’ammoniaque. Sur ce point des 
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PSEUDOPEFTDES 203 

rksultats apparemment divergents ont CtC publiCs: suivant Reinking et al. lo  le pro- 
duit de la reaction est le dCrivC trissulfinate (sous forme dihydratd) 5s alors que 
des travaux plus rCcents13 indiquent la formation du monosulfinate 5q. En fait, 
dans les conditions ddcrite~,’~ ce compost n’est pas forme. Toutefois nous I’avons 
observe en solution en opdrant avec un large ex& d’ammoniaque et au dessus de 
-50°C. A cette tempdrature il s’ktablit un tquilibre (Figure 3) entre les derives 
mono, bis et tris sulfinates b n t  les proportions sont Cvidemment fonction de la 
quantitd d’ammoniaque introduite (Tableau I): 
Le diplacement chimique de 5q est cohtrent avec ceux de 5a 5c et Se, les 

ddblindages observds avec Sr et S, rdsultant de I’effet globalement tlectroattracteur 
du groupe -CH2SO;. En outre aprh retour ii la temp6rature ambiante, I’equilibre 
est “gelP’ et on peut tliminer l’exci?s d’ammoniaque sous pression reduite et 
substituer I’azote de 5q: avec le phCnylisocyanate on obtient ainsi le derive 5n d6jh 
prepare ii partir de la phCnylurCe et de la rongalite. 

En relation avec le dernier Quilibre il est intdressant de noter que le K H z  de 
5a est fortement ddpendant de la temp6rature et que le dCrivC Sn, lib&rC du cation 
dicyclohexylammonium s’est rdvC16 parfaitement stable en prdsence de tosylamide 
4 jours i?i 80°C (pas d‘hhange de groupe Y). 

En raison de la prksence du groupe <H,SO; la solubilitd dans I’eau des 
produits 5 est considdrablement augment6e18 vis-his de celle des composes 4. 
Comme ces derniers, sauf 40, sont solubles dans des solvants organiques non 
miscibles dans I’eau, on oj&e avec un ex& de ceux-ci qui est facilement Climine 
en fin de rkaction par extractions; inversement, avec un excb de rongalite, on 
obtiendrait un melange de sels difficiles i?i dparer et I’on risquerait de synthetiser 

- +  + -  
l a  H.20 

FIGURE 3 Equilibres lors de la rtaction de la rongalite la avec I’ammoniaque. 

TABLEAU I 
Reaction de la rongalite la avec I’ammoniaque; produits form& h I’6quilibre 

fonction de la quantitt d‘ammoniaque introduite 
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PSEUDOPEPTIDES 205 

des derives bis sulfinates de type Y-N (CH2S02Na)*. Finalement les sels 5 sont 
cristallisks de f apn  B eliminer les contaminants inorganiques (soude ou sels intro- 
duits). Dans les cas les plus favorables (groupes Y trbs apolaires) ceci peut Ctre 
realis4 avec les sels de sodium par simple concentration de la phase aqueuse. Mais 
gkntralement il est nCcessaire d‘introduire un cation rkduisant la solubilite de 5: 
le potassium s’est rCvt5lle moins favorable que le dicyclohexylammonium (introduit 
sous forme de citrate et en prCsence d’un excbs de dicyclohexylamine pour maintenir 
un pH basique). Toutefois la cristallisation reste difficile et certains produits n’ont 
pu qu’Ctre caractlerids en solution.1Q L‘ensemble des rksultats obtenus est resumC 
dans le Tableau II. 

L‘identitC des produits a CtC Ctablie par microanalyse Clementaire,*’ pour les 
produits cristallids, et pour I’ensemble, par l’analyse de leurs spectres, qui sont 
cohCrents. En particulier le signal du mCthyl8ne en RMN protonique est, comme 
attendu, d‘autant plus blind6 que l’effet 6lectroattracteur du groupe Y est plus 
faible. Les valeurs les plus dkblindtes 3’7 ppm, sont B rapprocher de celles’ des 
dCrivks mesyle: 3’6 ou tosyle: 3’4. 

Les indications donnkes pour les spectres IR sont par contre ambigues,’ les 
bandes &absorption observ&s B -loo0 cm-’ pouvant Ctre attribuCes pas unique- 
ment au vibrateur >-. Notons finalement que trois preuves chimiques de la 
structure peuvent Ctre apportkes: par l’oxydation (par H202, rCaction fortement 
exothermique) en sulfonates dont le SCH2en RMN protonique est dCblindC de 
-0’5 ppm par rapport B celui des sulfinates’; par I’amination Clectrophile2 con- 
duisant aux &rivb sulf~nopeptidiques~; qualitativement suivant B a I ~ e n ~ * ~ ’ ~  par 
dkcoloration de l’indigo carmin. 

