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ABSTRACT

Two sets of dipeptides constrained by the cyclpedtern sulfamide were synthesized

according to the dipeptide is symitrique or mixeulee-way access has been described.

The symmetrical dipeptides were achieved in twgesa by aminoesters duplication
of sulfuryl chloride followed by a double N-alkylah alkaline.
Dipeptides for mixed two lanes of synthesis havenbdescribed :

- Duplication of mixture of two aminoesters by sufl chloride and introduction
of coercion.

- Sulfamoylation of aminoesters and N-alkglatwith ethyl lactate and introduction

of duress.

Some of these compounds have been tested biolagmchloxicological properties,
they presented a significant effect bacteriostatith respect to certain bacteria. Some
molecules inhibit the respiratory metabolism of timéro-organisms, on the other hand

stimulates others what is interesting in anti-tuith@rapy.



RESUME

Deux séries de dipeptides contraints par le matfamide cyclique ont été synthétisées.
Selon que le dipeptide est symétrique ou mixtes troies d’acces ont été décrites.
Les dipeptides symétriques ont été obtenus en d&apes : dédoublement d’aminoestrs
par le chlorure de sulfuryle suivi d’'une double IMytation en milieu alcalin.
Pour les dipeptides mixtes, deux voies de syntbatété décrites :
- dédoublement d’un mélange de deux aminoestersepeliorure de sulfuryle puis
introduction de la contrainte.
- sulfamoylation d’aminoesters et N-alkylation pafactate d’éthyle puis introduction
de la contrainte.
Certains de ces composés ont subi des tests lodmgggues et toxicologiques, ils ont
présentés un effet bactériostatique significaté-advis de certaines bactéries. Quelques
molécules inhibent le métabolisme respiratoire M&soorganismes, en revanche d’autres le

stimule ce qui est intéressant dans la thérapidwanbrale.
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Introdumh générale

INTRODUCTION GENERALE :
L’introduction du motif sulfamide dans des struetrhétérocycliques permet de

fournir des molécules pouvant présenter des pr@sriéhimiques et/ou pharmacologiques
intéressantes. Les cyclosulfamidepréparés sur le modéle de I'urée cycli@Qusont utilisés

en clinique comme inhibiteurs de protéase vi#ig. 1).

R R
: 0O 0
PN
MeO,C NN COo,Me
HO OH
R= CH, ; CH(CH,), ; CH,CH(CH,), ; CH,Ph R= 4-hydroxymethylbenzyle
1 2

Figure 1 : Analogues sulfonés d'urées cycliques

Plusieurs peptidomimétiques présentant une analogiec ces structures
hétérocycliques ont été décrits dans la littérate@mme agents diurétiqiesnhibiteurs
potentiels de la protéase virale du VIH-1 antidépresseutsinhibiteurs de la transcriptase

inversé et de la sérine protédse

Sur le plan chimique, ces cyclosulfamides ontigéideaucoup d’intéréts en raison de

leur réactivité. En effet, ils peuvent étre utiistomme précurseurs dans la synthése de

1-P. Y. S. Lam, P. K. Jadhav, C. J. Eyermann, GHdtlge, G. V. De Lucca, J. D. Rodgetsiem. Abstr1997,

126, 293367.
2- A. Goldstein, Aronow, L. S. M. KalmaRyinciples of Drug Action Pharmacology.968 786.

3- R. Kuang, R. Venkataraman, S. Ruan, W. C. GeBiaorg. Med. Chem. Left1998 8, 539.

4- W. C. Groutas, R. Kuang, S. Ruan, J. B. Epp/éhkataraman, T. M. Truon@ioorg. Med. Chem1998 6,
661.

5- D. Gianoti, V. Giovani, P. Sbraci, V. Pasteli@i, Volterra, F. Borsini, A. Lecci, A. Meli, P. Dpprto, P.
Paoli,J. Med. Chem 1991, 34, 1356.

6- D. Gianoti, V. Giovani, R. Nanncini, V. Paste|i¥. BellarosaBioorg. Med. Chem. Left1995 5, 1461.

7- W. C. Groutas, R. Kuang, R. Venkataraman, Ef, S. Ruan, O. PrakastBiochemistry.1977, 36, 4739.
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molécules d’intérét biologique. Le premier chapigst consacré a une mise au point
bibliographique sur la synthése, les applicatiantogiques et chimiques des cyclosulfamides
et de leurs analogues.

Les peptides jouent un rble capital dans l'orgaeisnen tant qu’hormones,
neurotransmetteurs et neuromodulateudne multitude de peptides biologiqguement actifs
ont été découverts et caractérisés durant cee tdenhieres années

La plupart de ceux-ci ont été trouvés dans lesigisseuronaux et non neuronaux,
comme par exemple la somatostatine, la cholecystokil’endorphine, I'angiotensine I, etc.
Apres s’étre liés aux récepteurs, ces peptidéseinf sur la communication intercellulaire et
contrélent une série de fonctions vitales telles tpi défense immunitaire, la digestion, la
respiration, la reproduction, etc. De ce fait, tanore de peptides normaux modifiés utilisés
en tant que médicaments est en constante augnoent&lans cette optique, un apercu
bibliographique sur la synthése et l'activité deegitides contraints sera détaillé dans le

deuxiéme chapitre.

Des efforts majeurs ont été consacrés au dévelopmte d’agonistes et
d’antagoniste$ de peptides pouvant étre utilisés comme médicamaméc une grande
spécificité et une faible toxicité. La grande dgit¥ du rble biologique joué par les peptides
est due au nombre important de possibilités pounrslestructures primaires et
tridimensionnelles. Désormais, la connaissancecdeformations de peptides bioactifs est
une étape majeure dans la compréhension de leatidonbiologiqué'. La conception
d’analogues de peptides bioactifs avec des contmnsarestreintes est la stratégie la plus

communément utilisée au niveau des structuresredsionnelles actives de ces analogues et

8- a- A. Giannis, T. KolterAngew. Chem. Ed. Engl993 32, 1244.
b- J. GanteAngew. Chem. Ed. Engl994 33, 1699.

9- a- G. SchmidtTop. Curr, Chem 1986 136, 109.
b- D. T. KriegerScience 1983 222, 975.

10- V. J. Hruby, S. D. Sharm@urr. Opin. Biotechno] 1991 2, 599.

11- R. Rone, N. Manesis, M. Hassan, M. Goodman,.Adagler, D. H. Kitson, V. A. Robert3etrahedron
1988 44, 895.
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de développer de nouveaux agents pharmaceutigeesiavmeilleur profil thérapeutigtie
Toutefois, le nombre de conformations possible migstides peut étre réduit en introduisant

une contrainté®*“

A limage de la nature qui utilise plusieurs typge contraintes pour réduire la
flexibilité des chaines polypeptidiques comme kirporation de la proline (acide aminé
cyclique) et la formation de macrocycles a trawds ponts disulfures (que I'on trouve dans
I'oxytocine™, la vasopressineet I'insuline’), les chimistes organiciens ont appris a rédeire |

degré de liberté conformationnelle par la cycloati'.

L’introduction des contraintes dans les polypeggide fait a travers des modifications
chimiques impliquant des liaisons covalentes. @edraintes peuvent étre globales telle que
la formation de liaisons covalentes entre desgmdistantes de la séquence (Fig. 2).

La formation d’'une liaison amide ou disulfure estrhéthode la plus simple pour

introduire une cyclisation de ce tyfe

12- P. Rizo, L. M. Gierastnnu. Rev. Biochenil992 61, 378.
13- a- V. J. HrubyTrends Pharm. Sgi1985 6, 295.
b- D. F. Veber, R. M. Freindinger, D. S. Perlow, $VPaleveda, F.W. Holly, R. G. Strachan, R. F\ultt,
B. H. Arison, C. Homnik, W. C. Randall, M. S. Sétz R. Hirschmanr\ature, 1981, 292, 55.
14- a- R. Schwyzer, U. Lueschételv. Chim. Actg 1969 52, 2033.
b- H. KesslerAngew. Chem. Int. Ed. Engl982 21, 512.
c- C. Gilson, D. Halle, M. Chrev, Z. Seling€&. Byk,Biopolymers, 1991,31, 745.
d- C. Toniolo|nt. J. Pept. Protein Resl99Q 35, 287.
15- V. du Vigneaud, C. Ressler, J. M. Swan, C.Wb&ts, P. O. Katsoyannis, S. GorddnAm. Chem. Soc
1953 75, 4879.
16- C. W. SmithpPev. Endocrin, 1981 13, 23.
17- V. J. Hrubyjn Chemistry and Biochemistry of Amino Acids, Rigstj and ProteindB. WeinsteinEd.,
Marcel-Dekker, Inc., New York974 3, 1.
18- 1. Ernest, J. Kalvoda, G. Rihs, M. Muttéetrahedron Letf199Q 31, 4011.
19- a- D. L. Boger, J. B. Myer§, Org. Chem 1991, 56, 5385.
b- A. Diaz, J. R. Espina, J. W. Kell,Am. Chem. Sqd 992 114, 8316.
c- S. K. Wilson, W. K. Tam, M. J. Di Grantli. Cui, Tetrahedron1993 49, 3655.
d- W. C. Ripka, G. V. De Lucca, A. C. Bach,R Pottorf, J. M. Blaney,etrahedron 1993 49, 3609.
20- N. J. Manesis, M. Goodmah,Org. Chem 1987 52, 5331.
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NH\/lLP N
H N n Y ~o
B H :
: 5 B
a: Formation de lien entre deux chaines latérales b: Formtion de lien entre deux terminaisons

)\ = -S-S-, -CONH-, -CHS- ¢ : Formation de lien entre une chaine latéralenetterminaisc

Figure 2 : Contraintes possibles dans une séquence pamidiq

Les contraintes cycliques et, plus précisémentgyebsations a courte distance offrent
la possibilité d’établir des contraintes bien diéfn Notre but s’'insére dans ce cadre ; nous
souhaitons préparer par analogie avec les peptidéraints a motif sulfahydantoine des
peptides contraints a motif sulfamide formé dexdacides aminés reliés par un groupement
sulfonyle (Fig. 3), introduit par l'insertion de agsulfamides issus de I'aménagement
fonctionnel de l'isocyanate de chlorosulfonyle ewhlorure de sulfuryle dont la réactivité et
la nécessité de leur utilisation en synthese deposgs d'intérét biologiques sont traités dans

le troisieme chapitre.
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R 0]
0 ? 0 0 Rs
H H H
A --N N --'B A--N
: N : > : NN
: H : B P 78 B
= o) = - O/ N
R, R, Ry
peptide contraint a motif sulfahydantoine
R, R, R, R,
= 0 0 : 0.0
: \// : \//

MeO i S OMe MeO B S OMe

peptide contraint a motif sulfami

Figure 3 : Peptides contraints a motif sulfahydantoineyetasulfamide

Les protocoles expérimentaux sont rassemblés darmguatrieme chapitre. Et en

annexes seront rassemblés les résultats des aestsiblogiques et toxicologiques.
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Schéma synoptique de la voie B
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Schéma synoptique de la voie inédite C
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Chapitre | Cyclosulfamides synthése et propriétés

| : Synthése de cyclosulfamides et analogues :

lls sont appelés sulfamides cycliques, les héyétes constitués au moins d’'un azote
lié au soufre du sulfonyle (S Peu de cyclosulfamides ont été décrits dantéadture, ils
dérivent essentiellement du sulfamideN-S0,-NH,) et de diaminoalkyles fonctionnalisés

ou pas.

I-1 : Cyclosulfamides a cinq chainons :
I-1-1 : Synthese de 1,1-Dioxydes de 1,2,5-Thiadiazolidine :

Les 1,1-Dioxydes de 1,2,5-ThiadiazolidiBesont les premiers cyclosulfamides a cinq
chainons qui ont été décrits par Nara ét ah 1964 et utilisés comme plastifiants. Leur
méthode consiste a faire réagir le sulfamide shyldiamine par chauffage dans le DMF.
Aprés un an, Ciaperoni et‘alkentreprennent la préparation des méme composéodifiant
légerement les conditions opératoires : le sulfamad I'éthyldiamine sont chauffés dans le
DMSO (schéma 1).

