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INTRODUCTION DE SYSTkMES CAGE DANS 
LES MOLfiCULES D’INTfiReT BIOLOGIQUE. 

2.t ALKYLATION DES ESTERS SULFAMIQUES 
AU MOYEN D’UN DfiRIVfi DE 

L’ADAMANTANE 
MIR HEDAYATULLAHS et MOHAMED BEJI 

Institut de Topologie et de Dynarnique des Systhes,  Groupe de Synth2ses 
Se‘lectives et Milieux Biphasiques, Unite‘ associe‘e au C. N. R.S. ,  Universite‘ Paris- 

VII, 1,  Rue Guy de La Brosse, 75005 PARIS 
(Received February 1 1988) 

Sulfamic esters of the general type R--OS02-NH, were alkylated under solid-liquid, liquid- 
liquid phase transfer catalysis conditions and by noncatalytic procedure, in homogeneous medium, in 
the presence of an equimolar amount of triethylamine, by means of a 1-adamantyl bromomethyl 
ketone. According to the procedure and the nature of R, these reactions yield the N-monoalkyl, 
N-dialkyl derivatives or a cleavage of the 0 - S 0 2  bond with formation of the 0-alkylation products. 

Nous decrivons l’alkylation des esters sulfamiques de formule generale R+SO2-NH2 au moyen 
de I’adamantyl-1 bromomethyl-c&one, en catalyse par transfert de phase solide-liquide, liquide- 
liquide et dans les conditions non-catalytiques, en phase homoghe et en presence d‘une quantite 
dquimoldculaire de tribthylamine. Selon la mCthode utilisee et la nature du radical R, on aboutit des 
derives N-monoalkylts, N-dialkylbs ou B la scission de la liaison 0-S0, avec formation de produits 
de 0-alkylation. 

Les esters sulfamiques et leurs dCriv6s N-alkylCs ont fait l’objet d’importants 
travaux et ont suscitC beaucoup d’intCrCt pour leurs propriCtCs biologiques 
variCes .2-10 

Nous avions rapport6 prCcCdemment l’alkylation des sulfamates simples en 
catalyse par transfert de phase, par l’iodure de mkthyle.’ Dans ce travail nous 
prCsentons les rCsultats de notre Ctude relative ii l’introduction d’un systbme cage 
d&rivC de l’adamantane, en l’occurrence l’adamantyl-1 bromoethylcbtone (1) 
dans les sulfamates d’aryle et de trichloro-2’2’2 Cthyle (2-7). Le choix de cet 
agent s’explique par le fait que les recherches effectuCes dans notre laboratoire 
ont montrC que le composC (1) constitue un excellent alkylant selectif dans le cas 
de structures d’intCr& biologique a caractbre ambident comme I’uracile, la 
thymine et l’adbnine qui, traitbes dans les conditions de transfert de phase 
liquide-liquide, conduisent aux derives monoalkylCs correspondants dont 
1’Claboration selective par voie classique et par alkylation directe sans utiliser de 
groupements protecteurs est difficilement realisable.’ 

D’autres Ctudes ont Ctabli que l’introduction du groupe adamantyle dans les 
molCcules biologiquement actives, augmente leur efficacitC pharmacologique. 

t Partie 1: reference 1. 
$ A  qui toute correspondance doit &re adresste. 
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206 M. HEDAYATULLAH ET M. BEJI 

Ceci est attribuC principalement au caract2re lipophile tr2s marquC du groupe 
adamantyle et B la resistance ClevCe B la dCgradation mCtabolique des composks 
renfermant ce groupe.11-19 

Selon qu’on effectue ces alkylations en catalyse par transfert de phase 
solide-liquide, liquide-liquide ou par voie non catalytique, en prCsence d’une 
quantite CquimolCculaire de tridthylamine en milieu adtonique, les rbultats 
obtenus sont diffkrents. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

