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Les carboxylsulfamides sont obtenus B partir de I'isocyanate de chlorosulfonyle, damines pri- 
maires et da-hydroxyesters. Apks  dduction alcaline. ces carboxylsulfamides sont cyclists 
dans les conditions de 18 miaction de Mitsunobu pour conduire aux N-sulfamoyloxazolidino- 
nes chides avec des rendements Cleves. 

The synthesis of carboxylsulfamides was carried out starting from chlorosulfonyl isocyanate. 
primary amines and a-hydroxyesters. After reduction, the carboxylsulfamides were cyclised 
under Mitsunobu conditions giving N-sulfamoyloxazolidinones in good yields. 

Keywords: Chlorosulfonyl isocyanate; carboxylsulfamide; Mitsunobu reaction; chiral oxa- 
zolidinone; sulfamoyloxazolidinone; oxazolidinedione; a-hydroxyesten 

INTRODUCTION 

L'introduction du motif sulfamide dans les dtrivts de synthkse a donnt 
naissance h de nombreuses stries de composts biologiquement actifs 
(antibact&iens, hypoglyctmiants, antifongiques, etc). Lors de travaux 
antirieurs', nous avons m o n d  rintdrst synthttique que pouvait prdsenter 

* Auteur auquel toute comspondance doit etre dresde. neaouf@email.com. TeVFax: 213 
(8) 87.65.67 
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250 MALIKA BERREDJEM er of. 

l'isocyanate de chlorosulfonyle pour acctder a des series originales de 
N-carboxylsulfamides. Les sulfamides 1, en plus de I'activiti biologique 
escompttie, peuvent servir de precurseurs pour la synthtse doxazolidi- 
nediones I ddcrites comme anticonvulsifs2. et doxazolidinones chirales 
IIL8. Ces dernitres sont utilisees comme auxiliaires chiraux en synthtse 
asymetrique par Evans er a P " .  

Les sulfamoyloxazolidinones 3 peuvent donner lieu B des reactions de 
transsulfamoylation l2  pour conduire B des chlordthylnitrososulfamides 
(CENS). Ceux-ci sont des analogues des nitrosoudes (CENU) agents anti- 
mitotiques utilise's en chimiothirapie antitumorale. 

Nous decrivons ici la preparation dune se'rie nouvelle de sulfamides 
modifie's de type 1. qui peuvent conduire aux oxazolidinones 3 par hetCro- 
cyclisation. Ces dernitres sont des structures apparentdes aux composes de 
type I et 11. 

C0,R 

1 

I II 3 

SCHEMA 1 

IU~SULTATS ET DISCUSSION 

Les carboxylsulfamides la-11 sont obtenus en deux itapes damtnagement 
fonctionnel B partir de l'isocyanate de chlorosulfonyle CISOINCO (ICS) 
en utilisant une m i n e  primaire et un a-hydroxyester (lactate dCthyle, 
mandilate dithyle et malate de dimdthyle)'s14. Lamdnagement fonction- 
nel de I'ICS a fait I'objet de travaux andrieurs 

L'ICS posstde une difference de rdactiviti suffisante entre ses deux sites 
Clectrophiles (isocyanate et chlorosnlfonyle) pour pennettre, par la succes- 

15-16 . 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
3
:
1
3
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



CARBOXY LSOLFAMlDES 25 I 

sion d'une addition d'un a-hydroxyester et d'une substitution sur une 
amine primaire, daccider aux composes la-11 (schema 2). L'addition dun 
a-hydroxyester sur I'ICS fournit un carbamnte de chlorosulfonyle qui rea- 
git ensuite avec une m i n e  primaire pour conduire aux carboxylsulfamides 
chiraux. Ceux-ci ont C t i  obtenus avec des rendements tlevis (7&85%) 
aprk-s traitement et purification sur colonne de gel de silice. La structure 
des diffirents composes a it6 confirmie par les methodes spectroscopi- 
ques usuelles (tableau I). 