(@]
N7
DMF o8l
H,N-SO,-NH, + H,N-(CH,),NH, —— = HN" “NH
DMSO

Schéma 1 :1,1-Dioxydes de 1,2,5-Thiadiazolidine

[-1-2 : Synthése de thiadiazolidines N, N’ substits :

Treize an apres, Preiésfait réagir le chlorure de sulfuryle (9C1,) sur le N,N’-(di-
tert-butyl)éthylénediamine & -50°C pour obtenir lesxglites de thiadiazolidines* et N°
substituést (schéma 2), mais avec des rendements ne dépasseh6% dans les conditions

optimales.

21- K. Nara, H. Hiyama, O. Manahigp. Pat, 4666[chem. Abstr1967 67, 21919].

22- A. Ciaperoni, A. Vandi, G. B. Stea, B. Minas€tm. Ind, (Milan) 1965 47, 1200, Chem. Abstr 1966
64, 6645d].

23- M. PreissChem. Ber, 1978 111, 1921.
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e} @]
\/
S\

-50C
NH(CH,),NH t so.cl, — - N N
4

Schéma 2 Thiadiazolidines N, N’ substitués

Les radicawtert-butyles substitués sur ce composé ont été totaleowepartiellement
éliminés par I'acide trifluoroacétique (TFA). Legritvés5 et 6 obtenus par cette réaction
offrent des alternatives de substitution nucléaplsur les azotes pour conduire a des

cyclosulfamides symétriques et dissymétriques (peh@).

O 0O
O O O O
\Y \Y% /\\S//\
TFA
; N/ \N é HN/ \N é n HN NH
4 5 6
R'Hal
CH,SO,Cl
o, O O O
\// \// \//
RN N—C(CH,); ———> R'—N NH CH,SO, —N N— SO,CH,

Schéma 3 :Obtention de cyclosulfamides symétriques et dissymées

I-1-3 : Synthése de cyclosulfamides chiraux symétyues :

K.H.Ahn et al* ont exploité la méthode de Ciaperéni pour préparer des
cyclosulfamides a cing chainons chiraux symeétriqgeeéma 4) : le chauffage du (1R, 2R)-
diphényl-1,1-diaminométhane et du sulfamideNFBO,-NH,) a 130°C a reflux pendant 18
heures dans le DMSO conduit au 1,1-dioxyde-3,4«tghl,2,5-thiadiazolidin€ a symétrie

C2 avec un rendement de 60%.

24- A. H. Ahn, D. G. Yoo, J. S. Kinf,etrahedron Lett 1992 33, 6664.

12
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Ph Ph
Ph Ph H2NSO2NH2 §—\
>— > HN_ _NH
H,N NH DMSO Ns”
2 2 //\\
130C ; 18h 00

Schéma 4 Cyclosulfamides a cing chainons chiraux symétriques

I-2 : Cyclosulfamides a six et sept chainons :
I-2-1 : synthese selon le protocole synthétique d&gar M.Preiss :

M.Preiss® a reporté la synthése des cyclosulfamides a 6,8, atainons, des 1,2,6-
thiadiazine-,1,2,7-thiadiazépine-, et 1,2,8-thiad@ne-1,1-dioxydes8, 9 et 10. lls sont
obtenus aprés chauffage a 120°C dans I'éthanoluatisosulfamide (RN-SO,-NHy) utilisé
en exces avec respectivement le triméthylenediaf@maoles pour une mole de sulfamide),
le tétra- et le pentaméthylenediamine (schéma By tendements respectifs sont 23,32
et13%.

o O
\/
S
EtOH abs PARN
H,N-SO,-NH, + H,N -CH,  -NH, > HN NH
120C & )
(CH,),
n=3, 8
n=4, 9
n=5, 10

Schéma 5:Synthése de cyclosulfamides a 6,7 et 8 chainons

I-2-2 : Synthése deyclosulfamides a sept chainons :

L’action du 1,4-diaminobutane sur le sulfamide;NF5O,-NH,) par chauffage a
reflux dans la pyridine fournit des cyclosulfamidesept chainonkl avec un rendement de
91% (schéma 6).

25- V. P. Arya, S. J. Shenaydian J. Chem 1976 14b, 766.
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Chapitre |

H

NH H,N - N
2 .0 pyridine \ _0
+ S\\O - S\<
/ reflux / ~o

NH, H,N N

11

Schéma 6:Cyclosulfamides a sept chainons

I-2-3 : Synthése deyclosulfamides a sept et huit chainons
Des cyclosulfamides a 7 ou 8 chairéns et 13sont obtenus par action du N-phényl-

ou benzylsulfamide sur les acétals diméthoxyméthyle diéthoxyacétate dans l'acide

trifluoroacétique. L'intermédiaire réactionnel estion iminium.

Lorsque le sulfamide n'est pas substitué, l'iomiam se dimérise pour conduire au

perhydro-1,5,2,4,6,8-dithiatétrazocine 1,1,5,5at@tydesl3 (schéma 7).

PhNHSO,NH, CH,(OMe),
ou + ou
PhCH,NHSO,NH, EtOCOCH(OEY),
TFA
+
RNHSO,NH,
R'CH | R'=CO,Et R=H
R=PhCH,
| |
o}
H N/
N o —~S-_H
\S// HN N
NS
N/ ~o EtO,C 4< >—cozEt
H N—_._~NH
EtO,C HOA
o 0
12 i3

Schéma 7:Cyclosulfamides a 7 et 8 chainons

26- C. H. Lee, H. Kohn]. Org. Chem 1991, 55, 6098.

14



Chapitre |

Cyclosulfamides synthése et propriétés

I-1-4 : Synthése de cyclosulfamides modifies :

Dans un travail antérieur de notre groupe, Z.Regadmh al’. ont pu accéder a des

cyclosulfamides a cing chainotd et 15 en mettant a profil la réactivité de I'isocyandt

chlorosulfonyle et les motardes ou les acides asnisghéma 8).

Cl
CIH.H N/\/
sulfamoylation

0O=C=N-SO,ClI
carbamoylation tBu
CISO,-NH-CO,tBu
R‘/,, CO ,Me
NHHCI
R"/
R, rCOzMe
R" /N\ _N OtBu
//\\
O O o
réduction
R‘/,,,, CH,OH
o
R" /N\ _N OtBu
S
//\
O o
R/, (CH2C|
R /N\S _N OtBu
//\
O O o
Mitsunobu
intramoléculaire
RI/
R"—N\ /N—BOC
//\\
O O 15

OH

cl
{BUOCONHSO,—N~~ >

R
cyclisation
BOC—N\S _N—R
7\
o O
14

Schéma 8 Cyclosulfamides modifies

27- Z. Regainia, M. Abdaoui, N. E. Aouf, G. Dewynté. L. Montero,Tetrahedron 2000,56, 381.
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I-2-4 : Synthése de cyclosulfamides aromatiques l&bsubstitués :

Le groupement fonctionnel sulfamide est importaahgdla chimie médicinale et
supramoléculaire, cependant peu d’étapes syntlestigalectives sont disponibles pour son
élaboration. Fraser et*alont développé une méthode douce et aisée poufféaedciation

sélective des sulfamides aromatiqiiesubstituéd 6 et17 (schéma 9).

OMe Boc OMe Boc
| ,L Rx= Mel
N //o TBAF \S//O -
S > RX= BnBr
/o RX /"o
N N
| | Rx= AllylBr
Boc R
16 17

Schéma 9 Sulfamides aromatiques substitués

I-2-6 : Nouveaux sulfamides hétérocycliques :

I-2-6-1 : Synthése de sulfamides cycliques a partite N, N’-bis (2-aryléthyl) sulfamide :
Récemment, Lee et’abnt décrit la condensation & N'-bis (2-aryléthyl) sulfamide

19 avec le diacétals et le dialdéhyde dans I'acideniigue pour la synthese de sulfamides

cycliques18, 20, 21 et 22 (schéma 10). Les sulfamides de déd&tont été préparés par

traitement de sulfamide avec le 2-aryléthylamineflux pendant 6 heures dans la pyridine

anhydre selon un protocole synthétique dé&crit

28- H. Fraser, M. I. Peter, W. J. Darren, J. Rebe®rg. Lett, 2001, 26, 4247.
29-J. S. Lee, I. D. Yang, S. H. Kim, S. I. An, C.lt¢e,Bull. Korean. Chem. Sq003 24, 1.
30- a- C. H. Lee, H. Kohreterocyles 1988 27, 2581.

b- F. A. David, M. A. Gangriodano, W. E. Ster, Tetrahedron Lett 1986 27, 3957.

c- G. E. Dubois, R. A. StephensdnQrg. Chem, 198Q 45, 5371.
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(iii)

0.0
\//
S

NN
MeO l ] OMe
R R

21

R=H
R=OMe

(iv)

(i) diméthoxyacétaldehyde,
dicarboxaldehyde phtalique.

@i 1, 1, 3, 3-tetradtypropane,

(i) diéthoxytetrahydrofurane, (iv)

h&ma 10 :Sulfamides cycliques hétérocycliques

I-2-6-2 : Synthese par combinaison des motifs urée-sulfamed

La combinaison des motifs (urée-sulfamide) au deine méme molécule peut influer

sur I'index thérapeutique. Partant de cette apmrqatharmacologique, A. Galina et'abnt

décrit la synthese des compo26s26 et27 par la condensation des sulfamides avec
le 1, 3-dialkyl-4, 5-dihydroxyimidazolidinon-2-onéschéma 11)

31- G. A. Galina, A. N. Kravechenko, K. Y. Chegaevy. A. Strelenko, O. V. LebedMendeleev

Communication 200Q 28.
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Cyclosulfamides synthése et propriétés

HO N

HO N

23 R=Me
24 R=Et

\ /
N N //O
T
R/ \H

27 R=Et

Schéma 11 Sulfamides hétérocycliques

I-2-7 : Synthése des analogues de dioxyde de thiagépine :

Des hétérocycles heptaatomique, analogues de sdd#amcycliques ont été

synthétisés.

[-2-7-1 : Syntheése dalioxydes de dibenzothiadiazépine :

Les dioxydes de dibenzothiadiazépi®2 sont obtenus par la réaction des 2-

nitrobenzensulfonyles chlorhydrat28 avec les 2-haloaniline®9 pour conduire aux N-(2'-

halophényl)-2-nitrobenzensulfonamid#3 la réduction par le fer métallique de ce derpaar

chauffage dans l'acide acétique suivie d'une aatéiyl in situ par I'anhydride acétique

(Ac0), forme les N-(2-halophényl)-2-(acétylamino)bamesulfonamides31 qui sont

alkylés puis cyclisés par la méthode de GoldBésghéma 12).

32- a- I. GoldbergBer. Dtch. Chem. Ge<sl906 39, 1961.
b- I. GoldbergBer. Dtch. Chem. Re$907, 40, 4541.
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Chapitre | Cyclosulfamides synthése et propriétés

SO,Cl H,N o SOZ—H
pyridine
+
—_—
Q)im2 X THF NO, XJQ
RZ R3 R2 R3
28 29 30
Fe/AcOH
H
SO,——N so.—H
-
hal
R NH R AcOH X
2 | 3 R NH, R
CH,CO 31 2 8
R1-X | Na/MeOH
0 R
R, O\\// St
s0, —n, sSTN
2 K,CO,/Cu, CuBr
NH X oM R N R
R, | R, : H 8
CH,CO 32

Schéma 12 Synthese de dioxyde de thiadiazépine

La synthese de ces hétérocycles (analogues bemepdiaues) a été décrite par
Gionnoti et al les dibenzothiadiazépinedioxyd88 ont été utilisés par les mémes auteurs
comme intermédiaires dans la préparation d'antiseurs potentiels par insertion de
groupements adéquats sur l'azote.

[-2-7-2 : Synthése des dioxydes de pyrido et dipyglothiadiazépine :

Sur le méme modele Gionnoti et*alvaient décrit la synthése des dioxydes de pyrido
et dipyridothiadiazépin83 et 34 (schémas 13a, 13b).
Lorsque R= H, la réaction de cyclisation est mepeechauffage a reflux dans du DMF en
présence de Os. Si R= COCH, une quantité équivalente de CuBr est rajoutém@ange

réactionnel.

