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Summary 

Preparation of cymantrenic analogues of tolbutamide (I-butyl-3-Cp-toluene- 
sulfonyl)urea) is envisaged. Sulfonation of methylcymantrene is necessarily the 
first step; methylcymantrene sulfonic acids are formed by reaction of HzS04/ 
(CHXC0)20 and (CH,), SiSO&l. Different isomers are separated, influencing 
factors for the substitution are compared, and reasons for the adoption of the 
different structures are discussed in terms of NMR spedtra. These sulfonic acids 
yield sulfonamide and sulfonylurea via the chlorosulfonyl derivate. Both iso- 
mers are pharmacologically active compounds. 

R&urn6 

La preparation d’analogues cymantreniques du tolbutamide (1-butyl-3-Q+ 
toiubne sulfonyl)uGe) est etudiCe. La premike ktape i envisager est la sulfona- 
tion du methyl cymantrene. Elle est realisee h partir de H2S0, dans l’anhydride 
acetique et par le chlorosulfonate de trimethylsilyl (CH&SiSf)&l. Les diffe- 
rents isomer-es sont &par&, les facteurs orientant la substitution compares et 
l’attribution des structures effect&e SW la base des spectres de RMN. Ces acides 
sulfoniques conduisent aux sulfamides par I’intermediaire du sulfochlorure. Les 
sulfamides isomeres obtenus montrent aux premiers essais une nette activite phar- 
macologique. 

Introduction 

L’application au methyl cymantrene de la methode de sulfonation d&rite par 

Cais pour preparer l’acide cymantrene sulfonique [l] nous permettait d’envisager 
la synthese de “suifamides” methyl cymantreniques, analogues organometalliques 
de sulfamides hypoglycemiants tel que le tolbutamide [2] ou p-tolyl sulfonyluree. 
Cette preparation pose un probleme de separation et d’identification d’isomeres; 
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SCHEMA 1 

SO, R+ 

R 
.,-’ 

,./ 
(I) R = p-toiuidine 

(E) R = p-ChiorClniline 

(;T) R = z-tsluidine 

(X) R = p-Chloraniline 

en effet le methyl cymantrene par sulfonation, conduit h un melange de deux 
acides: I’acide methyl-2 cymantrene sulfonique et son isomere de position 1,3. 
La separation des enantiomeres de derives acides n’a pas et6 jugee utile dans un 
premier temps. 

Resultats et discussion 

Selon la technique de Cais, le rendement global de la sulfonation bien que sa- 
tisfaisant (70% en se1 de p-toluidine (I, II)) n’atteint pas les rendements signales 
pour le cymantrene (93%)_ L’utilisation du se1 dep-chloraniline (III, IV), outre 
l’amelioration du rendement (75%), kite le signal RMN du methyle de la tolui- 
dine et permet de ‘determiner, par integration du signal methyl cymantrene, les 
taux respectifs des isomeres form& et de suivre leur isolement par cristallisation 
fractionnee. 

Nous avons d’abord cherche a rendre la sulfonation du methyl cymantrene 
plus specifique quant & l’orientation du second substituant, puis mis h profit les 
differences de solubilite existant entre les sels des acides methyl cymantrene sul- 
foniques 1,2 et i,3. 

Les facteurs qui orientent un second substituant sur un cyrcle aromatique lors 
des reactions electrophiles sont essentiellement lies aux deplacements electroni- 
ques induits par la presence d’un groupement fonctionnel sur le cycle et accessoi- 
rement aux facteurs steriques et ci&tiques. 

Dans le cas du methyl cymantrene, l’effet du groupe methyle ne modifie pas 
sensiblement la densite electronique des carbones du cycle. Son influence est iden- 
tique en ot ou en p du methyle comme le montre le signal unique obtenu en RMN 
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~&ix, il est ensuite possible de recuperer une fraction &istalline enrichie en iso- 
m&e 1,3. 

Ndus avons observe que les sels de p-chloraniline de faible solubilite d+s l’eau, 
permettaient non seulement la recuperation quasi totale des acides sulfo,niques 
form&, mais que le m&.nge brut des sels isomeres etait partiellement soluble 
dans le chloroforme. L’etude de la fraction dissoute nous a montre qu’elle corres- 
pondait presque exclusivement au se1 1,3, et que l’isomere 12 etait insoluble 
clans ce solvant. Cette methode de separation permet l‘obtention du se1 isomere 
1,3 sous un degre de puret& eleve avec un taux de recuperation-tres satisfaisant. 

