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ETUDE DE LA CYCLISATION DE SELS D’ACIDES 
SULFONIQUES SUBSTITUES EN a OU p PAR LE 

GROUPE (THI0)UREE 

BERNARD GARRIGUES et MICHEL MULLIEZ 
Uniti Associie au CNRS no 4.54, Universiti Paul Sabatier, 118 Route de 

Narbonne, 31062 Toulouse Cedex (France) 

(Received July 17, 1990; in final form September 7, 1990) 

The title compounds 4 in the presence of thionylchloride lead to the heterocycles 5’ or 5” resulting from 
(S) or 0 sulfonylation of the (thio)urea group and not to sulfohydantoins 5 (N sulfonylation) (Figure 
4) .  Evidence is given for sulfonyl and not Villsmeier’s type urea activation. 

Key words: Cyclization; N versus 0 acylation; sulfonopeptides 

INTRODUCTION 

Dans la degradation d’Edman’ (Figure 1) les N phenylthiocarbamoylpeptides 2 
sont cyclises, en milieu acide, avec liberation des heterocycles 3’ ou 3” qui se 
rearrangent en thiohydantoines 3. 

Ainsi I’acide amine N terminal qui a 6te soustrait du peptide 1 peut alors Ctre 
identifie; ce processus peut Ctre repete avec la chaine peptidique l‘, ce qui permet 
de determiner le deuxikme acide amine du peptide 1 et ainsi de suite. 

I1 faut noter que la reaction de cyclisation est egalement observee avec d’autres 
urees de ce type, en particulier, bien que moins facilement, les derives 2‘ des a 
amino acides (ou esters), lorsque ceux-ci sont substitues sur l’azote notamment par 
les groupes methyle et phenyle.* A priori on peut s’attendre a ce qu’il en soit de 
mCme avec les derives non pas carboxyliques 2’ mais sulfoniques 4 (Figure 2), 
d’autant que les heterocycles correspondants “sulfohydantoines” 5 sont connus 
pour Ctre  stable^.^ 

Si tel est le cas, les sulfohydantoines formes 5 peuvent, aprhs attaque (a) par la 
fonction amine d’un acide amink sulfonique au niveau du (thio)carbonyle et fixation 
sur celui-ci, l ibher la sulfonamide primitivement incluse dans le cycle 5. On re- 
trouvera (Figure 3) dans A’ la situation A d’avant cyclisation avec interversion de 
la position respective des rksidus d’acides amino sulfoniques et d’amino sulfon- 
amide. La repetition des deux reactions postulees de cyclisation et d’aminolyse 
permettra ainsi de “ t r i ~ o t e r ” ~  une chaine “pseudopeptidique” consitutee par I’en- 
chainement d’acides a amino sulfoniques, suivant un schema ddja Ctudie en synthkse 
pep t id iq~e .~  

Toutefois, il a i t 6  Ctabli que les tentatives de couplage intermolCculaire de residus 
d‘a amino acides sulfoniques ont toujours Cchoue, I’activation du soufre des derives 
N proteges des acides CY amino sulfoniques, s’accompagnant de leur decomposition 
probablement par p elimination du sulfonyle active6 (voie (a) de la Figure 4). La 
question est donc de savoir (Figure 4) si cette reaction (a) se produira avec les 

203 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
6
:
1
3
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



204 B.  GARRIGUES et M .  MULLIEZ 

C&N=C=S + H2NCHR"COMICHR "+'CONH- 
1 I 

t 
C6HpH-c-  NHCHR "CONHCHR~'C0NH - 

U 2 

+ HZNCHR "+'CONH- 
1' 

R" c h h e  lattrale dc l'acide amint 

R"+' : chafne lattrale du 2bM acide amht 
N terminal 

du peptide 

Figure 1 

2 '  4 

Figm 2 

5 

A: 4 5 A' 
I 

A' equivalent A 
(rotation de 180° autour de Pax% C 4  ) 