33- D. Giannotti, V. Giovanni, R. Nanncini, V. Pe#ni, D. BellarosaBioorg. And
Med. Chem. Lettl995 5, 1461
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[e) CH, CH,
\\é/ N/ \// /
— S—N
N K,CO, ‘ N
NS DMF NG
NH ¢ N
| H
R
O CH
O/ /7
S—N
\ @
‘ +
=
N =
N
|
CZHS
Schéma 13aSynthése de pyridothiadiazépine dioxyde
CH
O CH3 o (@] 3
N/, NN
S—N S—N
= X K,CO;, CuBr = | ‘ AN
N ‘ N/ DMF, reflux X N N/
N Cl  HN H
COCH;,
CH
NaH, C,H.|
DMF, r.t [j/\
|
3—4 CZHS

Schéma 13b:Synthése de dipyridothiadiazépine dioxyde

20



Chapitre | Cyclosulfamides synthése et propriétés

[-3 : Cyclosulfamides a huit chainons :

Jadhav, P.K et Woerner, F.Jont décrit la synthése de cyclosulfamides a huit

chainons a partir du (2S, 6S)-2,6-dihydroxy-1, héipylhept-4-one a symétrie G5.

Apres quatre étapes, le dér@@fournit le dérivé diamin@6 qui se condense sur le sulfamide

(H2N-SO,-NHy) par chauffage a reflux dans la pyridine et condui cyclosulfamide7 par
suite d'une alkylation sur les deux azotes et duéjarotection de la fonction hydroxyle
(schéma 14).

Le compose&7 a montré un potentiel d'inhibition trés faible faprotéase du VIH-1;

il s'est révélé 1000 fois moins efficace que le [AAP.

HO OH TBDMSO OTBDMS
(') (i) (|v) (vi) (vii)
\“\“ \\\ —_—
Ph Ph
O OMEM OMEM
35
o 0O o ,0©
\// R \// _R R \\//
HN">~~NH NN —~nSNT
(vii) , (ix) ,
',/// — '/,/ - '///
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
OMEM OMEM OH
37

()TBDMSCI, imidazole, DMF, 25°C, 18h, 92%; (i) @BH,; MeOH; 25°C; 1h, 90% ; (iii)
MEMCI,diisopropylamine, dans GEl,, reflux, 18°C, 79% ; (iv) TBAF, THF, 25°C, 18h, @b, (v) PPh,
DEAD, diphénylphosphoryl azide, THF, 0°C, et 2578% ; (vi) 20% Pd(OH)sur charbon ; H EtOH, 25°C ,
18h, 91% ; (vii) HN-SO,-NH,, pyridine, reflux, 18h, 65% ; (viii) 4-(tétrahydrgranyloxyméthyl)chlorobenzyle,
NaH, DMF, 25°C, 18h, 90%, (ix) HCI 2N, dans MeOHeRane 1 : 1 25°C, 18h, 85%.

Schéma 14 Syntheése de cyclosulfamides a huit chainons

34- P. K. Jadhav, F. J. Woern&getrahedron Let; 1995 36, 6383.
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Chapitre | Cyclosulfamides synthése et propriétés

L’introduction du motif sulfamide NH-SENH dans des structures hétérocycliques
permet de concevoir des molécules pouvant préseateer propriétés chimiques et/ou
pharmacologiques intéressantes.

Sur le plan pharmacologique, les cyclosulfamided ges analogues sulfonés d’'urées
cycliques, ils ont été décrits dans la littératuméjbiteurs potentiels de la protéase du VIH-1
*4 inhibiteurs de transcriptase inveérséde la sérine protédse

Sur le plan chimique, les cyclosulfamides ont dé@doeaucoup d’'intéréts en raison de
leur réactivité. En effet, ils peuvent étre utiiséomme précurseurs dans la synthese de
molécules d'intérét biologique comme des nucléasidedifiés’, ou des peptides contraints
de plus ils peuvent servir d’intermédiaires dansptéparation de bétainésmodifiées,
utilisables dans des réactions de type Mitsufiobiu

Il : Propriétés des cyclosulfamides :
[I-1 : Sur le plan pharmacologique :
[I-1-1 : Inhibiteurs potentiels de la protéase du WH-1 :

Actuellement, les dérivés cycliques d’urées etudfamides ont été introduits dans les
essais clinigues comme inhibiteurs potentiels detéases. La protéase du virus
d'immunodéficience humaine de typ®¥1fl-1) qui est le principal agent du syndrome
d’immunodéficience acquiseSI[DA)*, transforme les polyprotéines virales (Rg35et
Pr16Qag-p0) €N protéines et enzymes (y compris la protédesar@me). Son rble est essentiel

dans I'assemblage et la maturation du virus indetf.

35- G. Dewynter, N. E. Aouf, Z. Regainia, J. L. Mero, Tetrahydron, 1996 52, 993.
36- J. L. Castro, V. G. Matassa, R. G. BallOrg. Chem 1994,59, 2289.
37- O. MitsunobuSynthesis 1981,1.
38- D. L. HughesOrg. React, 1992 42, 335.
39- a- F. Barré-Sinousskcience 1983 220, 868.
b- R. C. Goloscience 1983 220, 865.
c- F. ClavelScience 1986 233, 343.
40- N. E. Kohl, E. A. Emini, W. A. SchleiBroc. Natl. Acad. Sci. 1$.A, 1988 85, 4686.
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Chapitre | Cyclosulfamides synthése et propriétés

Par conséquent, la protéase est une cible impereamthimiothérapie

[1-1-1-1 : Le DMP 323 et 450 :

Plusieurs travaux avaient décrit des séries d’'ucgeliques modifiées (symétriques et
dissymétrigues) comme étant des inhibiteurs palksntie la protéase VIH-1. Le DMP323 et
le DMP450 sont les plus présentatifs.

Depuis la découverte du DMP323, un grand nombreededérivés ont été synthétisés
et examinés, et par conséquent des études apprsgoodt été effectuées dans le but de
moduler leurs activités.

Dans une étude indépendante réalisée par les ewesctie la firme DuPont Mer€k
Hallberg et df. et Karlén et dt. ont prouvé que les analogues sulfamidiques du DNAP32

montrent également une activité inhibitrice élegéda protéase du VIH-1 (Fig. 4).

41- a- A. G. Tomasselli, W. J. Howe, T. K. SawyerWhodawer, R. L. HeinriksorChim. Oggi, 1991, 9, 6.
b- C. DebouckAids Res. Human Retroviruses992 8, 153.
c- P. L. Darke, J. R. Huffpn Advances in Pharmacologyl. T. August, M. W. Anders, F. Muraéds
Academic PressSan Diego. CA.1994 25, 3990.
42- a- P. K. Jadhav, F. J. Woerrneetrahedron Lett 1995 36, 6383.
b- C. V. De Lucca]l. Org. Chem 1998 63, 4755.
c- M. Patel, J. D. Rodgers, R. J. McHugIB.J.. Johnson, B. C. Cordova, R. M. Klabe, L. TcBaler, S.
Erickson-Viitanen, S. S. KBjoorg. Med. Chem. Left1999 9, 3217.
d- J. D. Rodgers, J. H. Sun, US. Patd®984 5, 532 ;Chem Abstr 1995 125, 168034.
e- P.Y.S. Lam, P. K. Jadhav, C. J. Eyerm@ni\. Hodge, G. V. De Lucca, J. D. Rodgé&s§, Patent.
1997 5,610 ;Chem Abstr 1997 126, 293367.
43- a- J. Hultén, N. M. Bonham, U. Nillroth, T. k&son, G. Zuccarello, A. Bouzide, J. Agvist, B.sSlan, U.
H. Danielson, A. Karlén, I. Kvarnstrom, B.r@@elsson, A. Hallbergl. Med. Chem 1997, 40, 885.
b- K. Baeckbro, S. Loewgren, K. Oesterlunditépo, T. Unge, J. Hultén, N. M. Bonham, W. Schaal
Karlén, A. Hallberg]. Med. Chem 1997, 40, 898.
c- J. Hultén, H. O. Andersson, W. Schaal, HDdnielson, B. Classon, I. Kvarnstrom, A. Karl&énUnge, A.
Hallberg,). Med. Chem 1999 42, 4054.
d- P. O. Markgren, W. Schaal, M. HamalainenKarlén, A. Hallberg, B. Samuelsson, U. H. Daroels.
Med. Chem, 2002 45, 5430.
44- W. Scaal, A. Karlsson, G. Ahlsen, J. Lindbéi#gO. Andersson, B. Samuelsson, U. H. DanieldoMed.
Chem,2002 45, 5430.
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(0]
p-RlAr/\NLN/\ Arp-R!
Ph s, Ph
HO "OH

DMP323, R=CH,0H

(@]
N\ v
Ph /\N/S\N/\ Ph
Ph L
‘7,,Ph
HO " OH

DuPont Merck

0
m-NH,Ar /\NLN/\ Arm-NH,

Hallberg

Figure 4 : Analogues sulfamidiques du DMP323

Sham et al. avaient aussi décrit
inhibiteurs de la protéase du VIH-1 (Fig. 5).

DMP 323

le DMP323 et le A-98881 camétant des

OMe

)J\ OH

A- 98881

Figure 5 : Urées cycliques a symétrie C2.

45- H. L. Scham, C. Zhao, K. D. StewaltMed. Chem 1996 36, 392.



Chapitre | Cyclosulfamides synthése et propriétés
L'isomere RSSR du DMP323nhibe la protéase du VIH-1 de maniere spécififue.

le plan de I'homologie structurale entre les groupets carbonyle et sulfonyle, des

cyclosulfamides analogues, a symétrie C2 ont éébgré’*® et leur activité potentielle
d’inhibition de la protéase du VIH-1 a été evalsaele méme modele que le DMP323.
Le sulfamide cyclique a sept chainons de symétietGle configuration RSSR

(Fig. 6) a présenté la méme activité sur I'enzyinge que le DMP323.

0] @] 0] O]
R N\ R N\ 7

,
’
///

Ph Ph
OH
R= 4-hydroxyméthylbenz

Figure 6: Cyclosulfamides a sept et huit chainons

46- a- P. Y. S. Lam, C. J. Eyermann, C. N. Hodj& Rladhav, G. V. De Lucc®atent WO, 1993 93, 07128 ;

Patent WO, 1994 94, 19329.
b- P. Y. S. Lam, P. K. Jadhayv, C. J. Eyerm&. Hodge, Y. Ru, L. T. Bacheler, J. Meek, MOdto, M.

L. Rayner, N. Y. Wong, C. H. Chang, PV&eber, A. Jackson, T. R. Schrp, S. Erickson-Vitane
Science.1994 263, 380.

47- P. K. Jadhav, F. J. Woernégtrahedron Lett 1995 36, 6383.

48- J. Hultén, N. M. Bonham, U. Nillroth, T. Hanss&. Zuccarello, A. Bouzide, J. Agvist, B. ClassonH.
Danielson, A. Karlén, I. Kvarnstrom, B. Safsson, A. Hallberg]. Med. Chem 1997, 40, 885.
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Chapitre | Cyclosulfamides synthése et propriétés

[I-1-2 : Inhibiteurs de la transcriptase inverse duVIH-1 :

La transcriptase inverse du VIH-1 s’avére aussicible importante dans le traitement
du SIDA®. Récemment, des inhibiteurs non nucléosidiquesadeanscriptase inverse du
VIH-1 comme la névirapine et les bis(hétéroaryl@gzine ont été introduits dans les essais
cliniques®’. Les dioxyde de bis(hétéroaryl)thiadiazépines.(F)gdes iososteres sulfonés de la
névirapine ont été préparés par Giannotti €t plis testédn vitro sur une lignée de cellules
CD4+ lymphoblastoide infectées avec une souchelde MIB.