Les acides methyl-2 et methyl-3 cymantrene sulfoniques peuvent 6tre obtenus 
par passage de la solution hydroalcoolique (v/v 1 : 1) des sels de p-toluidine sur 
r&sine cationique forte. Les acides cristallisent par evaporation de l’eluat. Mais 
leur alMration rapide par conservation, m6me h basse temperature ne permet pas 

leur isolement 5 l’etat pur. Cette methode peut etre retenue pour la preparation 
d’autres sels, par neutralisation de l’eluat avec la base adaptee. 

La d&termination de la structure ainsi que le controle analytique de la purete 
des isomeres obtenus ont 4% effectues par spectrographic RMN dans leDMSO-d6. 

Les derives disubstitues du methyl cymantrene offrent en RMN deux possibi- 
lit&s d’identification, par l’etude du glissement chimique des protons cymantre- 
niques et par l’&ude du glissement chimique du signal methyle. Ces 2 elements 
deviennent exploitables si la nature du second substituant retentit profondement 
sur les noyaux voisins. Dans le cas de derives cycliques de ce type, le principal 
facteur affectant le glissement chimique &ant l’effet inducteur [S], nous avons 
mpproche par leurs effets les groupements carbonyle et sulfonyle. 

Dans le cas des acetyl methyl cymantrenes isomeres [9] les deplacements ob- 
serves sont (solvant CDC13): 
--- 

Protons cymantrhiques (6 en ppm) CH3(cycle) 

COCH3-1 CH3-2 5.18 (1) 4.63 (2) 2.24 (3) 
COCH3-1 CH3-3 5.19 (2) 4.64 (1) 1.98 (3) 

L’influence d’un groupement sulfone sur les glissements chimiques des pro- 
tons cymantreniques et du signal methyle est voisine de celle d’un groupement 
&bony16 comme le montrent les valeurs regroup&es dans le Tableau 1 et inte- 
ressant les methyl cymantrene sulfonates de p-toluidine et pchloraniline *. 

L’application de ces proprietes spectrographiques permet done d’etablir par 
simple lecture du spectre, la structure des sels isoles par cristallisation ou extraction 
selective; elle a et6 egalement utilis6e 5 chaque &ape des transformations chimiques 
r&h&es pour contr6ler la configuration des molecules formees. 

Les sels I-IV sont aisement transform& en chlorosulfonyl methyl cymantrene 
par action de PC15 5 set, bien que ce reactif detruise le methyl cymantrene lui- 
m&me, l’effet electroattracteur du groupe SO3 stabilisant inccntestablement la 
molf5cule. organometallique. 

Les sulfonamides sont obtenus quantativement par action du chlorosulfonyl- 
CPMC *c* sur l’amine convenable ou l’ammoniac en solution benzenique. 

* ~a configuration de+ structures a dtb r&lisi par voie chimique univoque (travaux zi publier). 
** CPIMC = cyciopentadihyle mangan&e tricarbonyle. 
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SCHEMA2 
CA3 

O=C=N-C4H9 - 

CH3 

a-- 
0 =J2"H2 

/y\ co (-0 co 

SC,NHCNHC& 

TABLEAU 1 

SIGNAUX IRET RMN DESSULFONATESI-IV 

pro- 
hits 

IR<KBr. cm-‘) RMN <li(PPrn).DMSo-&.TMS) 

protonscymantrhiques CH3(cyman- CH3(toluidine) 

trkique) 

H<l) H(2) 

I 

II 

<c=o) 1930-2000 

<so*) 1050-1150 5.13 (1) 4.70<2) 2.10 (3) 

<c=O) 1930-2000 

(SO21 1050--1150 
5.05 (2) 4.70 (1) 1.88(3) 

2.33 (3) 

2.35 (3) 

III <c=oj 1930-2000 

(SOZ) 1050-1150 
5.10 (1) 4.70 (2) 2.10 (3) 

IV (CZO) 1930-2000 
<soz> 1050-1150 

5.05 (2) 4.67 (1) 1.88 (3) 

Les sulfamides VII et VIII donnentdes combinaisonssodiques solubles quire- 

agissentavec l'isocyanatede n-butyleensoiution dansl'acetone avec formation 

de butylsulfonylureedestructurevoisine de celledutolbutamide. Les essais de 

preparation parcondensation des chlorosulfonyl-CPMC surlan-butyluree furent 

nhgatifs. Les premiers essaissuccintssurl'animal montrentune activitecompara- 

ble autolbutamide quelque soitl'isomdre utilise. 

