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TRANSFERT R~GIOSELECTIF DU GROUPE 
SULFAMOYLE SUR LES AMINOPYRIMIDINES 

ET LES AMINOPURINES. 

MIR HEDAYATULLAH* et JEAN CLAUDE HUGUENY 

Institut de Topologie et de Dynamique des Systkmes, Luboratoire de Chimie 
Organique Physique de I'Uniuersitt Paris VII, associi au C.N.R.S., 1, Rue 

Guy de la Brosse, 75005 Paris 

( Received March 24, 1985) 

The regioselective transfer of the sulfamoyl group, SO,-NH, to the extracyclic NH, group of cytosine, 
thiamine (vitamine Bl), adenine and guanine is carried out in 8 6 9 8 8  yield by means of pentachloro- 
phenyl sulfamate in pyridine at 100". 

Le transfert rkgioselectif du groupe sulfamoyle, SO2-NH,, sur les groupes NH, extracycliques de La 
cytosine, de la thiamine (vitamine Bl), de I'adenine et de la guanine est realise avec des rendements de 86 
a 98% au moyen du sulfamate de pentachlorophhyle en milieu pyridinique a 100". 

L'introduction du groupe sulfamoyle, SO,-NH ,, sur les hkttroatomes comme 
l'oxygene et l'azote est une operation delicate au plan mkthodologique et importante 
au point de vue des proprietes biologiques varikes qu'il confere aux molkules qui 
renfermeraient ainsi les enchahements sulfamate, 0-SO,-NH,, ou sulfonamide, 

Nous avons deja consacre plusieurs publications aux diffkrents modes de synthese 
des sulfamates de la skrie ar~matique.~-~ Dans ce travail, nous presentons leur 
emploi dans le transfert direct du groupe sulfamoyle sur des aminopyrimidines et 
aminopurines d'interet biologique. 

Parmi les nombreux sulfamates que nous avons etudies dans ce but, nous avons 
observe que c'est le sulfamate de pentachlorophhyle (la) renfermant un excellent 
groupe partant'qui convient le mieux car il permet de realiser des transferts selectifs 
sur diverses amines et ce, avec des rendements eleves (73 a 98%), pour des temps de 
reaction relativement courts. 

En revanche, en utilisant les sulfamates de phtnyle (lb), de paracrtsyle (lc) ou de 
pentafluorophknyle (ld)," les memes rendements ne dkpassent guere 10% pour des 
temps de reaction de 48 heures. 

Nous avons donc applique cette reaction d'abord a des amines simples c o m e  
l'aniline (2a), la morpholine (2b) et la piperazine selon Lehaus6 et ensuite a des 
aminopyrimidines et aminopurines c o m e  la cytosine (a), la thiamine (vitamine B,) 
(k), l'adenine (2f) et la guanine (2s). 

Nous avons note qu'avec les amines simples (2a-&), solubles dans les solvants 
courants comme le dichloromkthane, le transfert s'effectue facilement a 40°, en 

NH-SO,-NH, -1-6 

*Author to whom correspondence should be addressed. 
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34 M. HEDAYATULLAH ET J. C. HUGUENY 

C1S02NC0 / 130°C 

Ct  C I  

l a  2a-2g 3a-3g 

F F  

Ar-0-SOz-NH;! Ar :  H 3 C 4 3 -  F-(@ 

F F  
lb-ld lb  l c  ld 

2a 2b 

=O 

prtsence de tritthylamine (Tableau I), tandis que dans le cas des pyrimidines et 
purines (26-2g), t r b  peu solubles dans les mCmes solvants, il est necessaire d'effec- 
tuer la rtaction a 100" dans la pyridine dans laquelle leur solubilite est nettement 
plus importante (Tableau 11). 
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Produit obtenu Rdt% 

TABLEAU I 

Transfert du groupe SO2-NH, sur les amines simples 
dans CH2C12 a No, en presence de triethylamine 

3c 
n 

’ 77 
WN - NH2 

H 2 N -  S02- N 

I 3a I 

TABLEAU I1 

Transfer du groupe SO,-NH, sur les aminopyrimidines 
et les aminopurines dans la pyridine a 100” 1 :: 1 PrPr obtenu 11 

N H - S Q -  NH2 

O+!H 

Nt !- S&- N k  

3e 

I 

3f 
I 

YH-SO-2 -NI+ I 

98 
I 
! 

1 H2N- S02- H N  

Compte tenu de la presence de plusieurs sites rkactionnels au sein de ces 
pyrimidines et purines, nous avons precise la regioselectivite de la substitution par 
voies chimique, spectroscopique et biochimique. 

