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Résumé—Le pharmacophore 2-chloroe´thylnitrososulfamide (CENS), aux proprie´tés oncostatiques, a e´téassocie´ àdes aminoacides naturels
(phénylalanine, proline, acide aspartique, sarcosine). La synthe`se est mene´e à partir d’esters me´thyliques et tertbutyliques selon trois
voies convergentes qui utilisent l’isocyanate de chlorosulfonyle comme donneur du motif sulfamoyle. L’e´tude structurale par diffraction
des rayons X et RMN1H, 13C et 15N montre la forte similitude structurale avec les nitrosoure´es.q 2000 Elsevier Science Ltd. All rights
reserved.

Les progre`s conside´rables de la chimiothe´rapie antitumorale
durant ces dernie`res décennies reposent en grande partie sur
les protocoles d’association de me´dicaments aux effets
pharmacologiques comple´mentaires (polythe´rapies). Dans
les combinaisons utilise´es, les agents alkylants,1 dont la
cible est le mate´riel génétique même de la cellule trans-
formée, comptent parmi les plus efficaces mais sont aussi
ceux dont les limites d’utilisation sont les plus se´vères en
raison de leurs effets secondaires (mutage´nicité, myélo-
toxicité). Les recherches sont donc actives pour ame´liorer
l’index thérapeutique de ce type de compose´s; c’est dans
cette perspective que nous avions pre´sentédans les travaux
précédents2–5 une se´rie nouvelle d’oncostatiques potentiels,
les chloroe´thylnitrososulfamides (CENS). Ces compose´s
sont apparente´s aux nitrosoure´es (CENU)6 mais ne pre´sen-
tent pas, par nature, l’activite´ carbamoylante de ces
dernières, tenue en partie pour responsable de leur import-
ante toxicité. L’évaluation des proprie´tés pharmacologiques
des CENS s’est ave´rée encourageante, puisque certains des
dérivés teste´s ont présentéune activitéégale ou supe´rieure à
celle de CENU de re´férence.2 Dans les premie`res se´ries
présentées, le groupement chloroe´thyl-nitrososulfamide
était associe´ à des amines aliphatiques primaires et second-
aires, cycliques ou non. Afin d’introduire une possibilite´ de
pharmacomodulation, nous avons envisage´ de greffer ce
motif à des aminoacides naturels (Fig. 1), a` l’instar de
travaux pre´alablement de´veloppés pour les CENU.7–10

Quatre raisons peuvent eˆtre avance´es pour le choix d’une

telle approche: (1) Lors de la de´gradation, la partie amino-
acide peut entrer dans le me´tabolisme ge´néral sans ge´nérera
priori de catabolites toxiques. (2) Les aminoacides peuvent
jouer dans ces conjugue´s un rôle de vecteur vers les
cellules–cible et de transporteur membranaire.7–9 (3) La
nature de la chaıˆne latérale de l’aminoacide associe´ autorise
une grande variabilite´ de la balance hydro/lipophile,
élément déterminant de la biodisponibilite´. (4) La fonction
acide carboxylique disponible autorise un greffage ulte´rieur
sur un polyme`re naturel ou synthe´tique, ce qui permet
d’envisager un relargage controˆlé des monome`res CENS
et leur éventuelle association avec d’autres compose´s
bioactifs.11

La préparation des 2-chloroe´thylnitrososulfamides a e´té
conduite selon les trois voies de synthe`se décrites précédem-
ment (Fig. 2). La me´thode la plus ge´nérale (i) en quatre
étapes, a e´téappliquée aux esterstertbutyliques de la proline
et de la phe´nylalanine; la principale limitation de cette
méthode est lie´e aux difficultés de purification des produits
lors de l’étape d’alkylation dans les conditions de la re´action
de Mitsunobu. La variante (ii) utilise une re´action d’échange
nucléophile sur des sulfamates active´s (par des groupements
phénoxy ouN-oxysuccinimide) avec le prolinate de me´thyle
et l’aspartate de ditertbutyle. La voie (iii), qui proce`de de la
réouverture de´carboxylative desN-sulfamoyloxazolidinones,
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constitue une alternative bien adapte´e à la préparation des
N-méthyl aminoacides, comme les de´rivés de la sarcosine a`
partir de la glycine.

Les structures des de´rivés synthe´tisés ont été établies sur la
base des caracte´ristiques spectroscopiques IR et de RMN,
reportées dans la Tableau 1. Parmi celles-ci, on peut relever
la variation des de´placements chimiques des protons du
groupement N–CH2–CH2–Cl dans les diffe´rentes se´ries.
Tandis que la fre´quence de re´sonance des protons du chloro-
méthylène varie relativement peu (3.47 a` 3.70 ppm), celle
des protons N–CH2 voisins subit fortement l’influence de la
nature du groupement adjacent (avec BOC: t a` 4.10–4.20;
avec H: q a` 3.20–3.30; avec NvO: t à 4.00 ppm). Dans
ce dernier cas, elle permet d’observer la totale re´giosélectivité
de la réaction de nitrosation (de´rivés de Phe et Asp).