I 
Y = 0,s 
R" : chainc l a t h e  du nibno acidc amin6 

R*-' :chatne l a t a c  de l'acidc amink p&&ent dans la &uence primairc 

Figure 3 
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SULFONOPEPTIDES 205 

Y = O , S  
Figure 4 

TABLEAU 
Sels ttudits 4 

RINH-C-N-(CH,).CHRqSO; M + 

II I 
Y R, 

N" R1 Y R, n R, M' 
a C& S C,H,CH, 0 H (C,H,,),NH; 
b C6Hl I 0 C,H,CH, 0 H C,H,N + H 
C CeH, 0 H O H  K' 
d C d ,  S H O H  K' 
e C,H,CH2 0 H O H  K -  
f C J I I  0 H O H  K' 
g H 0 H 0 CH, K' 
h H 0 H 1 H  K' 
i CH,C,H,SO, 0 H O H  C,H,N+ H 

derives 4 ou si la reaction de cyclisation intermoleculaire (b), de type Edman,' qui 
conduirait aux heterocycles 5, 5', 5" sera plus rapide. Pour y repondre, nous avons 
synthetise' divers modeles de 4 (Tableau). Dans la presente publication nous rap- 
portons l'etude de leur cyclisation. 

RESULTATS 

Nous avons essaye dans un premier temps de cycliser non pas les sels des acides 
sulfoniques 4 du Tableau mais les acides libres. Dans un seul cas l'acide libre- 
derive de 4a (C6H,NHC(S)N(CH,C,H,)CHzS03H)-a pu Ctre extrait (par des 
melanges CHC1,-MeOH) de la phase aqueuse. I1 ne montre aprbs 15 jours aucune 
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206 B. GARRIGUES et M. MULLIEZ 

cyclisation dans I’acide trifluoroadtique, le milieu gkneralement utilisd lors de la 
reaction d’Edman.’ 

Nous avons donc fait rCagir les derives 4 sous forme de sels, en presence de 
chlorure de thionyle, de preference dans l’acCtonitrile8 plut6t que dans la pyridine. 
La separation des produits form& des sels contaminants (C,H,NH+ C1-, KCl) est 
difficile. Dans certains cas (4d (derive soufre), 4h (derive de /3 amino acide), 4g 
‘(derive d’a amino acide substitue sur le carbone a), ils restent sous forme de 
chlorhydrate de solubilite proche de celle du sel (KCI). De plus tous les produits 
sont sensibles a I’humiditC ambiante et parfois thermiquement instables. L’analyse 
Clementaire, effectuee sur les rCsidus rkactionnels, en tenant compte de la presence 
des sels, montre qu’il y a eu cyclisation et avec un rendement pratiquement quan- 
titatif. Aprks fractionnement le cycle derivant de 4b a pu Ctre obtenu cristallise. 
Le cycle obtenu a partir de 4c montre en spectrometric de masse le pic molkculaire 
attendu. 

Les spectres IR montrent la disparition de la bande carbonyle des sels de depart 
(4b-c, 4e-i) et I’apparition d’une bande assez intense a 1660-1680 cm-’ (1630 
cm-’ pour le derive soufrC (4). Comme la bande carbonyle des sulfohydantoines 
5 est observee3 h 1730 cm- (1700 cm- ’ pour leurs analogues derives des /3 amino 
acides9) la formation de celles-ci est exclue. Par contre les valeurs mesurees cor- 
respondent bien aux formes 5’ ou 5” (Figure 4) ’O resultant de la 0 ou S sulfonylation 
(bande imine >=N- ddplacee vers les grandes longueurs d’ondes, de 20 i 40 
cm- l, par rapport aux absorptions habituelles, en raison de I’effet attracteur du 
sulfonyle). 

