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abstract 
The enaatiospecilic synthesis of N2-benzyl-1-tbia-2Jdiazolidin-3-one dioxides (sulfa-aualoguea of hydantoins) WBS carried 

out through two convergent pathways startmg from chlonwdfouyl lsocyanate (CSI) and Airal a amino- and hydroxyesters The 
intermediate carboxylsulfamidea (contaimng “activated sulfamoyl group”) react easily in the Mitstuwbu condihons to give ultimately 
the N-proteckd su&+hydantoins , or symmetric and dissymmetic sulfonea of bis-N-aminoeste-rs The non-racemization during the 
cyclization of N-sulfamylauunoesters m alkaline conditions was established by cheamcai and spectroscopic mekxls (nmr with 
chiral Eu(hfcj3 ). 

r&urn6 
L’acc& 6nautmspkifique aux &oxydea de N2-benzyl-l-tiua-2,5-diazolidm-3-onea (aualogues sulfon& d’hydantdines) eat 

d&elo& par deux voiea nkctionnellea couvergentea & partw dkwcyauate de chlorosulfonyle (prkurseur bun “sulfamyle a&G”) et 
dkatka-~onctionnalis& cluraux (aminoest& ou hydroxyesters) La n%chwt6 particuli&e des carboxylsulfarmdes permet une 
protection r6giosp6ciiique de tea h&kcyclea par une &action de Mitsunobu, ainsi que la prkpararahon de sulfones de bis-N- 
aminoesters symkriques et dissym&riques . L’absence de rackmsation lors de la cyclisation alcabne de N-sulfamylaminoeaters en 
suZfahy&vtfornes est &ablie par spectroscope de RMN en pr&ence de Eu(hfc)3 et confumee par wne &unique 

Darts le domaine de la preparation de nouveaux analogues nuclkosidiques utihsables en chimiotherapte 

anttvtrale et/au antitumorale, un champ d’investigation important porte sur la modification de la nature de 

l’aglycone azote. Afm de pouvoir interferer avec les processus biologiques, la pseudonucleobase dolt &tre 

susceptible, par exemple, d’inhiber les enzymes de la btosynthese des nuclkosides ou bien de s’hybrider 

sekcnvement avec les nucleotides naturels et Cventuellement d’i%re le siege d’une reaction qui entraine, au sein 

des biopolymtres nucleiques, la formation dune luuson secondawe (faible ou covalente) qui perturbe les 

phtnomenes de dupltcatton ou de tmnscnption. Ces modes d’actton ont Btk reconnus pour des analogues ou des 

d&w& des pyrimidmes comme le 5PU, le bromovinyluracile et de nombreux autres noyaux du m&me type, 

porteurs de groupements foncttonnels t-3 

L’homologie structurale entre les groupements carbonyle et sulfonyle peut &tre mise a profit pour la 

recherche de nouveaux hetkrocycles entrant dans la structure de nucleosides modiftes. therapeutiquement actifs. 

Nous avons envisage de preparer une serie de dtoxydes de thiadiazohdmones.4 isosttres sulfones des 

hydantomes 5 et presentant une parent6 structurale avec la thymine (fig l), eu Cgard a I’ encombrement stkique 

et la mobihte des protons azotes.6 

* Auteur auquel toute correspondance don &tre adress& 

6.5 
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Sulfahydantoiire 

Deux types de variation structurale et fonctionnelle peuvent &e envtsageS sur cette famille de compceb: 

la chitalit du carbone en 4 et la nature du substituant greffe SW ce mi?me carbone, dont le role escomptt? est 

pr&st?ment d’induire la formation a posteriori des liaisons secondatres cities a-dessus. De plus, dans la 

perspective de reactions de glycosylation regiospecifique par des enht& osidiques convenables, sur la position 

N5, 11 est imp&atif d’introduite une protection sur la position @. Nous d&irons ICI I’ac&s par deux votes 

parall&s aux Cnanbomorphes des composes pour lesquels R=Cf-I3, N- subshtuts par un groupement benzyle 

hydrogenolysable . 

