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Abstract : 3-Oxo-4-substituted-1,2.5~thiadiazolidine {,1-dioxides are synthesized from the
carbaxylisulfamides of aminoacids.

L' analogie structurale entre les motifs cétone et sulfone est mise & profit dans la synthése de
composés soufrés susceptibles de présenter un effet antagoniste . sur le plan pharmacologique , de
métabolites carbonylés naturels : la structure tétraédrique du groupement sulfoné peut &tre consi-
dérée comme isostéere de |' état de transition que fait intervenir 'ouverture nucléophile du C=01
(hydrolyse ou aminolyse d'esters, transfert d'acyle, etc ...). Nous avons envisagé , par greffage d'un
groupement sulfamido sur des aminoesters naturels. de synthétiser des composés potentiellement
inhibiteurs de protéases. ou susceptibles d'induire une réponse immunitaire, pour la préparation
d'abzymes? .Ces composés nous ont semblé , de plus . étre les précurseurs les mieux adaptés & 1'ob-
tention d'analogues sulfonés d'hydantoines 3 . qui sont connues pour leurs propriétés biologiques
multiples * (antiépileptique, hypoglycémiante . antihistaminique. etc ).
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hydantoine et sulfa-analogue

L'introduction d'un motif sulfonamide a été envisagée via I'aménagement bifonctionnel de
I'isocyanate de chlorosulfonyle5 qui réagit dans un premier temps sur I'éthanol ou le t-butanol, en
quantité équimoléculaire dans le dichlorométhane, pour donner un carbamate de chlorosulfonyle,
( addition sur le site isocyanate ), puis sur un L-aminoester méthylique ( sulfamoylation en présence
d'une amine tertiaire comme la triéthylamine}, pour fournir les carboxylsulfamides ,1-6 identifiés par
IR, RMN et spectrométrie de masse. Nous donnans ici . a titre d'exemple, les dérivés de l'alanine,
phénylalanine, proline ,acide aspartique . méthionine et valine 0,
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Le traitement en milieu alcalin des éthoxycarbonylsulfamides1-3( soude diluée, potasse
alcoolique, triéthylamine aqueuse ), fournit uniquement le produit de saponification de l'ester mé-
thylique en « , ce qui peut s'expliquer par un mécanisme de fermeture- réouverture d'un hétérocycle
dans lequel I'azote carbamique est soumis a des effets électroniques cumulés de trois groupements
attracteurs : en revanche , les N3-Boc-sulfamides, successivement débloqués par l'acide trifluoroa-
cétique, et traités en milieu alcalin conduisent aux ti-dioxydes de thia-2.5-diazolidin-3-ones. La
“sulfa-hydantoine” 7 dérivée de la phénylalanine est ainsi recueillic avec un rendement quasi
quantitatif et sans racémisation , alors que la seule synthése décrite3 de trois composés de ce type,
en série racémique , mentionne un rendement global de 15 %.
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Donnédes physicochimiques des N-{alkoxycarbonyisulfonamides) d'aminoesters

Ref R ester carb. Rdt¥% F°C
{  Pro Et 77121
2 Asp Et 81 95
3 Met Et 84 92
4 Phe t-Bu 79 131
5 Ala t-Bu 80 926
6 Val t- Bu 84 89

Par la méme suite réactionnelle. un ester £ aminé comme !'anthranilate de méthyle a fourni ,via
le sulfamide primaire intermédiaire. la benzothiadiazinone 8 par cyclisation?.

Nous développons actuellement la glycosylation de ces hétérocycles sulfonés pour accéder a de
nouveaux analogues de nucléosides .

Ces travaux ont été développés dans le cadre d 'une convention interuniversitaire franco-algérienne
187 MES 73} financée par le Ministére des Affaires Etrangéres.
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