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Résume—Le pharmacophore 2-chlorthg/Initrososulfamide (CENS), aux proptés oncostatiques, da&associea des aminoacides naturels
(phenylalanine, proline, acide aspartique, sarcosine). La sgetlest mehe a partir d’esters mihyliques et tertbutyliques selon trois
voies convergentes qui utilisent Iisocyanate de chlorosulfonyle comme donneur du motif sulfamogieelstructurale par diffraction
des rayons X et RMNH, °C et'®N montre la forte similitude structurale avec les nitrosest@® 2000 Elsevier Science Ltd. All rights
reserved.

Les progrs consideables de la chimiothrapie antitumorale  telle approche: (1) Lors de la geadation, la partie amino-
durant ces dernies deennies reposent en grande partie sur acide peut entrer dans le tabolisme gaéral sans geerera
les protocoles d’association de dieaments aux effets priori de catabolites toxiques. (2) Les aminoacides peuvent
pharmacologiques comptentaires (polythempies). Dans  jouer dans ces conjugsieun rfde de vecteur vers les
les combinaisons utiligs, les agents alkylantsdont la cellules—cible et de transporteur membranéire(3) La
cible est le mateel gengique mene de la cellule trans-  nature de la chae lafeale de I'aminoacide associitorise
formee, comptent parmi les plus efficaces mais sont aussiune grande variabilitede la balance hydro/lipophile,
ceux dont les limites d'utilisation sont les plusvéees en élément deerminant de la biodisponibilitg4) La fonction
raison de leurs effets secondaires (mumagjee, mydo- acide carboxylique disponible autorise un greffagéridte
toxicité). Les recherches sont donc actives pour laomer sur un polymee naturel ou synthiue, ce qui permet
l'index therapeutique de ce type de compsse’est dans  d’envisager un relargage conigodes monomes CENS
cette persgpective gue nous avionsgamrefedans les travaux et leur ‘entuelle association avec d'autres comigose
precedent$— une seie nouvelle d’oncostatiques potentiels, bioactifs*

les chlordéhylnitrososulfamides (CENS). Ces compsse

sont apparenteaux nitrosoures (CENUS mais ne prsen- La preparation des 2-chlofdleylnitrososulfamides a'te
tent pas, par nature, lactiviteearbamoylante de ces conduite selon les trois voies de syrgbealerites pfeedem-
derniges, tenue en partie pour responsable de leur import-ment (Fig. 2). La mthode la plus geerale (i) en quatre
ante toxicife L’évaluation des propttés pharmacologiques  étapes, a & appligue aux estertertbutyliques de la proline
des CENS s’est avee encourageante, puisque certains des et de la phaylalanine; la principale limitation de cette
derivés tests ont pfesenteune activifeegale ou supeeure a méethode est lie aux difficulfes de purification des produits
celle de CENU de fférence? Dans les premies Seies lors de I'ape d’alkylation dans les conditions de lac&on
presenfes, le groupement chlortg/l-nitrososulfamide  de Mitsunobu. La variante (ii) utilise unéaetion d’&hange
était associea des amines aliphatiques primaires et second- nucleophile sur des sulfamates acts/gar des groupements
aires, cycliques ou non. Afin d’'introduire une possibilie phenoxy ouN-oxysuccinimide) avec le prolinate de thgle
pharmacomodulation, nous avons envisalge greffer ce et 'aspartate de thrtbutyle. La voie (iii), qui procde de la
motif a des aminoacides naturels (Fig. I),I'mstar de reouverture dearboxylative dedl-sulfamoyloxazolidinones,
travaux pfelablement deeloppes pour les CENU°

COOH
Quatre raisons peuveiitre avances pour le choix d'une R—-< /N=O
_— N—S—N
Mots Cles: nitrososulfamides; nitrosolgs; aminoacides; isocyanate de H / \ L\
chlorosulfonyle; cristallographie RX; RMN 15N. O O
e . . CENS-Xaa
Partie IV: Tetrahedronl996 52, 14217-14224. Cl

* Pour toute correspondance. Faix33-0467-144-824; e-mail: dewynter@
crit.univ-montp2.fr Figure 1.
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constitue une alternative bien adaptela preparation des
N-méthyl aminoacides, comme lesrils de la sarcosine a
partir de la glycine.

heterogene (dichloroméhane/acide chlorhydrique), soit
par le chlorure de nitrosyle dans le dichlordheme en
presence de tfignylamine. L’hydrosolubilitedes compose
ainsi obtenus est apmiable: le ccefficient de partage eau/
Les structures des’ deés synthiéises ont ‘@€ établies surla  octanol est de 10 pour I€ deé 16 alors qu'il n'est que de 1
base des cardaistiques spectroscopiques IR et de RMN, pour le deivé de la pipeidine 123

reportees dans la Tableau 1. Parmi celles-ci, on peut relever
la variation des dalacements chimiques des protons du
groupement N—CH-CH,—Cl dans les diffeentes $ees.
Tandis que la freuence de'ionance des protons du chloro-
méehylene varie relativement peu (3.473a70 ppm), celle
des protons N—Ckivoisins subit fortement l'influence de la
nature du groupement adjacent (avec BOC4t H)—4.20;
avec H: q'a3.20-3.30; avec &O: t a 4.00 ppm). Dans

ce dernier cas, elle permet d’observer la totadgasdectivité

de la feaction de nitrosation (divés de Phe et Asp).