L’utilisation des esterstertbutyliques permet une de´protec-
tion générale par l’acide trifluoroace´tique pour acce´der aux
N-(2-chloroéthylsulfamoyl)aminoacides. La nitrosation est
effectuée ensuite soit par le nitrite de sodium en milieu

hétérogène (dichlorome´thane/acide chlorhydrique), soit
par le chlorure de nitrosyle dans le dichlorome´thane en
présence de trie´thylamine. L’hydrosolubilite´ des compose´s
ainsi obtenus est appre´ciable: le cœfficient de partage eau/
octanol est de 10 pour le de´rivé 16alors qu’il n’est que de 1
pour le dérivé de la pipéridine.12,13

Il nous a semble´ essentiel de comple´ter l’analyse structurale
par une e´tude cristallographique par diffraction des rayons
X, afin d’établir le degre´ de similitude avec le seul exemple
donnédans la littérature pour les nitrosoure´es.14 Nous avons
pu disposer d’un e´chantillon cristallin d’une qualite´
adéquate (0.15×0.15×0.25 mm) avec le de´rivé CENS-Pro-
OH 16, recristallisédans l’éther diéthylique. Les principales
caractéristiques de maille et de mesure sont reporte´es dans le
Tableau 2 (ci-dessous) et les Tableaux 3 a` 5 (partie expe´ri-
mentale).

Après les corrections de Lorenz et de polarisation, la struc-
ture a été résolue par me´thode directe avec le programme
shelx-86.15 Le groupement CH2Cl apparaıˆt désordonne´

Figure 2.
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entre deux positions (a et b, dans un rapport de 6:4). Apre`s
affinement isotrope (R�0.11), puis anisotrope (R�0.072),
les atomes d’hydroge`ne—en particulier ceux des motifs
carboxyliques—sont localise´s par Fourier diffe´rence
(entre 0.6 et 0.15 A˚ 23). La structure comple`te a été affinée
par la méthode des moindres carre´s.16,17

L’empilement mole´culaire est conditionne´ par la dimérisa-
tion carboxylique (Fig. 3); la structure associe´e est dis-
symétrique et pre´sente un axe C2. En raison de la nature
tétraèdrique du groupement sulfonyle, on ne peut de´finir
stricto sensude stéréoisomères E ou Z comme pour les
dérivés N-acylés de la proline; on observe toutefois que
les liaisons S–O4 et N1–C4 sont anticoplanaires (angle

Tableau 1.Caracte´ristiques Physicochimiques et Spectroscopiques desN-sulfamoylaminoacides substitue´s 2–5, 8–20

Ref Masse, formule brute, rendement,
point de fusionRf (solvant)

IR: n cm21 KBr (s) ou
film (l) (Perkin–Elmer

IR 10)

RMN 1H: (d ppm; CDCl3, sauf10, 16, 18, 19 dans DMSO-d6).
Bruker AC 250 et DX 400.

2 350.43 [C14H26N2O6S]; 67%; 116–
1188C; 0.55 (CH2Cl2/MeOH 99/1).

3200 (NH), 1750, 1720
(CO), 1365, 1145 (SO2).

7.40 (s, 1H, NH), 4.55 (dd,J�3.25, 7.44 Hz, 1H, CH), 3.70–
3.50 (m, 2H, CH2N), 2.30–2.00 (2m, 4H, 2 CH2), 1.50 et 1.45
(2s, 18H, 2t Bu).

3 400.49 [C18H28N2O6S]; 75%; 107–
1088C; 0.86 (AcOEt).

3350, 3250 (NH), 1750,
1720 (CO), 1370, 1155
(SO2).

7.20 (m, 6H, NHBOC et ArH), 5.15 (d,J�7.0 Hz, 1H, NHCp),
4.25 (q,J�5.85 Hz, 1H, CpH), 3.05 (m, 2H, CH2Bn), 1.40 (s,
9H, t Bu est.), 1.30 (s, 9H, BOC).

4 412.92 [C16H29N2O6ClS]; 80%;
huile; 0.65 (CH2Cl2/MeOH: 99-1).

1750–1710 (CO), 1360,
1135 (SO2).

4.5 (dd,J�3.2, 7.5 Hz, 1H, CH), 3.95 (t, 2H, CH2N), 3.65 (t,
J�6,2 Hz, 2H, CH2Cl), 3.65–3.40 (t,J�6.2 Hz, 2H, CH2N Pro),
2.25–1.90 (2m, 1H13H, CH2), 1.5 et 1.44 (2s, 18H, 2t Bu).

5 462.98 [C20H31N2O6ClS]; 72%;
698C; 0.95 (CH2Cl2/MeOH: 95/5).

3300 (NH), 1750, 1700
(CO), 1370, 1150 (SO2).

7.20 (m, 5H, ArH), 5.75 (d,J�7.8 Hz,1H, NHCp), 4.20 (q,
J�5.15 Hz, 1H, CpH), 3.85 (t,J�6.35 Hz, 2H, CH2N), 3.60 (t,
2H, CH2Cl), 3.05 (m, 2H, CH2 Bn), 1.45 (s, 9H,t Bu est.), 1.30
(s, 9H, BOC).

8 238.21 [C6H10N2O6S]; 83%; 147–
1488C; 0.36 (CH2Cl2/MeOH: 95/5).

3300 (NH), 1755, 1740
(CO), 1365, 1140 (SO2).