DISCUSSION 

L‘objectif principal de cette Ctude Ctait de sklectionner au moins un dCrivC 5 dont 
le groupement protecteur Y puisse Ctre facilement eliminable, permettant 1 la fois 
la syn- ijlrmnol6cuIaire de Sulfonu- et de sulfino-peptides. Parmi tous les groupes 
dont nous avons tentk I’mtroduction directe (Sd, e, f, g, b, i, j, k) ou indirecte (51, 
m) seul le groupe benzhydryl (Se, 9 rempli ces conditions. En effet il peut Ctre 
clivt par acidolyse douceU mais aussi par hydrogenoly~e,~~ ce second traitement 
Ctant adapt6 au cas des sulfinopeptides dont la liaison SO-N ne rksisterait pas a 
l’acidolyse. En outre, alors qu’avec la tritylamine le couplage (Sd) ne s’effectue 
pas, avec la benzyhydrylamine la g h e  stkrique moindre n’emp6che pas l’incro- 
duction de ce groupement protecteur sur un a hydroxylsulfinate substituC au niveau 
du carbone a (59. Le groupement Boc (Sj) Climinable seulement par acidolyse, 
ne pourrait2s Ctre utilisk que pour la synthbe de sulfonopeptides.26 

En ce qui concerne la synthbse peptidique intramolCculaire la matrice ~ x a l y l e ’ ~ ~  
ne peut Ctre utilis4, le couplage devant conduire 1 5p &ant trop lent vis-a-vis de 
I’hydrolyse de l’oxamide. La matrice carbonyle, avec 5n, o ne peut Ctre envisagee 
que pour la synthbse de sulfinopeptides puisqu’il a Ctd dCmontrk’“ qu’elle ne 
pourrait permettre la synthtse de sulfonopeptides. 

Outre la gbne sterique la difficult6 principale rendant difficile le couplage (Figure 
2) est, comme on pouvait s’y attendre, la susceptibilitC des dCrivCs 4 ou 5 a l’hydro- 
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206 F. LEURQUIN et M. MULLIEZ 

lyse dans les conditions basiques ndcessairement utilides. Tactiquement I’utilisation 
de milieux non aqueux (voir synthbse de Sj) est limitee comme le montre I’Cchec 
de la preparation 5m.27 Strategiquement, il convient plutbt d’utiliser des dCrivCs 4 
resistants h I’hydrolyse. Tel doit Ctre le cas de dCrivCs phosphorCs a liaison P-C et 
non P-0 comme pour 5h), i.e. pour la synthbse peptidique intermolCculaire le 
phosphinamide Ph,PONH2, le groupe Ph2P0 Ctant facilement acidolysable= et 
pour la synthese intr~molCculaire’~~ des phosphondiamides. 

Une autre approche stratkgique se rCfkre au mCcanisme du couplage (Figure 4). 
De mCme qu’avec les sulfonamides’ celui-ci peut Ctre considCrC comme une 

variante de la rCaction h trois composants de Manni~h.*~ Ceux-ci sont alors le dCrivC 
amin6 4 (“donneur”), le formol6 et I’hydrosulfite 7 (“accepteur”), les deux derniers 
devant provenir de la rongalite la. On voit que si la dissociation de celle-ci est 
limitante et trop lente, ou que si la nuclCophilie de I’azote de 4 est insuffisante 
(mais qui peut Ctre augmentee par catalyse basique), rendant compCtitives des 
reactions parasites, particulibrement d’hydrolyse, on pourra Cviter celles-ci en op- 
erant la synthkse h partir des derives mCthylols 8 voire des imines N substitukes 
ou protCgCes 9 qui en dCrivent. 

Le substituant ou groupe protecteur Y present dans 4 peut influer Cvidemment 
de f apn  trbs diffkrente sur I’importance-et la reversibilitk-de chacune des Ctapes 
dans le processus global. Ainsi avec des groupes Y non acyles la formation d’un 
intermddiaire immonium 9’ peut, et doit dans le cas de 5a et 5s Ctre envisagCe alors 
qu’elle est trbs peu probable (en milieu basique) avec les derives acyles (R=H); 
on conGoit qu’alors, comme avec les sulfonamides,’ la fQrmation de derives bis 
sulfinates, encore dCfavorisCe par le mode opkratoire, ne soit pas observCe. De 
mCme I’addition d’hydrosulfite 7 (4bme Ctape) sur I’imins 9, en compCtition d’ail- 
leurs avec celle de I’eau (rCverse de la 3bme Ctape) sera plus favorisCe avec les 
groupes Y acyles. De mCme on peut rationaliser I’absence de rCaction d’Cchange 
de 5n avec le tosylamide, pour autant que le dCrivC connu’ de celui-ci soit ther- 
modynamiquement plus stable, alors que 5a ou 5s apparaissent Ctre partiellement 
dissocies en solution. 

