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ABSTRACT : Tert-butyl N-aryl sulfinamoyl acetates are hydrolyzed in aqueous basic media 

following a bimolecular elimination process, via an intermediate sulfine species. 

The use of sulfinamoyl compounds as irreversible inactivators for zinc-metallo- 

enzymes is emphasized. 

La recherche d'inhibiteurs specifiques de la lignification nous a conduits a rete- 

nir pour cible une deshydrogenase a zinc et a cofacteur NADPH qui catalyse l'etape ultime 

de la biosynthese des monomeres des lignines 192 : la CADH, alcool cinnamylique deshydroge- 

nase (NADP+) (EC l.l.l.-). Definissant des inhibiteurs en fonction du rdle du zinc au niveau 

du site actif de sla proteine, nous nous sommes interesses a des nouveaux derives soufres 

complexant du zinc 3 : les p-sulfinamoylesters 1 et 1. 

Ar NH SO CH$OOtBu 1 a = o-OH, b = m-OH, c = o-NH2 - 

Ar NH SO C(CH3)$OOtBu 2 

Ar NH SO CH(CH3)2 3 

Si certaines sulfinamides presentent une activite inhibitrice faible (Ib) ou nulle 

(1 et i), en revanche d'autres (la et lc) constituent des inhibiteurs selectifs et efficaces -- 
de l'enzynuz choisi laplb. Les resultats de dialyse et de cinetique enzymatique conduisent 

Boudet et al a proposer une inhibition pseudo-irreversible qui pourrait etre de type 

suicide lb. 

Comment et en quoi les sulfinamoylesters se transformeraient-ils au sein de la 

proteine ? La demarche suivie suppose que le site actif de la CADH est constitue essen- 

tiellement d'un ion Zn++ auquel est lie une molecule d'eau comme dans la plupart des 

metalloenzymes a zinc 4 et que cette molecule d'eau peut intervenir dans le processus 

d'inactivation. Les premiers resultats rapport& ici relatifs a l'hydrolyse de ces composes 

suggerent l'intervention de sulfine ester. 

5 Les sulfines , electrophiles analogues soufres des c&&es, constitueraient 

done une nouvelle classe d'inhibiteurs irreversibles encore inexploree a ce jour 6. 
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r- tiydrolyse des N(o-hydroxyphenyl) et N(m-hydroxyphenyl) acetates de ts-butyle & et & 

- Conditions experimentales : les cinetiques d'hydrolyse des sulfinamoylesters la et lb -- 

ont ete suivies par spectrometrie UV en enregistrant la decroissance de l'absorption a 300 nm 

resultant de la formation de l'aminophenol correspondant pour des pH compris entre 8,5 et 12. 

- Identification des produits : l'analyse en CPG du milieu reactionnel extrait a l'ether 

avant et apres neutralisation permet d'identifier dans le premier cas uniquemnt l'aminophe- 

nol, dans le second l'aminophenol et l'acetate de tert-butyle. La separation par chromato- 

graphie liquide haute pression sur phase inverse des composants du melange basique a permis 

d'isoler un produit dont les spectres sont en accord avec la structure sulfinatoacetate de 

tert-butyle +Na-02SCH2COOtBu. St.1 : m/z = 101, C02tBu ; m/z q 64, SO2 ; r.m.n. lH : 6 ppm 

(CDCT3) : 1,45 (9H, s, tert-Bu) ; 3,25 (2H, s, CH2). 

La reaction d'hydrolyse s'ecrit alors : 
H+ 

ArNHSOCH2COOtBu t OH- 3 ArNH2 + -02SCH2C00tBu j SO2 + CH3COOtBu 

- Principaux resultats_: 

- La presence d'un point isosbestique indique qulil n'y a pas d'accumulation d'especes 

lntermediaires ; 

- pour tous les tampons utilises, on observe une catalyse basique generale ; 