{ R \\//
/ /
AN N
RZ
_ 7/ N\
N N
Névirapine Bis(hétéroaryl)thiadiazépindioxyde

Figure 7 : Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptagerse du VIH-1

[I-1-2-1 : Antidéprésseurs :
Le dioxyde de 11-(aminoalkyl)carbonyl dibenzothizfpine (Fig. 8) (analogues

thidiazépiniques) a été décrit par Giannotti et@mme un antidépresseur potentiel.

o O CH
\/ 3
45 \s/\z/
3 7
2 8
1 N1
10 9
COCH,N(CH,),

Figure 8 : Antidépresseur

49- M. |. Johnston, D. F. HothSience.1993 260, 1286.

50- M. Baba, Z. Bebyzer, S. Shigeta, E. De Cleboggs of the Futurg1992 17,
891.
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[I-1-2-2 : Diurétiques :
Les thiadiazides  (Fig. 9) hydrochlorothiazide, hydroflumethiazide,
benzylhydroflumethiazide réagissent comme diurésquar inhibition de I'anhydrase

carbonique.

O O
\//
H,NSO S
2 2 \NH
R, ﬂ R,

Hydrochlorothiazide : R=H, R, =Cl
Hydroflumeétthiazide : R=H, R, =CK
Benzydrofluméthiazide : R=Bn, R =CF,

Figure 9 : Diurétiques

[I-2 : Sur le plan chimique :
[I-2-1 : Auxiliaires chiraux dans la synthese de dieptides contraints :

Le dipeptide contrair?9 est obtenu aprés traitement du cyclosulfan88epar le
chlorure de propionyle en présence de triéthylaremenilieu CHCI,/THF a 0°C. Ce dérive
39 a servi d’'intermédiaire dans la préparation duddia® 40 avec un rendement de 91%
(schéma 15). La sélectivité syn/anti de la réaatiafdolisation (>97 :3) a été déterminée par
la RMN'H et du™*C.

51- H. A. Kyo, J. Y. Dong, S. K. Jeongetrahedron Letf 1992 33, 6661.
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Chapitre |
Ph
i Ph
A\ /_(
EtCOCI / Et,N —
HN NH : "
N
3 THF - CH,Cl,, 0T, 5mn A
<~ 7 7
Ph 38 Ph ’ N
- ) iii) RCHO (2.2¢
|) T|CI4 (2.2¢éq) ) CHzclz(; -7898 , 5mn
i) i-Pr,NEt (2.4¢q) iv) H3O*
Ph /_(Ph
AN N\S/N R
é N\
OH o O O o oOH
40

Schéma 15 Synthése de dipeptides et d'aldols symétriques

Le clivage de40 par du méthanolate de sodium a température inférieu égale a

0°C, conduit a la formation de I'nydroxyester et I'aldol 42 (schéma 16).

Ph Ph Ph Ph
: ] < i) NaOMe, (1éq) R. _A_ _COMe
R\/\[(N\S/ N R HN_ N RO* W
: ) oy A OH ©
OH O O O OH i) 00 O OH
40 A o

Schéma 16 Clivage des aldols symétriques

[I-2-2 : Comme précurseurs de dérivés d’intérét bitbgique :

[I-2-2-1 : précurseurs de sulfahydantoines :
Lee et af ont rapportée la synthése de cyclosulfamidestifmmealisés sur le carbone

3 et substitués sur le carbone 4. L’aldehyde, énaye de potassium (sodium) et un exces de
sulfamide chauffés a reflux dans le mélange eaanéihconduisent a la formation des 1,1-
dioxyde-3-imino-1,2,5-thiadizolidined3 (schéma 17) avec des rendements variables (12-

16%) selon la nature du substituant.

52- C-H. Lee, J. D. Korp, H. Kohd, Org. Chem 1989 54, 3077.
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o, O
Y
i N

RCHO + K'CN- + NH,SONH, —  »

HN4_3R

Schéma 17 Synthése de cyclosulfamides fonctionnalisés eitipps3

Les 1,1-dioxyde-3-imino-1,2,5-thiadizolidind8 ont été utilisés comme intermédiaire
dans la synthese des 1,1-dioxydes-3-oxo-1,2,5i#tuldine 44 (sulfahydantoines) (schéma
18) pouvant avoir des propriétés pharmacologiquesses (anticonvulsants,

hypoglycémiants, récepteurs antagonistes d’hyseinherbicides...).

O O o O
\// \\S//
S
HN/ \NH HN/ \NH
y Ly HH
HN O R
a3 R 44
R= Alkyle, Aryle

Schéma 18 Synthése de sulfahydantoines

[I-2-2-2 : Tryptamines :

Les cyclosulfamides a cing chainons ont servi dimigdiaires dans la préparation
d’autres produits d'intérét pharmacologique. Eriefie couplage des 1, 2,5-
thiadiazolidinel,1-dioxyde45 avec le dérivé hydroxylé6 dans les conditions de la réaction
de Mitsunobu a conduit aux tryptamings(schéma 19) utilisées dans le traitement de la

migraine®.

53- a- J. L. Castro, V. G. Matassa, H. B. Brough®nT. Mosley, L. J. Stert, R. Bakd@io. Med. Chem. Lett

1993 3, 993.
b- J. L. Castro, V. G. Matas3a&trahedron Lett1993 34, 4705.
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NHBoc
Y% _(CH)),
7O\ HO
R;—N NH A\
+ N
R, : H
RZ
45 46
O NHMe
N (CHy
S S K
R; —N N A\
N
R = H
R, 47

Schéma 19 Synthése des tryptamines
[1-2-2-3 : Les bétaines :

La préparation des bétainé8 a été rapportée par Castro, J.L. et Matass&, ¥sJont
condensé la triphénylphosphine sur le sulfamiddicquye (dioxyde de 3,3-diméthyl-1,2,5

thiadiazolidine) dans le THF anhydre en présencediéthylazodicarboxylate (DEAD)
(schéma 20).

COZEI O O
N/
- S
THF N 7N
DEAD + PPh, —> \ * AN N
y \
+ 7 \COZEt Me” Ve
Ph,P
CO,Et
o, 0 z o, O
/COzEt \// ! S//
- S HN -
77N RN
HN + N~ ONH PhY N
> Ph—p
N )—/ NH * .
~. *t Me B Ph '—,/
EtO,C Ph,P Me Me  Me
EtO,C 48

Schéma 20 Synthése de la bétaine

54- J. L. Castro, V. G. Matassh,Org. Chem 1994 59, 2289.
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Les mémes auteurs ont utilisé la méme bétdBeans le couplage d’acides HX
(acides carboxyliques ou autres dérivés acides }NMH4d'un alcool R-OH remplacant le
couple rédox dans la réaction de Mitsundbue produit de la réaction est obtenu avec une

totale inversion de configuration (inversion de Wéad) dans le cas des alcools secondaires

chiraux (schéma 21).

(@)
(@]
Ph \\S// Ph . >\S//
ph—p—N" N HX Ph—P—N" N ©  ROH y -
_— / X~ 4 |Php —OR| X
Ph / v Ph H
H Me =
Me =
Me Me
48
Y
S\ inversion

R—X + PhP=0

Schéma 21 Utilisation de la bétaine dans le couplage acidiesol
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Conclusion :

L’essentiel de synthése et de propriétés des ayifdosides a été reporté dans ce
chapitre ou I'insertion des motifs sulfamide etfendmide a généré dans ces hétérocycles des
propriétés pharmacologiques intéressantes ; et’'gu@logie structurale de ces motifs avec
celui de l'ureido (N-CO-N) dans les urées cycliquemt les propriétés biologiques sont

préétablies, a suscité des activités pharmacolegigimilaires.

32
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Chapitre I Apercu bibliographigue sur la synthése et I'aitévzde peptides contraints

Dans ce chapitre seront détaillées la synthetesgiropriétés pharmacologiques des

peptides contraints a pont carbonyle et des peptidntraints a pont sulfone.

| : synthése et Propriétés pharmacologiques de pegés contraints a pont carbonyle :
L’engouement relatif aux peptides et a leurs ansdsgest né dés la fin des années 70,
guand est apparue la possibilité de synthétiseniguement des peptides en grande quantité.
En effet, I'identification de peptides a activitblogique est a la base de développement de
nombreuses thérapies : de nombreux peptides naimelété caractérisés et ont présenté des
activités biologiques tres diverses. Citons parngles les hormones, les inhibiteurs
d’enzymes, les facteurs de croissance, les neansntretteurs, les immunomodulateurs etc....
Le peptide de synthese est promis a un bel avefrest un outil de choix pour des
applications aussi diverses que nombreuses datmmaine de la biologie moléculaire, de la

biochimie, de la médecine et du développement dggaux médicaments.

I-1 : Propriétés pharmacologiques :
I-1-1 : Dipepide fluoromethyl cétone :

Les Calpains | et Il sont des protéases appartenatd famille des protéases
cytoplasmiques intracellulaires de cystéine. Lep&ial | peut étre le plus actif lors des états
pathologiques du tissu nerveux. Il a été impliga@dplusieurs désordres du systeme nerveux
telles que la maladie d’Alzheimer et I'épilepsie

Sankar Chatterjee et’abnt décrit une série de dipeptide fluorométhybné comme

inhibiteurs potentiels et sélectifs du calpainig(RLO0).

Rl
0
L
S N F
: H

R,

0]

Figure 10: Dipeptide fluorométhyl cétone

55- M. Barinage, Finding New Drugs to Treat StroBeiencel1996 272, 664.
56- S. Chatterjee, A. M. Ator, D. B. Coyne, J. K@t Wells, R. Tripathy, M. Igbal, E. S. SenadhiMallya,
M. T. O’Kane, M. B. Ann, J. P. Mallamd, Med. Chem 1997, 40, 3820.
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Chapitre I Apercu bibliographigue sur la synthése et 'aitévde peptides contraints

lls ont trouvé que le compoge est le dipeptide fluorométhyl cétone le plus effe (K=
276000ms) dans cette série (Fig. 11), il a monteeaxcellente sélectivité (>670 heures) pour
le calpain | que la cathepsine B (cysteine profegseeillement le compod® a montré une
activité inhibitrice potentielle avec une excelkes&lectivité (>680heures) pour le calpain |

gue la cathepsine L.

Rl
0
N
SN N F

H

R, ©

A: P=(1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-2-yl) carboni;= Bn, R,= iBu
B: P=t-Boc, R;= Bn,R,= iBu

Figure 11: Représentation des deux peptides les plus actifs

[-1-2 : Enalapril 1:

Iy a eu beaucoup de rappéftau sujet de la conception et de la synthése des
inhibiteurs de I'ACE (Angiotensin Converting Enzypdont la structure générale est R-X1-
X2-OH (ou X étant ur-acide aminéy.

Des études structure-activité ont prouvé que hési la plus élevée pour le ACE a été
conférée quand le groupe R était 1-carboxy-3-plpeaplyl, X2 était la Proline, X1 était Lys

et la stéréochimie était S,8’S8 tel que I'Enalapril cliniqueA agent antihypertensif et son
métabolite actif 'Enaprilat8°* (Fig. 12).

57- G. Iwasaki, R. Kimura, N. Numao, K. Kondghem. Pharm. Bull1989 37, 280.

58- Abbreviations J. Biol. Chem 1972 247, 977.

59- M. T. Wu, A. W. Douglas, D. L. Ondeyka, L. Gaype, T. J. Ikeler, H. Joshua, A. A. Patch&tRharm.
Sci, 1985 74, 352.

60- A. Patchett, E. Harris, E. W. Tristram, M. JyWatt, M. T. Wu, D. Taub, E. R. Peterson, T. &lék, L. G.
Payne, D. L. Ondeyaka, E. D. Thorsett, Warkenlee, R. D. Hoffsommer, H. Joshua, J. W. Rathrb. M.
Robinson, R. HirschmanNature, 198Q 288, 280.

61- M. Murphy, J. R. Schullek, E. M. Gordon, M. @allop,J. Am. Chem. Sqd995 117, 7029.
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Christopher Blackburn et “alont mis en évidence une synthése efficace en pbaisde
d’enalapril et d’enalaprilate ainsi que leurs déadbisomeres (Fig. 12).
La réaction en phase solide est plus propre et sdlefait avec de bons rendements

comparativement avec celle en solution.