En conclusion, par I’btude de la rkaction de I’hydrosulfite 7, gCnCrC20 par sa- 
ponification du dithionite, avec des dCrivCs 8 d’a aminoalcools N protCgks, nous 
comptons h la fois amtliorer et Ctendre les synthbses de dtrivCs 5 et avancer dans 

FIGURE 4 ConsidCrations de mtcanisme. 
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PSEUDOPEPTIDES 207 

la comprkhension du mtcanisme de la reaction de sulfinom6thylation (Figure 4). 
D'autre part la gknkralisation de la reaction de pikgeage de Sq doit permettre de 
synthktiser de fason classique les dkrivks 5 N protkgks, par reaction sur I 'az~te.~') 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les conditions experimentales sont les memes que celles dtcrites1*20 auparavant. En particulier on o@re 
sous argon et avec des solvants d t g d s  et en controlant le pH maintenu alcalin par addition Cventuelle 
de soude. L o q u e  les spectres de RMN sont enregistrts avec des solutions ammoniacales, il est apparu 
ntcessaire de ne pas utiliser de I'eau deuttrite en reference interne mais externe, sinon I'ensemble des 
6 du spectre apparait dtblindt artificiellement. Les donntes de RMN de 'H concernant le mtthylhe 
a (2H). apparaissant dans le Tableau 11, ne sont pas reproduites dans cette partie. 
5at3: A 5 g (32.4 mmol) de rongalite on ajoute 10 g (1,37 eq.) d'une solution de Me,NH B 20%. La 
solution obtenue en quelques minutes est chauffte l h  1 50°C et concentrte "A sec" (30 mn & 60°C sous 
-15 mn). Le produit qui a cristallise est d c h t ,  en le pulvtrisant, en p r k n c e  P,05 jusque poi& constant 
(3 jours). RMN 'H (D,O): 2,&, 2.91 (11 77°C) (6H, CH,). RMN ',C (D20): 88,76 (CH,); 47,32 (CH3).IR 
(KBr): 3422 (H,O); 2823 (CH); 1034,986 (SO,) an-'. Analyse: C,H,NNaO,S. 2H20 M = 181,187. 
Calculi: C: 19.88; H: 6,68; N: 7.73. Trouvt: 19,9; 4,6; 73. 

0.1 g de produit dtcolorent en quelques minutes B temp6rature ordinaire 1 cm3 d'une solution ?I 
0.8% dindigo carmin (soluble). 

Apri?s 2 semaines B I'air libre le spectre de RMN de 'H de 5. montre -30% d'oxydation. Aprts 
addition, par petites fractions. de 1 eq. de produit B une solution neutralide au K2C03 de 1,l Cq. 
dH,Oz a -30%. 14°C. sous agitation magnttique. le sulfonate est fomt quantitativement le temps 
de I'addition (qq mn). RMN 'H (D,O): 3,78 (s, 2H, CH,); 2,55 (s, 6H, CH,). RMN I3C (D,O): 76,37 
(CH,); 46.39 (CH,). Les valeurs sont identiques B celles d'un tchantillon authentique prepark par une 
autre voie,'. IR (KBr): 3447 (H,O); 1200,1033 (C-S) cm-'. Avec un exah d'H202 la rtaction, tres 
exothennique, conduit B la dtcomposition du produit. 
5b: 10.79 g (70 mmol) de rongalite, 7,44 g (1,14 tq.) d'aniline et 1,l g (0.4 tq.) de soude (en absence 
de celleci et avec un fort ex& &aniline 5b n'est pas seul formt) sont chauffts dans un mdange de 25 
cm3 d'eau et de 15 cm3 d'EtOH. L'avancement de la reaction est suivi en RMN de 'H, par des 
prtltvements concentrts B sec et dont le rtsidu et repris par D,O, jusqu'a disparition du signal de la 
rongalite. On concentre alors B un petit volume, dilue dans -30 cm3 d'eau et extrait avec 3 X -25 
cm' de CHCI,. La phase aqueuse est concentrte 11 sec et stchte en prtsence de P205 jusque poids 
constant (produit + soude). Le produit est recristallisi? avec pertes (cf. rtf. 12) dans - 20 cm3 d'eau. 
RMN 'H (DzO): 7,24-7.15-6.90-6.81 (mf, 5H, Ph). 