SYNTHESE 

L’ac& aux sulfahydantoines chuales a en5 prealablement envisage par une suite r&cttonnelle a partir de 

I’tsocyanate de chlorosulfonyle ‘*set des aminoesters naturels, qui presentent, par nature, les variabilitts 

structurales et fonctionnelles Cvoquees plus haut. (schema 1, voie A). La condensation du (S -) alaninate d’ 

dthyle avec le chlorosulfonylcarbamate de tertiobutyle conduit au carboxylsulfamide l(S) avec un rendement de 

85 %. Le groupement Boc substituant I’azote exerce un effet tlectroattracteur qui augmente de fqon 

remarquable la mobilit du proton associd par rapport a celle de I’autre azote 9. La difference de cat-act&e 

nucltkrphile est tr&s marqu6e et pet-met une benzylation regiospdcifique dans les conditions de la reaction de 

Mitsunobu lo, en utilisant l’alcool benzylique. La substitution foumtt le denvt 2(S) avec un bon rendement ( 

82%) et un temps de r&a&on de quelques minutes dans le THF, sans formatton de prodmts secondaires . Nous 

avons attribue cette remarquable r&cttvttt! au caractere non-d&calil de l’anion carboxylsulfamide, en regard de 

celut des nucleophtles habttuellement utrbses dans le couplage SN2-redox (carboxylates, phosphates, 

phtalimrdes, carbamates, etc..)*1-12.Le groupement Boc, devenu a ce stade un groupement protecteur, est 

facilement Cbmind par I’actde trifluoroacettque drlue, et le N-benzylsulfamide 3(S) est recuerlli avec un 

rendement quantrtahf. Le traitement par la soude aqueuse 4N condmt a la cychsatton sans tacemisation (cfinfra 

b), en sulfahydanto’ine 4(S), N-benzyl6e sur la position souhatttZe (schema 2). Cette alkylahon preddant la 

fermeture du cycle parait preferable a une protectton in fine de I’heterocycle, sur lequel 11 a Cte observe des 

methylations comp&rbves, en mrheu alcahn, sur les deux azotes et le carbone 4.6 

Une altemahve a cette synthese (vote B), cons~ste a mtrodmre, d&s la premiere &ape, le futur groupement 

hydrogenolysable par condensatton entre la benzylamme et le carbamate de chlorosulfonyle. Le N-Boc, N’- 

benzylsulfamrde 5 ainsr obtenu deplace ensmte, dam les condtttons de la rt+actton de Mrtsunobu, l’hydroxyle 

secondaire du (S) lactate d’ethyle, synthon homochual de I’alanme naturelle. La reactron s’effectue avec une 

totale mverston de confrguratton (cfinfra a ) pour donner le regro- et stbreotsomere 6(R) du compose 2. Le 
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clwage du cat&mate tertiobutyllque en milieu acide conduit & I’ antipode (R) du sulfamide 3. La dernibre &ape 

(schema 2) fournit le corn@ 4(R) 6nantiomkiquement pur. 
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ETUDE STRUCTURALE 

Les principales caractenstrques phystcochimrques et spectrales des composes sont constgnks dans le 

tableau 1. 

En spectroscopic infrarouge, les esters carbamiques (vC=o: 1710-1695 cm-l) et a-carboxyhques (vC=o:1755 

1745 cm-l) sont facilement differencies dans les d&iv& 1,2 et 6; l’alkylation sur I’azote carbamique entrabte 

un deplacement bathochrome sur I’absorption du carbonyle adjacent et la d@otection acrdc, sa disparinon. Pour 

les produits cyclils, k&sorption du carbonyle est observe B 1720 cm-l. En resonance magnetique nuclt%ire, le 

signal AB du mtthykne benzyhque, (Jgem=15,5 Hz ; 68: 42 Hz) traduit les contraintcs conformationneiles 

induites par la presence du volumineux groupement Boc, qur exaltent. pour le compost 2, l’anisochrome des 

protons dmstkdotopiques. En spectrometrie de masse, on observe des fragmentauons avec pertes du Boc pour 

les composes non alkyles, d’rsobutylene pour les d&iv6 substitu& et de benzyle pour les sulfahydantomes. 

Tableau 1 

(* dichlorom&hane : methanol 9%) 

ASPECTS STEREOCHIMIQUES 

a.Substitution du lactate d’6thyle par les carboxylsulfamides 

L’ tnversron de conftguranon d’alcools secondarres par la reactton de Mttsunobu est decnte dans la 

litterature . Elle est confirmke rci par les valeurs des pouvous rotatones, tdenttques et oppo&, des composes 3 

rssus des votes A et B. Une confumanon par vote chtmtque de cette st&osp&lfrctte est apportt?e par la synth&se 

des derives 8 m&o et (RR) rssus de la substitutron du (-) lactate d’bthyle par les formes (S) et rac&mique du 

carboxylsulfamrde 1 , apres deprotectron de l’azote sulfamrque sur les deux formes tprmtres 7RS et RR 

(schema 3) 
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A partir de la (S) alanine, on recueille un produit unique. identique au diast&oisomtre chromate 

graphiquement le mains polaire issu de la m&me suite rktionnelle au depart de I’alauine rackmique. Les “bis- 