Un autre argument en faveur de la structure cyclique est apporte par I’observation 
en RMN protonique d’un net dkblindage du CH, en cy du soufre a p r b  action du 
chlorure de thionyle, traduisant I’effet attracteur plus important du groupe 

0 
II 

I1 
0 

-S-O(S)-C=N- vis-i-vis de -SO<. En outre, dans le spectre du produit de 

cyclisation de 4b les protons CH2 (cyclique et benzylique) sont inequivalents en 
raison de la structure rigide du cycle, ou de la rotation empCchCe du groupe benzyle. 
De plus, nous attribuons aux cycles la structure 5’ avec la double liaison 

b N - e x o c y c l i q u e  (Figure 4) pour ceux derivant de 4b (5” impossible en raison / 
de I’absence de proton NH permettant la migration), et de 4c et 4i, sur la base de 
l’observation d’un doublet (J = 6 Hz) resultant du couplage du mdthykne avec le 
NH. Le fait qu’un tel couplage ne soit pas observe avec les autres derives peut 
traduire I’existence de ces derniers sous I’autre forme 5”) (pas de NH, donc pas 
de dkdoublement du signal du proton CHa) ou plus vraisemblablement 1’Cchange 
rapide de I’hydrogkne port6 par I’azote. 

L’hydrolyse des cycles a etC abordee avec certains d’entre eux. La preuve chi- 
mique de la formation des cycles (hydrolyse de ceuxci redonnant les sels de depart) 
a CtC apportde dans le cas de 4g et 4h. Par contre pour 4d, 4e, et 4f les spectres 
RMN ‘H de I‘hydrolysat montrent la perte du methylhe. Nous pensons que lorsque 
le carbone a n’est pas substitue I’attaque se fait prCf6rentiellement 21 ce niveau, 
comme cela a CtC observe dans le cas d’hetkrocycles voisins.” 
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SULFONOPEPTIDES 207 

DISCUSSION 

La cyclisation observee des derives 4 peu a priori rksulter soit de I’activation du 
soufre (Figure 5 ,  voie b) soit de celle de I’urke suivant une reaction de type Villsmeier12 
(Figure 5 ,  voie b’). 

Cette dernibre possibilitk (Figure 5, voie b’) peut Ctre cependant exclue: en effet, 
dans le cas du derive thiocarbonyle 4d ou la reaction de Villsrneier est la plus 
favorable on devrait observer la formation de I’heterocycle 5’c rdsultant de la perte 
du soufre du thiocarbonyle, identique 2I celui derive de 4c. L’analyse ClCmentaire 
montre qu’il y a conservation de la totalit6 de soufre; le produit formC correspond 
a 5‘d (Figure 5 ,  voie b). I1 reste que dans le cas du derive N tosyle 4i on ne peut 
exclure la possibilitd de la cyclisation via I’activation de I’urCe. 

Bien que n’ayant pas obtenu les sulfohydantoines 5 attendues par N s~lfonylation~~ 
il convient de souligner que la decomposition (Figure 4-a-) envisageable n’est pas 
observee avec les derives des a amino acides (avec les derives /3 amino acides elle 
est structuralement impossible). Ceci valide I’approche intrarnoleculaire pour la 
synthbse des sulfonopeptides (Figure 3). 

Sachant que la N acylation est favorisee pour les phosph~ramides,~ avec les 

derives non pas (S) O=C mais (S) 0-P-, I’etape de cyclisation devrait pouvoir 

s’effectuer convenablement, permettant le transfert du sulfonyle 2I I’azote N ter- 
minal du sulfonopeptide auquel on va rajouter un autre rCsidu d’amino acide. 
Comme en outre I’inclusion du (thio)-phosphoryle dans un cycle 2I cinq chainons 
exalte considerablement la reactivite du phosphore,14 I’Ctape d’aminolyse (Figure 
3) devrait Ctre encore facilitee, en particulier par rapport 2 I’eventuelle attaque 
nucleophile sur le methylbne a. 

En conclusion, le schema de synth6se (Figure 3) s’il ne peut Ctre applique avec 
la matrice (thio)carbonyle devrait pouvoir I’btre avec le (thio)phosphoryle. 