A une solution dans 30 cm3 d'eau de 6,80 g du rtsidu prtctdent on ajoute, sous forte agitation 
magnttique et ?I 4"C, 6 g (1,l Cq.) de dicyclohexylamine (ab.: DCHA) qui sumage puis par petites 
fractions, en -3 mn. 3.15 g 15 mmol) d'acide citrique monohydratt. La DCHA se dissout et bient6t 
le sel prtcipite. Aprh 2 h on essore, M c e  B I'eau et &he. Le produit ne peut &re recristallisi dans 
I'EtOH B 95 (aprb dmlut ion dans 20 cm' bouillants) sans dtcomposition. 
5e: On prodde comme pour la pdparation de Sa, mais avec, 1,2 @. d'amine. RMN 'H (D,O): 1,lO 
(s, 9H. Me,). Analyse: C5HI2NNaO2S 1,5 H20 M = 200,229. Calcult: C: 29.99; H: 755; N: 6.99. 
TrouvC: 30.4; 7.1; 6.9. 

L'addition d'l tq .  d'acide adtique ne conduit pas B la formation du zwitterion; il y a liberation 
d'H,S. Aprts addition d'une solution d'l Cq. de citrate de DCHA, le sel de DCHA ne cristallise pas. 
5d: On p d e  comme pour la prtparation de Sb. La tritylamine est prep& (Rdt %%) par am- 
moniolyse (2.7 tq., une nuit dans I'isopropanol) et cristallide dans I'eau (F 100-102"C; litt" F 103°C). 
Apri?s 11 jours le spectre de RMN de 'H du r&idu soluble dans D20 d'un prtlbvement ne montre que 
le CH2 de la rongalite. Ap& concentration sec et cristallisation on r h p h e  80% de la tntylamine 

5; Sc': On op&e come  pour la @ p a r a h  de 58 (1.5 Cq. d'amine) ou sb (0.5 tq.  de soude). Le sel 
de sodium 5c a t  parfaitement stable. RMN 'H (DzO): 722-7,0-6.87 (mf, lOH, Ph,); 4,99 (s. lH, 
CH). Le sel de DCHA Se' est peu stable en solution. RMN 'H CDCI,: 7.50 (mf, 12H, Ph, + N+H2); 
5.18 (s. lH,  CH); 3.13 (s, 2H, CH,a); 2,9 (mf, 3H, 2 CH cycle + NH); 1.97-1,61-1.31 (mf, UIH, 
CH, cyde). RMN 'H CD,SOCD,: 2,76 (s. 2H, CH,a). RMN "C CDCI,: 143,76 (C ipso); 127,03 (C 
para); 128,40 et 127.42 (C ortho ou mtta); 75,18 (Ca); 65.65 (NHCH); 52S7 (CH cycle); 25.10 (CH, 
y cycle); 29.08 et 24,82 (CH, Q ou /3 cycle). IR (KBr): 2937, 2859 (CH); 2528, 2442, 2360 (N'H,); 

F: 105-1WC. 
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208 F. LEURQUIN et M. MULLIEZ 

1003, 958 (SO2) cm-‘. Analyse: C,,H,N,O,S M = 442,644. CalculC: C: 70,54; H: 8,65; N: 6.33. 
TrouvC: 70; 8,6; 6,11. 

En absence d’EtOH (ou de dioxanne) on n’observe pas de reaction. En milieu biphasique (H20, 
CHCI,) le couplage est plus lent (-60% aprts 20h). 
51: On proctde comme pour la prtparation de 5b. RMN ‘H D,O: 7,36-6,76 (mf, 10 H, Ph,); 5,12 (s, 
lH, CH); 1.06 (d, 3H, Me). Le sel de sodium est stable en solution mais trts oxydable conduisant au 
sulfonate (6 CH, 3.56 dans D,O). Le sel de DCHA est prCpart en le laissant a I’air libre 1 mois. RMN 
IH CD,SOCD,; 7,28 (mf, 10H, 2 Ph); 5.63 (s, lH ,  CH); 3,13 (q, J = 6,8 Hz, lH,  CHa); 3,05 (mf, 
2H, CH cycle); 1,97-1,69-1,35 (rnf, 20 H, CH, cycle) 1,18 (d, 3H, Me). Analyse: C,,H,N,O,S M = 
472,674. Calcule: C: 68,60; H: 8,53; N: 5.93. Trouve: 67,7; 8,5; 5.7. 
Sg: On proctde avec le sulf15namide~~ comme pour la preparation de Sb. Les spectres de la partie 
soluble dans D,O du residu des prtlkements ne montrent pas de signaux HAr et uniquement le CHZ 
de la rongalite puis de 5s. Apres concentration presqu’a sec et cristallisation dans I’eau on recuptre 
42% du sulftnamide. 
Sh: On proctde avec le ph~sphoramide~~ comme pour la preparation de 5b. Les spectres de RMN de 
la partie soluble dans D,O du residu des preltvements, dont le pH s’etablit finalement & 7-8, ne 
montrent en ‘H aucun doublet dans la zone de 3-4 ppm et en le ph~sphoramide~~ 6 11,8 (51%) et 
3 signaux principaux blindks (hydrolyse de benzylesters) 6 8,6 (l5%), 6,32 (23%) et 0,2 (1%). 