CISO,-N=C=O 

la (R=Ph, R'=Et, R"=PhCHz), l b  (R=Ph, R'=Et, R = C ~ H I I ) ,  lc (R%WCOxMe. R'=Me, 
R"=CH,(CHz).,), Id (R=CHZCOZMe, R'=Me, R"=PhCHz), le (R=Me. R=Et. R " = C ~ H I I ) ,  If 
(R=Me, R'=Et. R"=CJH*>). Ig (R=Me. R'=Et, R"=C(CHI)~). lh  (R=Me, R'=Et, R"=iBu) , l i  
(R=Me, R=Et,  R"-PhCHz). lj (R=Me, R=Et .  R"=Ph), Ik (R=CHzC&Me. R'=Me, R"=Ph), 
I I  (R=CHZC&Me. R=Me, R"=Cd-lll) 

SCHEMA 2 

Le proton pone par l'azote carbamique est rendu acide par les effets Clec- 
troniques cumulis des groupements fonctionnels adjacents et cet effet peut 
Ctre mis a profit dans des reactions dalkylation ou de cyclisation intramo- 
leculaire. Le traitement des carboxylsulfamides la-11 en milieu alcalin 
(soude diluee dans I'ithanol, la tritthylamine dans le dichlorom&.hane) 
fournit uniquement les produits d'hydrolyse (schkma 3). ce qui peut 
s'expliquer par un mecanisme de fermeture-reouverture de l'heterocycle 
dans lequel I'azote est soumis aux effets des uois groupements (carbonyle, 
carboxyle et sulfonyle). 

C0,R 
R--NH-so,-NH-c-~, - b R 

. e - d  
SCHEMA 3 
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Les acides obtenus sont polaires et hydrosolubles. La structure de ces 
composes est confirmte par les mithodes spectroscopiques usuelles 
(RMN, SM). En resonance magndtique nucliaire en particulier, on observe 
la disparition des protons du groupement ester, et la presence des signaux 
correspondant aux trois protons Cchangeables. Les essais de riduction de 
la fonction acide libre par AlLiH4 n'ont pas permis d'accdder aux ddrivks 
hydroxylis de type 2 en raison de l'absence de sklectivid de cet hydrure 
vis-h-vis des deux groupements carboxyliques presents. 

En revanche, nous avons realist5 la kduction des carboxylsulfamides 
le-j en monocarbamates de diols correspondants". Plusieurs mithodes 
citees dans la litterature decrivent en effet la synthtse des oxazolidinones 
chirales, notamment celles qui dirivent daminoacides protiogenes (serine 
et diphCnylalanine)'8-'9 et non protdogtnes2', via des intermedirtires de ce 
type. 

L'accts aux N-sulfamoyloxazolidinones est rdalise en deux itapes : 

La rkduction de la fonction ester des carboxylsulfamides le-j par le 
borohydrure de sodium en milieu tdtrahydrofurane-eau fournit les car- 
boxylsulfamides hydroxylis 2e-j avec des rendements de 80 B 90%. Cette 
reaction est totalement chimiosilective vis-h-vis de la fonction ester. 

La cyclisation intramoliculaire des derives obtenus 2e-j dans les condi- 
tions de la riaction de Mitsunobu2' fournit ensuite les sulfamoyloxazolidi- 
nones 3e-j avec un rendement global de 70% [schima 41. 

Cop NaBH,, THF+H,O 
R - N H - S O , - N H - C ~  R-NH-SO,NH-C-O 

b R  
l e i  20 j 

SCHEMA 4 
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CARBOXYLSOLFAMIDES 255 

La structure des composes hydroxylds 2e-j et des oxazolidinones 3e-j a 
t tk  itablie sur la base des donndes spectroscopiques; infrarouge, de reso- 
nance magndtique nucldaire ('H, I3C) et specvomdtrie de masse. En rdso- 
nance magndtique nucldaire, la structure des alcools est confmde par 
I'apparition du signal des CH2 en a du carbone asymdtrique (3,30-3,60) 
ppm. La cyclisation est mise en tvidence par la dispktion du signal du 
proton carbamique ii 11 ppm et une modification caractdristique du signal 
du mdthyltne qui dsonne sous la forme de deux doublets dddoublds a 3.65 
et 4,05 pprn. Les constantes de couplage 3 J u . ~ ~  sont respectivement de 
7.24 Hz et 8,OO Hz. En infrarouge, les sulfamoyloxazolidinones presen- 
tent, par rapport aux sulfamides prkcurseurs, un effet hypsochrome pour 
les absorptions du carbonyle (+60 cm-') et du sulfonyle adjacents h I'azote 
carbamique. Cette augmentation de frdquence peut ttre attribuee pour le 
C=O B l'existence de tensions valentielles existant dans le cycle pentagonal 
tendu. 