N(alanyl)sulfones” 8 m&o et dissymetrique dextrogyre ont et6 isol&s stdreochimiquement pures par 

chromatograpbie sur plaque pr+rattve et caract&is6es apr&r la deprotection des isom&es 7. Des composes de 

ce type seraient susceptibles de constituer la partie centrale de peptides synthetiques prt?sentant un axe de 

symetrie C2, inbibiteurs d’enzymes dimeriques tels que les aspartylproteases 13. 

triph6nylphosphine 
azodicarboxylate 
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I 

Boc 

OH TFA 

tableau 2 

b. Cyclisation alcaline en sulhhydantoYnes 

L.e phtnomene de racemisatton totale ou partrelle des d&w& d’aminoacides dans des conditions de 

traitement basique ou actde est frequemment observe tant au niveau des enchalnements lmeaires que pour les 

structures h&&ocycl~ques d&iv&s d’ammoacldes; 11 consutue un facteur limitant pour les methodes de synthese 

dkdifices chiraux , parttculkrement en relation avec la dtminution ou la perk de l’acuvit6 biologtque. Pour cette 

raison. 11 etait intkessant de confirmer l’absence de rackmisation dans la reaction de cyclisation 3 -> 4 en milieu 

bastque . 
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L’alkylation des d&iv& l(S) et rackmique par le (-)(2S),2-mt?thyIbutan- l-01 , dans les memea conditions 

que prkkdemment (Schema 4 et tableau 3) foumit respechvement le compose alkyh? 9 (SS) et le mtlange 

Bquimokulaire des deux diast&oisomeres (SS) et (RS). Apr&s la dtprotection en composes 10 (SS) et 

(SSRS) , le traitement basique conduit respectivement au compose 11 (SS) et au melange tquimokulaire 

d’epimeres (SS) et (RS) . Ce demrer n’est pas s+rt5 mais on observe en RMN un dedoublement des signaux 

triphCnylphorphiae 
azdicarboxyl~te 

Mitsunobu 

- OA- 

I schCma 4 - 

des protons C4*H et du methyle adjacent. Pour le dmst&t?orsomere issu de la suite reactionnelle au depart de 

I’enantiomtre pur, aucune trace de l’bpimere RS n’est observable. L’analyse comparee par CLHP en phase 

mverse confirme I’absencc de produrt de rackmisatton: le chromatogramme des dtastereotsombres issus de 

l’alanine rackmique montm deux pits .s@r& a 820 et 835 s , tandis qu’il des temps de retention comparables. le 

chromatogramme du compose ISSU de la cyclisanon de lO(SS) ne montre qu’un set11 pit dUutron. Ces rt?sultats 

sont Cgalement corrobores par l’analyse comparee en RMN des spectres de la sulfahydantorne 4s et de son 

homologue issu du racemrque en presence de complexes chiraux d’europium r4. L’additron dune quantitd 

&pumol6cularre de Eu(hfch sur le racemrque montre un deplacement chrmique vers les champs faibles (I +1.8 

ppm) du doublet du groupement methyle et son dtioublement en deux composantes d’intensite &gale avec un 

AA& de 4Hz ; dans des condrnons rdenttques, le stgnal homologue pour le compost opttquement actlf reste 

mchange sous forme de doublet. 

-tableau 3- 

ref 

9SS(RS) 

lOSS(RS) 

F”C 

htule 

hurle 

[a]D (c: 1 ,chl) 

+3,5 (+28) 

-32(+45) 

Rf 

0,71 

0.56 

IR(v C=O) 

1745/1720 

173.5 

Masse 

[M+H]+ 367 

[Ml+. 266 
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DEPROTECTION 

Dam un but prospectif, nous avons pro&h? a l’hydrogenolyse de la N-benzyl-thiadiazolidinone 

4. Cette depmtection a &5 conduite par transfert d’hydrogene du cyclohexadiene en presence de palladium sur 

charbon en milieu ethanolique, avec un temps de reaction remarquablement abr&ge en operant sous activation 

ultrasonique (conditions b; schema 5). Le prodmt 12 recueilli est identique au produit de cyclisation du 

sulfamide d&arbamyle issu du traitement acide de 1. 
0 
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-tableau 4- 

ref 

12 

F ‘C 

104 

[ah (c: 1,chl) 

rat 

RI 

0,61 

IR(KBr;vc.=o) 

1719 

h4asse(FABpos) 