Il nous a sembBlessentiel de comider 'analyse structurale
par une’ade cristallographique par diffraction des rayons
X, afin d’&ablir le degrede similitude avec le seul exemple
donriedans la litteature pour les nitrosoles* Nous avons
pu disposer d'un’ehantillon cristallin d'une qualite
adeuate (0.1%0.15x0.25 mm) avec le d&vé CENS-Pro-
OH 16, recristallisedans I'gher dighylique. Les principales
caracteistiques de maille et de mesure sont repestdans le
Tableau 2 (ci-dessous) et les Tableaux 3 @artie expe-
mentale).

L'utilisation des estersertbutyliques permet une’geotec-
tion generale par I'acide trifluoroadeue pour accger aux
N-(2-chloroghylsulfamoyl)aminoacides. La nitrosation est
effectuie ensuite soit par le nitrite de sodium en milieu

Apres les corrections de Lorenz et de polarisation, la struc-
ture a’¢é résolue par meihode directe avec le programme
SHELX-86."° Le groupement CkCl apparé desordonrie
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Tableau 1. Caracteistiques Physicochimiques et Spectroscopiques\dssifamoylaminoacides substiti2-5, 8—20

Ref Masse, formule brute, rendement, IR: » cm 1 KBr (s) ou RMN *H: (8 ppm; CDC}, sauf10, 16, 18, 19 dans DMSO-d6).
point de fusionR (solvant) film (1) (Perkin—Elmer Bruker AC 250 et DX 400.
IR 10)
2 350.43 [G4H26N,06S]; 67%; 116— 3200 (NH), 1750, 1720 7.40 (s, 1H, NH), 4.55 (dd}=3.25, 7.44 Hz, 1H, CH), 3.70—
118C; 0.55 (CHCl,/MeOH 99/1). (CO), 1365, 1145 (S§). 3.50 (m, 2H, CHN), 2.30—2.00 (2m, 4H, 2 C}), 1.50 et 1.45
(2s, 18H, 2 Bu).
3 400.49 [GgH2sN206S]; 75%; 107— 3350, 3250 (NH), 1750, 7.20 (m, 6H, NHBOC et ArH), 5.15 (dl=7.0 Hz, 1H, NHC),
108°C; 0.86 (ACOEL). 1720 (CO), 1370, 1155 4.25 (q,J=5.85 Hz, 1H, CH), 3.05 (m, 2H, CHBn), 1.40 (s,
(SO). 9H, t Bu est.), 1.30 (s, 9H, BOC).
4 412.92 [GgH29N,06CIS]; 80%; 1750-1710 (CO), 1360, 4.5 (dd,J=3.2, 7.5 Hz, 1H, CH), 3.95 (t, 2H, Gi), 3.65 (t,
huile; 0.65 (CHCl,/MeOH: 99-1). 1135 (SQ). J=6,2 Hz, 2H, CHCI), 3.65—3.40 (t)=6.2 Hz, 2H, CHN Pro),
2.25-1.90 (2m, 1H3H, CH,), 1.5 et 1.44 (2s, 18H, £Bu).
5 462.98 [GoH3:N,06CIS]; 72%; 3300 (NH), 1750, 1700 7.20 (m, 5H, ArH), 5.75 (dJ=7.8 Hz,1H, NHC), 4.20 (q,
69°C; 0.95 (CHCl,/MeOH: 95/5). (CO), 1370, 1150 (S§. J=5.15 Hz, 1H, CH), 3.85 (t,J=6.35 Hz, 2H, CHN), 3.60 (t,
2H, CH,CI), 3.05 (m, 2H, CH Bn), 1.45 (s, 9H} Bu est.), 1.30
(s, 9H, BOC).
8 238.21 [GH1gN206S]; 83%; 147— 3300 (NH), 1755, 1740 5.10 (t,J=7.0 Hz, 1H, NH), 4.40 (t)=7.81 Hz, 2H, CHN),
148C; 0.36 (CHCI,/MeOH: 95/5). (CO), 1365, 1140 (S§). 4.03 (m, 4H, CHO et CHNH), 3.75 (s, 3H, CHO).
9 252.24 [GH1,N,06S]; 88%:; 85— 1760, 1740 (CO) 1360, 4.35 (t,J=7.9 Hz, 2H, CHN), 4.15 (s, 2H, CENMe), 4.05 (t,
87°C; 0.79 (CHCI,/MeOH: 95/5). 1140 (SQ). J=7.9 Hz, 2H, CHO), 3.70 (s, 3H, MeO), 3.05 (s, 3H, GN).
10 226.06 [GH14N,05S]; 32%; huile; 3500 (OH), 3200 (NH) 5.20 (t, 1H, NH), 4.05 (s, 2H, CilMe), 3.90 (t,J=5 Hz, 2H,
0.32 (CHCl,. 95/5). 1740 (CO), 1340, 1140 CH,0), 3.68 (s, 3H, OMe), 3.12 (=5 Hz, 2H, CHN), 2.85 (s,
(SOy). 3H, MeN), 2.50 (s, 1H, OH).
11 256.70 [GH13N,04CIS]; 70%; 54— 3400 (OH), 3200 (NH) 8.20 (s,1H,0H), 4.98 (t}=7.5 Hz, 1H, NH), 4.45 (g, 1H, CH),
56°C; 0.74 (AcOEt/AcOH: 3/1). 1730 (CO), 1380, 1140 3.70 (t,J=6.0 Hz, 2H, CHCI), 3.45 (m, 4H, CHN et CH,N
(SO). Pro), 2.35-1.95 (m, 4H, 2 GHPro).
12 270.73 [GH15N,04CIS]; 79%; 69— 3350 (NH), 1755 (CO), 4.97 (t,J=7 Hz, 1H, NH), 4.38 (m, 1H, CH), 3.52 (s, 3H, OMe),
71°C; 0.84 (CHCI,/MeOH: 98/2). 1355, 1130 (S§) 3.66 (M, 2H, CHCI), 3.44 (m, 4H, CHNH, CH,N Pro), 2.20—
1.90 (m, 4H, 2 CH Pro).
13 306.76 [G1H15N,04CIS]; 75%; 3500 (OH), 3320 (NH) 7.20 (M, 6H, ArH+OH), 5.00 (d J=7,1 Hz; 1H, NHC), 4.70 (t,
104-106C; 0.20 (CHCI,/MeOH: 1750 (CO), 1360, 1150 J=6,1 Hz,1H, NHCH), 4.20 (m, 1H, CH), 3.65 (t,J=6,1 Hz,
95/5). (SOy). 2H, CH,CI), 3.45 (g, 2H, CHN), 2.90 (m, 2H, CBn).
14 386.89 [G4H,7N,O6CIS]; 70%; 3300, 3250 (NH), 1755 5.45 (d,J=7,5 Hz, 1H, NHC), 4,95 (t,J=6,1 Hz, 1H, NHCH),
huile; 0.91 (CHCI,/MeOH: 98-2). (CO), 1360, 1140 (S9). 4,05 (m,1H, CH), 3,65 (t,J=6.2 Hz, 2H, CHCI) 3.38 (q, 2H,