ZT

R'O,C CH, CO,H

AR! = Et ; enalapril
BR!=H ; enalaprilate

Figure 12: Enalapril et enalaprilate

I-1-3 : Dipeptide aldehyde :

L’'un des cachets pathologiques de la maladie d'éilnler est la présence des plaques
amyloides dans le tissu de cerveau des individagmtt. Une investigation plus détaillée des
plagues amyloides a indiqué la présence d’'un peutel39 & 43 acides aminés appelé
amyloide, produit par le traitement protéolytiquerdprécurseur de 695 a 770 acides aminés
appelé protéine, précurseurfiamyloide fAPPY>”.

Dans un effort d’identifier rapidement des inhahits efficaces de la production fgle
amyloide et de connaitre la spécificité d’ordreciti@s aminés de la protéase responsable de
la production de ce peptide, un grand nombre deptigles d’aldehyde a été synthétisé et
evalué. Le carbobenzoxyl-valinyl-phenylalanal est dlus représentatif dans des études

antérieures.

62- C. Blackburn, A. Pingali, T. Kehoe, W. L. Henm#&d. Wang, S. A. Kate®ioorg and Med. Chem. Lett.,
1997 7, 823.
63-D. J. SelkoeAnn. Rev. Neuros¢l994 17, 489.
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Jeffry et al’. ont adopté une approche combinatoire pour identiies dipeptides d’'aldehydes
capables d’empécher la production fleamyloide. lls ont constaté que les dipeptides
d’aldehydes les plus actifs sont ceux qui ont pisséles acides aminés hydrophobes en
position Pl et P2. Le composé le plus efficace tiiéndans cette étude est le 3,5
diméthyloxycinnamide-isoleucinyl-leucinal avec Cld@ 9.6y, approximativement 10 fois

plus actif que le carbobenzoxyl-valinyl-phenylalafiag. 13).

H,CO OCH,
0] N
A
N H o} H
N
H N H N
(e}
(0]
H
0 0 H
carbobenoxyl-valinyl-phenylalanal 3,5 diméthyloxycinnamide-isoleucinyl-leucinal

Figure 13 : Les deux aldéhydes les plus représentatifs

I-1-4 : GE 20372 :
Les GE 20372A et B (Fig. 14) sont des tétrapeptides qui ont été révem isolés

comme des inhibiteurs de la protéase du HIV dgaritStefanelli et &l

64- N. H. Jeffrey, S. Chakravarty, C. M. Bryant,R..Cowart, P. Harden, J. M. Scardina, B. Mavun&elR.
Luedtke, B. Cordell]. Med. Chem 1999 42, 3889.
65- S. Stefanelli, L. Cavaletti, E. Ragg, L. ColamEk. J. SelvaAntibiot, 1995 48, 332.
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Chapitre I
NH
HNﬁ/ 2
HO NH
Ph
> (0] (0]
AL
N
HOOC N H : H CHO
O /_\
A: GE 20372 A (Sa?*)
B: GE 20372 B (Ra *)

Figure 14 :Les GE 20372 AetB

Etroitement liés au GE 20372, les tétrapeptidesitdéen tant qu'inhibiteurs alcalins

microbiens de protéase, également nomméu (8)-(R)$-MAPI (Fig. 15) ont montré des

activités semblables.

NH
HNﬁ/ 2
NH
Ph Ph
>~ o0 0
Hooc ~~ N N - N
H H : H CHO
O /_\
A a-MAPI (S &%)
B B-MAPI (R & ¥

Figure 15 : Représentation de MAPI

Par analogie, Xiaowei Zhang et’aint préparé une série de composés en incorporant
un dispositif principal du produit naturel afin tiiliter la synthése de certains GE 20372 et

de MAPI. Les deux aldehydes reproduits dans laréid 6 sont les plus représentatifs.

66- X. Zhang, J. Rodrigues, E. Lawrence, B. HinkleBallantyne, M. Penal. Org. Chem 1997, 62, 6420.
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HOOC

NS U
B )Y L o

Ph

CHO

Figure 16 : Les analogues les plus représentatifs

I-2 : Quelques exemples de synthése de peptides ttaimts a pont carbonyle :

[-2-1 : Synthése du GE 20372 :

Xiaowei Zhang et ‘@lont utilisé dans leur étude &y N’-carbodiimidazolgCDI) pour
la synthese de I'urée dipeptide (symétricd@)lls ont fait réagir le CDI avec un aminoester

chlorhydrate en présence d'une base aminé (sch&ma 2

Ph
\: CDI/CH,CI,
/:\ base -
MeOOC NH, HCI
e :
MeOOC /\

kL

Ph

.

-0
MeOOC /\N)k
H

COOMe

D

N

Schéma 22 Synthése de 'urée dipeptide symétrique

Dans un effort de synthétiser l'urée dipeptideyuisdrique, la méme équipe a utilisé

les deux imidazoles de I'CDI avec deux différentsiraesters.

lls ont condensé le sel de

I'alanine benzyl ester et I'acigetoluéne sulfonique (PTSA) avec le CDI
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(la carbodiimidazole) et la phénylalanine méthyeesous forme chlorhydrate en présence de

N-méthylmorpholine pour aboutir au dipeptide a pmarbnonyles3 (schéma 23).

P
CH,
/'\ aou b J\
H,N CooBn  puis ¢ ROOC /\ COOH
PTSA 51a R=Me
50
51b R=tBu
CH, Ph
= a,c E i
— >
H,N ~coosn )J\
MeOOC COOH
PTSA
52 23

(a)carbonyldiimidazole, C}€l,, N-methylmorpholine, puis phenylalanine methyl eestHCI; (b)
carbonyldiimidazole, CkCl,, N-methylmorpholine, puis phenylalanitert-butyl ester HCI ; (c) & Pd-C.

Schéma 23 Synthése de l'urée dipeptide dissymétrique

Toujours dans la continuité de ces travaux et tiabsit de préparer des analogues du
GE 20372, cette équipe a préparé un tetrapeptidddaliyde 56b a partir du N-
(benzyloxycarbonyl)valirfé 54. L'analogue du GE 20372 a été préparé a partifudée
dipeptide51b ou I'acide carboxylique de la phénylalanine abfs§ué par ldert-butyl estet’
(schéma 23), I'acidBlb a été préparé par la condensation de CDI de iteddmenzyl ester
avec la phénylalanintert-butylester suivie par hydrogénation. Le couplagestlb avec le
composé&eb (DPPA/DMF/TEAY® a donné le dérive8 La déprotection simultané de l'ester

et 'acétal (TFA) offre le tétrapepti®® qui s’est averé instable (schéma 24).

67- a- C. Kruse, K. G. Holded, Org. Chem 1985 50, 2792.

b- F. M. F. Chen, N. L. Benoito@an. J. Chem1987, 65, 1224.
68- a- R. J. Roeskd, Org. Chem 1962 28, 1251.

b- M. Thorsen, T. P. Andersen, U. PederBefy,de, S. O. Lawessofietrahedron, 1985 41, 5633.
69- T. Shiori, K. Ninomiya, S. I. Yamada, Am. Chem. Sqd 972 94, 6203.
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Chapitre I
Ph
0
CbzHN COOH CbzHN \/lk OH e f
\_/ d - N —>’
z < H
z e H
PN
24 55
Ph
RHN\/lk OMe : 0 0
H N h : )J\ H\)k
/\ OMe o /5\
56a R = Cbz
57
56b R=H
Ph Ph
CH,
i \ 0 0
w —— o I
A N OMe
tBUOOC ~ N : N
H H z H
@] /'\ OMe
58
Ph Ph
~_ 5 CH,
| A
_ A N
N
N N - N
HOOC H H : H CHO
O /:\
59

(d) DCC, HOBt, §-phenylalaninol, ChkCl, (85%) ; (e) i. Dess-Martin, Ci€l, (88%), ii. HC(OMe), PTSA,
MeOH (61%) ; (f) B/Pd-C(97%) ; (g) diphenyl phosphorazidd&ga DMF, TEA (60%) ; (h) TFA (88%).
(i) diphenylphosphorazidatélb, DMF, TEA (60%) ; (j) TFA (53% comme 2,4-DNP).

Schéma 24 Synthese de tétrapeptide
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I-2-2 : Synthése dalipepide fluoromethyl cétone :

La condensation de la Leucine acylée ou sulfonyde64 avec les alcools
aminofluorés65-67 donne les fluorohydroxydipeptidé8-74 I'oxydation de Dess-Martin de

ces derniers géneére les fluorométhylcétongs81 une déprotection du groupe THP 8
offre le produit82 avec de bon rendement (schéma 25).

0 Al
R, \)J\
p-NH \/COOH p-NH : N F

: F :
= + —_—
HN OH
oH 68-74
60, P = Chz 65, R, =Bn
61, P :tBoc 66.R, = Et b

67, R,=CH,OTHP

62,P= O NSO,

(0] Ry
63, P= Bn-NHCO p_NH\/[k
S N F
: H
64, P= NCO (@]

(a) méthode générale A : (IBCF, NMM, @El, ou THF, -20° a 23°C) ou méthode générale B : (BBOBt,

NMM, DMF, 0-23°C) ; (b) Dess-Martin periodinane, &, 23°C ; (¢) acide p-toluénsulfonique monohydraté,
CH;0H, 23°C

Schéma 25Premiére étape pour la synthése de dipeptideofiéthyle cétone

Le produit obtenu apres la réduction du tr@astrostyréene est condensé 6itu)’*’* avec le

fluoroacétaldéhyd@&3 pour donner le composE, I'hydrogénation de ce dernier conduit au
produit89 (schéma 26).

70- B. Imperiali, R. H. Abeled etrahedron Let; 1986 27, 135.

71- L. Revesz, C. Briswalter, R. Heng, A. LeutwjlBr Mueller, H. J. WuethricH,etrahedron Lett 1994 35,
9693.
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R, Ry
Rl
a b F
= ON = BN
O,N OH
83, R, = Bn OH
R 89-91
84, R, = Et 86-88
85, R, = -CH,OTHP

(&) insituFCH,CHO ; (b) B (60psi), éthanol absolu, Nickel Raney (50% daeau, quantité catalytique).
Schéma 26 Deuxiémeétape pour la synthése de dipeptides fluorométgtene

L’hydrolyse du groupemeritBoc du compos&6 (schéma 25) génere le €4, ou il est

couplé avec I'acide hydrocinnamique et le Cbz-Leurglonner respectivement les composés

93et94 (schéma 27).

Ph Ph

(@) (@]
H,N \)k p-NH \)k
a y N F b Y
: H

N
6 — = - N

\(E O
92 (HCl sel ) 93 P = Ph(CH,),CO
94 P = Cbz-Leu

~.

(a) HCI(g), éther ; (b) BOP, HOBt, DMF, 0-23°C.

Schéma 27 Troisiéme étape pour la synthése de dipeptidesdinéthyle cétone

Le composé9ds est converti en méthyle cétor®y correspondant; ce dernier est
converti en éther d’énole silyle correspondantp traitement avec 1-(chloroethyl)-4-fluoro-
1,4-diazabicyclo [2.2.2] octane bis (tetrafluorcdte) (F-TE-DA.BR)”? génére le dipeptide

fluorométhyle céton88 (schéma 28).

72- G. S. LalJ. Org. Chem 1993 58, 2791.
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Ph
O
a CbzHN \)J\ X
Cbz-Vval-Phe-OH - s Y H
95 N ©

96, X = -N(Me)OMe
b C

97, X = -CH,

c,d
98, X = -CH,F

(a)N,O-dimethylhydroxylamine chlorhydrate, 48t BOP, CHCL,, 23°C ; (b) 3M MeMgBr, THF, 0-23°C ; (c)
TBDMSOTF, EgN, CH,Cl,; (d) 0°C ; F-TEDA-BR, DMF, 23°C.