Partie exptkimentale 

Sulfonation par H,SO, 
Acide m&thy&2 cymanfr&ze sulfonique, sel de toluidine (I) et acide me’thyl-3 

cymontrke sulfonique, se1 de toluidine (II). A 65.4 g de methyl cymantrene 

(0.3 mol) dans 80 cm3 d'anhydride acetiqueajoutergoutteagoutte 30 gd'acide 
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@&&i&ii 97% (0.3 mol) : &~&&r~2 h a la temp&mtureordinaire p&s une 
.- . . 

h&&i ii 55-66oC. Vekser .%a.& I& gl&el Ajkter-unk solntion de~p~&luidine (34-g) ’ 
_ dans 140’ cr$? d’eau et-30 cm3 d’aciae chlorhydrique~ &nceiitr& Le m$thyli2_ @y-. 

inaiitGh~ sulfonate .p&ipite_ Essorer.. Dilucr les e&x meres evec ‘400 .cm3 d’eau 
et lais&_reposer & la.glaci&e:.le methyl-3 sulfonate cristallise lentement. Par re- 
kistallisation dana l’eau on obtient I-et-II pum. Rendement glob.al: 70% (I, F 
208°C; II, F-150%). 

Acide me’thyl-2 cymantr@ne-sulf&zique,.sel de p-chltiraniiine- (III) et acide 
me’thyl-3 cymantrkze-sulfokique, se1 de-p-chloraniline (Iv)_, Apres avoir verse le 
melang& reactionnel sur la glace, ajouter une solution de 28.5 g de p-chloraniline 
dans 140 cm3 d’eau et 30 cm? d’acide chlorhydrique concern&. Essorer le preci- 
pit6 obtenu et s&her. Reprendre le precipite par 200 cm’ de chloroforme 
bouillant. Essorer la fraction insoluble III laver avec 50 cm3 de chloroforme 
chaud, puis recristalliser de l’eau (F 213.5”C). 

Evaporer le filtrat chloroformique et traiter le residu gommeux par l’acetate 
d’&hyle chaud. Essorer les cristaux IV, recristalliser dans l’eau (F 183.5”C. Ren- 
dement global 75%). 

Sulfonation par (CEIASiS03Cl 
A 21.7 g de methyl cymantrene (O-1 mol) dans 25 cm3 de chlorure de methy- 

l&e, ajouter goutte B goutte 19 g de chlorosulfonate de trim~thylsilyl(O.1 mol). 
Chauffer 1 heure au reflux puis verser sur 200 g de glace. Ajouter une solution de 
p-toluidine (11 g) dans 50 cm3 d’eau et 10 cm3 d’acide chlorhydrique concentre. 
l&sorer. Laver h l’eau glacee. Rendement 75%. L’etude RMN de melange brut des 
sels permet de determiner les taux respectifs de chaque. isomer-e: 63% en isomere 
1,2, 37% en isomere 1,3 d’apres le rapport des ah-es respectives de chaque signal 
methyle. 

Ille’thyl-2 et me’thyl-3 chlorosulfonyl-cymantrtine (Vet VI). Mettre en contact 
32 g de methyl-2 ou m&hyl-3 cymantrene sulfonate de p-toluidine (0.075 mol) 
et 34 g de pentachlorure de phosphore (0.16 mol). La p8te fluide obtenue est 
port&e dix minutes a 6O”C_ Apres refroidissement, ajouter 200 cm3 de benzene, 
filtrer. Verser sur la glace. Evaporer la solution benzenique et chromatographier 
sur colonne de silice. L’elution au benzene fournit le methyl-2 ou methyl-3 
chlorosulfonyl cymantrene (V, F 67.5”C; VI, F 76”C)_ 

Me’thyl-2 et me’thyl-3 cymantrkze-sulfonamide (VII et VIII). Mettre a l’auto- 
clave 24 h a 110°C 5 g de methyl-2 ou de methyl-3 chlorosulfonyl-cymantrene 
(0.015 mol) dans 40 ml de methanol sature d’ammoniaque. Evaporer, solubili- 
ser le residu dans la soude 0.1 Net filtrer. L’acidification du filtrat par l’acide 
chlorhydrique donne les methyl-2 ou methyl-3 cymantrkre sulfonamide (VII ou 
VIII). Recristalliser du melange benzene cyclohexane (VII), F 110°C; VIII, F 
126°C). 

Me’thyl-2 et-me’thyl-3 N-bu tyl-cyman tre‘ne sulfonylurke (IX et X).. A 3 -g de 
methyl-2 ou methyl-3 cymantrene sulfonamide (0.01 mol de VII ou-VIII) dans 
le methanol, ajouter un Equivalent de soude N_ La solution kaporee est reprise 
par 30. ml d’acetone puis chauffee B reflux durant 3 heures avec un Equivalent 
d’isocyanate de butyle. Evaporer. reprendre le residu par l’eau et acidifier par 
l’acide chlorhydrique. Les methyl-2 et methyl-3 Nibutyl-cymantnke sulfonylY 
urke (IX, X) recristallisent du .chlorure de. methyl&e (IX, F .158”C; X, F-159%). 
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