1. Alkylation en catalyse par transfert de phase solide-liquide (mkthode A )  

Par cette technique nous avons observe que les esters sulfamiques (2-4) trait& 
par l’agent alkylant (1) dans le dichloromCthane, en prCsence de carbonate de 
potassium anhydre et de chlorure de benzyltriCthylammonium (CBTEA), B 40°C, 
conduisent B un mClange de sulfamates mono et dialkylds respectivement (2a-4a) 
et (2b-4b) en quantitCs sensiblement Cgales. Cependant, dans le cas du sulfamate 
de trichloro-2,2,2 Cthyle (6),  on note la formation exclusive du dCrivC dialkylk 
correspondant (6b) tandis que dans le cas particulier d’un sulfamate renfermant 
un noyau aromatique polysubstituC par des atomes Clectroattracteurs, en 
l’occurrence le sulfamate de trichloro-2,4,6 phCnyle (5), la rCaction fournit 1’Cther 
mixte correspondant (5c), qui rCsulte d’une 0-alkylation du produit de scission de 
la liaison 0-SOz. Enfin, dans le cas d’un sulfamate encombrC, B savoir le 
sulfamate de diisopropyl-2,6 phCnyle (7), il se forme exclusivement son dCrivC 
monoalkylC (7a). 

2. Alkylation en catalyse par transfert de phase liquide-liquide (mkthode B )  

Les essais d‘alkylation dans les conditions de TP liquide-liquide aboutissent dans 
le cas des sulfamates (2-5) B la scission de la liaison O-SOz qui se produit B 
chaud, au contact prolong6 de l’hydroxyde de sodium aqueux, avec formation des 
Cthers mixtes correspondants (2c-5c). Toutefois, dans le cas des sulfamates de 
trichloro-2,2,2 Cthyle (6) et de diisopropyl-2,6 phCnyle (7), la liaison O-S02 
semble mieux rksister B la soude caustique aqueuse puis qu’on isole les dCrivCs 
N-dialkylCs correspondants, respectivement (6b) et (7b) avec de bons 
rendements. 

3. Alkylation en milieu acktonique homogtne, en presence d ’une quantitk 

Par ce procCdC nous avons not6 qu’on oboutit exclusivement aux dCrivCs 
N-dialkyles correspondants dans le cas des sulfamates (2,3,4,6,7) en absence de 
tout dCrivC monoalkylC. Dans les mCmes conditions, dans le cas particulier du 
sulfamate de trichloro-2,4,6 phCnyle (5), l’action de (1) conduit B une 0- 
alkylation avec formation de 1’Cther mixte correspondant (5c) sans qu’on puisse 
dCtecter aucune trace de sulfamate mono ou dialkylC. 

equimolkculaire de trikthylamine (mkthode C)  
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208 M. HEDAYATULLAH ET M. BEJI 

TABLEAU I 
Alkylation des sulfamates (2-7) au moyen d'un derive de 

l'adamantane (1) 

Sulfamate 
de depart Produit form6 (rendement %) 

R-02- 
NH, MCthode A MCthode B MBthode C 

2€ (85) 2b (68) 

3c (95) 3b (63) 

2a (30) 
2b (40) 
3a (40) 
3b (35) 

2 

3 

4c (90) 4b (66) 4 
5 5c (87) 5c (82) 5c (84) 
6 6b (70) 6b (72) 6b (69) 

4a (3 i j  
4b (49) 

7 7a (68) 7b (55) 7b (80) 

R-O-S02-NH2 

2-7 
n+vr.r 

1 / E t 3 N  

b o u r  2 1 R-0-R 

5c 
& 

SCHEME 3 

Les rksultats des alkylations effectukes par les mkthodes A, B et C sont sont 
consign& dans le tableau. 