Ainsi dans k cas de l’adknine ou la substitution peut thbriquement se produire 
sur le groupe NH, extracyclique ou sur le NH cyclique sit& en position 9, nous 
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NH-R 

NH- R 

N N\ PRW/ Mg*/APRT- ase 
1 

R =  H 2f 
R =  SOz-NHz 3f 

R =  H 5 

R=S02-NH2 6 

avons leve l’ambiguitk en notant tout d’abord que la purine (4) ne renfermant pas de 
groupe NH, extracyclique, trait& avec le sulfamate de pentachloropht%yle, dans les 
memes conditions que l’adenine, reste totalement inalteree. 

Nous avons ensuite suivi en spectroscopie UV, vers 260 nm, la cinttique de 
transformation de la sulfamoyladhine (39 en A.M.P. (adenosine monophosphate) 
correspondant (6) et constate qu’en presence de PRPP (phosphoribosyl- 
pyrophosphate) d’ions Mg ++ et d’APRT-ase (adenosine phosphoribosyl-transfttl-ase), 
comme dans le cas de l’adenine elle meme, il y a formation du compost (6) avec 
disparition complete de (39, ce qui est spkifique de la substitution en position 9. 

Ceci prouve donc, sans ambigst6 que le transfert du groupe sulfamoyle a bien lieu 
selectivement sur le groupe NH primaire extracyclique. 

I1 en est de meme pour la cytosine (26) et la guanine (Zg). 
En ce qui concerne la thiamine (2e) et la sulfamoylthiamine (k), une etude fine en 

RMN du proton a confirm6 que le transfert s’effectue aussi sur le groupe NH, 
primaire sans altkrer les motes du cycle pyrimidique ou le groupe OH alcoolique. Le 
deplacement chimique du proton (f) de la forme substituk (3e) est en effet 
legerement deplace vers les champs forts. I1 aurait ete deplace vers les champs faibles 
si la substitution s’etait faite sur les motes du cycle pyrimidique. 

Spectres de RMN ‘H de la thiamine et de la sulfamoylthiamine 
6 en ppm 

a b C d e f g 
~~ ~ 

Thiamine 2.69 2.79 3.30 3.90 5.69 8.19 9.83 

Sulfamoyl- 2.61 2.70 3.35 4.33 5.60 7.95 9.81 
R=H 

thiamine 
R=SO,-NH, 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont ete mesures sur banc Kofler. Les spectres infrarouges ont ete enregistres au 
moyen d'un appareil Perkin-Elmer 225. La cinetique de transformation de la N6-sulfamoylad(-nine en 
adenosine monophosphate correspondant est suivie sur un appareil Cary 118. Les spectres de RMN ont 
ete enregistres sur l'appareil Bruker multinoyau 200 MHz. Le sulfamate de pentachlorophhyle (la) a ete 
prepare seIon.7 

N-Sulfnmoyluniline (3a). A m e  solution de 3.45 g (10 mmol) de (la) dans 30 ml de dichloromethane, on 
ajoute sous agitation, 0.93 g (10 mmol) daniline et 1.01 g (10 mmol) de triethylamine. On chauffe au 
reflux pendant 1 heure puis on evacue le solvant sous vide et recristallise le residu dans I'ethanol. 
F = 168"C, rendement 73%. Calcule % pour C6H,N202S;C, 41.86; H, 4.65; N, 16.28; S, 18.60. Trouve 
%: C, 41.70; H, 4.50; N, 16.22; S, 18.51. IR (KBr) v cm ': 1170 et 1380 (SO,); 3260 et 3310 (NH,). 