CH,NH), 2.78 (dddJ=—17.5 Hz; 6.4 et 3.9 Hz; 2H, C}T"),
1.42-1.38 (2s, 18H, 2 tBu).

15 244.69 [GH13N,0,SClJ; 60%; huile; 3350 (NH), 1740 (CO), 5.15 (t, 1H, NH), 4.00 (s, 2H, C#Me), 3.72 (s, 3H, OMe), 3,64
0.79 (CHCl,/MeOH: 95/5). 1335, 1120 (SQ). (t, 3=6.4 Hz, 2H, CHCI), 3.5 (q, 2H, CHNH), 2.88 (s, 3H,
CHaN).
16 285.70 [GH1.N30sSCI]; 90%; 97— 3400 (OH), 1710 (CO), 7.15 (s, 1H, OH), 4.70-4.45 (2d=7.1 Hz et 3.8 Hz, 1H, CH),
98°C; 0.84 (ACOEt—ACOH: 3/1). 1515 (NO), 1390, 1150 3.75 (t,J=6.1 Hz 2H, CHN), 3.55 (m, 4H, CHCl et CH,N Pro),
(SO). 2.35-2.00 (2m, 1H3H, 2 CH, Pro).
17 299.03 [GH14N;0:CIS]; 95%; huile; 1740 (CO), 1555 (NO), 4.50~4.35 (2dJ=7.0 Hz et 4.0 Hz; 1H, CH), 3.95 (1=6.3 Hz;
0.77 (CHCL). 1380, 1160 (SQ). 2H, CH,N=NO), 3.70 (s, 3H, OMe), 3.65-3.45 (m, 4H, GE
et CHN Pro), 2.40—2.00 (2m, 1#H3H, 2 CH, Pro).
18 335.76 [G1H14N30:CIS]; 90%; 3400 (OH), 3250 (NH) 8.10 (s large, 1H, COOH), 7.30-7.10 (m, 5H, ArH), 5.05 (d,
huile; 0.81 (ACOEt—AcOH: 9/1). 1710 (CO), 1570 (NO) J=7.1Hz; 1H, NH), 4.50 (m, 1H, &), 3.80 (t,J=6.7 Hz; 2H,
1365, 1155 (SQ). CH,N-NO), 3.55 (t, 2H, CKCI), 3.10 (m, 2H, CH Phe).
19 303.67 [GH1oN30,CIS]; 55%; 85C 3400 (OH), 3300 (NH) 9.30-8.50 (large s, 2H, COOH), 6.80 (B-7.1 Hz, 1H, CNH),
(déc); 0.52 (ACOEYACOH: 9/1). 1725 (C0O),1565 (NO) 4.48 (m, 1H, CH), 3.88 (t,J=6.6 Hz; 2H, CHN—NO), 3.55 (t,
1365, 1165 (SQ). 2H, CH,CI), 2.90-2.75 (ddd)=—16.5; 6.5 et 3.3 Hz; 2H, C}
20 273.69 [GH1,N40:CIS]; 95%; huile; 1735 (CO), 1560 (NO) 4.15 (s, 2H, CHNMe), 4.05 (t,J=6.6 Hz; 2H, CHN-NO), 3.72
0.90 (CHCL). 1370, 1140 (S9). (s, 3H, MeO), 3.47 (t, 2H, CKCl), 3.10 (s, 3H, NMe).

entre deux positions (a et b, dans un rapport de 6:4). Apre
affinement isotropeR=0.11), puis anisotropeR&0.072),

Tableau 2. les atomes d’hydroge—en particulier ceux des motifs

Systene Ortho- carboxyliques—sont localise par Fourier diffeence
rhombique (entre 0.6 et 0.15 A%). La structure comple a ¢ affinee

Groupe P22  Radiation Mok par la mi¢hode des moindres cag&!’