Schéma 28 Quatriemeétape pour la synthése de dipeptides fluoroméittgtiene

Il : Synthése et propriétés pharmacologiques de pédes contraints a pont sulfonyle :

La recherche de nouvelles molécules biologiquemantives, d’importantes
investigations portent sur des modification struaies, tel que le passage d’un carbonyle
C=0 a son isostere sulfoné Sgue I'on peut apporter a des molécules modelsgjue les
biomolécules et les médicaments synthétiques, igbet donner naissance a des analogues
peuvent servir de précurseurs pour l'obtention d’lewrge variété de composés ayant une
analogie avec les biomolécules tels que les peptidatraints qui sont le facteur clé dans la
régulation d’'une large variété de fonctions biotpgis ; ils sont également utilisés comme
nouveaux agents pharmaceutiqieshormone¥’, neurotransmetteurs et inhibiteurs

enzymatiques.

73- J. N. Higaki, S. Chakravarty, C. M. Bryant,R.. Cowart, P. Harden, J. M. Scardina, B. Mavun&elR.
Luedtke, B. Cordell]. Med. Chem 1999 42, 3889.
74- a- K. Burgess, D. S. Linthicum, H. ShAngew. Chem. Int. Ed. Engl995 34, 907.
b- A. Boeijen, R. M. Liskamigur. J. Org. Chem 1999 2127.
75- J. R. Galemmao, B. L. Wells, K. A. Rossi, RA%exander, C. Dominguez, T. P. Maduskuie, P. F. W.
Stouten, M. R. Wright, B. J. Aungst, P. C.Mg§pR. M. Knabb, R. R. WexleBioorg. Med. Chem. Left
200qQ 10, 301.
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-1 : Propriétés pharmacologiques :

Dans le cadre de la recherche d'antagonistes déédiine o,f3, beaucoup de
peptidomimétiques a pont sulfonyle ont été dévetspgans différents laboratoires dont nous
citerons quelques exemples.

[I-1-1 : Molécules développées par Merck :

Le Tirofiban 99 est un des composés utilisés dans le traitementéderdres liés a
l'intégrine aypPs. Partant de sa structure, les chercheurs de Mertckléveloppé une famille
de peptidomimétiquésioa Celle-ci se base sur la formation d’'un secondecyié a la

tyrosine (schéma 29).

0
0
HN OH O H
o OH
HN ~ —_—
o SS Y HN_ ,©
0 S~
Tirofiban, IC50= 11nM [>~o
Y= Mime Arg X
929 100

Schéma 29 Peptidomimétiques antagonistes de l'intéguiys développés par Merck

lI-1-2 : Molécules développées par Bayer :
Dans le groupe de recherche Bayer, plusieurs codspastentiellement actifs ont été

découverts. Ceux-ci sont congus sur un noyau rigipleénylé’ 101 et 102(schéma 30).

76- H. M. Bender, L. Ulrich, M. Wiesner, M. Friedider,Brevet WQ,.2003 068253.
77- K. Urbahns, M. Harter, M. Albers, D. Schmidt,® Ludwig, U. Bruggmeier, A. Vaupel, C. GerdBmorg.
Med. Chem. Lett2002 12, 205.
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O—_
H H
N N /H OH
Y
NH O © O o)
101
0
H H
CO,H
o)
102 HN_ //

Schéma 30 Peptidomimétiques antagonistes de l'intégrigfs développés par Bayer

[I-1-3 : Molécules développées par Dupont :
Le noyau isoxazole a servi de template rigide geutéveloppement d’antagonistes
anpPs’® par la firme DupontlO3 Une étude appropriée de leur noyau feadconduit a un

nouveau gabarit basé sur I'indaza@® (schéma 31).

o
\S —0
N ST H S0
/A N i o H NJ_\N HN
N % H \|( N H :
N — : ~—
N F A Ao ! N cop
103  ICy=31nM o} 104 IC=23m O

Schéma 31Peptidomimétiques antagonistes de I'intégrigs développés par Dupont

78- D. G. Batt, J. J. Petraitis, G. C. HoughtonPDModi, P. K. JadhaJ. Med. Chem200Q 43, 41.
79- W. J. Pitts, J. Wityak, J. M. Smallheer, AT®bin, J. W. Jetter, P. K. Jadhav,Med. Chem200Q 43, 27.
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[I-1-4 : Molécules développées par Biochem :
Pour le groupe Schire Biochem, la présence d’unifnsolfonamide 105 et 106

augmente le potentiel actif mais parallelement dirarait la sélectivité (schéma 32).

(0]

D

§
\/\co H

105 IC,=2nM

106 IC,= 0.04 nM

Schéma 32 Peptidomimétiques antagonistes de l'intégriyBz développés par Schire Biochem

lI-2 : Quelques exemples de synthése de peptidestraints a pont sulfonyle :
lI-2-1 : Peptides contraints a motif sulfahydantone :

La conception d’analogues de peptides bioactife aes conformations restreintes est
la stratégie la plus communément utilisée par lamistes dans le but de développer de
nouveaux agents pharmaceutiques avec un meillefil {erapeutique.

Les contraintes cycliques, plus précisément, ledisations a courte distance offrent la
possibilité d’établir des contraintes bien définies

Vu lintérét des cyclisations a courte distanceu@jabi. S et &l ont développé un
nouveau type de contrainte locale qui conservegielstte peptidique tout en incluant un
plissement rigide orientant les chaines latéradeluaité tripeptidique dans une conformation

spatiale spécifique.

80- S. Boudjabi, G. Dewynter, N. Voyer, L. ToupktL. MonteroEur. J. Org. Chem 1999 2275.
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lls ont envisagé le pontage de deux amides contepatr un groupement S@fin de créer

un peptide contraint a motif sulfahydantoin@&ig. 17).

) ’ I ) ) O\/ﬁ\f’*N
H}H mvlk““ H),,//\\N\S/N L

Figure 17 : Présentation synoptique de la synthése de pegtitteaint a motif sulfahydantoine

La principale caractéristigue de ce modele trijpiguie contraint est la coplanéarité
des deux liaisons pseudopeptidiques consécutives.

Le motif clé dans cette étude est la sulfahydaetdiinsertion de ce motif a été réalisé
par alkylation surN® et acylation surN® du motif 3-oxo-1,2,5-thiadiazolidine dioxydes
(sulfahydantoines) chirales.

Dans ce cadre, il nous semble important de présdimtérét pharmacologique et
guelques synthéses de sulfahydantoines.

[I-2-1-1 : Synthése et propriétés des sulfahydantoes :
[I-2-1-1-1 : propriétés :
Les sulfahydanoines sont apparentées aux hydastdiig. 18), qui sont connues

pour leurs propriétés biologiques multiples.

HN NH HN NH

N _ 7
hig
O O

Hydantoine  1,1-dioxyde de 3-oxo0-1,2,5-thiadiazolidjne
"sulfahydantoine”

Figure 18: Analogue sulfoné d’hydantoine

81- a- C. H. Lee, J. D. Korp, H. Kohi, Org. Chem 1989 54, 3077.
b- C. H. Lee, H. Kohrd, Org. Chem 199Q 55, 6098.
c- N. Aouf, G. Dewynter, J. L. Monterbetrahedron Letf 1991, 32, 6546.
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L’analogie carbonyle-sulfonyle laissait présagers deropriétés biologiques pour les
sulfahydantoin® et de leurs analogues. En effet, Groutas b rapporté les propriétés
inhibitrices envers les sérines protéases, des as@spcontenant le motif 1,1-dioxyde 3-oxo-
1,2,5-thiadiazolidine (Fig. 19).

lIs ont mis en évidence que les dérivés sulfonpsésentés ci-dessous sont de tres
bons inhibiteurs des sérines protéases et plugp@tement de I'élastase humaine, de la
cathepsine G et de la protéase 3.

S-S, \\ //
J

R
Sl<l (@]

Figure 19 : Motif sulfoné comme inhibiteur des sérines protéase

Ces sérines protéases jouent un réle important leanmaladies inflammatoires telles que la
bronchité®, 'emphyséme pulmonaite le psoriasis, etc..., et par conséquent des études
étendues et approfondies ont été menées sur ¢alangle but de moduler leurs activités.
Groutas et al ont montré que la sélectivité vis-a-vis de I'emeyest dictée par la
nature des groupements & R ; le groupement Rintereagissant avec le sitg, 8t R avec
le site $-S,de I'enzyme. Ces chercheurs ont trouvé que, quaresRconstitué d’une chaine
latérale hydrophobe de petite taille, ils obtenaide bons inhibiteurs de I'élastase ; alors que
dans le cas d’'une chaine latérale aromatiquegiitedient de bons inhibiteurs de la cathepsine
G. lls ont aussi démontré I'importance de la natluregroupement Rcar ils ont observé une

nette augmentation du potentiel inhibiteur de cesmosés dans le cas op &t un benzyle.

82- L. Chai Ho, J. D. Korp, H. Kohd, Org. Chem.1989 54, 3077.

83- J. Fujita, N. L. Nelson, D. M. Daughton, C.[2obry, J. R. Spurzen, S. Irino, S. |. Renn&a, Rev. Resp
Dis., 199Q 142, 57.

84- R. G. Crystal). Clin. Invest 199Q 85, 1343.

85- 0. Wiedow, F. Wiese, E. Christopheksch. Dermatol. Res1995 287, 632.
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[I-2-1-1-2 : synthese :
[I-2-1-1-2-1 : Premiére méthode :

Hanewacker et @l ont mis au point une méthode de synthése d'une sér 1,1-
dioxyde-1,2,5-thiadiazolidin-3-ones1,4,4-trisuhgég. lls ont choisi l'acide a-
aminoisobutyrique comme acide aminé constituaninégif sulfahydantoine, dans le but
d’obtenir les composékl1-115a potentialité antiépileptique analogues a la ptodéne 107
(Fig. 20).

)(7\
HN N H
Ph \ é
Ph 0]
107

Figure 20 : Phénytoine

Les sulfahydantoine$11-1150nt été synthétisés par cyclisation en milieu hasiNaOH)
des sulfamide$10 (schéma 33).

H,C 0
CO,CH, CISO,NHR CO:CHs OH-
H.C H,C H,C
> E—— N—R
. -HCI NG~
! N H,C §  NH-SO,-NH-R A
o
108 110 111115
RNH,
CO,CH, -HCI
so,cl, HC %
—
-HCI H,C  'NH-SO,-Cl
109
111, R= (CH,),CHCH, 114, R= C,H,CH,CH,
112, R= %CHZ 115,R= @\
o)
113, R= CgHsCH, o

Schéma 33 Synthese de sulfahydantoines selon le procédéadewhcker

86- G. A. Hanewacker, Z. Mester, B. UnterhAltch. Pharm, 1993 326, 497.
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[I-2-1-1-2-2 : Deuxieme méthode :
Kohn et al’ décrivent la préparation des 1,1-dioxydes-1,2i&dikolidin-3-onesl18

a partir des 1,1-dioxyd-3-imino-1,2,5-thiadiazaties116 (Fig. 21).

—N_ _N— —N\S/N—
N
o O/\\o
11 118

Figure 21 : Sulfahydantoines et analogues

La préparation des composELS se fait a partir d’'une solution éthalonique cdnse
d'un aldéhyde, de cyanure de potassium et d’'unsexegsulfamide chauffé a reflux (voir
schéma 17 p 29Kohn et af. se sont inspirés de la synthése des hydantdih8sselon

Strecket’ pour synthéser des sulfahydantoines (schéma 34).

R
o o)
P RN
R H+ K'CN-+ Ny~ — HN_ _NH
//\\ S
o o /N
O o
118

Schéma 34 Préparation des sulfahydantoines selon Strecker

Par la suite, le traitement du compdskb par HCI éthalonique conduit a I'ester éthylique

intermédiaire 117, qui permet aprés traitement basique d'accéder dimxydes de

thiadiazolidinoned.18 (schéma 35).

87- a- J. N. Coker, W. L. Kohlhase, T. F. MartehsRogers, G. G. Allan]. Org. Chem.1962 27, 3201.
b- Y. Maki, T. Masugi, K. Ozikichem. Pharm. Bull1973 21, 2466.
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R R
NH H,NO,S AN O
HM H NaOCH,
Hh \H o EOHHC g 3 HN. _NH
Ng” R CH,OH S
/AN A\
O o O O o
116 117 118
R=phénéthyle, phényle et 1-naphtyle

Schéma 35 Préparation de sulfahydantoines selon le procédéotia

[I-2-1-1-2-3 :Troisieme méthode :

Une méthode récente, décrite par Grousmet d’accéder a des sulfahydantoines
chirales en deux étapes.

