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Abstract : :a-hydroxysukates 1 (table 1) are syntldzed (path (b), Fig. 1). by slowly adding aldehydes 3 to 
themixhuesodiumdithionite4-aodiumhydmxide.Owing to theirlimitedstabiithcpmducts1arerapidly 
separated from sodium sultite 5 and is&ted.Tky ate easily di3tinm (table 2) from their oxydation 
counteQaIts 2. 

INTRODUCTION 

Pour la continuation de nos recherches dewant aboutir B la synthkse de sulfonopeptides t-3, nous avions 

besoin d’une s6rie d’u-hydroxysulfinates 1 diversement substituks en a. Parmi ceux-ci, seul le terme le plus 

simple la (R=H), la rongalite, est disponible ms le commerce 4.Le d&iv6 lb (R=Ph) est d&it par Balzen 

5, mais son existence a &? mise en doute par Fromm et Erfmt 6. Celui, lc (R=Me) est indique sans prkcision 

dans des brevets 5as 7. Ces travaux remontent au debut du si&le, la rongalite la &ant alors utilis6e comme 

dkolorant industriel notamwnt dans la fabrication de la p&te B papier8. 

Pour obtenir ces sulfinates la-c deux voies de synthtse (a) et (b) ont 6ti alors utiliskes : 
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Figure 1 

La premiere 79.10~ (a) est la reduction des a-hydroxysulfonates 2 (combinaison bisulfitique) ; la 

seconde 5~ It,(b). est la reaction d’un ald&yde 3 avec le rnklange dithionite de sodium 4 - soude.. Cette derniere 

(b) est plus directe et potentiellement moins dangemuse que la premiere (a) (en employant de l’hydrogene). En 

outre des travaux r&ems 12 dkrivent l’udlisatlon du dithionite 4 pour la synth&e d’acides sulflniques. 

Nous avons done mpris la voie b en d6finissant plus pr&i&wtt les conditions de sa rnise en oeuvre et 

en caract&isant les prod&s 1 form&. Nous avons de plus abord4 l’&ude dune troisieme voie de synthese (c) 

(Fig. 1) par kchange d’aldehyde. L’ensemble fait l’objet de la pr&ente publication. 

RRSULTATS ET DISCUSSION 

ll est n&essaire d’effectuer la synthese b dans des conditions rigoureusement contr8lkes : 1) l’addition 

de I’aldehyde 3 au melange 4 + soude doit &e graduelle de fagon a defavoriser la formation de 2 rt?sultant de 

l’addition de l’aldehyde sur le sulfite 5 bien que le soufre, lib alors B trois atomes d’oxygene, soit moins 

nuclkophile que dam l’hydrosulfite 6 (2 oxygenes) ; 2) pour Cviter l’oxydation des sulfiiates 1 en sulfonates 

2 il faut opkrer sous atmosphere inerte et utiliser des solvants d6gax6s ; 3) Les acides sulfiniques &ant instables 

l3 , il convient de maintenir le milieu toujours alcalin, pour isoler fmalement les sels correspondants 1 stables. 

La separation des sulfmates 1 (tableau 1) du sulfite 5 est ais& avec les d&iv& des aldehydes 

aromatiques 1 b,d,e qui prkcipitent dans l&u. Par contre avec les derives lc,f plus solubles, on prkcipite 

d’abord le sulfite 5 par addition dklcool, puis on isole les sulkates par concentration B set du filtrat. On peut 

Cventuellement moduler la solubilite du sulfhrate 1 isol en jouant sur le cation associ6 : ainsi on prepare le se1 

de dicyclohexylammonium If nettement moins soluble dans l’eau que le se1 de sodium If. Dans le cas de If 

on utilise l’aldehyde 3 sous forme d’h&niac&l ou dhydrate. 
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R M %Rdt “C F (solvsnt de re&taw&on) 

H Na ‘14 60-64 m20) 

Ph Na 86 > 250 0 

Me Na 78 ’ 200 W20) 

WH0W-Q Na 40 dec > 215 (H20) 

W~3w34 Na 80 > 270 (H20) 