5.10 (t,J�7.0 Hz, 1H, NH), 4.40 (t,J�7.81 Hz, 2H, CH2N),
4.03 (m, 4H, CH2O et CH2NH), 3.75 (s, 3H, CH3O).

9 252.24 [C7H12N2O6S]; 88%; 85–
878C; 0.79 (CH2Cl2/MeOH: 95/5).

1760, 1740 (CO) 1360,
1140 (SO2).

4.35 (t,J�7.9 Hz, 2H, CH2N), 4.15 (s, 2H, CH2NMe), 4.05 (t,
J�7.9 Hz, 2H, CH2O), 3.70 (s, 3H, MeO), 3.05 (s, 3H, CH3N).

10 226.06 [C6H14N2O5S]; 32%; huile;
0.32 (CH2Cl2: 95/5).

3500 (OH), 3200 (NH)
1740 (CO), 1340, 1140
(SO2).

5.20 (t, 1H, NH), 4.05 (s, 2H, CH2NMe), 3.90 (t,J�5 Hz, 2H,
CH2O), 3.68 (s, 3H, OMe), 3.12 (q,J�5 Hz, 2H, CH2N), 2.85 (s,
3H, MeN), 2.50 (s, 1H, OH).

11 256.70 [C7H13N2O4ClS]; 70%; 54–
568C; 0.74 (AcOEt/AcOH: 3/1).

3400 (OH), 3200 (NH)
1730 (CO), 1380, 1140
(SO2).

8.20 (s,1H,OH), 4.98 (t,J�7.5 Hz, 1H, NH), 4.45 (q, 1H, CH),
3.70 (t,J�6.0 Hz, 2H, CH2Cl), 3.45 (m, 4H, CH2N et CH2N
Pro), 2.35–1.95 (m, 4H, 2 CH2 Pro).

12 270.73 [C8H15N2O4ClS]; 79%; 69–
718C; 0.84 (CH2Cl2/MeOH: 98/2).

3350 (NH), 1755 (CO),
1355, 1130 (SO2)

4.97 (t,J�7 Hz, 1H, NH), 4.38 (m, 1H, CH), 3.52 (s, 3H, OMe),
3.66 (m, 2H, CH2Cl), 3.44 (m, 4H, CH2NH, CH2N Pro), 2.20–
1.90 (m, 4H, 2 CH2 Pro).

13 306.76 [C11H15N2O4ClS]; 75%;
104–1068C; 0.20 (CH2Cl2/MeOH:
95/5).

3500 (OH), 3320 (NH)
1750 (CO), 1360, 1150
(SO2).

7.20 (m, 6H, ArH1OH), 5.00 (d,J�7,1 Hz; 1H, NHCp), 4.70 (t,
J�6,1 Hz,1H, NHCH2), 4.20 (m, 1H, CpH), 3.65 (t,J�6,1 Hz,
2H, CH2Cl), 3.45 (q, 2H, CHN), 2.90 (m, 2H, CH2 Bn).

14 386.89 [C14H27N2O6ClS]; 70%;
huile; 0.91 (CH2Cl2/MeOH: 98-2).

3300, 3250 (NH), 1755
(CO), 1360, 1140 (SO2).

5.45 (d,J�7,5 Hz, 1H, NHCp), 4,95 (t,J�6,1 Hz, 1H, NHCH2),
4,05 (m,1H, CpH), 3,65 (t,J�6.2 Hz, 2H, CH2Cl) 3.38 (q, 2H,
CH2NH), 2.78 (ddd,J�217.5 Hz; 6.4 et 3.9 Hz; 2H, CH2C

p),
1.42–1.38 (2s, 18H, 2 tBu).

15 244.69 [C6H13N2O4SCl]; 60%; huile;
0.79 (CH2Cl2/MeOH: 95/5).

3350 (NH), 1740 (CO),
1335, 1120 (SO2).

5.15 (t, 1H, NH), 4.00 (s, 2H, CH2NMe), 3.72 (s, 3H, OMe), 3,64
(t, J�6.4 Hz, 2H, CH2Cl), 3.5 (q, 2H, CH2NH), 2.88 (s, 3H,
CH3N).

16 285.70 [C7H12N3O5SCl]; 90%; 97–
988C; 0.84 (AcOEt–AcOH: 3/1).

3400 (OH), 1710 (CO),
1515 (NO), 1390, 1150
(SO2).

7.15 (s, 1H, OH), 4.70–4.45 (2d,J�7.1 Hz et 3.8 Hz, 1H, CH),
3.75 (t,J�6.1 Hz 2H, CH2N), 3.55 (m, 4H, CH2Cl et CH2N Pro),
2.35–2.00 (2m, 1H13H, 2 CH2 Pro).

17 299.03 [C8H14N3O5ClS]; 95%; huile;
0.77 (CH2Cl2).

1740 (CO), 1555 (NO),
1380, 1160 (SO2).

4.50–4.35 (2d,J�7.0 Hz et 4.0 Hz; 1H, CH), 3.95 (t,J�6.3 Hz;
2H, CH2N–NO), 3.70 (s, 3H, OMe), 3.65–3.45 (m, 4H, CH2Cl
et CH2N Pro), 2.40–2.00 (2m, 1H13H, 2 CH2 Pro).

18 335.76 [C11H14N3O5ClS]; 90%;
huile; 0.81 (AcOEt–AcOH: 9/1).