N-Sulfamoylmorpholine (3b). M2me mode operatoire. F = 161°C (acetate d'ethyle), litt.6 161"C, rende- 
ment 91%. IR (KBr) v cm-': 1170 et 1395 (SO,); 3260 et 3320 (NH,). 

N . N'-bis-sulfamoylpiperazine (3c). On opere comme precedemrnent mais avec 20 mmol de (la) pour 10 
mmol de piperazine. F = 240°C (dec.), litt6 250°C (dec), rendement 77%. IR (KBr) v cm-': 1180 et 
1390 (SO,); 3290 et 3320 (NH,). 

N4-Sulfamoylcytosrne (3d). Un melange de 1.11 g (10 mmol) de cytosine et 3.45 g (10 mmol) de (la) dans 
50 ml de pyridine anhydre est chauffe a 100°C pendant 2 heures sous bonne agitation. Par refroidisse- 
ment, il se forme un abondant precipite que I'on more  et lave a I'ether de petrole. Le produit ainsi obtenu 
est analytiquement pur. F = 220°C (dec), rendement 97%. Calcule % pour C4H6N,0,S: C, 25.25; H, 
3.16; N, 29.46; S, 16.83. Trouve %: C, 25.05; H, 2.99; N, 29.20; S, 16.60. IR (KBr) Y cm-': 1205 et 1400 
(SO,); 1640 (CO); 3290 et 3315 (NH,). 

N4-Sulfamoylthiumine (3e). L'amine de depart est sous forme de chlorhydrate. M@me mode operatoire. 
F = 150°C (dec.). Ce compose etant insoluble dans I'ethanol, il est aisement purifie et debarrasse de la 
thiamine de depart par simple lavage avec ce solvant dans lequel cette demiere est legerement soluble. 
Rendement 86%. Calcule % pour C,,H,,CIN,O,~: C, 37.91; H, 4.73; N, 18.43; S, 16.85. Trouve 5%: C, 
37.76; H, 4.80; N, 18.57; S, 16.80. IR (KBr) v cm-': 1210 et 1410 (SO,); 3295 et 3420 (NH,). RMN 
(CDCI,) 6 ppm: (voir partie theonque). 

N6-su&umoyhdkmne (3f). Amine de depart: adenine. F = 300"C, rendement 988. Calcule 8 pour 
C5H6N60,S: C, 28.04; H, 2.80; N, 39.25; S, 14.95. Trouve 5%: C, 28.21; H, 3.02; N, 38.90; S, 14.70. IR 
(KBr) v cm-': 1210 et 1410 (SO,); 3290 et 3420 (NH,). 

N'-Sulfamoylguunine (3g). Amine de depart: guanine. F = 200" (dec.), rendement 98%. Calcule S pour 
C5H6N,0,S: C, 26.08; H, 2.61; N, 36.51; S, 13.91. Trouve %: C, 26.30; H, 2.51; N, 36.47; S, 13.75. IR 
(KBr) v cm-': 1210 et 1400 (SO,); 1680 (CO); 3290 et 3420 (NH,). 

Cinetique de transformation de (3f) en (6). A une solution aqueuse de (30 (concentration: environ 0.1 
mol/l), on ajoute le PRPP (concentration: 1 mol/l, sous forme de sel tetrasode) obtenu chez Boehringer, 
Mannheim, le chlorure de magnesium (concentration: 3 mol/l) et YAPRT-ase foumie par Sigma 
(concentration: 5 pg/ml). 

La disparition de (39 se traduit par la decroissance de la densite optique a 260.5 nm et l'apparition de 
(6) a 259 nm. 
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10. Les sulfamates (lb, lc) ont ete obtenus selon Lohad.  Par la meme methode, nous avons pr*are le 
sulfamate de pentafluorophhyle (Id) avec un rendement de 658, F = 110°C (CCl,) et identifie sur 
la base des resultats de I’analyse elementake et du spectre IR. Signalons aussi que le sulfamate de 
trichloro-2.4.6 phtnyle6 fournit dam ce cas, des rendements legkrement inferieurs a ceux obtenus avec 
(la). 
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