51: On proctde comme pour la prtparation de Sb. Aprts 6 jours le spectre de RMN de ‘H de la partie 
soluble dans D,O du rksidu montre -50% de rongalite, -30% de 5s et -20% de 51. Aprts amination 
tlectrophile2 on isole3 le sulfonarnide d t ~ r i t . ~ ~ . ~ ~  

Dans une autre experience (9 jours a 60°C; dans I’eau: dissolution presque complkte a la fin) on 
observe la formation de 5s (52%) et 5r (9%) (coinjection) & c6tC de la (35%). Aprts refroidissement 
on recup6re 65% du carbamate et, par extraction au CHCI,, 15% d’alcool benzylique (facilement 
distinguk du carbamate en RMN de IT) .  Dans‘une experience ttmoin, sans rongalite, on rtcuptre 
65% de carbamate et 20% d’alcool benzylique. 

Sj: 2.93 g (19 mmol) de rongalite, 2,47 g (1,l Cq.) de Boc-NH2 et 27.6 g (10 6s.) de K,CO, anhydre 
sont chauffes sous agitation magnktique dans 25 g d’isopropanol. Finalement on centrifuge 10 mn a 
6ooo tours/mn. Le culot est suspendu pendant -30 mn dans -25 g d‘isopropanol et on centriguge de 
mtme (2 fois). L‘ensemble des surnageants est concentrt a sec. On redissout dans 30 g d’eau et extrait 
avec 3 x -15 cm3 de CH,CI,. Par concentration sec on recupere 6,74 mmol de Boc-NH,. RMN de 
‘H de la phase aqueuse (+D,O): 1.48 (s, 9H, tBu). RMN I3C: 168.53 (CO,); 160.24 (CO); 84,18 (C 
quat.) 69.24 (CH,); 30.2 (Me3). 

Aprts addition de citrate de DCHA le sel correspondant ne prCcipite pas. Aprts amination Clectrophile’ 
on isole’ le sulfonamide. 

Dans une autre exptrience, dans les conditions de preparation de 5b, la RMN de ‘H du rksidu 
soluble D 2 0  d’un preltvement montre aprks 4 jours a -60°C 60% de rongalite. -30% de 5s et -10% 
de Sb. 

Sk: On proctde comme pour la prkparation de Sb, avec 0,37 Cq .  de soude. Le pourcentage de Sk forme 
(70%) n’kvolue pas aprts 4 jours. Aprts refroidissement et filtration du benzamide restant et addition 
au filtrat de citrate de DCHA on isole 0,3 tq. (89%) de benzoate de DCHA. RMN IH/CDCI,: 9,02 
(s. 2H. NH;; 8 + 7.36 (2 mf, 2 + 3H, Ph); 3 (mf, 2H, CH cycle); 2.16-1.62-1,16 (mf, 20H, CH, 
cycle). IR (KBr): 2998. 2882 (CH); 2700-2400 nombreuses bandes (H,N+); 1621 (CO) cm-‘. 

Dans une autre experience, en absence de soude, aprts 7 jours 80°C dans un melange H,O-EtOH 
(1; 1,s) (solubilisation cornpltte) on isole apres recristallisation 3 temperature ambiante 85% de ben- 
zamide. 

9: On proctde comme pour la preparation de 5b. La 0 benzylhydroxylamine est preparCe (Rdt. qtif.) 
par neutralisation (NaOH 1 N, 1,3 Cq.) et extractions au CH2CI,. Les spectresdu residu des prkltvements 
montrent la disparition progressive du signal de la rongalite sum apparition de rntthyltnes sulfinates. 
En fin de reaction on recuptre par extraction 51% d’alcool benzylique (identifit par coinjection). 

5m: On proctde comme pour la preparation de Sj,  I’insoluble &ant finalement extrait 3 fois au MeOH. 
Lhydrazide, brut, est rtcuptrC B -70%. le spectre de RMN de ‘H de la phase aqueuse montre le 
signal tBu 6 1,38 (4.5 H) (bissulfinate); celui du culot dissout dans D,O montre par contre uniquement 
le mtthyltne S 3.35 (hydrolyse). 