3400 (OH), 3250 (NH)
1710 (CO), 1570 (NO)
1365, 1155 (SO2).

8.10 (s large, 1H, COOH), 7.30–7.10 (m, 5H, ArH), 5.05 (d,
J�7.1 Hz; 1H, NH), 4.50 (m, 1H, CpH), 3.80 (t,J�6.7 Hz; 2H,
CH2N–NO), 3.55 (t, 2H, CH2Cl), 3.10 (m, 2H, CH2 Phe).

19 303.67 [C6H10N3O7ClS]; 55%; 858C
(déc); 0.52 (AcOEt/AcOH: 9/1).

3400 (OH), 3300 (NH)
1725 (CO),1565 (NO)
1365, 1165 (SO2).

9.30–8.50 (large s, 2H, COOH), 6.80 (d,J�7.1 Hz, 1H, CpNH),
4.48 (m, 1H, CpH), 3.88 (t,J�6.6 Hz; 2H, CH2N–NO), 3.55 (t,
2H, CH2Cl), 2.90–2.75 (ddd,J�216.5; 6.5 et 3.3 Hz; 2H, CH2).

20 273.69 [C6H12N3O5ClS]; 95%; huile;
0.90 (CH2Cl2).

1735 (CO), 1560 (NO)
1370, 1140 (SO2).

4.15 (s, 2H, CH2NMe), 4.05 (t,J�6.6 Hz; 2H, CH2N–NO), 3.72
(s, 3H, MeO), 3.47 (t, 2H, CH2Cl), 3.10 (s, 3H, NMe).

Tableau 2.

Système Ortho-
rhombique

Groupe P21212 Radiation MoKa
a 10.426 (9) Max 2Q (8) 508
b 18.544 (2) Passages v /2Q�1
c 6.369 (6) Re´flexions mesure´es 1299
V 1231 (2) Réflexions observe´es (I.s(I))761 (3s)
Z 4 Fourier différence 0.34–0.18
r calc g cm23 1.541 N(obs)/N(var) 761/155
F(000) 592 R Final 0.054
m (MoKa) cm21 4.833 Rw 0.053
T 8K 293 Sw 1.157
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dièdre�176.28) ce qui ame`ne le groupement sulfamoyle
dans une position quasi-orthogonale par rapport au plan de
l’hétérocycle (angle die`dre C1N1SN2�93.428).

La Fig. 4 montre les principales valeurs de longueurs et
d’angles de liaison. La caracte´ristique principale est la
coplanéarité et la conformation en W (anti–anti) du motif
nitrososulfamoyle (O3–S–N2–N3–O5–C6). Ce plan et celui
des carboxylates font un angle de 68. On note une dis-
symétrie significative des longueurs des liaisons S–O
(1.40 et 1.44 A˚ ) et S–N (1.57 et 1.68 A˚ ) ainsi que des angles
de valence autour du soufre (N2–S–O3�103.08; N1–S–

O4�109.78). La liaison N2N3 est plus longue et la liaison
NO plus courte que dans le cas des de´rivés nitrosés sous
forme dimérique (qui sont respectivement de l’ordre de
1.30–1.32 A˚ et de 1.26–1.28 A˚ ). La délocalisation
électronique sur le motif N–NO est donc moins importante
ici que dans les nitrosamines.18,19 La pyramidalisation est
nulle autour de l’azote N2 (hybridésp2) et le groupement NO
se présente dans une positionsynpar rapport au groupement
2-chloroéthyle. Ce dernier est le sie`ge d’une forte agitation
thermique, corre´lative de la rigiditédu motif plan adjacent,
ce qui a e´té également observe´ dans le cas des 2-chloro-
éthylsulfoxylurées20 et des CENU. Les deux positions a et

Figure 3. Vue ORTEP du CENS-Pro16 (forme dimérique).

Figure 4. CENS versus CENU: analyse compare´e des donne´es cristallographiques.
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b du chlorome´thylène se situent de part et d’autre d’un plan
moyen orthogonal a` celui du plan du groupement nitroso-
sulfamoyle (N3N2C6C7a�111.318 et N3N2C6C7b�67.008).
L’analyse compare´e du nitrososulfamide16 et de la
méthylCCNU met donc bien en e´vidence la forte similitude
structurale du pharmacophore entre les deux familles de
compose´s. Les donne´es cristallographiques de ce compose´
ont été déposées aupre`s de Cambridge Crystallographic
Data Centre sous la re´férence CCDC 141 620. Des copies
peuvent eˆtre fournies sur demande a`: CCDC, 12 Union
Road, Cambridge CB2 1E2, UK (E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).