/ / 
\ \ 
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208 B. GARRIGUES et M. MULLIEZ 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Gtntralitts: points de fusion, non corrigts, en capillaires (appareil Tottoli, Buchi). Sptctres I.R.: en 
suspension dans le nujol ou sous forme de film, entre lames de CaF,, enregistrts sur un spectrom6tre 
Perkin-Elmer 257. Spectre de RMN ’H: deplacement chimique en pprn par rapport au TMS; constantes 
de couplage en Hz; appareil Bruker AC 80. Spectromttrie de masse: Nermay R 10-10-H. Les analyses 
tltmentaires (parenthtses: valeurs calcultes) ont t t t  effectutes par le service de microanalyse de I’Ecole 
Nationale Superieure de Chimie de Toulouse ou par le Service Central d’Analyse du CNRS 21 Vernaison. 

Prkparation de 4i (non dkcrir dans Reference 7). A une suspension de 9.07 g (81 mmol) d’acide 
aminomethane sulfonique (Aldrich) dans 100 ml de pyridine on ajoute, 21 4“C, sous bonne agitation 
magnttique 11.4 ml (75 mmol) de tosylisocyanate (Janssen). On note un important echauffement et le 
mtlange rtactionnel devient bientbt plus tpais. Aprts une journte on tvapore la pyridine, rajoute 200 
rnl d’eau, puis laisse sous agitation une heure. On essore. rince, et stche sur P20s. On obtient 6.1 g 
de produit. Par concentration des eaux meres on recueille une seconde fraction identique pesant 2.2 g 
(Rdt total; 97%) F: 180-182°C. IR: 3223, 3135 (NH); 1703 (CO). RMNJH (DMSO d6): 8.63-7.76 
(m., C,H,N+H); 7.54 (q AB, I = 8.5, C,H,); 6.7 (s, large, NH); 3.74 (d, I = 5.9, CH,); 2.34 (s, 
CH,). Analyse: C,,H,,N,06S2, M = 387.42. C: 43.3 (43.40); H: 4.4 (4.42); N: 10.8 (10.85). 

Prkparation de I’acide dkrivk de 4a. 0.493 g (1 mmol) du sel de dicyclohexylamine 4a sont solubilises 
dans 20 ml de dichloromtthane. On ajoute ensuite 20 ml d’une solution 0.1 N de soude (2 mmol). Le 
melange est laisse une heure sous agitation 21 la temptrature ambiante. La phase aqueuse dtcantte est 
acidifite par HCI lN, puis est extraite 14 fois par un melange CHCI,/MeOH (1:l; v:v). L‘ensemble 
des extraits est &aport 21 sec, on obtient 0.254 g d’une huile (Rdt: 80%). RMN-IH (DMSO d6): 10.63 
(s, S0,H); 7.35 (m, C,H,); 5.28 (s, CH,-C,H,); 4.24 (s, CH2-S03H). 

Cyclisation 

a) d partir de I’acide d6rivk de 4a. Le produit (0.3 g ,  1 mmol) est dissous dans 10 ml de CF3C02H. 
Les spectres de RMN-IH et IR de residus de parties aliquotes ne rnontrent aucune reaction aprts 16 
jours. Finalement, par concentration 21 sec, le produit est inttgralement retrouvk. 

b) u partir des sels 4b-i. A 5 mmol de sel anhydre, suspendu dans 10 ml d’acttonitrile anhydre ou 
si indique dans 10 ml de pyridine anhydre, on ajoute 1.2 equivalent de chlorure de thionyle fraichement 
redistill&. Aprts une journte la suspension (tres Cpaisse avec 4d,h,i) est concentrte 21 sec. Le rtsidu 
brut (rendement quantitatif pour un mtlange de sel (KCI ou C5H,NHCI) et de I’htterocycle le cas 
kcheant sous forme de chlorhydrate) est analyse et Ctudit en IR et RMN-’H puis soit fractionnt soit 
hydrolysk (voir ci-aprts). 