CONCLUSION 

En conclusion, nous avons dCveloppC une nouvelle voie daccts aiste et 
performante en deux &apes B des N-sulfamoyloxazolidinones chirales par 
cyclisation intramoliculaire des carboxylsulfamides dans les conditions de 
la reaction de Mitsunobu. Ceux-ci sont obtenus par l'amenagement fonc- 
tionnel de ]'isocyanate de chlorosulfonyle avec un a-hydroxyester chiral et 
une amine primaire. Ces hetdrocycles peuvent servir de pkcurseurs pour 
acctder ii des composes potentiellement actifs. Les premiers resultats des 
tests biologiques (voir annexe) laissent prdsager dintdressantes perspecti- 
ves dans le domaine pharmacologique, en tant qu'antibactdriens. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Conditions g6nCrales 

Les chromatographies sur couche mince (ccm) ont etd rdalisdes sur pla- 
ques de d i ce  Merck 60 F254 (Art. 5554). Les produits ont C t i  rdvC1Cs B la 
lumikre W (254 nm) et par pulvkrisation de ninhydrine dans l'dthanol. 
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256 MALIKA BERREDJEM el 01. 

puis chauffage. Les chromatographies sur colonne de gel de silice ont dtd 
effectudes avec de la silice Merck 60 H. Les points de fusion non comgds 
ont dtd ddterminds en capillaire sur un appareil Electrotermal. Les spectres 
de masse ont dtd enregistds sur un appareil Jeol JMX-DX 300 par la 
mtthode dionisation FAB en mode positif ou dgatif;  deux matrices ont 
Ctd utilisdes : glycdrol-thioglycdrol 5050, v/v, (GT) et NOBA. Les spec- 
tres RMN du proton ont dtd enregistrds it tempdrature ambiante sur un 
appareil 360 WB ou AC 250 (Bruker). Les ddplacements chimiques (6) 
sont exprimds en ppm par rapport au signal du DMSOd6 fix6 h 2,49 ppm 
ou du CDCI, fixd h 7,24 ppm pris c o m e  dfdrence interne. La multipli- 
citd des signaux est indiqude par une (ou plusieurs) lettre (s) minuscule (s): 
(s) : (s) singulet. (d) doublet, (t) triplet, (4) quadruplet, (dd) doublet dddou- 
bld, (m) multiplet. Les constantes de couplages sont exprimtes en Hem 
(Hz). Les spectres infrarouges ont dtC relevds sur un spectromttre Per- 
kin-Elmer FMOO. L'analyse tlementfre a dtd effectude au laboratoire de 
microanalyse de 1'Ecole Nationale Supt5rieure de Chimie de Montpellier 
(France). 

PaPARATION DES CARBOXY LSULFAMIDES 

Mode opiratoire giniral 

A une solution disocyanate de chlorosulfonyle (1.14 mmole, 1.62 g) dans 
10 ml de dichloromdthane anhydre, est ajoute goutte Zt goutte 1 Cquivalent 
da-hydroxyester dans 5 ml de dichloromdthane anhydre h 0°C. Aprks 30 
minutes dagitation, le carbamate form6 est ajoutd it une solution damine 
primaire ( 1,14 mmole), en presence de 1, I equivalent de tridthylamine it 
0°C. Le mdlange reactionnel est laissd it tempirature ambiante sous agita- 
tion magndtique pendant 1 A 2 heures, I'evolution de la reaction est suivie 
par ccm, avec I'apparition dun produit rdvC1C h la ninhydrine. La phase 
organique est lavde deux fois par 20 ml dune solution dacide chlorhydri- 
que 0 , lN puis h l'eau distillie jusqu'h neutralitd, ensuite elle est sechde sur 
sulfate de sodium et Cvaporde sous pression rdduite. Le carboxylsulfamide 
obtenu est purifid par chromatographie sur colonne de gel de silice duCe 
au dichloromdthane/mdthanol(9/1) ; il est ensuite recristallist dans l'dther. 
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CARBOXYLSOLFAMIDES 25 7 

N-[ ( 1 -phCnyl- 1 -6thoxycarbonyl) mCthoxycarbony I] 
N’-benzylsulfamide la 

M = 392 [C,8H2&0$]. 
Anal % Cal: C=55,10; H=5,10; N=7,14; S=8,16 
Tr: C=55,24; H=5,15; N=7,04; S=8,11 
SM: (FABM, NOBA). 393 [M+H]+; 303 [M-Ph-CH$. 