Cette parente´ structurale est confirme´e par les donne´es de la
RMN 15N, qui est une me´thode de choix pour l’e´tude de la
structure et de la de´composition de ce type de compose´s en
raison de la sensibilite´ de ce noyau aux changements
d’hybridation, aux e´quilibres céto-énoliques, aux liaisons
hydrogène inter- et intramole´culaires et aux variations
conformationnelles.21 L’analyse a e´té réalisée à
40.561 MHz sur le CENS de la dibenzylamine dans le
chloroforme avec le nitrome´thane comme re´férence externe
(Bruker DX 400;dnitrométhane�379.60 ppm par rapport a`
NH3), avec un de´rivé à abondance naturelle. Apre`s 13800
séquences d’accumulation (48 h) en pre´sence de Cr(AcAc)3

comme agent de relaxation, trois pics de re´sonance
apparaissent a` des champs tre`s différents (2299.4;
2104.25;1167.69 ppm) et ont e´té attribués par ordre de
déblindage croissant a` N1, N2 et N3. La comparaison peut
être faite avec les CENU e´tudiées par J.W. Lown et S.M.S.
Chauhan.22–25 Les valeurs releve´es pour les deux types de
structure sont indique´es sur la Fig. 5. Le blindage de l’azote
N1 en série sulfamide par rapport a` la série carboxamide est
en accord avec les donne´es de la litte´rature; en revanche le
déplacement chimique de N2 est significativement plus
élevé, ce qui peut traduire un engagement du doublet sur
la liaison N2–N3. Le glissement de 22 ppm aux champs forts
du signal de N3 serait lui aussi lie´ à la délocalisation e´lec-
tronique sur le groupementN–N–O. Cette explication est
toutefois en contradiction apparente avec l’analyse a` l’état
solide, qui montre que le caracte`re de double liaison
partielle est le´gèrement moins accentue´ pour le CENS que
pour la CENU. On peut cependant avancer que les caracte´r-
istiques structurales peuvent sensiblement varier d’un
compose´ à l’autre et, également, entre l’e´tat cristallin et
en solution. La RMN du13C permet e´galement de mettre
en évidence une exaltation de l’anisochronie des carbones
du motifN-2-chloroéthyle dans le cas des nitrososulfamides
(dD�5.2 ppm au lieu de 1.02 ppm), lie´e aux effets e´lec-
troniques de´crits plus haut: le me´thylène proximal subit
un effet inductif plus puissant en se´rie sulfonée et le chloro-

méthylène distal un effet d’e´cran plus important de la part
du groupement NO. En spectrome´trie de masse, (FAB posi-
tif; matrice thioglycérol) le pic de masse n’est pas observe´;
le pic de base a` 256 correspond a` (M2NOe1), ce qui tend a`
confirmer la labilitéde la liaison N2–N3.

Cette analogie structurale permet naturellement d’es-
compter un mode de de´composition apparente´. En série
CENU, les études approfondies qui ont e´té menées22–25

font apparaıˆtre la libération d’une entite´ 2-chloroéthyl-
diazohydroxyde aux proprie´tés alkylantes et d’un iso-
cyanate aux proprie´tés carbamoylantes. Dans des
conditions identiques, les CENS pourraient donc fournir le
même diazoı¨que générateur de l’ion e´thylchloronium et, au
lieu d’un isocyanate, un sulfamate d’aminoacide hydroly-
sablein fine en aminoacide et en ion sulfate.26,27

En résumé, les N-(2-chloroéthylnitrososulfamoyl) amino-
acides, accessibles par trois voies concourantes a` partir de
l’isocyanate de chlorosulfonyle, peuvent eˆtre conside´rés
comme des de´rivés de ‘seconde ge´nération’ associant un
pharmacophore alkylant a` un aminoacide capable d’assurer
un rôle de transporteur. L’hydrosolubilite´ des nouveaux
conjugués obtenus permet d’escompter une ame´lioration
de la biodisponibilite´. L’analyse cristallographique et la
RMN du 15N mettent clairement en e´vidence l’analogie
entre cette nouvelle se´rie et celle des compose´s-modèle.
Une étude cinétique de de´composition par spectrophoto-
métrie UV et RMN de de´rivés marque´s à l’azote 15 fera
l’objet de la prochaine publication.

Expérimentale

Les chromatographies sur couche mince (ccm) ont e´té
réalisées sur plaques de silice 60 F254 (Merck Art. 5554).
Les chromatographies sur colonne de gel de silice ont e´té
effectuées avec de la silice 60 H (Merck Art. 9385). Les
points de fusion non corrige´s ont été déterminés en capil-
laire sur un appareil Electrothermal. Les spectres de masse
ont été enregistre´s sur un appareil Jeol JMS-DX 300 par les
méthodes Impact Electronique (EI) et FAB positif; deux
matrices ont e´té utilisées dans cette dernie`re: un mélange
glycérol–thioglycérol/50–50:v-v (GT) et alcool 3-nitro-
benzylique (NOBA); tous les compose´s synthe´tisés présen-
tent un spectrogramme de masse parfaitement en accord
avec les structures propose´es. Les spectres de RMN du
proton ont e´té enregistre´s à température ambiante sur des
appareils Bruker 250 et 400 MHz. Les de´placements chim-
iques (d ) sont exprime´s en p.p.m. par rapport au signal du

Figure 5. CENS versus CENU: de´placements chimiques compare´s (ppm) en RMN13C et 15N.
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tétraméthylsilane (TMS) pris comme re´férence interne pour
la RMN du proton.