- la variation en fonction du pH du logarithms des constantes de vitesse extrapolees a 

concentration nulle en tampon (klo) presente un profil sigmofdal (fig. 1) en accord avec 

l'equation de vitesse : 
IH+l _ 

klo = koH 
KA + [H+l 

[OH I + kloH 
KA - 

K 

A 

+ LH+l [OH 1 

06 KA est la constante d'ionisation du groupement phenolique ; koH et kloH sont respective- 

sent les constantes de vitesse d'attaque de l'ion hydroxyle sur les formes neutre (phenol) 

et deprotonee (phenate) du substrat. 
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Figure 1 

Graphe du logarithms des constantes de vitesse 
k' extrapolees a concentration en tampon nulle 
en'fonction du pH (u = 1,0 , KCl; T = 293°K) 

Figure 2 

Droites de BrUnsted pour la catalyse 
basique generale des composes la et lb 
(u = 1,o , KCl; T = 293'K) - - 
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- Les courbes de Br'dnsted pour la et lb (fig. 2) sont des droites de pente voisine (0,46- -- 
0,47), le point correspondant a l'ion OH- s'alignant sur la droite definie par les tampons. 

- Les effets isotopiques mesures dans NaOH et NaOD 9,6.10e3M sont respectivement koH/koD = 

2,l et 2,3 pour Q et & (u = 1,0 , KCl). 

DISCUSSION 

Compte-tenu de l'analyse des produits finaux, deux ticanismes peuvent &.re elimines : 

l'hydrolyse de la fonction ester et un m&anisme d'attaque de base sur la fonction NH ; 

deux mecanismes sont en revanche compatibles avec cette analyse : un m&anisme BAC2 d'attaque 

nucleophile sur l'atome de soufre @ ou une elimination avec attaque de base sur le groupe 

methylenique @ 
oOHyH @ 

@I.& 

Ar NH-$ 
'COOtBu 

0 

. Pour un mecanisne BAC2 de type @,d'une part l'effet isotopique devrait &re voisin 

1, d'autre part l'ion hydroxyle devrait agir conrse nucleophile et non comne base generale 

le point correspondant devrait s'ecarter notablement de la droite de Brbnsted definie par 

les tampons, ce que nous n'avons pas observe. 

Nous proposons done un mecanisme @ impliquant l'arrachement lent par la base d'un atome 

d'hydrogene methylenique active a la fois par les groupes ester et sulfinamoyle situ& en 

position a et a’. 

de 

et 

. 11 y aurait, dans une @tape ulterieure rapide, protonation de l'azote, concertee ou non 

avec le depart de l'amine aromatique et formation intermediaire de la sulfine O=S=CH-COOtBu. 

Celle-ci est ensuite rapidement hydrolysee pour donner le produit final, l'ion sulfinato- 

acetate de tert-butyle : 

H+H *‘OH 0 

ArNH-S/C\,~-OtBu ---+ 
II 

ArN%Sk% OtBu 
II- 

G 0 

__$ ArNH 0 

0 0 lent 

H&H 

rapide 
2 t OH 

+ $=CH-COOtBu 

Ce mecanisne est compatible avec un effet isotopique de 2 traduisant un transfert lent de 

proton et avec la pente de la droite de BrUnsted, l'ion hydroxyle agissant bien comme base 

generale en accord avec sa position sur cette droite. D'autre part, le comportement tres 

semblable ces composes la et lb indique que la position ctu substituant hydroxyle en ortho -- 
ou meta a une incidence mineure sur le deroulement de la reaction. Par contre, le mecanisme 

a AC:? est 1~ seul envisageable pour le compose 2 possedant un proton en a du groupe sulfinyle 

faiblement active et pour 2 qui ne Porte aucun proton dans cette position. Pour ces derniers, 

nous avons constate une vitesse d'hydrolyse considerablement plus lente que celle des compo- 

ses la et lb. Ce changement de mecanisme pourrait eventuellement rendre compte de leur - __ 
inactivite biologique. 
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En conclusion, les sulfinamides L-NH-SO&H-A comportant a la fois un groupe 

labile (L) et un proton active en a du groupe sulfinyle peuvent @tre de bons precurseurs 

de sulfines et permettre d'acceder, dans des cas favorables, a une nouvelle classe d'inhi- 

biteurs irreversibles. 
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