a 10.426 (9) Max ® (°) 50°

b 18.544(2) Fassages wf20=1 L’empilement moleulaire est conditionnpar la dinieisa-

c 6.369 (6) Réexions mesures 1299 P

v 1231 (2) Rélexions observes (>0 (1))761 (3r) tlon'cz_;lrboxthqe (Fig. 3); la structure assaziest dis-

z 4 Fourier diffeence  0.34—0.18 symérique et preente un axe £ En raison de la nature

p calcgent® 1541 N(obs)/N(var) 761/155 tetraedrique du groupement sulfonyle, on ne peufire

F(000) ) 592 RFinal 0.054 stricto sensude sfeéoisomees E ou Z comme pour les

p. (MoKa) cm 4833 Rw 0.053

derivés N-acyles de la proline; on observe toutefois que

T°K 293  Sw 1.157 2 : .
les liaisons S—Q et N;—C; sont anticoplanaires (angle
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Figure 3. Vue ORTEP du CENS-Pr6 (forme dimeique).

diedre=176.2) ce qui amee le groupement sulfamoyle 0O,=109.7). La liaison NN; est plus longue et la liaison
dans une position quasi-orthogonale par rapport au plan deNO plus courte que dans le cas desiwls nitroses sous
I'hétérocycle (angle didre GN;SN,=93.42). forme dimeique (qui sont respectivement de l'ordre de
1.30-1.32A et de 1.26-1.28 A La ddocalisation
La Fig. 4 montre les principales valeurs de longueurs et électronique sur le motif N—NO est donc moins importante
d'angles de liaison. La cardcigtique principale est la ici que dans les nitrosaminé$!® La pyramidalisation est
coplar@rite et la conformation en W (anti—anti) du motif  nulle autour de I'azote Nhybridesf?) et le groupement NO
nitrososulfamoyle (@-S—N—N;—0s—Cg). Ce plan et celui se pf@ente dans une positi@ynpar rapport au groupement
des carboxylates font un angle dé ®n note une dis- 2-chloroghyle. Ce dernier est le gie d’une forte agitation
symerie significative des longueurs des liaisons S—O thermique, corriative de la rigiditedu motif plan adjacent,
(1.40 et 1.44 Aet S—N (1.57 et 1.68 Yainsi que des angles  ce qui a’é& également obsefveans le cas des 2-chloro-

de valence autour du soufre fNS—Q=103.0; N;—S— éthylsulfoxylurees® et des CENU. Les deux positions a et
120 Og 7.22/0

C4 N3/ H N /

1_45| _ 1.37| 1135 90 | . 1‘33| 114.6
1.y,N1Q g/N2\1.47 /07{;2;) 1.46 N\é/NMm
G 1007 §” 168 Cg 1.50 Cl 1323 € 1431 144 Cl

I 1-40\\\\“ 103.0 (1.48) :
HO,C 4 211'44 1.213
03 0

Figure 4. CENS versus CENU: analyse compawes donhes cristallographiques.



M. Abdaoui et al. / Tetrahedron 56 (2000) 24272435

547.3

(0]
Na/
R | 36.71
275.5 .
\ /Nz\/\

802 /Nr—//s\\ 41.91
R (o] (o]

R =Bn

2431

569.3
N3

267.5 N,

__(

(o]

/o
38.95
\/\m

39.98

R

Ny

/

87.5

R
R =Me

Figure 5. CENS versus CENU: qiacements chimiques compargpm) en RMN-C et °N.

b du chloromihyléne se situent de part et d’autre d'un plan
moyen orthogonal &elui du plan du groupement nitroso-
sulfamoyle (NN,CsC;;=111.3F et NsN,CsC;,=67.00).
L'analyse compdre du nitrososulfamidel6 et de la
méthylCCNU met donc bien efvidence la forte similitude
structurale du pharmacophore entre les deux familles de
compose. Les donnes cristallographiques de ce compose
ont &é deposes aupre de Cambridge Crystallographic
Data Centre sous lda fi@ence CCDC 141 620. Des copies
peuvent “&e fournies sur demand& £CDC, 12 Union
Road, Cambridge CB2 1E2, UK (E-mail: deposit@ccdc.
cam.ac.uk).

Cette Pareritetructurale est confirheepar les donres de la
RMN N, qui est une rfidnode de choix pour leide de la
structure et de la @®mposition de ce type de compsesn
raison de la sensibilitede ce noyau aux changements
d’hybridation, aux”quilibres céo-enoliques, aux liaisons
hydrogae inter- et intramdleulaires et aux variations
conformationnelled’ L'analyse a ‘& réalisee a
40.561 MHz sur le CENS de la dibenzylamine dans le
chloroforme avec le nitrontBane comme’férence externe
(Bruker DX 400;5nitromghane=379.60 ppm par rappoft a
NHs), avec un devé a abondance naturelle. Apel3800
segquences d’accumulation (48 h) en peace de Cr(AcAg)
comme agent de relaxation, trois pics désamance
apparaissent” ades champs tee differents (-299.4;
—104.25;+167.69 ppm) et onfté attribues par ordre de
deblindage croissant &l;, N, et N;s. La comparaison peut
étre faite avec les CENUtediges par J.W. Lown et S.M.S.
Chauharf>?° Les valeurs rele\&s pour les deux types de
structure sont indiges sur la Fig. 5. Le blindage de I'azote
N, en seie sulfamide par rapportla seie carboxamide est
en accord avec les doneede la litteature; en revanche le
deplacement chimique de MNest significativement plus
€leve ce qui peut traduire un engagement du doublet sur
la liaison N—Ns. Le glissement de 22 ppm aux champs forts
du signal de N serait lui aussi liea la ddocalisation ¢ec-
tronique sur le groupememM—N-O. Cette explication est
toutefois en contradiction apparente avec I'analys$état
solide, qui montre que le caraote de double liaison
partielle est lgerement moins accentygour le CENS que
pour la CENU. On peut cependant avancer que les caracte
istiques structurales peuvent sensiblement varier d'un
composea l'autre et, ‘galement, entre Twt cristallin et