Carbamoylation–sulfamoylation

(voie i N-Sulfamoylation) Une solution de 0.05 mol de
N-chlorosulfonylcarbamate detertbutyle est pre´parée par
addition de 0.05 mol detertbutanol dans 25 mL de dichloro-
méthane dans une solution d’isocyanate de chloro-
sulfonyle28,29 (1 équiv., soit 7.1 g de CSI dissous dans le
même solvant). Ce re´actif est ajoute´ lentement a` 08C à
une suspension de chlorhydrate d’aminoester (0.05 mol
dans 100 mL de dichlorome´thane) en pre´sence de
2.5 équiv. de triéthylamine. La re´action est termine´e en
45 min environ. Le milieu re´actionnel est dilue´ par
100 mL de dichlorome´thane, lave´ par deux fractions d’acide
chlorhydrique 0.1 N, se´chépuis évaporé. La purification par
chromatographie sur colonne fournit lesN-BOC sulfamoyl-
aminoesterstertbutyliques de la proline2 et de la phe´nyl-
alanine3 avec des rendements de 67 et 75%.

2 analyse: calc C, 47.98%; H, 7.42%; N, 7.99%; tr. C,
47.91%; H, 7.49%; N, 8.08%; RMN13C: 18.9; 21.5; 28.7;
29.0; 41.8; 58.3; 70.0; 73.2; 159.3; 172.0.

3 analyse: calc C, 53.98%; H, 6.99%; N, 6.99%; tr. C,
54.05%; H, 7.07%; N, 6.91%; RMN13C: 28.7; 29.0; 35.7;
57.2; 70.4; 73.9; 125.8; 128.3; 128.6; 138.8; 159.5; 172.6.

(voie ii O-sulfamoylation sur phe´nol ou N-hydroxysuccini-
mide) Le chlorosulfonyl-carbamate, pre´paré comme ci-
dessus, est ajoute´ à une solution d’un e´quivalent de phe´nol
ou de NHS en pre´sence d’un e´quivalent de trie´thylamine; le
traitement de la re´action est identique et les O-sulfamates
sont obtenus avec des rendements de 60% environ.

(voie iii Carbamoylation–Sulfamoylation–Cyclisation) A
une solution d’aminoester (1.1 e´quiv.) dans le dichloro-
méthane anhydre, sont ajoute´s à 08C et sous agitation
magnétique 2.2 équiv. de triéthylamine et 1 e´quiv. de
2-bromoéthoxycarbamate de chlorosulfonyle pre´paré
extemporane´ment par addition de 1 e´quiv. de bromoe´thanol
sur 1 équiv. d’ICS dans le dichlorome´thane.

Au bout de 90 min., le me´lange réactionnel est dilue´ par
50 mL de dichlorome´thane, lave´ à l’acide chlorhydrique
10% et àl’eau. La phase organique est se´chée sur sulfate
de sodium, et le solvant est e´vaporésous pression re´duite:
on recueille laN-(N-(méthoxycarbonylme´thyl)-sulfamoyl)-
2-oxazolidinone8 avec un rendement de 85%.

8 analyse: calc C, 30.25%; H, 4.20%; N, 11.75%; tr. C,
30.31%; H, 4.26%; N, 11.62%; RMN13C: 39.4; 45.6;
50.1; 69.0; 157.5; 171.0.

Chloroéthylation par substitution ré dox30–31(voies i et ii)

A une solution d’azodicarboxylate de die´thyle ou de diiso-
propyle (0.011 mol) dans du THF anhydre (25 mL) est
ajoutée goutte a` goute à une solution de 0.011 mol de
chloroéthanol, 0.011 mol de triphe´nylphosphine et
0.010 mol de N-t-butyloxycarbonylsulfamide (ou sulfa-
mate) dans un minimum du meˆme solvant a` température

ambiante et sous agitation magne´tique (la concentration
influence directement sur le temps de re´action). Le traite-
ment consiste en une pre´cipitation àl’éther et filtration des
produits secondaires de l’oxydore´duction (oxyde de tri-
phénylphosphine et hydrazinobiscarbamate de dialkyle),
suivie d’une chromatographie sur colonne de gel de silice
éluée au dichlorome´thane, qui apporte successivement le
produit substitue´ puis les traces e´ventuelles du sulfamide
qui n’a pas re´agit. A partir des de´rivés N-sulfamoylés on
obtient les N-(N-BOC, N-(2-chloroéthyl)-sulfamoyl)-pro-
linate de tertbutyle 4 et N-(N-BOC, N-(2-chloroéthyl)-
sulfamoyl)-phe´nylalaninate detertbutyle 5. A partir des
dérivés O-sulfamoylés on obtient lesN-(N-BOC, N-(2-
chloroéthyl)) sulfamates de phe´nyle et de succinimidyle.

4 analyse: calc C, 46.54%; H, 7.02%; N, 6.78%; tr. C,
46.49%; H, 6.89%; N, 6.69%; RMN13C: 19.3; 21.0; 28.7;
29.4; 41.8; 42.3; 45.5; 58.3; 70.0; 73.2; 156.3; 174.1.

5 analyse: calc C, 51.88%; H, 6.70%; N, 6.05%; tr. C,
51.96%; H, 6.66%; N, 5.97%; RMN13C: 28.1; 28.4; 35.0;
42.3; 45.2; 58.0; 70.9; 73.9; 125.5; 128.0; 128.7; 138.0;
150.0; 170.6.