[M+I-Ij+lSl 

CONCLUSION 

L’accb Cnantiospecifique a des analogues sulfones d’hydantdines N-benzyl&zs est developp4 par 

deux votes reactionnelles converge&s A partir d’tsocyanate de chlorosulfonyle (pr&useur d’un “sulfamyle 

active”) et d’esters a-fonctionnalisb chiraux (aminoesters ou hydroxyesters. La voie B n’est applicable qu’il un 

nombre de cas plus restremt (lactate, phenyllactate, glycolate, malate, mandelate, hydroxyisovalbrate, par 

exemple) que la voie A ( oil la filiatton est condutte B parttr d’aminoacides naturels ou de leurs antipodes), mais 

elle pourratt presenter l’avantage d’acc&ler a des h&&cycles proteges de fa9on differente. La r&ctivite 

parttculiere des carboxylsulfamides dans la reaction d’alkylation selon Mttsunobu peut &re relit% au caract&re 

non-dblocabsd de I’anion carboxylsulfamtde; la retentton de configuration lors de la cyclisation alcahne a 

l’absence de formes mesomeres suffisamment probables pour entraIner la racemisation du carbone asymetrique. 

La confirmatton par vole chtmique de la totale mversion de configuration du lactate a permis en outre de pt@amr 

des d&w& symetrtques et dtssymetnques de type “bts N-aminoacyl-sulfones”, ce qui peut ouvrtr des 

perspectives mteressantes pour la synthtse de pepttdes modtftes p&entant un axe ou un plan de symetrie. Les 

developpements concemant la gen&absation de la synthese de ces composes & une s&e d’aminoacides di- et 

tnfoncttonnels, atnsi que leur glycosylation , sont en cows d’etude et feront l’objet d’une prochame pubhcatton. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion -non cotrig& ont tM releves en cap~llaire avec un appareil Gailenkamp. Les ccm 
ont et6 effectuees sur feuilles d’aluminium recouvertes de silicagel Merck 60 &s ; dlution : dichlorom&hane a 
5% de mtthanol (UV, ninhydrine). Les spectres de RMN ont et6 relevb sur spectrographe Bruker AC-250 (250 
MHz), dans le chloroforme ou le dimethylsulfoxyde deut&it?s. Les spectres de masse ont et.& emegistr& sur un 
appareil JEGL JMS D 100 (Fab positif, negatif et impact Clectronique). Les spectres infrarouge ont &? relevb 
sur un spectrom&re Perkin-Elmer FT-1600. Les pouvoirs rotatoims ont et6 mesur& avec un polarim&m Ferkin- 
Elmer 241. Les analyses CLI-P ont Ctt? conduites avec un appareillage Waters-Millipore (colonne Cl&nucleosil, 
Bution isocratique : a&o&rile B 5 % d’eau, detection nZfractom&ique). L’ analyse &?mentaire de C,H,N,S a 
W r&Ii&e par le service de microanalyse de l!ENSCM. 

Mode ophratoires g&Araux 

1. RCaction de sulfamylation 
A une solution de 0,OSmole d’amine ou d’aminoester dans 125 ml de dtchlorom&hane, est ajoun? 1,l Eq 

de chlorcsulfonylcarbamate de tertiobutyle. prepare extemporanement par addition de tertiobutanol(8,S ml dans 
25 ml de dichlorom&hane anhydre) a une solution de 7,l g d’isocyanate de chlorosulfonyle dans 50 ml du 
mEme solvant. La sulfamylation est conduite en presence de 1.2 Eq de triCthylamme pour neutrabser I’acide 
chlorhydrique forme; elle est suivie par ccm , qui montre I’apparition d’un compose rev& a la ninhydrine. La 
reaction est complete en 30 a 60 mn. Le milieu rt!actionnel est Bid au dichloromtthane, lav6 par trois fracttons 
d’HCI 0,l N. ptus a I’eau. La solution est st?chbe. concent& et chromatographiee sur colonne de gel de silice 
Bu& au dichloiom6thane. 

2. Substitution&dox 
Une solution de Bee-sulfamide (0,Ol mole) et d’azodicarboxylate de diethyle ou de diisopropyle (0,Ol 

mole) dans le minimum de THF anhydre est ajoutt?e goutte a goutte it une solution de quanut& &pumdbulaires 
d’alcool prima& ou secondaire B substituer et de triphenylphosphme dans le minimum du meme solvant. La 
valeur de Ia concentrauon r~uence t&s directement le temps de &action, qui se situe entre 30 mn et 2 heures. Le 
traitement consiste en une precipitation a Y&her et Iiltration des produits secondaires de I’oxydoreduction (oxyde 
de triphenylphosphine et hydrazinobtscarbamate de dialkyle), suivie d’une chromatographie sur colonne de gel 
de sihce 61u&. au dichlorom&hane, qui apporte successivement le ptoduit substitut? puts les traces eventuelles du 
sulfamide qui n’a pas r&git. 