1 )  a parrir de 4b. Le produit est purifie par precipitation 21 - 30°C du chlorhydrate de pyridine dans 
un mtlange prtpart, A temperature ordinaire, par addition d’tther diisopropylique A la solution chlo- 
roformique jusqu’au debut du trouble. Le spectre de RMNJH dans CDCI, du residu du filtrat montre 
toujours une ltgtre contamination par le chlorhydrate de pyridine et le produit: 7.26 (s, C,H,); 4.41 
(spectre AB dtgkntrt, CHzC6Hs); 4.14 (spectre AB dtgenere, NCH,); 3.57 (m, CH); 1.70-1.21 (mf, 
5 CH,, cyclohexyle). IR: 1650 (C=N). Finalement on cristallise dans I’ether diisopropylique seul, F: 

Analyse: C,,H2,,N20,S, M = 308.4; C: 59.5 (58.41); H: 6.5 (6.74); N: 9.0 (9.33). 
153-157°C. 

2) b partir de 4c. Rtaction dans la pyridine. IR: 1680 (C=N): RMNJH (CDCI,): 8.65 (s, NH); 
7.24 (mf, C,H,); 4.37 (d, J = 6.17, CH,). Spectre de masse (impact): 212 (212). 

3)  a partir de 4d. IR: 1625 (C=N). RMN-’H (DMSO d6) = 7.7-7.1 (rn, C,H,); 5.05 (s, CH,). 
Analyse (cycle sous forme de chlorhydrate + KCI): C,H,CI,KN,O,S,, M = 339.31. C: 29.5 (28.36); 
H: 3.1 (2.67); N: 8.6 (8.26); S: 21.8 (18.90). 

4) Lpartir de4e. Rtaction dans la pyridine. IR: 1680 (C=N). RMN-’H (DMSO d6): 7.21 (s, C,H,); 
4.18 (s, CH,-C,H,); 3.91 (s, CH$O,). 

5)  b partir de 41. Rtaction dans la pyridine. IR: 1670 (C=N); RMN-’H (DMSO d6): 3.91 (s, 
CH,SO,); 3.4 (mf, CH); 1.55-1.16 (m. 5 CH,, cyclohexyle). 

6) Lpartir de 4g. IR: 3130-3220 (NH); 1690 (C=N). RMN-IH (DMSO d6): 4.3 (q, CH); 1.22 (d, 
I = 6.79, CH,). 
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SULFONOPEPTIDES 209 

Analyse (cycle sous forme de chlorhydrate + KCI): C,H,CIzKN,03S. M = 261.18. C: 13.5 (13.79); 
H: 2.8 (2.78); N: 10.9 (10.72). 

7)  b partir de 4h. IR: 3380, 3300, 3170 (NH); 1680 ( e N ) .  RMNJH (DMSO d6): 6.39 (s, N+H2, 

Analyse (cycle sous forme de chlorhydrate + KCI): C3H7ClZKNzO3S, M = 261.18. C: 14 (13.79); H: 
3.0 (2.78); N: 10.4 (10.72). 

8) b partir de 41. On op&e dans le chloroforme et en prtsence de PCI,. IR: 1670 (C=N). RMN- 
‘H (DMSO d61: 8.9 (s, NHI; 7.54 (q AB, J = 8.6, C,H,); 5.80 (d, J = 6.8, s, avec irradiation du NH, 

NH); 3.30 (t, J = 6.8, CHZ-N); 2.59(t, J = 6.8, CHZSOZ). 

.. 
CH;); 2.34 (s,CH,).‘ 

Lors des essais de fractionnement dans le THF (solvant dans lequel le chlorhydrate de pyridine est 
insoluble) le produit se dtcompose (perte du signal CH2 en RMN et apparition d’une nouvelle bande 
il 1690 cm-’ en IR). 

Hydrolyse 

Aux rtsidus rtactionnels de cyclisation de 4c-h contenant 4 mmol d‘htttrocycle et de sels (KCI ou 
C,H,N, HCI) on ajoute 10 ml d’eau. Aprts quelques minutes d’agitation la solution acide est neutraliste 
par addition de KHCOl solide. La solution neutre est concentrte et analyste en IR et RMN-’H: 4g et 
4h sont caracttrists. 
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