-3 Na 80 ‘250 0-w) 
-3 Hz+NG#nh 20 113-115 (EtOH5096) 

Tableau 1 

a hydroxysulkates HOC!HRStI@I 1 synthdids 

Les spectres de RMN du l3C et tH en particulier au niveau du Cu et de (s) l’hydrog&ne(s) portk(s) par 

celui-ci peuvent &re cornpar& g ceux des sels 7 des a hydroxyacides carboxyliques et des 01 hydroxy- 

sulfonates 2 (tableau 2). D’une famille ZI l’autre on observe la mkne ~5gularid dans les effets des substituants 

en u sur les dkplacements chimiques. Surtout 1 et 2 sont facilement disdngu6s l’un de l’autre. En outre il est 

intkessant de noter que les signaux du compod 1T sont notablement blind& lorsque celui-ci est dissous dans 

le DMSO d6 pludt que dans &O. Ce phknomkne a Cti tgalement observe avec des sulfonates l. II est sans 

doute lib B la solvatation importante du cation de ces sels par ce solvant posskdant, comme ceux-ci un gmupe 

SO : il en n?sulterait une plus grande s&ration de la charge de l’anion de celle du cation. 

R 7 1 2 

63,SO 82.22 76,80 
H 

13C 

Me 

Ph 

1H 3.91 3.86 4,40 

‘SC I , , 

1H 4,08 3,71 4,78 

13c 77.63 t 9 

1H 4,96 4,57 5.55 

CF3 
‘3C 
1H 

t* 

90.33 ; 86.6 ab 
3,91 ; J&a : 3.29 ab 

3 ; 3,168.b 

82.44 
5,03 
1.6 

a:lf;b:dansCD$WCD3&;c:CF~ 

Tableau2 :RMNttettH 

D6placements chimiques en ppm parrapport au T.M.S. 

dans QO + Hz0 des C, et fIca d’a hydroxyacides HOC&R-X 

X =COONa :7;X=!QNa :l;X=S@Na : 2 
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Les specues IR des d&iv& (en dispersion dans le KBr) momrent en g&r&al une intense absorption a 

-3150cm_lquel’onpeutraisonnablemeattattribuaaugroupeOH,le~~tparrapportBI’absorptionB 

- 3400 cm-l bun alcool pouvant r&her de l’aciditd plus importante de l’a OH dans les sulfmates 1. comme 
observe avec les sulfonates 2 14. Bien que la bsnde vC-S. faible, attendue 15 a 600-700 cm-t. ne puisse &e 

atuibuee avec certitude parmi les Buttes bandes prksentes dans cette r&ion. on observe & - 1030-1080 cm-l 

une intense absorption qui dapres la litt&auue 15 (attendue a - 1100 cm-l) peut &m auribude au vibrateur S=O 

: la structure sulfinate &-S(O)O- et non sulfknate 3Co-O-S-O- doit i%re retenue. Elle est d’ailleurs 

corroborde par le fait que par oxydation de 1 ne sont pas form& les sulfatesXu-OS@ Davec fixation double 

d’oxygene mais, avec fixation dun seul oxygkne, les sulfonates 2, pour lesquels la structure a et& bien etablie 

‘6. 

Les analyses &nentaires des pmduits confiint la t&s grande fragilite de certains de ceux-ci : en 

particulier si l’on ne prend pas des precautions drastiques pour eviter l’oxydation, on obtient des vsleurs 

correspondant non pas aux sulfinates 1 mais aux sulfonates 2. B est intkressant de noter que l’oxydation 

compl&e se uaduit simplement par la perte de la d&oloration de Hndigo carmin caract6ristique des sulfinates 

1. node par Balxen s. 