L'ICS, traité par l'acide formique a 95% sous &@t 0°C fournit le chlorure de
sulfamoyle. Ce dernier, réagit sur 'aminoestepsi#sence de triéthylamine pour conduire au
sulfamide monosubstitugl9, traité par I'hydrure de sodium (NaH) en milieu Hldnhydre

conduit aux memes dioxydes de thiadiazolidinonésgaemment décrifisl8 (schéma 36).

o O

R CO,Me W/

R cO,Me S
NHZSOZC| NaH HN NH

NH,HCl ~ TEA. 0T H'\l\so/zl\”_|2 NH,SO,ClI H
R o)

119 118

Schéma 36 Préparation de sulfahydantoines selon Groutas

[I-2-1-2 : Synthese de dipeptide contraint & motisulfahydantoine :
Boudjabi et af ont préparé des dipeptides contraints a motiibytlantoine par deux
voies de synthese (voie A et B). Seule la voiefd@mmis d’arriver au résultat souhaité.

Celle-ci est régiosélective et est basée sur tdisagion en milieu basique de sulfamides

symétriques et dissymétriques.
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[1-2-1-2-1 : Selon la voie A :
Les N-carboxylsulfamided.20 sont obtenus, a partir de chlorhydrates d’amirersest

aprés les étapes de carbamylation et de sulfanmylan présence deert-butanol et

d’isocyanate de chlorosulfonyle (schéma 37).

CO,CH,
tBUuOH/ R1
NH,,HCI CO,CH, Deprotection CO,CH,
CISO,-N=C=0 R1 [ |
Carbamylation NH-SO,-NHBOc NH-SO,-NH,
Sulfamoylation N-carboxylsulfamides
120
Cyclisation
Alkylation
R1 O R1 OR,
HN\S/N—RZ + HN\S/N
A\ A\
121 o0 o O O

Schéma 37 Synthése de dipeptides contraints selon la voie A

Par la suite ces derniers sont déprst@gé I'acide trifluoroacétique, puis cyclisés en
milieu basique et finalement alkylés dans les dions de la réaction de Mitsunobyar
divers alcools. Malheureusement cette équipe arebsgue, en plus de lalkylation sur
l'azotz N (alkylation souhaitée pour I'obtention de dipepticbntraint121), I'alkylation se

fait aussi sur I'oxygene du groupement carbonyleasition 3 sur le cycle.

[I-2-1-2-1-1 : Alkylation avec le lactate d’éthyle(alcool 1) :
L’alkylation sur le motif sulfahydantoin@22-124en présence du lactate d'éthyle,
conduit uniqguement au produ-alkylé 125-127 avec conservation de la stéréochimie de

I'alcool® (schéma 38).

88- G. Dewynter, S. Ubaldi, N. Voyer, L. Toup&getrahedron Letf 1998 7435.
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CH,
R, o R, o‘<
CO,Et
DIAD/PPh, )
HN\S/NH CH> HN\S/N
72\ ’ /N
@] OH o O
CO,Et 125-127
122 R;= CHCH,
123 R,=(CH,),CHCH,
124 R=(CH,),CH

Schéma 38 Alkylation avec le |

[I-2-1-2-1-2 : Alkylation avec le 2-chloroéthanol :

actate d’'éthyle

L’alkylation sur le motif sulfahydantoine en prése du 2-chloroéthanol conduit

majoritairement au produ@®-alkylé 128 (schéma 39).

o)
HN NH

0
DIAD/PPh,
HN. N
HO g7

N7 N
S T\ S

A\ 2\ cl A\
O o _\—CI o o 8

O
N PR Waw
HN N

Schéma 39 Alkylation avec le 2-chloroéthanol

[I-2-1-2-1-3 : Alkylation avec les alcools allyliges :

L’alkylation des sulfahydantoine avec les alcodigigues conduit, contrairement aux

deux autres alcools utilisés, uniquement aux ptediialkylés129 (schéma 40).

RZ RZ
R, 3 O R, 3z O
5 < R
H DIAD/PPh, H 3
_— >
HN\S/NH R HN\S/N
5 —
77\ 77\
O O HO O O R,
— 129
I:24

Schéma 40 Alkylation avec les alcools allyliques
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[1-2-1-2-2 : Selon la voie B :
La voie B a permis d’arriver au résultat souhatghéma 41).

]  RYR, o
CO,CH, _ CO,CH, Déprotection
Alkylation R1 Cyclisation / §
e NH-SO,-N-R AN NTR/R,
NH-SO,-NHBOC -SO,-N-R, S
//\
o o
BOc
120 130

Schéma 41 Synthése de dipeptides contraints a motif sulfahtaae selon la voie B

LesN- carboxylsulfamides obtenu20 sont d’abord alkylés dans les conditions de la
réaction de Mitsunobu, puis déprotégés par le TEAnalement cyclisés en milieu basique
pour fournir les dipeptides contrairit30.

Cette équipe a procédé a la synthese d'une sérigimkptides contraintes par
cyclisation en milieu basique de sulfamides syrgats et de sulfamides dissymétriques.
La cyclisation des sulfonodipeptides se fait daes donditions basiques forts (MeONa ou
EtONa ettBuOK).

[I-2-1-2-2-1 : Cyclisation en milieu MeONa ou EtONa
La cyclisation des sulfamides symeétriques conduik sulfonopeptidesl3l a

I'exception du sulfamide dérivé de la glycine odidemeture a été impossible (schéma 42).

R, 0
CO.R R,
COR, 272 MeONa/ MeOH > <

R, > HN_ _N
/ ou Ng”
NH-SO,-NH EtONa/ EtONa o// \\O COR,

131

Ry

Schéma 42 Cyclisation des sulfamides symétriques avec MeONEBI®ONa

Dans le cas des sulfamides dissymétridiis la fermeture peut se faire d’apres cette
eéquipe sur l'acide aminé de substituantd® ou de R De ce fait la réaction n'est pas

totalement régiosélective (schéma 43).
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R, /R, o

CO,CH
R 2 CO,CH,/C,H,
: CO,R,  MeONa/ MeOH

NH-SO,-NH *< ” NN
//\\ R,/R;
0 o

132 R, EtONa/ EtONa

Y

Schéma 43 Cyclisation des sulfamides dissymétriques avec MaONEtONa

lIs ont constaté, lors de la cyclisation des suifE® symétriques et dissymétriques,
'épimérisation du dipeptide contraint sur le carboasymétrique exocyclique et la
conservation de la configuration du carbone asymqétrendocyclique. Et que la fermeture

sur les sulfamides dissymétriques se fait surdaeiminé de plus grosse taille.

[I-2-1-2-2-2 : Cyclisation en milieu tBuOK :

Le produit cyclisél34 est obtenu par cyclisation de sulfamide dissymigil33 est
réalisée en présence thet-butylate de potassium dansttet-butanol. Le milieu est chauffé
entre 40 et 60°C (schéma 44).

R
R R, .72
?-  CO,CH, ' 0 i
Rl—"-< CO,CH,C¢H, i c 2
tBUOK/ tBUOH
NH-SO,-NH —< > HN\S/N
. AN N CO,CH,C,H,
133 2 O O 134

Schéma 44 Cyclisation ave¢BuOK

La cyclisation en présence de terbutylate de potassst totalement régéosélective car la
fermeture se fait uniquement sur I'acide aminé lde grosse taille. La stéréoselectivité de la
réaction est totale sur le CH* endocyclique, gpbdate de configuration du CH* exocyclique
est toujours observée.
[I-2-2 : Peptides contraints a motif cyclosulfamide

J.Zhong et &l. ont montré que le remplacement du groupementoogte dans (l),
avec un CH, peut fonctionnaliser la structure cyclosulfamigiqll), qui pourrait fonctionner

comme inhibiteur potentiel de la sérine protéasg @2).

89- Z. Jiaying, G. Xiangdong, R. Kevin, W. C. GrasiBioor. Med. Chem2004 12, 589.
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(1) (m

Figure 22: Evolution du design des inhibiteurs (I1)

Cette équipe a fait de I'élastase leucocyte humditieE) I'objet d’une investigation de
nouveaux ihibiteurs en raison de son implicatiasbpble dans un grand nombre de maladies,
notamment les maladies pulmondife le cancef* et autre¥®. la molécules représentée

dans la figure 23 a été examinée comme inhibdeUuHLE.

Figure 23 Interaction entre la molécule synthétisée esites actifs dans I'HLE

90- H. OhbayashExpert Opin. Investig. Drug2002 11, 965.

91- B. G. Zeiher, S. Matsuoka, K. Kawabata, J. &diRe,Crit. Care. Med, 2002 30, S281.

92- P. Shamanian, B. J. Z. Pocock, J. D. Schwart¥onea, N. Chuang, D. Whiting, S. G. Marcus,a. C.
Galloway, P. MignattiSurgery, 200Q 126, 142.

93- J. A. Fockens, C. Ries, M. P. Look, J. G. Klyh JochumCancer Res2003 63, 337.

94- W. A. Metz, N. P. PeeExp. Opin. Ther. Pat1999 9, 951.

95- J. P. Anderson, K. Shinagav@yrr. Opin. Antiinflamm. Immunom. Invest. Drud$99 1, 29.
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Ces chercheurs ont montré que la sélectivité vis-ae 'enzyme est dictée par la nature des
groupements P1 et R2 ; le groupement P1 interagisaaec le site S1 et R2 avec le site S3
de I'enzyme. Les résultats trouvés apres l'incaapon des groupements appropriés dans ces
structures en particulier, les groupements valirdie dans R2, la chaine aliphatique de la
leucine dans P1 et un cycle aromatique dans R3 iptenagir respectivement avec les sites
S3-S2, S1 et SZ'de I'enzyme renforcent I'idée que le modéle cyalasnidique peut étre
utilisé dans la conception d’inhibiteurs (HLE) eeétuellement des sérines protéase.

L’équipe Dupont-Merck, a développé un certain nantbinhibiteurs cycliques de la
protéase du VIH-1 en incorporant des utéet des sulfamidé€s Les sulfamides ont
également servi de peptidomémitigues nonhydrolgsabl se sont avérées des inhibiteurs
potentiels et sélectifsde la serine protéasée”.

96- I. Schechter, A. Bergel, Biol. Chem 1962 12, 2940.

97-a- P. Y. S. Lam, P. K. Jadhav, C. J. Eyermé&niN. Hodge, Y. Ru, L. T. Bacheler, J. L. Meek, MOtto,
M. M. Rayner, Y. N. Wong, C. H. Chang, P MZeber, D. A. Jackson, T. R. Sharpe, S. Ericksotaven,
Science 1994 263, 380.

b- G. V. De Lucca, P. Y. S. Laigugs of the Future 1998 23, 987.

98- P. Y. S. Lam, P. K. Jadhav, C. J. EyermaniN.Gdodge, G. V. De Lucca, J. D. Rodgad§ Patent5,
610,1997; Chem. Abstr 1997 126, 293367.

99- P. K. Jadhav, F. J. Woerner, P. Y. S. Lam, (Hbdge, C. J. Eyermann, H. W. Man, W. F. DanekeT.,.
Bacheler, M. M. Rayner, J. L. Meek, S. Esgk-Viitanen, C. H. Chand. Med. Chem1998 41, 1446.

100- J. J. Chen, X. Lin, M. F. Browndook of Abstracts, 217th ACS National Meeting, Avah Calif, March

1999 21, MEDI-198.
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Dougherty et al'. ont mis au point la synthése d’une série de digep contraints a

motif cyclosulfamide (schéma 45)

o, O Cy,P
R\ cl, | > Ph 0.0
N ‘Ru=" R\
N N CI/| \N/S\N/R
i U
| | CH,Cl, —
135 136

Schéma 45 Synthése de dipeptide contraint a motif cyclosuifm

Quatre protocoles expérimentaux ont été utilisés qete équipe pour la synthese de

sulfamides symétriquets37 et 138 et de sulfamides dissymeétriquE’O (schéma 46).

o)
o 0 Vi
N/ S

/5N N

c” « OCN cl

R
R, 2 o
o O
: \S/ \N/S\N/ SN
R, P U R, w Et,0C U CO,Me

137 138 139

Schéma 46 Différentes voies amenant aux dipeptides contraints

[I-2-2-1 : Premiére méthode de synthése

La voie amenant aux sulfamides symétriqueg {37a-dest illustrée dans le schéma

47. La condensation d’'un léger exces des estenséaitdOa-davec le chlorure de sulfuryle

(SO.Cly) donne les sulfamidestla-davec de bons rendements. Une diallylation conséscut
conduit aux sulfamided42a-d La stratégie RCM (Ring-Closing Metathesis) génkas

sulfamides symétriques cycliqu&87a-davec d’excellents rendements.