en solution. La RMN duC permet galement de mettre
en aidence une exaltation de I'anisochronie des carbones
du motif N-2-chloroghyle dans le cas des nitrososulfamides
(8A=5.2 ppm au lieu de 1.02 ppm), deaux effets’kec-
troniques derits plus haut: le rthylene proximal subit
un effet inductif plus puissant enrse sulfone et le chloro-

méethylene distal un effet d’eran plus important de la part
du groupement NO. En spectrotrie de masse, (FAB posi-
tif, matrice thioglyceol) le pic de masse n’est pas observe
le pic de base 256 correspond €M —NOJ"), ce qui tend' a
confirmer la labilifede la liaison N—Ns.

Cette analogie structurale permet naturellement d'es-
compter un mode de demposition apparenteEn Seie
CENU, les ‘¢udes approfondies qui ortéemeri@s? 2
font appardre la libgation d’'une entite2-chloroehyl-
diazohydroxyde aux propties alkylantes et d'un iso-
cyanate aux propriés carbamoylantes. Dans des
conditions identiques, les CENS pourraient donc fournir le
méme diazégue deerateur de I'ion”¢éhylchloronium et, au
lieu d’'un isocyanate, un sulfamate d’aminoacide hydroly-
sablein fine en aminoacide et en ion sulfat®?’

En resume les N-(2-chlorog¢hylnitrososulfamoyl) amino-
acides, accessibles par trois voies concouranfesrtir de
l'isocyanate de chlorosulfonyle, peuveitree considess
comme des divés de ‘seconde geEration’ associant un
pharmacophore alkylantin aminoacide capable d’assurer
un rde de transporteur. L’hydrosolubilitdes nouveaux
conjugue obtenus permet d’escompter une damation
de la biodisponibilite L’analyse cristallographique et la
RMN du N mettent clairement erivelence I'analogie
entre cette nouvelle se et celle des composenodéde.
Une dude cindique de deomposition par spectrophoto-
mérie UV et RMN de deivés marqus al'azote 15 fera
I'objet de la prochaine publication.

Expérimentale

Les chromatographies sur couche mince (ccm) st e
réalisees sur plaques de silice 6Qs (Merck Art. 5554).
Les chromatographies sur colonne de gel de silice tit e
effectuees avec de la silice 60 H (Merck Art. 9385). Les
points de fusion non corrigeont ‘éé determines en capil-
laire sur un appareil Electrothermal. Les spectres de masse
ont @é enregistfe sur un appareil Jeol IMS-DX 300 par les
méhodes Impact Electronique (El) et FAB positif; deux
matrices ont & utilisées dans cette derm& un méange
glycerol—thioglyceol/50-50:v-v (GT) et alcool 3-nitro-
benzyligue (NOBA); tous les compasseynthidises presen-
tent un spectrogramme de masse parfaitement en accord
avec les structures propese Les spectres de RMN du
proton ont’¢e enregistre atempeature ambiante sur des
appareils Bruker 250 et 400 MHz. LeSplacements chim-
iques @) sont exprims en p.p.m. par rapport au signal du
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tetramahylsilane (TMS) pris comme’ férence interne pour
la RMN du proton.

Carbamoylation—sulfamoylation

(voie i N-Sulfamoylatioh Une solution de 0.05 mol de
N-chlorosulfonylcarbamate deertbutyle est prparee par
addition de 0.05 mol deertbutanol dans 25 mL de dichloro-
mé&hane dans une solution d’isocyanate de chloro-
sulfonyle®?® (1 equiv., soit 7.1 g de CSI dissous dans le
méme solvant). Ce ‘mctif est ajoutelentement a0°C a

M. Abdaoui et al. / Tetrahedron 56 (2000) 2427-2435

ambiante et sous agitation magnee (la concentration
influence directement sur le temps deaton). Le traite-
ment consiste en une ipitation al'éther et filtration des
produits secondaires de I'oxydahéction (oxyde de tri-
phenylphosphine et hydrazinobiscarbamate de dialkyle),
suivie d’'une chromatographie sur colonne de gel de silice
€luée au dichloromthane, qui apporte successivement le
produit substitiepuis les traceswentuelles du sulfamide
qui n'a pas fragit. A partir des deévés N-sulfamoyles on
obtient les N-(N-BOC, N-(2-chloroghyl)-sulfamoyl)-pro-
linate de tertbutyle 4 et N-(N-BOC, N-(2-chloroghyl)-

une suspension de chlorhydrate d’aminoester (0.05 molsulfamoyl)-phiaylalaninate detertbutyle 5. A partir des

dans 100 mL de dichloroftigane) en preence de
2.5 &uiv. de trighylamine. La raction est termine en
45 min environ. Le milieu ractionnel est dillepar
100 mL de dichlorornane, lavepar deux fractions d’acide
chlorhydrique 0.1 N, ‘shepuis evapore La purification par
chromatographie sur colonne fournit BSBOC sulfamoyl-
aminoestergertbutyliques de la prolin et de la phayl-
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%; RMRFC: 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%; RMRIFC: 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 pheol ou N-hydroxysuccini-
mide Le chlorosulfonyl-carbamate, jpare comme ci-
dessus, est ajoutieune solution d’'un quivalent de pheol

ou de NHS en preence d’un quivalent de trignylamine; le
traitement de la r&ction est identique et les O-sulfamates
sont obtenus avec des rendements de 60% environ.