3. DCblocage des carbamates tertiobutyliques 
L.e N-Boc-sulfamide trisubstitut (0.005 mole) est place sous agitation magnetique dans 10 ml de 

dichloromethane anhydre, au bain de glace. Une solution a SO 8 d’acide trifluoroac&ioue dans le dichloro- 
methane est ajoutde goutte B goutte jusqu’il disparition de Pester cat&unique et apparition kn ccm d’un compose 
de Rf inferieur. Le deblowe est total avec une solution ii 25 % au bout de deux hews. IX milieu reacuonnel est 
distill6 sous pression r&h& et le residu est co4vapore plusieurs fois 21 P&her diethylique anhydre. Le sulfamide 
disubstitue est &entuellement recristallisb. 

4. Cyclisation 
Le carboxylsuIfanude d’ammoester N-substitue (0,005M) est train+ par une solutron hydroalcoolique de 

soude 4 N pendant une heure. Le derive cvclise annan& en ccm a un Rf Ideerement inferieur ir son or&nseur 
lidaire; il kst accompagnd d’un prcduit t&s polaire identifiable au d&w? sr&nifie. Le traitement deja reaction 
constste en une actdtfication et precipitation par I’acide chlorhydnque (a pH1). un essorage et une 
rectistallisation dans le dichlotomethane. 

(-)(2S)N’(tertiobutyloxycarbonyl)-2-sulfamidopropanoate d’kthyle 1s 
(mode operamire 1, a parur de l’ester Bthyhque de la Lalamne, dont le chlorhydrate est tram? in 
situ par un equivalent de tndthylamine supplementane). 
Rendement 8.5 %, 

F= 82-83 “C (CHzCl#her) ; Rf = 046 ; [u ]D = -9,s “(CHCl3,c=l) 
ClOH2006N2S , M= 2%. 
Anal. Cak. C 40,54 H 6,76 N 9,46 S lo,81 Tr. C 40.48 H 6,80 N 940 S 10.73 
IR (KBr; v cm-l) : 3302,324O (NH), 1748 et 1717 (CO); 1377 et 1166 (SG2). 
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RMN (CDC13.8 ppm) : 1.3 (t,3H,CH3 Et); 150 (d,3H,Me-C*); 155 (s.9 H,tBu); 4.22 (m,3H, 

C*H+CHZEt); 5.8 (d,lH,NHa.&h); 7.25 (s,lH.NH carb.&h). 
Spectrometrie de Masse (FABpos) : 297 ([M+I-IJ+, 10 %), 241 (perk tBu ,80%). 187 (perk 
Boc. 55 %). 

(2S)N’(tertiobutyloxycarbonyl)-2-sulfamidopropanoate d%thyle 1RS 

IA fonne mckmique est obtenue par un tmitement identique & pnrtir de la DL alanine. F= 84 “C. 

(-)(2S)N’(tertiobutyloxycarbonyl),N’(benzyl),-2-sulfamidopropanoate d’Cthyle 25 
(mode op&atoire 2, B partir du compose 1S et d’nlccol benzylique) 
Rendement 82 % . 
F= 88-90 ‘C; Rf=O,72 ; [ah= -12” (CHCl3,c=l) 
Cl7H2606N;!S;M=386. 
Anal. Calc. C 52.85 H 6,74 N 7,25 S 8,29 Tr. C 52,85 H 6.89 N 730 S 8.38 
IR (KBr; v cm-l) : 3320 (NH); 1753 (COOEt); 1697 (CCOtBu); 1376 et 1158 (SO2 ). 

RMN (CDCl3 ,8 ppm) : 13 (t,3H,CH3 Et); 1,4 (d,3H,Me-C*); 155 (s,9H,tBu); 3,7 (q,lH, 
C*H); 4,lS (q,2H,CH2 Et); 4,85 (ddAB, 2H,CH2 Bn); 6,0 ( d,lH, NH&h); 7.4 
(m,SH.ArH). 
Spectrometrie de Masse (FABpos) : 387 ([M+H]+) ; 331 (perk tBu); 287 (100 %,perte Boc); 91 

(-)(2S) N’(benzyl),-2-sulfamidopropanoate d’lthyle 3S 
(mode optkatoire 3 B parttr du d&we 2s) 
Rendement 95 %. 
F= 108-110 “C ; Rf= 055 ; [a]D= -28,5’ (CHCl3;c=l) ; 
C12H1804N2S .M=2S6. 
Anal. Calc. C 50.35 H 6,29 N 9,79 S 1 l.lWr. C 50,40 H 6.41 N 9.71 S 11.11 
IR ( KBr; v cm-l ) : 3300 et 3250 (NH), 1712 (CO), 1334 et 1155 (S02). 