N-[( l-phCnyl- 1-Cthoxycarbonyl) mithoxycarbonyl] 
N’-cyclohexylsulfamide 1 b 

M = 384 [C17H2&06S] 
SM: (FAB >0, NOBA). 385 [M+H]+; 163 [M-C6H\\NH;SO2IC. 

N-[( 1,2-dimt?thoxycarbonyI) Cthoxycarbonyl)] N’-pentylsulfamide l c  

M = 354 [ C ~ ~ H ~ Y J N ~ O ~ S ]  
SM: (FABS,  NOBA). 355[M+Hl+. 

N-[ ( 1,2-dim6thoxycarbonyI) Cthoxycarbonyl] N’-benzylsulfamide Id 

M = 374 [CI,Hl,N2OgS] 
Anal 9% Cal: C=44,92; H=4,81; N=7,48; S=8,55 
Tr: C=45,03; H=4,92; N=7,38; S=8,5 1 
SM: (FAB>O, NOBA). 375[M+H]+; 285 [M-Ph-CH2]+. 

N-[ (1 m6thyl- 1 -6thoxycarbonyl) mCthoxycarbonyl1 
N’-cyclohexylsulfamide l e  

M = 322 [C1$22N20$] 
Anal % Cal: C=44,72; H=6,83; N=8,69; S=9,93 
Tr: C=44,85; H=6,92; N=8,68; S=9,81 
SM: (FABS,  GT). 323[M+H]+; 241 [M-C~HII]+. 

N-[(l-methyl-l-Cthoxycarbonyl) mCthoxycarbonyl] 
N’-cyclopentylsulfamide If 

M = 308 [C, I Hz#42O$] 
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258 MALIKA BERREDJEM er af. 

Anal % Cal: Cd2.85; H=6,49; N=9,09; S=10,39 
Tr: Cd2.98; H=6,62; N=9,10; S=10,29 
SM: (FAB>O, NOBA). 309[M+H]+; 241 [M-CsHg]+ 

N-[ (l-methyl- l-ithoxycarbonyl) m6thoxycarbonyl] 
N-tertiobutylsulfamide l g  

N-[( l-methyl-l-Cthoxycarbonyl) m6thoxycarbonyl] 
N’-isobutylsulfamide lh 

M = 296 [ C I O H ~ ~ ~ ~ O ~ S ]  
Anal % Cal: Cd0.54; H=6,75; N=9,46; S=10.81 
Tr: C=40,61; H=6,65; N=9,58; S=10,75 
SM: (FAB>O, GT). 297[M+H]+. 

N-[( l-methyl-l-bthoxycarbonyl) mlthoxycarbonyl] 
N’-benzylsulfamide li 

M = 330 [C13H18N2O$] 
Anal % Cal: C=47,27; H=5,45; N4.48; S=9,69 
Tr: C=47,4 1 ; H=5,55; N=8,58; S=9,66 
SM: (FAB>O, NOBA). 331 [M+H]+; 241 [M-Ph-CH?]+ 

N-[ (1 -methyl- l-ethoxycarbony I) mdthoxycarbonyl] 
N-phCnylsuifamide l j  

M = 3 16 [C12H16N206S] 
SM: (FAB<O, NOBA). 315[M-H]+. 

N-[( 1J-dimethoxycarbonyl) &hoxycarbonyl] N’-phCnylsulfamide lk  

M = 360 [C1$1$\1208S] 
Anal % Cal: (243.33; H=4,44; N=7,77; S=8,88 
Tr: Cd3,46; Hd.52; N=7,68; S=8,76 
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CARBOXYLSOLFAMIDES 259 

SM: (FABS, NOBA). 361 [M+H]+. 