Lorsqu’on procede comme pour 5b mais en dessous de 40°C on n’observe pas de reaction. L‘addition 
progressive, en 90 mn, d’une solution de rongalite, a 80°C. en presence de 0.4 Bq. de soude conduit a 
I’observation aprts 3 h 30 de 2 signaux CH2 en rapport 1/1 6 3,45 et 3.23 et plus de tBu aprts 20 h. 
Dans une expkrience ttmoin 60°C et en presence de 0.4 eq. de soude on observe I’hydrolyse du 
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carbamate (60% apr& 20 h; terminte aprks 3 jours) avec libhation de tertiobutanol (coinjection et 
volatilitt). 
50: On p r d d e  mmme pour la pdparation de Sb. 'H RMN CD,SOCD,: 9.45 (s, 1 H, ArNH); 8,48 
(s, large, 2H. NH;); 7.49-6.75 (mf, 6 H, H ar + NHCa); 3,36 (d, J = 6,2 Hz, 2 H, CH,a); 3.07 
(mf. 2H, CH cycle); 1,98-1,06 (mf, 20 H, CH, cycle). RMN CD,OD: 157,8 (CO); 140,94 (C ipso); 
129.8 et 120.29 (C ortho ou rneta); 123,53 (C para); 67,84 (Ca); 54,46 (CH cycle); 30.54,25,59 (CH,a 
ou B cycle); 26.18 (CH, y cycle). IR (KBr): 3316 (NH); 2938, 2858 (CH); 2556-2456 (N'H,); 1698 
(CO); 1023 (SO,) cm-'. Analyse: c&&03S M = 395.55. Calcult: C: 60,73; H 8,41; N: 10.62. 
Trouvt: 60.5; 8,5; 10.6. 

Le sel de sodium pdpad" il partir du sel de DCHA est chaufft 6 jours en pr&nce de 0,2 Cq. de 
soude et 1 tq. de tosylamide. dans I'eau A 80°C (dissolution). Les spectres de RMN de 1H ne montrent 
aucune reaction. Ap& refroidissement on r h p r e  par filtration 69% de tosylamide F 134-139°C. 
So: On procede comme pour la pr6paration de Sb. RMN WD,O: 2.61 (3H, CH,). Le sel de DCHA 
trts soluble dans I'eau ne cristallise pas. 
5p: On proctde comme pour la prtparation de 5b, avec 0,43 g de soude. LRS spectres de RMN de 'H 
de prtltvements filtrts montrent la formation quasi exclusive de 5s et 5r en rapport 85:15, identifies 
par coinjection. 
Sq, 5r. 5s: rtaction de la rongalite avec l'ammoniaque. 5 g (32,44 mmol) de rongalite sont dissous dans 
23 g de solution ?I -30% d'ammoniaque (-12 tq.) dans un rtcipient que I'on feme hermttiquement 
et que I'on chauffe (en absence de chau€fage on n'observe pas de reaction, apres 8 jours). On concentre, 
a -7 g, b rempkraNre ambiante sous le vide de la trompe h eau puis sous -2 mm. Les spectres de 
RMN de IH et I3C (6 70.7) montrent pratiquement le seul signal de Sq. On complete h 10 g pour un 
titre de 3 mmoVg (la solution &ant utiIis& pour le couplage ci-aprks). Une partie aliquote est concentree 
sous -2 mm, sans chauffage, et le dsidu est l a i d  il dcher, jusque poi& constant en prknce. de P,O,. 
Aprts 8 jours on obtient une poudre blanche analysi5e en RMN (63% de Sr (RMN 'C: 6: 78,5) et 
37% de Sq). Analyse: Calcult pour le melange dihydrate: C: 8.88; H: 4,21; N: 6,87. Trouvt: 8.7; 3.1; 
6.8. 

Lorsque la concentration de la solution de Sq est effectute b W C ,  aprts 1 h, on observe par RMN 
de 'H un mtlange de 6% rongalite. 39% de 5s, 50% de Sr et 5% de Sq. 

5 g de rongalite sont dissous dans 7 g d'eau additionnee de 0,66 g de m h e  solution d'ammoniaque 
(0.35 tq.) Apr& chauffage, dchage et concentration comme prtctdemment on obtient finalement 3,4 
g de poudre blanche dont le spectre de RMN de IH montre qu'elle est mm@e 8% de produit 
d'oxydation (6 436) 5% de rongalite, 84% de 5s (RMN I3C: 6 85,7) et 1% de Sr. Analyse: Calculc? 
pour le melange dihydratt C: 9.83; H: 2.88; N: 3,68. Trouvt: 93 ;  1,9; 3.4. 

A 1 g (3 mmol) de solution de Sq on ajoute 3 g d'eau et 8 g de dioxanne et, h la solution obtenue, 
a 4°C. sous forte agitation magnttique. 0,40 g (3,36 mmol) de PhNCO. Aprhs 1 h 30 la suspension 
laiteuse est concentrte presqu'h sec, dilute avec -5 g d'eau, filtrte de la diphtnylurke (dchte: 0.08 
g. F 237-239°C) et on rajoute 1 tq. de citrate de DCHA. L'huile formte cristallise bientdt et on recueille 
le produit (stcht 0.70 g Rdt. -70%) identique, h 1  (F. spectres). 

Lorsqu'on op&e la rtaction avec une solution d'un mtlange de 5, q, r, s contenant -40% de Sq le 
Rdt. s'abaisse -30%. 