BTBA = bromure de tetra-n-butylammonium 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont t t t  determinks sur banc Kofler. Les spectres IR ont Ctt enregistrts sur un 
appareil Nicolet 60 SX. Les spectres de RMN ont Ctt rtalisks sur un appareil Bruker 80 MHz avec le 
tttramtthylsilane comme reference interne. Les sulfamates (2-7) ont BtC prCparts selon.20321 
Alkylarion des esters sulfamiques (2-7) par le compost (l), en catalyse par transfert de phase 
solide-liquide (mtthode A) .  Mode opgratoire gtntral. A une solution de 5 rnmol d'ester sulfamique 
(2-7) dans 20 ml de dichloromtthane, on ajoute 10 mmol de (l), 10 mmol de carbonate de potassium 
anhydre et lmmol de chlorure de benzyltriCthylammonium (CBTEA). On chauffe ce melange 1 
reflux pendant 7 heures sous forte agitation puis on fitre, lave le filtrat P l'eau et le stche sur sulfate de 
sodium. Une chromatographie sur couche mince de silice (eluant: benzhe) effectuk sur le rtsidu brut, 
indique, la presence de deux composes bien distincts qui correspondent, l'un au sulfamate 
monoalkylt et I'autre au sulfamate dialkylk. Ces deux composts sont sCpar$s par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant: benztne) puis recristallises dans I'Cthanol. 
N-(l-Adamantanyl-2 0x0-2 6 h y l )  sulfamate de ph6nyle (2a). Sulfamate de dCpart: (2). F = 129" 
(tthanol), rendement 30%. CalculC % pour C,,H,,NO,S: C, 61.89; H, 6.59; N, 4.01. Trow& % C, 
61.80; H, 6.68; N, 3.91. IR (KBr) vcm-': 1179 et 1362 (SO,); 1703 (CO). RMN (CDCI,) 6 ppm: 
7.1-7.3 (SH: aromatiques); 4.9 (1H: NH); 4.1-4.2 (2H: CH,); 1.7-2 (15H: adamantyle). 
NlN-Bis-(l-admantany1-2 0x0-2 6thyl) sulfamate de phhyle  (2b). Sulfamate de depart: (2). F = 156" 
(ethanol), rendement 40%. CalculC % pour C,,H,,NO,S: C, 68.57; H, 7.42; N, 2.66. TrouvC % C, 
68.46; H, 7.68; N, 2.60. IR (KBr) Y cm-': 1191 et 1385 (SO,); 1709 (CO). RMN (CDCI,) 6 ppm: 7.3  
(5H: aromatiques); 4.4 (4H: CH,); 1.7 (30H: adamantyle). 
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N-ALKYLATION OF SULFAMICESTERS 209 