N-[( 1 ,2-dirnithoxycarbony I) Cthoxycarbonyl] N'-cyclohexylsulfamide 11 

&DUCTION DES CARBOXYLSULFAMIDES 

Mode operatoire gCn6ral 

Une solution de carboxylsulfamide le-j (3 mmole) dans 20 ml de tCtrahy- 
drofurane, est ajoutCe goutte a goutte A une solution de borohydrure de 
sodium (6 equivalents) dans un melange de THF/H20 (4/1) a 0". Aprks 
une heure d'agitation. le produit de depart a Ct t  totalement consommi. Le 
melange rCactionne1 est neutralist en ajoutant l'acide chlorhydrique 570, 
puis le solvant est partiellement Cvaport sous pression rCduite et le residu 
repris par 3 x 30 ml d'acktate dtthyle. La phase organique est sichCe sur 
sulfate de sodium et evaporee sous pression riduite, on recueille un solide 
incolore. 

N-[( l-mithyl-2-hydroxy) Cthoxycarbonyl] N'-cyclohexylsulfamide 2e 

Rd = 83%; Rf = 0,88 (CH2C12/MeOH) 9/1; F = 168-170°C 

M = 280 [ C ~ ~ H ~ O N ~ O ~ S ]  

Anal 470 Cal: C=42,85; H=7,14; N=10.00; S=l1,43 

Tr: C=42,93; H=7.15; N=10,12; S=11,34 

SM: (FAB>O, GT). 28 1 [M+H]+. 

IR (KBr, v crn-I): 3380 (OH), 3250 et 3100 (NH); 1700 (C=O); 1320 et 

RMN 'H (DMSO, 6 ppm); 11.0 (s, lH, NH); 7,60 (d, lH, NH-CH); 6,65 
(s, lH, OH); 430  (m, lH, *CHI; 3,60 (m, lH, CHCyc); 330 (rn, 2H, 
CHz-OH); 1.45 (d, 3H, CH3-*C); 1,15 (m, 10H, CH2Cyc). 

1150 (SOZ). 
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260 MALlKA BERREDJEM er al. 

N-[(l-mCthyl-2-hydroxy) Cthoxycarbonyl] N'-cyclopentylsulfamide 2f 

Rd = 82%; Rf = 0,70 (CH2C12/MeOH) 9/1; F = 178-180°C 

Anal 9i Cal: C40.60; H=6,76; N=10,52; Ss12.03 
Tr: C=40,53; H=6.85; N=10,46; S=l1,89 
SM: (FAB9, GT). 267[M+H]'; 199 [M-C,H$. 
IR (KBr. v cm-'): 3350 (OH). 3200 et 3100 (NH); 1680 (C=O); 1310 et 

RMN 'H (DMSO, 6 ppm): 11,05 (s, lH, NH); 7,65 (d, IH, NH-CH); 6,50 
(s, lH, OH); 4.75 (m, lH, "CH-CH3); 3.55 (m, lH, CHcyc); 3,35 (d, 2H, 
CHz-OH); 1,60 (m, 8H, CH2cyc); 1 , l O  (d, 3H, CH3-'CH). 

M = 266 [CgH18N205S] 

1140 ( S 0 2 ) .  

N-[( l-mCthyl-2-hydroxy) Cthoxycarbonyl] N'4ertiobutylsulfamide 2g 

Rd = 85%; Rf = 0,64 (CH2C12/MeOH) 9/ 1 ; F = 165-1 67°C 

Anal 96 Cal: C=37,80; H=7.08; N=l1,02; S=12,60 
Tr: C=37,75; H=7,13; N=lO,W, S=12,56 
SM: (FABS, GT). 255[M+H]+. 
IR (KBr, v cm-I): 3340 (OH), 3200 et 3100 (NH); 1690 (C=O); 1310 et 

RMN 'H (DMSO, 6 ppm): 1039 (s, lH, NH): 7,510 (d, IH, NH-CH); 6,70 
(s, lH, OH); 4.75 (m, IH, 'CH-CH3); 3,40 (d, 2H, CH2-OH); 1,20 (s, 9H, 

M = 254 [C&f18N20$] 

1140 ( S 0 2 ) .  

tBu); 1.05 (d, 3H, CH3-CH). 