REMERCIEMENTS 

Nous remereons les prof. B. Roques et M. Mikolajczyk les Dr. C. Blonski et L. Lopez pour d'en- 
richissantes discussions (respectivement ref. 7, 10, 6, 17) et Mme A. Colomer pour l'enregistrement 
des spectres IR. 

REFERENCES ET NOTES 

1. C. Naudy et M. Mulliez, Tetrahedron, I, 5401 (1994). 
2. voir notamment: S. L. Graham et T. H. Schlotz, Synthesis, 1031 (1981). 
3. M. Mulliez, rtsultats non publits. 
4. W. J. Moree, L. C. Van Gent, G. A. Van der Mare1 et R. M. J. Liskamp, Tetrahedron, 49, 1133 

5. D. Merriks, P. G. Sammes, E. R. H. Walker, K. Henrik et M. M. McPartlin, I. Chem. Sor. Perkin 

6. Pour ceci le plus simple est d'integrer la fonction sulfo(i)namide correspondant ?I la liaison peptidique 

(1993). 

Trans 1. 2169 (1991). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
1
:
4
8
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



210 F. LEUROUIN et M. MULLIEZ 

sujette a I’hydrolyse dans un peptide suffisamment long. Celui-ci, si I’on considere le cas de la 
protease du V. I. H. peut Otre court (3 residus d’a aminoacides): N. A. Roberts et al. (19 cosig- 
nataires), Science, 248, 358 (1990). Ensuite, a I’aide de la modelisation. on peut definir des sub- 
stituants non peptidiques non degradables et plus lipophiles. 

7. Dans ce cas a priori I’integration dans une chaine peptidique parait moins necessaire. 
8. T. W. Greene, “Protectives Groups in Organic Chemistry,” p. 284, Wiley, Interscience (1981). 
9. La rongalite est notamment vendue par les sociCtCs Fluka, Janssen, Prolabo. En  outre si au cours 

de la reaction une imine (cf. Figure 4) est formte celle-ci ne peut s’isomtriser en tne-amine. 
10. voir notamment: K. Reinking, E. Dehnel et H. Labhardt, Ber. Drsch. Chem. Ges., 38, 1069 (1905); 

A. Binz et coll. ont public5 une skrie d’articles consacres a la “connaissance des derives sulfoxyles,” 
particulierement un traitant du couplage avec I’acide anthranilique: A. Binz et  E .  Holzapfel, Ber. 
Dfsh. Chem. Ges., 53, 2017 (1920). Ces dernitres anntes Dittmer et CON. notamment ont utilisk 
la rongalite comme possible source masquee de HSO; ou SO;-  (le produit &ant appelC sulfox- 
ylate; suivant le Merk Index IOtme Cd., page 8460, nous prefkrons le terme d’hydrosulfite plus 
explicite) mais pas pour la faire rtagir avec des amines: voir B. J. Brady et D. C. Dittmer, J. 
Fluorine Chem., 50, 151 (1990) et references citCes. 

11. voir dans reference 1 references 8 a 16. 
12. W. J. C. Dyke et H. King, J .  Chem. Soc., 1707 (1934). 
13. S. V. Makarov, I. N. Sokolova et V. V. Budanov, J. Gen. Chem. U.S.S. R. (traduction en anglais 

de Zh. Obsch. Khim), 55, 645 (1985). 
14. 51: apres hydrogholyse (cf. M. Akiyama, K. Iesaki, A. Katoh et K. Shimizu, J. Chem. Soc., 

Perkin Trans I, 851 (1986)) le groupe HONH-peut &re selectivement 0 phosphoryle (cf. M. Klotzer, 
H. Baldinger, E. M. Karpitschka et J .  Knofloch, Synthesis, 592 (1982)) et le produit resultant peut 
aminer Clectrophiliquement un autre derive 51, dans une synthtse rkcurrente de sulfonopeptide. 
5m: apres elimination du groupement t-butyloxycarbonyle (Boc) la fonction hydrazine peut Stre 
facilement transformee en a i d e  et de la en amine. 

1s. Synthese intramolkculaire en matrice (servant i la fois de groupe protecteur et activateur): a) 
matrice phosphorCe: M. Mulliez, Tetrahedron, 37, 2021 (1981); peut s’appliquer aux sulfonopep- 
tides: voir c); b) matrice oxalyle (pour ici 5p: voir M. Mulliez et J. Royer, Tetrahedron, 40, 5143 
(1984); c) matrice carbonyle (ne s’applique pas aux sulfonopeptides) voir: M. Mulliez et B. Ga- 
rrigues, Phosphorus Sulfur and Silicon, 57, 203 (1991). 