Méthylation et réouverture des oxazolidinones32–35(voie
iii)

Dans un ballon prote´gépar une garde a` chlorure de calcium,
3 équiv. de carbonate de potassium en solution dans l’ace´-
tone anhydre sont ajoute´s à température ambiante et sous
agitation magne´tique à1 équiv. de l’oxazolidinone substi-
tuée 8 et 3 équiv. d’iodure de me´thyle. La réaction est
contrôlée par ccm, qui montre l’apparition d’un produit
moins polaire que le pre´curseur. De`s que la re´action est
terminée (1 heure) la solution est filtre´e, diluée au dichloro-
méthane et lave´e àl’acide chlorhydrique 0.1 N puis a` l’eau
jusqu’àpH neutre. La phase organique est se´chée sur sulfate
de sodium anhydre et le solvant est e´vaporésous pression
réduite; la N-(N-méthyl, N-(méthoxycarbonylme´thyl)-sul-
famoyl)-2-oxazolidinone9 obtenue (88%) est utilise´e sous
forme brute dans l’e´tape suivante. A une solution de
1 équiv. de sulfamide d’oxazolidinone dans le me´thanol
est ajoute´e par petites fractions sous agitation magne´tique
et àtempérature ambiante 3 e´quiv. (10 mL) de NaOH (3 N).
La ccm montre l’apparition d’un produit tre`s polaire et la
disparition du pre´curseur au bout de 15 minutes. Le me´lange
réactionnel est concentre´, et le résidu est repris par 50 mL
d’acétate d’éthyle puis lave´ par une solution d’acide chlor-
hydrique 1 N. La phase aqueuse est extraite 2 fois a` l’acétate
d’éthyle et les 3 fractions organiques sont rassemble´es et
séchées sur sulfate de sodium. Le solvant est e´vaporésous
pression re´duite: le sulfamoylsarcosinate de me´thyle 10 est
recueilli avec un rendement de 32%; ce faible rendement est
consécutif à la perte lors du lavage.

9 analyse: calc C, 33.33%; H, 4.76%; N, 11.10%; tr. C,
33.35%; H, 4.70%; N, 11.00%; RMN13C: 31.8; 39.8;
50.1; 52.6; 70.0; 156.5; 173.2.

10 analyse: calc C, 31.82%; H, 6.19%; N, 12.38%; tr. C,
31.77%; H, 6.20%; N, 12.32%; RMN13C: 30.8; 45.8; 50.5;
52.9; 63.4; 173.2.
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Déprotection des carbamates tertbutyliques (voie i)

LesN-tertbutyloxycarbonyl,N(2-chloroéthyl), N0-sulfamoyl-
aminoesters de tertbutyle, (1 g), sont place´s sous agitation
magnétique dans 10 mL de dichlorome´thane anhydre a` 08C.
Une solution a` 50% d’acide trifluoroace´tique (6 équiv.) dans
le dichlorométhane anhydre est ajoute´e goutte a` goutte. La
réaction est suivie sur plaque de silice e´luée dans du
dichlorométhane–me´thanol: 95-5 ou dichlorome´thane-
acide ace´tique: 99-1. On note l’apparition de deux produits:
le produit de demi de´protection et le produit de de´protec-
tion, ce dernier e´tant le plus polaire. Le solvant est e´vaporé,
et le résidu est coe´vaporéplusieurs fois a` l’éther diéthylique
anhydre. On obtient ainsi laN-(N-(2-chloroéthyl)-sul-
famoyl) proline 11 et la N-(N-(2-chloroéthyl)-sulfamoyl)
phénylalanine13.

11 analyse: calc C, 32.75%; H, 5.06%; N, 10.91%; tr. C,
32.80%; H, 5.10%; N, 10.80%; RMN13C: 18.0; 21.8; 42.6;
45.1; 45.5; 60.3; 180.6.

13 analyse: calc C, 43.06%; H, 4.89%; N, 9.13%; tr. C,
42.99%; H, 4.87%; N, 9.05%;, RMN13C: 35.4; 45.0;
45.6; 59.1; 125.7; 127.3; 128.0; 137.7; 177.5.

(voie ii) Dans des conditions re´actionnelles analogues, mais
en présence de 3 e´quiv. de TFA, on recueille les 2-chloro-
éthylsulfamates de phe´nyle et de succinimidyle6 et 7.

Transsulfamoylation (voie ii)

A une solution de sulfamate active´ 6 ou7 dans l’ace´tonitrile
en présence d’une base tertiaire (TEA), est ajoute´ àtempéra-
ture ambiante et sous agitation magne´tique 1.2 équiv.
d’aminoester (prolinate de me´thyle, aspartate de ditert-
butyle). La ccm montre qu’au bout de 30 mn la re´action
est totale. Le solvant est e´vaporéet le résidu est repris par
50 mL de dichlorome´thane ou d’ace´tate d’éthyle, lavé à
l’acide chlorhydrique 0.1 N et a` l’eau jusqu’àpH neutre.
Après séchage sur sulfate de sodium anhydre et e´vaporation
sous pression re´duite, lesN-(N-(2-chloroéthyl)-sulfamoyl)
prolinate de me´thyle 12 (via le sulfamate de succinimidyle)
etN-(N-(2-chloroéthyl)-sulfamoyl) aspartate de ditertbutyle
14 (via le précurseur phe´nolique) sont recueillis avec des
rendements de 80 a` 95%.

