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Abstract : 3-O.\o-l-substituted-1.‘.5-thiildiaroljdirle l,l-dio.xidrs are synthesized from the 
car-boy IsL/lFamides of aminoacids. 

L’ analogie structurale entre les motifs c&tone et sulfonc est mise & profit dans la svnth&se de 
composCs soufrCs susceptibles de presenter un effet antagoniste , SW le plan pharmacologique , de 
metabolites carbonjlk naturels : la structure tktraedrique du groupement sulfonO peut &tre consi- 
de&e comme isost$re de I’ Ptat de transition que fait intervenir I’ouverture nuclGophile du C=O 1 
C h>drol>se ou aminol>se d’esters. transfert d’ac>le, etc . ..I. Nous avons envisage par greffage d’un 
groupement sulfamido sur des aminoesters naturels. de s> nthetiscr des composks potentiellement 
inhibiteurs de proteases. ou susceptibles d’induire une &ponse immunitait’e. pour la preparation 
d’abz) mes’ Ces composPs nous ant semble , de plus . @tre les precurseurs les mieux adapt&s B l’ob- 
tention d’analogues sulfonCs d’hjdanto’ines 3 qui sent connues pour leurs proprittk biologiques 
multiples4 ( antiGpileptique. hypogl>cCmiante antihistaminique. etc 1. 
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L’introduction d’un motif sulfonamide a CtC envisagee via I’amenagement bifonctionnel de 
I’isocyanate de chlorosulfon~le? qui reagit dans un premier temps sur l’gthanol ou le t-butanol, en 
quantitk CquimolCculaire dans le dichloromethane. pour donner un carbamate de chlorosulfon>le. 
( addition sur le site isocjanate 1. puis sur un L-aminoester mGth> lique ( sulfamoj lation en prkence 
d’une amine tertiaire comme la triPth>lamine). pour fournir les carbo*>lsulFamides .I-6 identifiGs par 
IR, RMN et spectromCtrie de masse. Nous donnons ici d titre d‘euemple. les dPri\ds de I’alanine. 
ph@nylalanine, proline ,acicle aspartique mkthionine et saline (b. 
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Le traitement en milieu alcalin des Cthoxycarbonqlsulfamidesi-3( soude diluCe. potasse 
alcoolique, trikth) lamine aqueuse ), fournit uniquement le produit de saponification de I’ester m& 
thylique en c( ce qui peut s’expliquer par un mkanisme de fermeture- rbouverture d’un hPt&rocycle 
dans lequel I’azote carbamique est soumis a des effets electroniques cumules de trois groupements 
attracteurs : en revancha , les N3-Boc-sulfamides, successivement d&bloquPs par l’acide trifluoroa- 
chtique. et trait&s en milieu alcalin conduisent au* t.l-diox)des de thia-2.5diazolidin-3-ones. La 
“sulfa-h)danto’ine” 7 derivke de la phGn?lalanine est ainsi recueillic avec un rendement quasi 
quantitatif et sans racPmisation , alors que la seule s~nthkse d&rite3 de trois composks de ce t>pe, 

en sCrie racPmique , mentionne un rendement global de 15 X. 
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Donn&s ph> sirochimiyurs des M-ialho\_~ carbon? Isulfo‘onamides) d’aminwsters 

Ref R ester rarb. Rdt’X F “C 

1 Pro Ft 77 1’1 

:! Asp Ft 81 Y.5 

3 Met Et 84 Y, 

4 Phe t-Bu 7’9 131 

5 Ala t-Ru HO ‘Ml 

0 Val tm Bu 8-L 89 

Par la m&me suite r@actionnelle. un ester‘ I;- amine comme I’anthranilate de m&th)le a Fourni ,~ia 
le sulfamide primaire intermGdiaire. la benzothiadiazinone 8 par cJclisation7. 

Nous d@reloppons actuellement la gljros: Iation de ces hPtProc!cles sulfones pour acceder d de 
nouveau\ analogues de nuclfiosides 
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