N-[( l-methyl-2-hydroxy) Cthoxycarbonyl] N-isobutylsulfamide 2h 

Rd = 87%; Rf = 0,67 (CH2Cl*/MeOH) 9/1; F = 168-169°C 

Anal 9'0 Cal: C=37.80; H=7,08; N=ll,O2; S=12,60 
Tr: C=37,65; H=7,18; N=10,92; S=12,56 
SM: (FAB>O, GT). 255[M+Hl+. 
IR (KBr, v cm-I): 3350 (OH), 3200 et 3100 (NH); 1690 (C=O); 1315 et 

RMN 'H (DMSO, 6 ppm): 10.92 (s. lH, NHCO); 7.75 (t. lH, NH-CH2); 
6.70 (s, lH, OH); 4,65 (m, IH, 'CH-CH3): 3,60 (d, 2H, CH2-OH); 1,85 
(m, lH, CH (Me)2); 1,lO (d. 3H, CH3-'C); 0,90 (d, 6H, 2CH3-CH). 

M = 254 [CsH I 8N20$] 

1150 (SO?). 
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N-[( 1-mCthyl-2-hydroxy) Cthoxycarbonyl] N'-benzylsulfamide 2i 

Rd = 90%; Rf = 0,67 (CH2Cl$MeOH) 9/1; F = 160-162°C 

Anal 96 Cal: C=45,83; H=5.55; N=9,72; S= 1 1 , l l  
Tr: C=45,76; H=5,63; N=9,66; S= 1 I ,09 
SM: (FABM, GT). 289[M+H]+. 
IR (KBr, v cm-I): 3370 (OH), 3150 et 3050 (NH); 1685 (C=O); 1320 et 

WIN 'H (DMSO, 6 ppm): 11.10 (m, IH, NHCO); 8.28 (t, IH, NH-CH,); 
7.90 (m. 5H, H-Ar); 7,70 (s, IH, OH); 4.70 (m. IH, *CH-CH3); 4,lO (d, 

M=288 [Cl,Hl&OSS] 

1130 (SOZ). 

2H. CH2-NH); 3,40 (d, 2H. CH,-OH); 1 , l O  (d, 3H. CH3-*CH). 

N-[( 1-mCthyl-2-hydroxy) Cthoxycarbonyl] N'-phbnylsulfamide 2j 

Rd = 8 1 96; Rf = 0,62 (CH2CIzhleOH) 9/1; F = 148- 150°C 

Anal 56 Cal: C=43,79; H=5,1 I ;  N=10,22; S=l1,68 
Tr: C=43,65: H=5,13; N=10,10; S=l1,59 
SM: (FABM, GT). 275[M+H]+. 
IR (KBr, v cm-I): 3300 (OH) 3150 et 3050 (NH); 1685 (C=O); 1320 et 

RhIN 'H (DMSO, 6 ppm): 10.90 (s, 1 H, NH); 8.50 (s, 1H. NH-SO,); 7,90 
(m, 5H, H-Ar); 730  (s, IH, OH); 4,60 (m,  IH, *CH-CH,): 3,45 (d, 2H, 
CH2-OH); 1.20 (d. 3H. CH3-*C). 

M = 274 [C,~H~,N~OSS]  

1130 (S02). 

PREPARATION DES SULFAMOYLOXAZOLIDNONES 

Mode operatoire gCnCral 

Une solution d'azodicarboxylate de diisopropyle (DIAD) (0.82 mmole, 1,l 
equivalent) dans le minimum de THF anhydre est ajoutee goutte a goutte a 
une solution d'alcool (1 equivalent) et de 1,l equivalent de triphenylphos- 
phine dans 10 ml du meme solvant. Apres 1 heure de rkaction, le produit 
pricurseur a compktement disparu au profit d'un autre moins polaire, 
rive16 la ninhydrine. Le traitement consiste en une precipitation a 1'Cther 
des produits de I'oxydo-riduction (oxyde de triphenylphosphine et hydra- 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
3
:
1
3
 
2
8
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



262 MALIKA BERREDJEM er al. 

zinocarbamate de dialkyle), suivie d'une chromatographie sur colonne de 
gel de silice CluCe au dichloromdthane. 