16. J. Hoyle dans “The Chemistry of Sulfinic Acids Esters and Their Derbatives,” p. 469-470, S. 
Patai Ed., John Wiley and Sons, New York (1990). 

17. En effectuant la concentration a une temperature superieure a -60°C 6n retrograde vers 5s. Une 
situation comparable, inverse, a ete observCe au laboratoire lors de la reaction des amines sur les 
triazaphospholes: M. T. Boisdon, L. Lopez, C. Malavaud, J .  Barrans, A. Chabanne et R. Mathis, 
Can. 1. Chem., 64, 1725 (1986). 

18. Historiquement cette propridte a ete utiliste pour amkliorer I’accessibilitC du medicament arsphen- 
amine: cf references citees dans ref. 12. 

19. D’autant que la multiplication des operations avec ces sels fragiles en particulier les sels de dicy- 
clohexylammonium des derives d’amine 4 (&change de proton possible entre le cation et le groupe 
sulfinate) conduit souvent a leur dCcomposition. I1 faut noter toutefois que I’amination Clectrophile’ 
s’effectue en solution aqueuse et que les derivCs sulfonopeptidiques3 obtenus, insolubles dans I’eau. 
sont facilement separts. 

20. M. Mulliez et C. Naudy, Tetrahedron, 49, 2469 (1993). 
21. Comme note auparavant avec les a hydroxysulfinates,”’ il est difficile d’eviter I’oxydation; en outre 

la presence deau  d’hydratation, particulierement avec les sels de sodium (cf. rtftrences 10,12; la 
aussi est dihydrate) modifie egalement les valeurs attendues. 

22. M. Balzen, Ber. Dtsch. Chem. Ges., 42, 4634 (1909). 
23. R. W. Hanson et H. D. Law, J .  Chem. Soc., 7285 (1965). 
24. W. Konig et R. Geiger, Chem. Ber., 103, 2041 (1970). L’hydrogenolyse, pour autant que le soufre 

n’empoisonne pas le catalyseur employe, apparait &re le mode de deprotection le plus approprie; 
c’est pourquoi nous avons tent6 d’introduire le groupe dibenzylphosphate (dans 5h): A. Cosmatos. 
1. Photaki et L. Zervas, Chem. Ber., 94, 2644 (1961). 

25. W. F. Gilmore, M. M. Yeih et R. B. Smith. J. Org. Chem.. 43,4784 1986: I’acide trifluoroacetique 
sur le derive BocNHCH,SO,NHBu‘ conduit a I’isolement seulement du trifluoroacttate de ter- 
tiobutylamine. 

20. Sur la base de nos travaux’.’ celle-ci peut Otre rtaliske de faGon progressive (prolongation vers le 
cbte terminal acide) et un seul groupe protecteur est alors ntcessaire pour masquer la fonction 
amine terminale du premier acide amink de la sequence. Par contre, celle de sulfinopeptides, 
comme celle classique de peptides, sera rkcurrente, chaque acide aminC etant introduit avec un 
groupe protecteur. 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
1
:
4
8
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



PSEUDOPEPTIDES 21 1 

27. Pourtant le couplage de I'isonicotinoyl hydrazide avec la rongalite est decrite dans un brevet: A. 
German. Trans-Ba-Loc et P. M. Painvin brevet franCais M 3742 du 10-3-1%2. Chem. Absf., 66, 
88654 (1%7). Dam une expdrience tkmoin on montre que le t.butylcarbazate est rapidement 
hydrolyd avec libdration de tertiobutanol. Le fait que le derive Boc S j  soit dlectivement prepare 
n'est pas dQ a une precipitation de celui-ci qui emptcherait sa decomposition suwquente mais 
probablement la formation moins facile d'un isocyanate qu'avec le derive hydrazide (effet a) et 
I'impossibilite de synthetiser le derive bissulfinate. 

28. R. Ramage, D. Hopton, M. J. Parrott, G. W. Kenner et G. A. Moore, 1. Chem. SOC. Perkin 
Truns I. 1357 (1984). 

29. Particulitrement celle d'a amidoalkylation: H. E. Zaugg, Synthesis, 85 (1984). 
30. M. Mulliez, en prbparation. 
31. H. J. Backer et H. Mulder, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 52, 454 (1933). 
32. W. Hemilian et H. Silberstein, Ber. Deuuch. Chem. Ges., 16, 741 (1883). 
33. J. H. Billman et E. OMahony, 1. Am. Chem. Soc., 61,2340 (1939). 
34. F. R. Atherton, H. T. Openshaw et A. R. Todd, 1. Chem. Soc., 660, (1945). 
35. A. Etienne, A. Le Berre, G. Lonchanbon, G. Lochey et B. Cucumel, Bull. SOC. Chim. France. 

36. B. Garrigues et M. Mulliez, Synthesis, 810 (1988). 
1580 (174). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
1
:
4
8
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1