RMN (CDCl3.8 ppm) : 1,3 (t,3H,CH3 Et); 1,45 (d,3H,Me-C*); 3.7 ( q.lH,C*H); 4.1 (d,2H. 
CH2 Bn); 4,15 (q,2H,CH2 Et); 4,55 ( s,lH, NH-Bn,tch); 5,l (d,lH,NH-C*); 7,4 (s,SH,ArH). 
Spectrometrte de Masse (FAB pos) : 387 [M+H]+ ; 331 (perk tBu); 287 (100 %,perte Boc) ; 91. 

(+)(2R) N’(benzyl),-2-sulfamidopropanoate d’6thyle 3R 
(mode op&atoire 3 B pnrtir du d&we 6R) 
Rendement 97 8. 

F= 109°C ; Rf = 0,55 ; [a b = + 29,5” (CHC13,c=l) ; 

(-)(4S) dioxyde de N-2-benzyl-4-m&hylthia-2,5-diazolidin-3-one 45 
(mode op&atoire 4 & parttr du derive 3s) 
Rendement 72 %. 

F= 9697’C ; Rf = 0,65 ; [a]D = -19” (chl; c=l). 
Cl0 Hl2@N2 S M=240. 
Anal.Calc.C50,00H5,00N11,67S13~3Tr.C50,46H5,11N11~0S13,13 
IR (KBr; v cm-l) : 3300 (NH); 1720,8 (CO); 1339 et 1185 (SO2). 

RMN (CDC13 ,6 ppm) :1,55 (d,3H,Me-C*); 4,30 (q,lH,CH*); 4.7 (s,2H,CH2 Bn); 4,8( s,lH, 
NH&h); 7,4 (m.SH,ArH). 
Spectrometne de Masse (FAB pas) : 241([M+H]+; 60% ) 

N-t butyloxycarbonyl,N’-benzylsulfamide 5 
(mode opkatoire 1 ?I partir de la benzylamme ) 
Rendement 88 8 
F= 111-113°C ;Rf=O.48 
Cl2 Hl804N2 S , M=2S6. 
Anal. Cak. C Xl,35 H 6.29 N 9,79 S 11,19Tr. C 50.02 H 6,25 N lo,04 S 11.32 
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IR (KBr; v cm-l) :3298 (NH), 1708 (CO), 1355 et 1150 (S02) 

RMN (CDC13 ,6 ppm): 1,45 (s,gH.tBu); 425 (d,2H,CHz Bn); 5,45 (t,lH,NH-Bn,tch); 7.17 
(s,lH,NH-Boc&h); 7,25 ( m,SH,ArH). 
Spectromdtne de Masse (FABneg) : 285 (m-HJ-100%); 241 (M-tBu]-, 90%). 

(+)(2R)N-(tertiobutyloxycarbonyl),N’(benzyl),-2-sulfamidopropanoate d’ktbyle 6R 
(mode opkatoire 2, B park du compose 5 et de lactate d’ethyle) 
Rendement 78 % 
F=72 “C ; Rf = 0.68 ; [a D ] = +13,5 O (CHCl3; c=l). 
Cl7H2606N2.S ,M=386. 
Anal. Cuk. C 52,85 H 6.74 N 7,25 S 8.29 Tr. C 53,08 H 6,72 N 7,27 S 8,19 

IR (KBr; v cm-l): 3312 (NH), 1740 (COOEt), 1709(COOtBu),1360 et 1160 (S02) 

RMN (CDC13,6 ppm) : 13 (t,3H,CH3 Et); 1,5 (s,gH,tBu); 1.6 (d,3H, Me-C*); 4,20 (ddd 
ABX, 2H,CH2Bn); 4.30 (q,2H,CH2 Et); 4,95( q. lH, C*H); 5,65(t,lH,NH-Bn,&h); 7,4 
(s.SH,ArH). 
Spectrom&ie de Masse (FABpos): 387 ([M+Hj+, 6%); 331 (perk tBu, 15%); 287 (perk 
Boc,13%) . 