Mkrhode d’&hwrge La separation des sulfinates 1 sous forme de se1 de sodium pouvant i%re pratiquement 

impossible lorsque ceux-ci sent, en fonction de B, de solubilit6 tr&s proche de celle du sulfite 5 nous avons 

suivant J. Mueller 17 cherche A convertir le bisulfite 5 en d&iv6 sod6 8 de 1’ hydrosulfite 6, par addition de 

NazS, de facon A n’obtenir que le suhinate 1 mcherchk : 

2 Na$Os 
fj r\ 

2ifisq 2 GaOH # 
Na2SO2 A 5 HOCHBS02Na 

8 +2H20 6 l2)55!lO 1 + 5NaCl 

Bn fait on n’observe pas de di%ence avec la t&ction b (Fig. 1) en absence de NazS : apparemment le 

NazS@ 5 est formd et ne r&it pas avec NazS. 

Nous avons done abordd la m&ode (c) (Fig. 1) postuk (nous n’en avons pas trouve mention dans la 

littdrature) de facon B n’avoir & s6parer facilement (par extraction) que l’aldehyde de depart du nouvel 

hydroxysulfinate form& En fait on observe bien l%change mais cehti-ci n’est en g&5ral pas total sauf dans le 

cas de la conversion de If en la. 

II est possible que ceci rksulte de la dissociation de If en fluoral et hydrosulfite 6 suivie de la 

mcombhtaison de ce demier avec le formal : 
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? 
HOCHCF$QNa = W-C-H + NaHS4 HOCH$IaNa 

If 
H20 

6 HCHO la 

Toutefois le spectre de 19~ a basse temperature (-80 “C) de If’ dam C&Cm n’est pas diffkent de 

celui a 32 “C : on ne peut done exclum qu’il y ait formation dune di cc hydmxysulfone instable, telle que 9 : 

P 
If + H-C-H - 

7 p 
HO-C- - CH20H - 

:: 
lent 

V 

HOCH2S02Na + CF, -C-H 

+ la 
a3 H20 

Quoiqu’il en soit il faut mtenir que la liaison Wo-SC$ des a hydroxsulfinates 1 est t&s labile, ce qui 

est important pour comprendre la r+activitd & ces sulflnates 18. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Tomes les opkmtions sent effect&s sous argon et avec des solvants dkgaz& par aspiration sous vide de 

la trompe B eau. avec agitation magn&ique, jusque cessation (environ 10 mn) du bouillonnement. Le pH est 

maintenu al&in par addition de soude. Les produits sent s&h&t sous vi& (- 15 mm de mercure) r&duel 

d’argon en px&ence de KOH et q205. Les points de fusion sent d&erminds en tubes capillaims et ne sent pas 

corriges. I_e.s specues de RMN sent enregisds g l’aide dun appareil Bruker AC 80. Pour la RMN de 19F le 

deutkrium utilid pour maintenir le champ fixe provient dun capillaire exteme de C.@6 et les deplacements 

chimiques sent exprim6s par rapport B CF3COOH 5%. Pour la RMN de 13C les spectres sont obtenus en 

sequence J. Mod. Les spectres IR (paatille de KBr) sent enmgistis a l’aide bun appareil Perkin Elmer 257. 

Les microanalyses sent effect&es soit au service interuniversitaire d’analyse de lVniversit6 Paul Sabatier (C, 

H, N), soit au service central d’analyse du CNRS. (C, H, N, Na, S). Les a-hydroxyacides 7 utilises 

proviennent du commerce (Fluka) et les a hydroxysulfonates 2 sent obtenus par addition de 10 mm01 de 

bisulfite de sodium (Janssen) B une solution ou suspension de l’aldkhyde (11 mmol) dans 5 ml d’eau. Apr&s 

agitation 30 mn, filtration dventnelle. concentration, les produits sont cristallisds ap& addition de quantids 

variables d’alcool a 95. 

(p)HOC&CH(OH)SO2Na Id. Dans M pot de centrifugation de 100 ml, a 1155 g (55 mmol) de dithionite 4 

dihydrate (Aldrich) conserve sous argon on ajoute une solution de 2,4 g (60 mmol) de soude dans 50 ml d’eau, 

en agitant immkdiatement (dissolution en - 2 mn). Ap&s 15 mn on ajoute 6.1 g (50 mmol) de pHOC&CHO 

(Janssen) et on lake sous agitation magndtique la suspension qui s’&laircit progressivement, pour donner 

fmalement, aprks 40 mn, une solution limpide. Apri?s 2 h B temp&ature ambiante on la&e la nuit ?+ 0 ‘C. Le 
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produit Id cristallise aprks quelques heures. On centrifuge 10 mn B 600 tours/mn. Le sumageant est &mine et 

le culot est suspendu pendant 30 mn dans 10 ml d’eau. On cenffige, d&ante et s&he (Rdt). A l&at solide le 

pro&tit est extrEmemen t instable. II est stable en solution. 