(voie iii Carbamoylatior-Sulfamoylatior-Cyclisation) A

une solution d’aminoester (1.heiv.) dans le dichloro-
mé&hane anhydre, sont ajostea 0°C et sous agitation
magnéique 2.2°guiv. de trighylamine et 1 quiv. de
2-bromoghoxycarbamate de chlorosulfonyle “pege
extemporanment par addition de 1gaiv. de bromothanol

sur 1'guiv. d'ICS dans le dichlorontkane.

Au bout de 90 min., le range feactionnel est dilligar
50 mL de dichloromthane, lavea I'acide chlorhydrique
10% et al'eau. La phase organique estchee sur sulfate
de sodium, et le solvant esSvaporesous pression’ triite:
on recueille laN-(N-(méhoxycarbonylmehyl)-sulfamoyl)-
2-oxazolidinoneB 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%; RMN°C: 39.4; 45.6;
50.1; 69.0; 157.5; 171.0.

Chloroéthylation par substitution ré dox°~>*(voies i et ii)

A une solution d’azodicarboxylate de’tligle ou de diso-
propyle (0.011 mol) dans du THF anhydre (25 mL) est
ajoutee goutte "agoute ‘aune solution de 0.011 mol de
chloroghanol, 0.011 mol de tripmglphosphine et
0.010 mol de N-t-butyloxycarbonylsulfamide (ou sulfa-
mate) dans un minimum du Tme solvant’alempeature

derivés O-sulfamoyles on obtient lesN-(N-BOC, N-(2-
chloroghyl)) sulfamates de pimyle 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%; RMRFC: 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%; RMNC: 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 oxazolidinone¥3*(voie

ii)

Dans un ballon prétge par une gardée ehlorure de calcium,
3 equiv. de carbonate de potassium en solution dans-{'ace
tone anhydre sont ajolgeatempeature ambiante et sous
agitation magneque al equiv. de I'oxazolidinone substi-
tuee 8 et 3'quiv. d'iodure de mthyle. La reaction est
contrdée par ccm, qui montre I'apparition d’un produit
moins polaire que le poarseur. De que la faction est
terminee (1 heure) la solution est filtee diluee au dichloro-
méhane et lave al'acide chlorhydrique 0.1 N puis keau
jusqu’apH neutre. La phase organigue esth&e sur sulfate
de sodium anhydre et le solvant ésaporesous pression
reduite; la N-(N-méthyl, N-(mé&hoxycarbonylmthyl)-sul-
famoyl)-2-oxazolidinone obtenue (88%) est utiligesous
forme brute dans Tepe suivante. A une solution de
1 equiv. de sulfamide d’oxazolidinone dans letmanol
est ajoute par petites fractions sous agitation maimee
et atempeature ambiante 3cgiiv. (10 mL) de NaOH (3 N).
La ccm montre I'apparition d’'un produit tepolaire et la
disparition du preurseur au bout de 15 minutes. Lélamge
reactionnel est conceritret le residu est repris par 50 mL
d’'aceate d’ghyle puis lavepar une solution d’acide chlor-
hydrique 1 N. La phase aqueuse est extraite 2 fbacatate
d'éthyle et les 3 fractions organiques sont rasséemlet
sechees sur sulfate de sodium. Le solvant egagoresous
pression rduite: le sulfamoylsarcosinate de thgle 10 est
recueilli avec un rendement de 32%; ce faible rendement est
conseutif ala 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%; RMN°C: 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%; RMAC: 30.8; 45.8; 50.5;
52.9; 63.4; 173.2.
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Déprotection des carbamates tertbutyliques (voie i)

LesN-tertbutyloxycarbonylN(2-chloroghyl), N’-sulfamoyl-
aminoesters de tertbutyle, (1 g), sont plseus agitation
magnidique dans 10 mL de dichlorortiene anhydre &°C.
Une solution @&0% d'acide trifluoroadéque (6 ‘&uiv.) dans
le dichlorom¢hane anhydre est ajo@aoutte agoutte. La
réaction est suivie sur plaque de silicduge dans du
dichloroméhane—mehanol: 95-5 ou dichloronithane-
acide acgque: 99-1. On note I'apparition de deux produits:
le produit de demi derotection et le produit de geotec-
tion, ce dernief &nt le plus polaire. Le solvant estapore
et le residu est coeaporeplusieurs fois d'éther dighylique
anhydre. On obtient ainsi laN-(N-(2-chloroghyl)-sul-
famoyl) proline 11 et la N-(N-(2-chloroghyl)-sulfamoyl)
phenylalaninel3.

11 analyse: calc C, 32.75%; H, 5.06%; N, 10.91%; tr. C,
32.80%; H, 5.10%; N, 10.80%; RMNC: 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%;, RMNC: 35.4; 45.0;
45.6;59.1; 125.7; 127.3; 128.0; 137.7; 177.5.

(voie ii) Dans des conditions aetionnelles analogues, mais
en presence de 3auiv. de TFA, on recueille les 2-chloro-
éthylsulfamates de pmgle et de succinimidylé et 7.