12 analyse: calc C, 35.49%; H, 5.54%; N, 10.34%; tr. C,
35.51%; H, 5.50%; N, 10.26%; RMN13C: 217.9; 1.5; 42.2;
45.0; 45.2; 50.5; 57.7; 179.5.

14 analyse: calc C, 43.46%; H, 6.98%; N, 7.24%; tr. C,
43.51%; H, 7.00%; N, 7.19%; RMN du13C: 26.6; 27.5;
35.4; 45.0; 45.9; 50.5; 71.5; 72.6; 171.1; 172.6.

Chloration (voie iii) A une solution de 1.5 e´quiv. de tri-
phénylphosphine dissoute dans 10 mL de te´trachlorure de
carbone anhydre sous agitation magne´tique et àtempérature
ambiante, est ajoute´ 1 équiv. d’hydroxyéthylsulfamide
dissous dans le minimum d’ace´tonitrile anhydre.35 La réac-
tion est suivie par ccm qui montre la formation d’un produit
moins polaire et la disparition totale du pre´curseur. Apre`s
évaporation du solvant l’oxyde de triphe´nylphosphine est
précipité à l’éther. Une purification par chromatographie

sur colonne de gel de silice e´luée au dichlorome´thane est
nécessaire pour e´liminer la triphénylphosphine en exce`s et
le reste de son oxyde; leN-(N-(2-chloroéthyl)-sulfamoyl)
sarcosinate de me´thyle 15 est recueilli avec un rendement
de 80%.

15 analyse: calc C, 29.45%; H, 5.31%; N, 11.43%; tr. C,
29.50%; H, 5.40%; N, 11.40%; RMN13C: 31.8; 39.7; 44.4;
52.2; 54.0; 173.2.

Nitrosation

méthode a: Le N-(2-chloroéthyl)sulfamoylaminoester,
(1 équiv.), est dissous dans un minimum de dichloro-
méthane a` 08C. Sont ajoute´s successivement trois e´quiva-
lents d’acide chlorhydrique concentre´ et trois équivalents de
NaNO2 par petites fractions. La re´action est suivie sur
plaque de silice, e´luée à l’acétate d’éthyle-acide ace´tique:
85-15. La suspension de NaCl est e´liminée par filtration et
lavages a` l’eau distillée. La phase organique est se´chée sur
sulfate de sodium anhydre, et le solvant est e´vaporé. Les
CENS sont recueillis avec des rendements de 80–90% (les
compose´s solides sont recristallise´s dans l’éther de pe´trole.

méthode b: La nitrosation est conduite avec 3 e´quiv. de
chlorure de nitrosyle (NOCl) dissous dans le dichloro-
méthane anhydre, qui sont ajoute´s goutte a` goutte àune
solution de N-(2-chloroéthyl)sulfamoylaminoester, (1eq),
en présence de 3 e´quiv. de triéthylamine. Après dilution
au dichlorome´thane, le milieu re´actionnel est lave´ à l’acide
chlorhydrique 0.1 N (3×), à l’eau, puis se´chéet évaporé.

La méthode a présente l’avantage d’une mise en œuvre
simple; les rendements sont ame´liorés dans le cas de la
méthodeb. Cette dernie`re toutefois ne´cessite la lique´faction
préalable du chlorure de nitrosyle.

On obtient ainsi la N-(N-nitroso, N-(2-chloroéthyl)-
sulfamoyl) proline16, le N-(N-nitroso, N-(2-chloroéthyl)-
sulfamoyl) prolinate de me´thyle 17, la N-(N-nitroso,N-(2-
chloroéthyl)-sulfamoyl) phe´nylalanine 18, l’acide N-(N-
nitroso, N-(2-chloroéthyl)-sulfamoyl) aspartique19 et le
N-(N-nitroso, N-(2-chloroéthyl)-sulfamoyl) sarcosinate de
méthyle 20.

16 analyse: calc C, 29.40%;H, 4.20%; N, 14.70%; tr. C,
29.36%; H, 4.21%; N, 14.58%; RMN13C: 17.7; 21.2;
37.9; 41.1; 43.6; 61.7; 177.0.

17 analyse: calc C, 32.06%; H, 4.67%; N, 14.01%; tr. C,
31.98%; H, 4.70%; N, 13.95%; RMN13C: 18.4; 21.8; 37.3;
40.0; 42.6; 53.2; 57.7; 170.0.

18 analyse: calc C, 39.35%; H, 4.17%; N, 12.51%; tr. C,
39.40%; H, 4.12%; N, 12.44%; RMN13C: 35.4; 38.7; 42.2;
59.1; 123.5; 128.3; 129.1; 136.6; 180.0.

19 analyse: calc C, 23.73%; H, 3.29%; N,,13.83%; tr. C,
23.77%; H, 3.36%; N, 13.78%; RMN13C: 35.5; 38.5; 41.0;
51.8; 177.7; 179.4.

20 analyse: calc C, 26.33%; H, 4.38%; N, 15.38%; tr. C,



M. Abdaoui et al. / Tetrahedron 56 (2000) 2427–24352434

26.34%; H, 4.44%; N, 15.31%; RMN13C: 32.0; 37.1; 42.3;
50.5; 55.9; 171.0.

Annexes àl’étude cristallographique

Voir Tableaux 3, 4 and 5.
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