IR : 3545 faible (v OH phenolique), 3142 intense, 2900,26t_MI faible (vOH associe), 1048-1027 intense 

(v S=O) cm-l. 

RMN 1H (D20) 6 : 4,42 (s, HI, CH) ; (699 qAB 3J = 8J Hz, 4H, Cd-&) ppm. 

RMN 13C (tH) (Hz0 + &O) : 96,38 (CU) ; 118.24 et 131.4 (2 CH arom.) ; 129.79 et 158.82 (2 C 

quaternaires) ppm. 

(pjCF$di&H(OH)SOfla le. On procMc comme pour la pr@aradon de Id Le prod& est nettement moins 

soluble clans l’eau. Bien que gatd6 & l’&at solide sous argon le pmduit est totalement decompose en moins d’un 

mois. avec lib&ation & l’ald6hyde (II-I, IR). Le prod& est stable B T&at de p&e humide. 

IR : 3167 intense (VOH) ; 1040-1010 (vS&) cm-t. 

RMN 1H @zO) 8 : 4,62 (s, Hi, CH) ; 7,63 (qAB, 3J = 8.4 I-Ix, 4H. QI-Q) ppm. 

RMN l9F (H20) 8 : 1360 (s) ppm. 

RMN 13C [ lH) (I-I20 + &O) : 96,47 (Ca) ; 126,8 (q, 1J = 271,14 Hz, CF3) ; 127.6 (q, 3J = 4 Hz, C m&a); 

130,l (s, C ortho) ; 133,4 (q, 2J 32,14 Hz, C para) ; 142.41 (s, C ipso) ppm. 

Analyse (oxydation) : C$-I&NaO& M = 278,182 

calcule : C 3454 ; H 2,18 ; tmuve : C 34,8 ; H 22 

PhCH(OH)S02Na lb (c$ reJ 5b). On pro&k wmme pour la preparation de Id. Le produit est peu soluble 

dans l’eau. 

IR : 3142 intense (v0I-I) ; 1045-1030 intense (vS=O) cm-l- 

RMN lH (DZO) d : 4.75 (8, H-I, CH) ; 7.35 (s, 5H, C&s) ppm. 

RMN 13C (1H) (H&)+&O) : 97.16 (Ca) ; 129,6 ; 131.61 (CH amm.) ; 13626 (C ipso) ppm. 

Analyse (oxydation) : QHgNaO& M = 210,18 

Calculd : C 40,OO ; H 3.36. Trouvt : 39,3 ; 3,l. 

CF3CH(OH)SO$Va lf. On pro&de comme pour la preparation ld, le trifluoroac&aldehyde khylhemiacetal 

(Aldrich, 90%). 6.44 ml (50 mmol) &ant ajoutc goutte B goutte en 5 mn (Mger kchauffement). Apms 2h on 

ajoute 35 cm3 d’alcool B 95 : ent le sulfite de sodium 5 pnkipite. Apr&s avoir laisd la nuit B 0 “C. 

on essore. concentre au maximum le f&at, s&he (Rdt) et recristallise dans quelques cm3 d’eau. Le produit 

garde sous argon ne montre aucune dkomposition aprls 1 tis. 

IR : 3143 intense @OH) ; 1041 intense (vS=O) cm-l- 

RMN ‘H @20) 8 : 3,93 (q, 3J = 8,2 I-Ix) ppm. 

RMN l9F (H20) 8 : 3,0 (d, 3J = 82 Hz) ppm . 

RMN t3C (lH] 8 : 90,33 (q, 2J = 27 I-Ix, Ca) ; 126,04 (q, 1J = 281.1 Hz, CF3) ppm . 