Transsulfamoylation (voie ii)

A une solution de sulfamate actigeu 7 dans I'acéonitrile
en presence d’'une base tertiaire (TEA), est ajoatempea-
ture ambiante et sous agitation matigee 1.2'guiv.
d’aminoester (prolinate de Tigyle, aspartate de wirt-
butyle). La ccm montre qu’au bout de 30 mn lacton
est totale. Le solvant eSvaporeet le residu est repris par
50 mL de dichloromthane ou d'aciate d'ahyle, lave a
I'acide chlorhydrique 0.1 N et #eau jusqu’apH neutre.
Apres sehage sur sulfate de sodium anhydréwetporation
sous pression’ tiiite, lesN-(N-(2-chloroghyl)-sulfamoyl)
prolinate de mthyle 12 (via le sulfamate de succinimidyle)
etN-(N-(2-chloroghyl)-sulfamoyl) aspartate detditbutyle
14 (via le precurseur pheolique) sont recueillis avec des
rendements de 8025%.

12 analyse: calc C, 35.49%; H, 5.54%; N, 10.34%; tr. C,
35.51%; H, 5.50%; N, 10.26%; RMNC: 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 dt’C: 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 1.5auiv. de tri-
phenylphosphine dissoute dans 10 mL dérdehlorure de
carbone anhydre sous agitation magmee et aempeature
ambiante, est ajoltel equiv. d’hydroxyehylsulfamide
dissous dans le minimum d’aoaitrile anhydre® La reac-
tion est suivie par ccm qui montre la formation d’un produit
moins polaire et la disparition totale du’preseur. Apre
évaporation du solvant I'oxyde de triphglphosphine est
precipité a I'éther. Une purification par chromatographie
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sur colonne de gel de silicduge au dichloromthane est
necessaire pouflininer la triphenylphosphine en execeet
le reste de son oxyde; IH-(N-(2-chloroehyl)-sulfamoyl)
sarcosinate de mtieyle 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%; RMNC: 31.8; 39.7; 44.4;
52.2; 54.0; 173.2.

Nitrosation

mehode a Le N-(2-chloroghyl)sulfamoylaminoester,
(1 equiv.), est dissous dans un minimum de dichloro-
méthane 'a0°C. Sont ajoute successivement troigjgiva-
lents d’acide chlorhydrique concentttrois @uivalents de
NaNQO, par petites fractions. La agetion est suivie sur
plaque de silice; laée al'acétate d'ehyle-acide actque:
85-15. La suspension de NaCl éditrenée par filtration et
lavages d'eau distillee. La phase organique esthee sur
sulfate de sodium anhydre, et le solvant egpore Les
CENS sont recueillis avec des rendements de 80—90% (les
composs solides sont recristallisedans I'¢her de peole.

methode b La nitrosation est conduite avec §udv. de
chlorure de nitrosyle (NOCI) dissous dans le dichloro-
méhane anhydre, qui sont ajostgoutte ‘agoutte ‘aune
solution de N-(2-chloroghyl)sulfamoylaminoester, (1eq),
en presence de 3auiv. de trighylamine. Apre dilution
au dichloroméhane, le milieu ractionnel est lava l'acide
chlorhydrigue 0.1 N (8), al'eau, puis $eheet evapore

La méahode a presente 'avantage d’'une mise en ceuvre
simple; les rendements sont dineés dans le cas de la
méthodeb. Cette derniee toutefois heessite la liglfaction
prealable du chlorure de nitrosyle.

On obtient ainsi la N-(N-nitroso, N-(2-chloroghyl)-
sulfamoyl) proline16, le N-(N-nitroso, N-(2-chloroghyl)-
sulfamoyl) prolinate de fithyle 17, la N-(N-nitroso, N-(2-
chloroghyl)-sulfamoyl) pHaylalanine 18, I'acide N-(N-
nitroso, N-(2-chloroghyl)-sulfamoyl) aspartiquel9 et le
N-(N-nitroso, N-(2-chloroghyl)-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%; RMN3C: 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%; RMNC: 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%; RMNC: 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%; RMNC: 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,
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Tableau 3. Expression des paramnes B de dplacement (forme du paraine de delacement anisotropique: exp-0.25{h2a2B(1,1}k2b2B(2,2)+
12c2B(3,3)+2hkabB(1,2) 2hlacB(1,3)-2klbcB(2,3)}] ol a,b et ¢ sont les constanteésigoques de rgeau)