(+)(2S,2’R)[N’(tertiobutyloxycarbonyl),2’-(N’-Cthoxypropanoyl)]-2-sulfamIdo propanoate 
d’Cthvle 7SR 

(mode op&atoire 2, a partu du compose 1s et de L.(-) lactate d’ethyle) 
Rendement 75 8; Rf = 0,74 ; [a]D= +106’ (CHCl3,c=l) ; 
Cl5H~08N2S ,M=3%. 

IR (RBr; v cm-l) : 3250 (NH), 1735-1720 (CO), 1360 et 1165 (S02). 

RMN (CDC13,6 ppm) : 1,2 (2t,6H,CH3 Et); 1,40 (s9H.tBu); 1,55(d,2H, Me-C*); 4,lS 
(q,2H,CH2 Et); 4,4( m,lH,C*H); 5,8 (d,lH, NH&h). 
Spectrom&rie de Masse (FABpos) : 397 ([M+H’J+); 341 (perk tBu); 297 (perte Boc) . 

Le melange des epimeres (2S,2’R) et (2R.2’R) est obtenu par une r&action analogue a partir de I’alanine 
rackmique. Le pouvoir rotatoue calcul6 de l’isomere 7(RR) est de - 125’ . 

m&o bis-2,2’-(N,N’-sulfamido)propanoate d’Cthyle S(SR) 
(mode opkatoire 3 a partir du compost 7(SR) 
Rendement 95 8 ; Rf = 0,53; F = 64 “C. 
C 10 H20 OgN2 S , M=2%. 
Anal. Cult. C 4.054 H 6.76 N 9,46 S 10.81 Tr. C 40,70 H 6,74 N 9.40 S lo,60 
IR ( KBr; Y cm-l ) : 3288-3308 (NH), 1739 (CO),1358 et 1146 (S02). 

RMN ( CDC13 ,6 ppm) : 13 (t,6H,CH3 Et); 1,38 (d,6H,Me-C*); 4.05 ( q. 2H,C*H); 
4,2(q,4H,CH2 Et); 5,2( d,2H, NH, kch). 
Spectrom&ie de Masse (FABpos) : 297 (MH+; 60%) . 

La forme dextrogyre S(RR) est ~soltk par chromatographie en wuche Bpaisse du melange ISSU du 
traitement par I’acide tnfluoroacehque des Cpimtres 7(SR,RR) 

Rf = 0,48; huile. [U]D = +37” (CHC13,c=l) 
cl0 H20 06N2 S , M=2% . 

RMN (CDC13,6 ppm) : 1,25 (t,6H,CH3 Et); 1.44 (d,6H,Me-C*); 4,OS (q,4H,CH2 Et); 4.2 
(q,2H,C*H); 5,8( d,2H, NH&h). 

(+)(2S,2’S)[N’(tertiobutyloxycarbonyl),N’(2’-m~thyibut-l’-yi)]-2-sulfamidopropanoate 
d’Cthyle 9(SS) 

(mode op&atoue 2, (1 partir du compose 1s et de (2s) 2-methylbutan-l-01) 
Rendement 78% ; huile ; Rf = 0.71 : [U]D = + 3.5 o (CHCl3,c=l) . 
Cl5H3006N2S ,M=366. 

IR (KBr; v cm-l) : 3270 (NH), 1745 (CO OEt), 1715 (CO OtBu). 1355 et 1152 (SO2) 
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RMN (CDCl3 ,B ppm) : 0,9 (d+t,6H, mdthyles chalne alkyle); 1,15 (m,2H,CHzalkyle), 13 
(t,3H. Me ester), 15 (d,3H.Me-C*), 1.55 (s.gH,tBu). 1,7 (m.lH,CH* alkyle), 3,5 (ddd , 
2H,N-CHz). 4,OS (q.lH,CH*a). 4,2 (q,2H,CH2 ester), 6,lS (d,lH,NH.bch). 
SpectromCtrie de Masse (FABpos) : 367 ([M+Hj+); 311 (perte tBu); 267 (perte Boc). 