Analyse : QH&NaO3S M = 186,09 

calcule : C 12.91 ; H 1,08 ; Na 12,35 ; S 17.23 ; trot& : C 12,6 ; H 1,l ; H 2.2 ; Na 11,8 ; S 17,7. 
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CF~CH(OH)SO~H~+N(C,$YI& lf 186 g (10 mmol) de If sent dissous dam une solution de 5,44 g (30 

mmol) de dicyclohexylamine et 2,lO g (10 mmol) d’acide citriqtte dans 15 cm3 d’eau. On rajoute 15 cm3 

d’alcool a 95 et lake g 0 “C la solution. Aprks 2 jours on observe le d&m de la cristallisation. Aprks 10 jours 

on r&up&e les cristaux translucides, les rince plusieurs fois avec quelques ml d’alcool B 50% et les dche en 

presence de P205. Le prod&, garde sous argon, a toujours le m8me point de fusion aprks 2 mois. 

IR : 3154 moyen (vOH) ; 2926,2853 intense (vCH) ; 2700-2300 intense (vNH+) ; 1080-1030 intense 

(vS=O) cm-l. 

RMN ‘H (CD3SOCD3) 8 : 1,27-1,94 (mf, 20 II, 2x5 CH2) ; 2.95 (mf, 2H, 2 CH cycle) ; 3,29 (q, 3J = 8,32 

Hz, CH) ; 5.66 (s, lH, OH) ; 8.2 (s large, W, NH+z) ppm. 

RMN lH @SO) 8 : 1.3-2.04 ; 3.88 ppm. . 

RMN I3C { 1H) 8 : 24.53, 25.83 et 33.72 (3 CH2 cycle) ; 52.18 (CH cycle) ; 86,6 (q, 2J = 28,8 Hz, Co) ; 

124.39 (q. 1J = 281.8 Hz, CF3) ppm. 

Analyse : CI4H~3NO3S M = 345,425 

calcule : C 48,68 ; H 7,58 ; N 4.05 ; troud C 47,9 ; H 7.4 ; H 39 . 

CH$H(OH)SO2Nu lc. On pm&de commc pour la prkparation de lf, aver 2,2 g (50 mmol) d’ackald6hyde 

fraichement distillke. Le produit est t&s soluble dans l’eau. Bien que gardd sous argon, il montte (RMN ‘H) 

apres 2 mois = 30% d’oxydation. 

IR : 3141 intense (vOH) ; 2900 moyen, (vCH) ; 1094 intense (vS=O) cm-l. 

RMN 1H @20) 8 : 1.28 (d, 3J= 6,5 Hz, 3H, CH3) ; 3.71 (q, 3J = 6.5 Hz, lH, U-I) ppm. 

RMN l3C [ IH) 8 : 16,13, (CH3) ; 89.95 (Ca) ppm . 

Analyse (oxydation) : QIi5NaO4S M = 148,14 

calcule : C 16,21 ; H 340 ; Na 15,52 ; S 2164 ; trouve C 16,4 ; H 3,8 ; Na 15,7 ; S 2140. 

Expbiences d’&Aange. DIMS un tube de RMN de 5 mm de diat&re on p&se 0,2 mmol d’aldkhyde et 0,2 mm01 

d’hydroxysulfiiate 1 que l’on dissout par addition de 0.5 ml de DZO. On suit la r&&on, terminee en moins 

dune heure. en RMN du 1H et &emuellement 1% : 

If + solution de form01 : conversion totale en la et CP3CH(OH)2 @MN 1% 8 : -9,l (3J = 4,l Hz) ppn 

RMN IH 8 : 5,3 (q, 3J = 4,l Hz) ppm). 

If + solution d’ac&aldehyde : conversion en lb et CP3C!H(OH~ B 75% avant et 60% aprks concentration. 

If + benzaldehyde : lc pnkipite apri?s 10 mn : il est isole et identifie (RMN lH). La RMN du filtrat montre 

qu’il reste toujours du sulfinate lf. 

la + benzaldkhyde : pas de conversion. 
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