N-(l-Admantanyl-2 0x0-2 6thyl) sulfamate de dimtthyl-2,6 phEnyle (3a). Sulfamate de depart: (3). 
F = 145" (ethanol), rendement 40%. Calculd % pour C&H2,N04S: C, 63.66; H, 7.16; N, 3.71. Trouvd 
% C, 63.67; H,  7.24; N, 3.71. IR (KBr) vcm-': 1188 et 1423 (SO,); 1704 (CO); 3278 (NH). RMN 
(CDCl,) 6 ppm: 7.6 (3H: aromatiques); 2.1 (6H: CH,); 4.8 (1H; NH); 4.2-4.3 (2H: CH,); 1.7-1.9 
(15H adamantyle). 
NlN-Bis-(l-adarnantanyl-2 0x0-2 Ethyl) sulfamate de dirn6thyl-2,6 ph6nyle (3b). Sulfamate de depart: 
(3). F=206" (ethanol), rendement 35%. CalculC % pour C,,H,,NO,S: C, 69.43; H, 7.77; N, 2.53. 
Trouve % C, 68.72; H, 7.90; N, 2.47. IR (KBr) vcm-': 1186 et 1363 (SO,); 1714 (CO). RMN 
(CDCI,) 6 ppm: 7.5 (3H: aromatiques); 2.2 (6H: CH,); 4.4 (4H: CH2); 1.7 (30H: adamantyle). 
N-( 1-Adamantanyl-2 0x0-2 Ethyl) sulfamate de trim&hyl-2,4,6 phtnyle (4a). Sulfamate de depart: (4). 
F =  148" (ethanol), rendement 31%. CalculC % pour C,,H,NO,S: C, 64.45; H, 7.41; N, 3.58. Trow6 
% C, 63.85; H, 7.46; N, 3.67. IR (KBr) Y cm-': 1188 et 1414 (SO,); 1704 (CO); 3278 (NH). RMN 
(CDCI,) 6 ppm: 7-7.2 (2H: aromatiques); 2.4 (9H: CH,); 4.9 (1H: NH); 4.2-4.3 (2H: CH,); 1.5-1.8 
(15H: adamantyle). 
N, N-Bis-( I-adamantanyl-2 0x0-2 Ethyl) surfamate de trimEthy1-2,4,6 phknyte (4b). Sulfamate de 
ddpart: (4). F = 221" (ethanol), rendement 49%. CalculC % our C,,H4sN0,S: C, 69.84; H, 7.93; N, 
2.46. Trouve % C, 69.93; H,  8.00; N, 2.42. IR (KBr) Y cm5: 1192 et 1366 (SO,); 1713 (CO). RMN 
(CDCl,) 6ppm: 6.8-7.2 (2H: aromatiques); 2-2.3 (9H: CH,); 4.5 (4H: CH,); 1.7-1.8 (15H: 
adamantyle). 
l-Adamantyl-l-(trichloro-2,4,6 phEnoxy) 2-&hanone (5c). Sulfamate de depart: (5). F = 137" 
(ethanol), rendement 87%. Calcul6 % pour Cl,Hl,C1,O,: C, 57.83; H,  5.08. Trouve % C, 57.75; H,  
5.10. IR (KBr) Y cm-': 1080 ( C - 0 - C ) ;  1710 (CO). RMN (CDCl,) 6 ppm: 7.3 (2H: aromatiques); 
4.1 (2H: CH,); 1.2-1.9 (15H: adamantyle). 
NlN-Bis-(l-adamantanyl-2 0x0-2 Ethyl) sulfamate de trichloro-2,2,2 Ethyle (6b). Sulfamate de depart: 
(6). F=  174" (ethanol), rendement 70%. CalculC % pour C,6H,,Cl,NOSS: C, 53.74; H, 6.20; N, 2.41. 
Trouvd % C, 53.60; H,  6.27; N, 2.40. IR (KBr) vcm-': 1177 et 1386 (SO,); 1713 (CO). RMN 
(CDC1,) 6 ppm: 4.6 (2H: C1,C-CH,); 4.8 (4H: N-CH,); 1.2-1.7 (15H: adamantyle). 
N-(l-Adamantanyl-2 0x0-2 Ethyl) sulfamate de diisopropyl-2,6 phEnyle (7a). Sulfamate de depart: (7). 
F = 135" (ethanol), rendement 68%. Calculd % pour C,,H3,N04S: C, 66.51; H,  8.08; N, 3.23. TrouvC 
% C, 66.57; H, 8.13; N, 3.16. IR (KBr) vcm-': 1193 et 1415 (SO,); 1705 (CO); 3269 (NH). RMN 
(CDCl,) 6 ppm: 7.1-7.2 (3H: aromatiques); 3.2-3.4 (2H: CH); 1.2-1.3 (12H: CH,); 4.6 (1H: NH); 
4.2-4.3 (2H: CH,); 1.1-1.8 (15H: adamantyle). 
Alkylation des esters sulfamiques (2-7) par le compost! (l), en catalyse par transfert de phase 
liquide-liquide (mkthode B). Mode ope'ratoire g6nEral. On dissout 5 mmol d'ester sulfamique (2-7) 
dans 20 ml de dichloromtthane. On y ajoute 15 mmol d'hydroxyde de sodium aqueux B 2.5 N, 
10 mmol d'agent alkylant (1) et 1 mmol de bromure de tetra-n-butylammonium (BTBA). On chauffe 
ce melange a reflux pendant 6 heures sous forte agitation. On laisse revenir h la temperature ambiante 
puis on dtcante et lave la phase organique B I'eau et la &he sur sulfate de sodium. On Cvacue le 
solvant sous vide et on recristallise le residu dans l'ethanol. 
1-Adamantanyl-1 phenoxy-2-Ethanone (2c). Sulfamate de depart: (2). F = 104" (ethanol), rendement 
85%. Calculk % pour Cl,H,,O,: C, 80.00; H, 8.14. TrouvC % C, 79.69; H,  8.16. IR (KBr) Y cm-': 
1239 ( C - 4 - C ) ;  1714 (CO). 
l-Adamantanyl-l(dimethyl-2,6 phenoxy)-2 e'thanone (3c). Sulfamate de depart: (3). F = 79" (ethanol), 
rendement 95%. Calcult % pour C,,H,,O,: C, 80.53; H, 8.72. Trouvt % C, 80.31; H, 8.84. IR (KBr) 
Y cm-': 1198 ( C - G - C ) ;  1708 (CO). 
1-Adamantanyl-1 (trimEthyl-2,4,6 phenoxy)-2 kthanone (4c). Sulfamate de depart: (4). F = 76" 
(Cthanol), rendement 90%. Calcule % pour C,,H,O,: C, 80.76; H,  8.97. Trouve % C, 79.98; H, 
8.71. IR (KBr) Y cm-': 1120 (C-0-C); 1710 (CO). 