atome B(L.1) B(2.2) B(3.3) B(1.2) B(L.3) B(2.3) Begv
cii 9.4(2) 6.1(2) 12.5(3) -1.5(2) -0.7(3) -0.0(2) 9.3(1)
cl2 12.5(5) 7.1(4) 10.6(6) 0.3(4) —5.4(5) ~1.0(5) 10.1(3)
s 4.88(7) 4.52(7) 4.84(8) 0.30(8) —0.74(9) 0.60(9) 4.74(4)
o1 6.7(3) 5.7(2) 4.3(2) 0.7(2) 0.3(3) -0.2(2) 5.6(1)
02 7.4(3) 6.2(2) 4.5(2) 2.2(3) 0.3(3) 1.0(2) 6.1(1)
03 11.2(4) 6.7(3) 47(3) 1.2(3) -1.6(3) 0.9(3) 7.5(2)
04 4.0(2) 6.4(3) 8.8(3) -0.0(2) -0.3(3) —0.6(3) 6.4(1)
05 12.9(5) 12.0(5) 5.9(3) 3.6(4) —1.2(5) 1.8(4) 10.3(2)
N1 5.5(3) 3.7(2) 5.4(3) -0.4(3) 0.5(3) 0.2(3) 4.9(1)
N2 5.8(3) 4.6(3) 4.1(3) 0.9(3) -0.7(3) 0.7(3) 4.8(1)
N3 9.6(4) 7.0(4) 7.0(4) 2.3(4) —0.5(5) 2.2(4) 7.9(2)
c1 6.0(4) 4.6(3) 5.0(4) -0.2(3) 0.8(4) 0.5(3) 5.2(2)
c2 6.6(4) 7.1(4) 7.3(5) 1.8(4) —2.4(5) —0.5(4) 7.0(2)
c3 8.1(5) 9.5(5) 7.6(6) —3.3(5) —2.0(5) 1.0(5) 8.4(3)
c4 6.8(4) 5.6(4) 8.5(6) —2.0(4) 2.7(4) —0.5(4) 6.9(2)
c5 4.4(3) 4.03) 6.1(4) -0.2(3) 0.0(4) 0.5(3) 4.8(2)
c6 4.6(3) 8.0(4) 5.4(4) 0.4(4) 1.4(4) 1.2(4) 6.0(2)

Tableau 4. Expression des parames U de dplacement (forme du paraine de delacement anisotropique:

c2U(3,3}+-2hkabU(1,2)-2hlacU(1,3)-2klbcU(2,3)}] oua,b et ¢ sont les constantésioques de ‘reeau)

exp-RPI2{h2a2U(1, 1} k2b2U(2,2)+12-

Atome u(L,1) u2,2) U(3.3) U(L,2) U(L,3) u2,3)
cih 0.119(3) 0.077(2) 0.158(4) —0.019(2) —0.009(3) —0.000(3)
cl2 0.159(6) 0.090(6) 0.134(8) 0.004(5) —0.068(7) —0.012(6)
s 0.0618(9) 0.0572(9) 0.061(1) 0.004(1) —0.009(1) 0.008(1)
o1 0.084(3) 0.072(3) 0.055(3) 0.009(3) 0.004(3) —0.003(3)
02 0.094(4) 0.079(3) 0.057(3) 0.028(3) 0.004(3) 0.013(3)
03 0.141(5) 0.085(3) 0.059(3) 0.016(4) —0.020(4) 0.011(3)
04 0.051(3) 0.081(3) 0.111(4) —0.000(3) —0.004(3) —0.007(4)
05 0.163(6) 0.152(6) 0.075(4) 0.046(5) —0.015(6) 0.023(5)
N1 0.070(4) 0.047(3) 0.068(4) —0.005(3) 0.007(4) 0.002(3)
N2 0.073(4) 0.058(3) 0.051(4) 0.011(4) —0.009(3) 0.008(3)
N3 0.121(6) 0.089(5) 0.089(6) 0.029(5) —0.007(6) 0.028(5)
c1 0.077(5) 0.058(4) 0.064(5) —0.003(4) 0.010(5) 0.007(4)
c2 0.083(5) 0.089(5) 0.092(6) 0.023(5) —0.031(6) —0.007(6)
c3 0.102(6) 0.121(7) 0.096(7) —0.042(6) ~0.026(7) 0.013(7)
ca 0.086(5) 0.071(5) 0.107(7) —0.025(5) 0.034(5) —0.007(6)
cs 0.055(4) 0.051(4) 0.078(5) —0.003(4) 0.000(5) 0.006(4)
Cé 0.059(4) 0.101(6) 0.069(5) 0.005(5) 0.017(5) 0.015(5)

Tableau 5.Param&es de position et déations standart estines

Atome X y z B(A2)
Cl1 0.6342(4) 0.5526(2) 0.0850(8) 9.3(1)
CI2 0.6385(9) 0.5727(5) —0.013(2) 10.1(3)
S 0.6710(2) 0.7674(1) 0.1689(3) 4.74(4)
o1 0.5783(5) 0.9446(3) 0.6534(8) 5.6(1)
02 0.5822(5) 0.9465(3) 0.3051(8) 6.1(1)
03 0.6873(7) 0.7726(3) —0.0557(8) 7.5(2)
04 0.5492(5) 0.7593(3) 0.261(1) 6.4(1)
05 0.8202(8) 0.6306(4) 0.495(1) 10.3(2)
N1 0.7435(6) 0.8323(3) 0.275(1) 4.9(1)
N2 0.7569(6) 0.6935(3) 0.231(1) 4.8(1)
N3 0.7590(8) 0.6825(4) 0.444(1) 7.9(2)
C1 0.7084(8) 0.8589(4) 0.486(1) 5.2(2)
Cc2 0.8359(9) 0.8820(5) 0.582(2) 7.0(2)
C3 0.9128(9) 0.9001(6) 0.395(2) 8.4(3)
Cc4 0.8745(9) 0.8513(4) 0.223(2) 6.9(2)
C5 0.6165(7) 0.9211(4) 0.480(1) 4.8(2)
Cc6 0.8273(8) 0.6500(5) 0.076(1) 6.0(2)
C7a 0.743(2) 0.605(1) —0.062(4) 4.1(5)
C7b 0.791(1) 0.5736(8) 0.042(3) 8.5(4)

26.34%; H, 4.44%; N, 15.31%; RMRKC: 32.0; 37.1; 42.3;

50.5; 55.9; 171.0.
Annexes al'étude cristallographique

Voir Tableaux 3, 4 and 5.
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