N-(N'-cyciohexylsuif~oyi)-5-mCthylo~o~din-2-one 3e 

Rd = 62%, Rf = 0,78 (CH2C12/MeOH) 911; F=128-13OoC 

Anal % Cal: C=45,80; H=6,87; N=10,68; S=12.21 
Tr: C=45,93; H=6,85; N= 1036; S= 12,09 
SM: (FAB>O, GT) 263[M+H]+. 
IR (KBr, v cm-I): 3320 (NH); 1760 (C=O); 1325 et 1135 (SO2). 
RMN 'H (CDCl,, 6 pprn): 5,25 (d, lH, NH-CH); 4.70 (m, 1H. *CH); 4.35 
et 3.70 (2dd. 2H, CH2*C); 3,65 (m, IH, CHCyc); 1,45 (d, 3H, CH3-*C); 
1,15 (m. 10H, CH2Cyc). 
RMN 13C (CDC13, 6 ppm: 155 (C=O); 77 (*CH); 58 (CH-N); 54 

M = 262 [ C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ S ]  

(CH2-N); 22.5 (CH3); 32.25.21 (CHz-Cyc). 

N-(N'-cyclopentyIsulfamoyl)-5-m~thyloxazolidin-2-one 3f 

Rd = 704,  Rf = 0,86 (CH2Cl$MeOH) 911; F = 108-1 10°C 

Anal % Cal: C=43,54; H=6,45; N= 1 1.29; S= 12.90 
Tr: C=43.63; H=6,62; N=11,16; S=12.83 
SM. (FAB>O, GT). 249[M+H]+; 18 1 [M-CSH~]. 
IR (KBr, v cm-I): 3150 (NH); 1740 (C=O); 1320 et 1150 (SOz). 

RMN 'H (CDC13, 6 en ppm): 5.30 (d. 1H. NH-CH); 4,70 (m, IH, 
"CH-CH3); 4,05 et 3,60 (2dd, 2H, CH2-*CH); 3.70 (m, lH, CHcyc); 1.65 
(m, 8H, CH2cyc); 1,40 (d, 3H, CH3-'CH). 
RMN 13C (CDC13, 6 ppm: 153 (C=O); 74 (*CH); 58 (CH-N); 54 

RMN 'H (CDCl,, 6 ppm): 7.50 (m, 5H, H-Ar); 6.15 (s, lH, NH); 4,70 (m, 
lH, *CH); 4,OO et 3,40 (2dd. 2H, CH2-*CH); 1.30 (d, 3H, CH3-*CH). 
RMN 13C (CDCl,, 6 ppm): 155 (C=O); 134, 130, 129 (C Ar); 76 (*CH); 

M = 248 [C9H,$.I20$] 

(CH2-N); 35.25 (CH-CYC); 22.5 (CH3). 

49 (CH2-N); 22.5 (CH3); 
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ANNEXE 

Rbultats des Tests Biologiques : ActivitC bactiriostatique 

Les sulfamides ont une activitC anti-bactkrienne reconnue sur les Cocci 
Gram + et les Batonnets Gram'; nos essais biologiques ont pone sur trois 
sulfamides lf, lh, li. Les souches utilistes ont e'te' isole'es en milieu clini- 
que et appartiennent aux genres Escherichia, Staphylococcus, Psew- 
domonus et Serrutiu. Le sulfamide est dilud dans le milieu g6losC pour 
antibiograrnrne de Muller Hinton, de telle maniere h obtenir des concentra- 
tions allant de 1, 2, 4, 8, ... 1024 pg/rnl de milieu de culture. Le critkre 
d'activite retenu est la presence ou l'absence de culture h la concentration 
determinee. 

Les rksultats montrent que l'intervalle des concentrations minimales 
inhibitrices (CMI) est de 2 A 64 pg/ml pour les trois sulfarnides testes 
(tableau 11). 

TABLEAU 11 Concentrations minimales inhibitrices modales des antibiotiques testes 
vis-a-vis des germes (pg/ml) 

Rifirences Eschrrichiu Psrudomonas Stuphylucoccus Serrutiu 

I f  64 64 

Ih 64 4 64 2 

I i  64 32 16 16 

Lanalyse de ces rCsultats rnontre que les trois sulfamides ont une acti- 
vi t i  anti bacterienne significative, sur les souches utilise'es. Cette etude pre- 
liminaire encourageante est actuellement de'veloppke sur une sine plus 
large afin de de'finir une relation lipophilie-activiti. 

Les etudes toxicologiques et un criblage phytosanitaire systematique 
sont actuellernent en cours. 
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