Les composts (5c), et (6b) obtenus par cette methode ont dte isolts avec des rendements respectifs 
de 82 et 72 %. et identifies avec ces m&mes produits obtenus par la mCthode A (voir tableau). 
NlN-Bis-(l-adamantanyl-2 0x0-2 Ethyl) sulfamate de diisopropyl-2,6 phEnyle (7b). Sulfamate de 
depart: (7). F =  193" (ethanol), rendement 80%. CalculC % pour C,,H,,NOSS: C, 70.93; H,  8.37; N, 
2.29. T r o d  % C, 70.53; H, 8.44; N, 2.10. IR (KBr) Y cm-': 1195 et 1380 (SO,); 1710 (CO). RMN 
(CDCl,) Gppm: 7.2-7.3 (3H: aromatiques); 3.5 (2H: CH); 1.1-1.2 (12H: CH,); 4.6 (4H: CH,); 
1.1-1.8 (15H: adamantyle). 
Alkylation des esters sulfamiques (2-7) par le compose' (l), en milieu acktonique en pre'sence de 
tri6thylamine (mEthode C). Mode opiratoire gErzEral. A une solution de 5 mrnol de sulfamate (2-7) 
dans 10 ml d'acetone anhydre, on ajoute 5 mmol de (1) (en utilisant 10 mmol de (l), on aboutit aux 
mQmes resultats mais avec des rendements legerement plus faibles car, lors de l'dlimination de l'exds 
de l'agent alkylant par extraction B l'kther de pdtrole h ebullition, on perd une certaine quantite de 
produits form&). A ce melange, on ajoute 5mmol de triethylarnine et on chauffe cette solution B 
reflux, sous agitation pendant 4 heures; il se forme un prtcipite de bromure de tritthylammonium que 
I'on essore. La solution est 6vaporCe sous vide et le residu est recristallist dam l'ethanol. 
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210 M. HEDAYATULLAH ET M. BEJI 

Les composes (2b, 3b, 4b, Sc, 6b, 7b) isoles par cette methode sont identiques 1 ceux obtenus par 
les mkthodes A et B. (pour les rendements, voir le tableau). 

BIBLIOGRAPHIE 

1. M. Hedayatullah et A. Rogr, C. R. Acad. Sci., strie 11,303, 195 (1986). 
2. A. Ya Berlin et L. S. Yuguzhinskii, Biol. Aktiv. Soedin, 61 (1968). 
3. L. S. Yuguzhinkii et A. D. Chinaeva, J. Gen. Chem. USSR, 36, 685 (1966). 
4. L. S. Yuguzhinskii et A. Ya Berlin, Zh. Obshch. Khim., 33, 3078 (1963); J. Gen. Chem., USSR, 

5. D. A. Shuman, M. J. Robins et R. K. Robins, J. Am. Chem. SOC., 91, 3391 (1969); 92, 3434 

6. G. A. Benson et W. J.  Spillane, Chem. Rev., 80,151 (1980). 
7. P. 0. Burke et W. J. Spillane, Synthesis, 935 (1985). 
8.  M. Beji et M. Hedayatullah, Phosphorus and Sulfur, 27, 293 (1986). 
9. W. J. Spillane, A. P. Taheny et M. M. Kearns, J .  Chem. SOC., Perkin 1, 677 (1982). 

33,3004 (1963). 

(1970). 

10. M. Hedayatullah et J. F. Brault, Phosphorus and Sulfur, 11, 303 (1981). 
11. R. C. Fort, “Adamantane, the Chemistry of Diamond Molecules”, Marcel Dekker, 327-349 

12. Y. K. Ho, M. T. Hakala et S. F. Zakrewski, Cancer Res., 32, 1023 (1972). 
13. A. Bloch, D. Dutschman, B. L. Currie, R. K. Robins et M. J. Robins, J.  Med. Chem., 16, 294 

14. G. L. Neil, P. F. Wiley, R. C. Manak et T. E. Moxley, Cancer Res., 30, 1047 (1970). 
15. K. Sasaki, H. Yasuda et coll., J. Antibiot., 32, 849 (1979). 
16. I. J. Glapin, A. E. Hanock et coll., Tetrahedron, 35, 2791 (1979). 
17. Y. I. Viklyaev, 0. V. Ul’yanava et coll., Khim. Farm. Zh., 14, 59 (1980). 
18. L. C. Clark Jr, Eur. Pat. Ep. 91.820 (1983); Chem. Abstr., 100, 91336 (1983). 
19. W. Wesemann, Funkt. Biol. Med., 2,  137 (1983); Chem. Abstr., 100, 150480 (1983). 
20. G. Lohaus, Chem. Ber., 105, 2791 (1972). 
21. M. Hedayatullah et J. C. Hugueny, Phosphorus and Suvur, 19, 167 (1984). 

(1976). 

(1973). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
9
:
2
4
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1