On recuetlle. selon un mode op&atoire tdentique, B parttr de l’alanine racemique, le melange des 
eptmeres 9(SS;RS). Le pouvotr rotatoire du melange est de +16, ce qut permet de d&htire une valeur [ a]o= + 
28 pour le diast&&isom&re RS 

[N’(Z’-m&hylbut-l’-yl)]-2-sulfamidopropanoate d%thyle 10 
(mode operatoire 3, a partir du compose 9s ) 
Rendement %% ; huile ; Rf = 0,56 ; [ab = -32 o (CHCI3; c=l) ; 
C10H22 04 N2 S , M=266 

IR (KBr; Y cm-l) : 3280-3295 (NH), 1734 (CO), 1365 et 1148 (S02) 

RMN (CDCl3,6 ppm) : 0,9 ( d+t,6H, methyles chalne alkyle), 1,l (m,2H,CH2 alkyle), 125 
(t,3H,Me ester), 195 (d,3H,Me-C*), 1.55 (m,lH.CH* alkyle). 2.7 (ddd,2H,N-CH2). 4,OS 
(q,lH,CH*a), 4,15 (q,2H,CHz ester), 4,s (q.lH,NH-C*); 5,O ( signal ttalt.lH,NH-CHz). 
Spectrometrte de Masse @I) : 266(lMj+-; 50 ‘46); 208 (3.5 %), 192 (lOO%), 179 (azasulfi?ne). 

Le mtlange lO(SS;RS).est obtenu par trattement acide (mode op&atoire 3) des eptmtres B(SS;RS) Le 
pouvoir rotatoite du melange est de +6.5 soit [ab =+ 45 “(CHCl3,c=l) pour l’isomere RS 

[(-)(SS,Z’S)] dioxyde de N2~(2’m~thylbut-l~-yl)-4-m~thyltbia-2,5-diazolidin-3-one ll(SS) 
(mode op&atotre 4 ii partir du d&we lO(SS)) 
Rendement 78 %. 

F = 51 “C. Rf= 0.51; [a ID= -215’ (CHCb,c=l) ; 
C 8 Hl603N2 S , M=220. 
Anal. Calc. C 43,63 H 7,27 N 12,73 S 14,55 Tr. C 43,91 H 7,41 N 12,59 S 14,61 

IR (KBr; Y cm-l) : 3295 (NH); 1722 (CO); 1344 et 1172 (502). 

RMN (DMSO d6,8 ppm): 0.9 (d+t,6H,methyles de la &me); 1.2 (m,2H,CH2 alkyle), I,4 
(d,3H,Me-C*), 1,9 (m,lH,CH*), 4,35 (q,lH,CHa*); 8,5 (s,lH, NH&h). 
Spectromdtrie de Masse (FABpos) : 221 ([M+H]+), 147 (perte d’isopentyle) 

Le melange des dtast&eoisomeres ll(SS;RS) est recuetlh par traitement bastque (mode op&atoire 4) de 
lO(SS;RS). L’analyse par RMN montre un dtdoublement des stgnaux du motif CH3-CHa*.Temps de 
retention HPLC : 820 et 835 s; debit : 1 mllmn. 

Dioxyde de 4-methylthia-2,5-diazolidin-3-one 12 

A une solutton de la sulfahydantoine 4RS (24 mg; 0,l mM), dam 3 ml d’ethanol absolu, sont aJout& 15 
mg de palladium sur charbon a 5 % et 50 ~1 de cyclohexadttne (5 Eq).La suspension est plac&e sous agitatton 
magnetique B 50” C pendant deux heures, apres lesquelles la ccm montre la dispantion totale du compose 
benzylt, et l’apparttton dun d&we plus polatre. La transformatton peut dtre conduite dans des conditions 
d’activation ultrasoruque (dmetteur Vtbtacell6OOW equip? d’une mtcrosonde), a 10 “C pendant 15 mn.Le milieu 
mactionnel est dilut trois fats puis ftltre sur dhte avant dFtre evaport?. La thiadutzolidine deprotegee obtenue 
(13,8 mg; 92 S) est recnstallisee dans le methanol. Ce compose a Bte obtenu egalement au depart du carboxyl- 
sulfamtde 1RS (30 mg) par deblocage (mode op&atoire 3) puis cyclisation (mode opt?ratoire 4) avec un 
rendement global de 66 % (10 mg) 

A une solution de la sulfahydantoine 4RS (24 mg,lO-‘tM), dans 3 ml d’ethanol absolu, sont aloutes 15 mg de 
palladtum sur charbon a 5 % et 50 pl de cyclohexaditne ( 5 6q). 

F =104 “C. Rf = 0,61 
C3H603N2 S , M=150. 
Anal. CaZc. C 24,00 H 4,00 N 18,67 S 21,33 Tr. C 23,81 H 4,08 N18.80 S 2098 
IR (KBr; v cm-l): 3300 et 3245 (NH),1722 (CO), 1350 et 1160 (S02). 
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RMN (DMSO d6. 8 ppm) : 1,50 (d,3H. Me-C*) , 4.2 (q.lH,CHa*); 4.85-5.2 (m+s,2H, 
NH&h). 
Spectrometrie de Masse (FAB pos) : 151(75%, w+H]+). 
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