101- J. M. Dougherty, D. A. Probst, R. E. Robinsbr). Moore, T. A. Klein, K. A. Snelgrove, P. Rafson,
Tetrahedron200Q 56, 9781.
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R2 _RZ R2
SO,Cl, , Et;N BN ,/OJ\
; s
= Meo,C Y CO,Me
CIH;N CO,Me (70-85%) 2 H H 2
140a, R? = CH, 141a-d
140b, R? = CH(CH,), o e
140c, R? = CH,CH(CHS,), ,CO;, CH, ou
140d, R? = CH,Ph (94-98%) CH,COCH,
/\/Br
Y
R2 R2 R2 R2
- RCM -
: O\\ P J\ - : \\ //
) S (94-98%)
P
MeO,C /\U o é z COZMe
137a-d 142a-d

Schéma 47 Synthése de dipeptides

Des tentatives pour préparer

donné de faibles rendements. De

contraints symétriques $&lpremiere méthode (voie 1)

de la méme maniereswésnides dissymétriques ont

plus, des essais quupler des amines secondaires

directement au chlorure de sulfuryle n'ont pas séuSes chercheurs ont donc adopté une

autre procédure utilisant la réaction

de Mitsundba.couplage direct avec d’autres amines

non racémiques telle que (R) — @Mmeéthyl benzylaminel43 a donné le sulfamide
symétrique cyclique non racémiqlié4 (schéma 48).

1. SOCl, |, EtN
CH3 q 2 ts CH3 ('EHS
= 2. allylation 0 B
: N :
: 3. RCM S
H,N - N N
(70-80% , 3 étapes) U
143 144

Schéma 48 Synthése de dipeptides contraints symétriques $zlpremiére méthode (voie2)
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Globalement, la méthode développée par ces chescans les schémas (47) et
(48) pourrait étre applicable pour un nombre imgairt’autres amines non racémiques et
s’avereront utiles pour la synthése de différenlamides cycliques.

Le pouvoir de subir des réactions multiples, daes donditions différentes est un
autre dispositif intéressant du groupe sulfamidasdun effort d’augmenter sa souplesse,
cette équipe a effectué un certain nombre de wamsttions sur les dipeptidé87a-dcomme

il est illustré dans la deuxieme méthode.

[I-2-2-2 : Deuxiéme méthode de synthése :

Le sulfamide 145c est obtenu aprés deux étapes successives de ioddettde
benzylation. Le traitement des composE37a-d avec CHNH,/CH;OH a température
ambiante donne le prodult46c avec des rendements acceptables. La dihydroxylates
sulfamides cycligue&37a-dgéneére les dioles47a-davec d’excellents rendements (schéma

49).

1.LAH, THF R? R?
2. BnBr, NaH oo /OJ\/
BnO N OBn
s
(70-80%) \/\U
145C, R? = CH,CH(CH,),
2
L R R? R?
N0 MeNH, , MeOH o o
NS H : \\S// H
MeO,C N N CO,Me (84%) Me NERaNY ~Me
u o U o
3ra-d 146¢ , R? = CH,CH(CH,),
0SO, , NMO R? R?
MeCO/H,0 /\ o N o)
O
(91-97%) MeO,C u COo,Me
HO OH
147a, R? = CH,; 147b, R?= CH(CH,),
147c , R? = CH,CH(CH,),; 147d, R? = CH,Ph

Schéma 49 Synthese de dipeptides contraints symétriques $eldeuxieme méthode
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[I-2-2-3 : Troisieme méthode de synthese :

La voie conduisant au sulfamide cyclique a symé@ig¢ 138incorporant la chaine
latérale de la valine en positions internes (p3/dl’ sulfamidel 36 est décrite dans le schéma
50.

\/
s sQCl, , ELN : P Oy ,°
) : 15 moles
2 MN/S\N S

H HN NH
(71%) H reflux, CH,CI,
2 jours, (69%) \y _
| 138

Schéma 50 Synthése de dipeptides contraints symétriques $&lmaisieme méthode

[I-2-2-4 : Quatrieme méthode de synthese :

Les sulfamides dissymétriques ont montré aussiagtigité inhibitrice potentiel de la
protéase du VIH, la stratégie développée par @Htépe pour I'obtention de ces derniers
repose dans un premier temps sur la différencetdetivité entre les deux azotes dans les
sulfamides précurseurs, le NH carbamique subit ombleg effet électro-attracteur d aux
groupements Sget de I'ester carboxylique ; ce qui augmente carsiolement la mobilité de
I’hydrogene associé par rapport a l'autre, aprésdiallylation/RCM ; 'azote carbamique est
déprotégé puis alkylé pour donner le prodd4i® (schéma 51).

Dans un deuxieme temps, ils ont utilisé la difféeedu pKa de I'azote carbamique et
I'azote sulfamidique dans une réaction de Mitsurd@protection (développée par Montéto
et plus tard exploitée par Groutds pour générer le dipeptide dissymétriqgli®0 avec
d’excellents rendements, une diallylation (81%),R&EM (99%) fournissent le sulfamide

cyclique dissymétriqué&39avec de bons rendements.

102-a- G. Dewynter, J. L. Monter@, R. Acad. SciSer 11.,1992 315, 1675.
b- G. Dewynter, N. Aouf, M. Criton, J. L. Mtero, Tetrahedron 1993 49, 65.

103-a- J. L. Montero, G. Dewynter, B. Agoh, B. Deday, J. L. ImbachTetrahedron Lett 1983 24, 3091.
b- C. H. Lee, J. D. Korp, H. Kohi, Org. Chem 1989 54, 3077.
c- W. C. Groutas, R. Kuang, R. VenkataranBaochem. Biophys. Res. Comd94 198, 341.
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1. K,CO, , CH,COCH, Ph

RZ
C,H,Br (94-98%) AL

0
o_ 0O

)J\ \\S// J\ Ph /\N/S\N
NN 2. RCM, (84%) CO,Me
H H 3. TFA (83%) U

148b, R = CH(CH,), 4. BnBr , NaH (96%) 149

1. PP, DEAD
(-)-Lactate d'ethyle (81%)

2. TFA (99%)

O\\ //O 1. K,CO,, CHCN /'\ O\\S//o
N/S\N C,H:Br (81%) E(O.C N~ \N
EtO,C NT N CO,Me - 2
2. RCM , (99%)

CO,Me

Schéma 51 Synthése de dipeptides contraints dissymétriques

Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons reporté I'essentipegédes contraints a pont carbonyle
et a pont sulfonyle ou nous avons montré dewesyfe contraintes.

Contrairement a la premiére méthode (Boudjabiletai utilise le motif sulfahydantoine
(1,1-dioxyde-3-0x0-1,2,5-thiadiazolidine) comme taimte afin de réduire le nombre de
conformations possible, il y a eu une deuxiéme oufutilisant le motif cyclosulfamide.

La premiere méthode utilise deux voies de synthdéisede synthétiser des dipeptides
contraints dérives d’acides aminés naturels.

La voie A était basée sur lalkylation par divericomls en positionN? du motif
sulfahydantoine. Les sulfahydantoine sont préppegéscyclisation en milieu basique des N-
sulfamides. Cependant, I'alkylation de la posithfm’a pas été I'unique réaction obtenue car
selon la nature de l'alcool utilisé, I'alkylatiore d’oxygéne du carbonyle en position 3 est
aussi obtenue.

Devant ce résultat, une autre voie de syntheskp@ptides contraints régiosélective et
basée sur la cyclisation en milieu basique de sudfas symétriques et dissymétriques a été
envisagée.

Trois bases permettant la cyclisation ont étéségis :
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La cyclisation avec les alcoolates de sodium deafagc formation de produits secondaires, la
fermeture en dipeptide concerne majoritairementida aminé de plus grosse taille et
s’accompagne d’une perte de configuration du catamymétrique exocyclique. L'utilisation
d’'une base plus forte et moins nucléophile quedalate de sodium a amélioré la chimio- et
la régiosélectivité.
L'utilisation du tert-butylate de potassium a permi la conservation’esdr de départ. La
fermeture en dipeptide devient totalement régiasele; elle concerne uniquement l'acide
aminé de plus grosse taille.

La deuxiéeme méthode, plus simple est applicabla aynthese d’'une variété de
sulfamides symétriques et dissymétriques et deptliges contraints.
Cette méthode s’agit de deux stratégies :

La premiere concerne la préparation par métatllR&€M) des peptides contraints
symétriques a motif cyclosulfamide a partir deaulides allylés avec des rendements éleveés.

La deuxieme stratégie utilisée par cette équipenee 'obtention de des peptides
contraints dissymétriques a motif cyclosulfamide r panétathése a partir des
carboxylsulfamides en quatre étapes d'aménageraratibnnels.

Dans le chapitre suivant nous représentons notnérilbotion dans la synthese de

dipeptides contraints.
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Chapitre Il Synthéese de dipeptidastraints a motif cyclosulfamide

La stratégie que nous avons développée pour lhéyatde dipeptides contraints repose
sur l'utilisation d’acides aminés naturels et saménagement fonctionnel de l'isocyanate de
chlorosulfonyle (ICS).

Nous avons choisi ce réactif soufré au lieu du rchéede sulfamoyle CISBIHR (utilisé
par Hanewackét) et du sulfamide NESO,NH, (utilisé par Koh#) car, contrairement a ces

derniers, il présente deux sites électrophilesyqus ont permis son aménagement fonctionnel.

| : Rappel bibliographique sur I'lCS :

La majorité des molécules décrites dans ce ménfoire appel a la chimie de l'ICS,
notamment pour le biais des additions nucléophdédcools ou d’amines sur les sites
électrophiles de I'ICS. Ce dernier montre une Iligaét tres particuliere puisqu’il permet
d’effectuer également des réactions de cycloadditiou encore des réactions de substitution
électrophiles aromatiques. Enfin, I'ICS s’averee@in composé indispensable pour intégrer des
motifs sulfamates ou sulfamides sur de nombreusekcmes a visées thérapeutiques, ou
biologiques.

I-1 : Synthese de motifs peptidomimétiques :
L’ICS peut servir a la synthése de motifs peptioloétiques (schéma 52). Cette synthése

BN

fait appel a des réactions de carbamoylation, sufdation des acides aminés puis une
cyclisation intermoléculairé. Les pseudo-peptides obtenus, non hydrolysablésega la
fonction sulfamide, peuvent servir a la conceptitnmédicaments stables. Ills ont montré une

activité inhibitrice sur différentes protéases nutzent sur la protéase du VIH.

H BuOt H COOMe
BuOt \ /
tBUOH + ICS ——> N — \/

S0,Cl // \\
o /\

_

COOMe

o\\ //o

S
e
\\N \N

) =

Schéma 52 Synthése de peptidomimétiques

104- a- B. Unterhalt, G. A. Hanewackérch. Pharm, 1988 321, 749.
b- G. A. Hanewacker, Z. Mester, B. Untéiharch. Pharm, 1993 326, 497.
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I-2: Synthese d’oxysulfonylurée et aminosulfonyluee par analogie avec

I'aminosulfonylcarbamate et I'oxysulfonylcarbamate:

L’addition d’alcools ou amines sur la fonction iganate de [I'ICS, puis
sulfamoylationin situ de ces mémes réactifs par substitution du chlarecldorure de
sulfamoyle lintermédiaire conduit aux aminosulftumges 152 oxysulfonylurées153
aminosulfonylcarbamates54 et oxysulfonylcarbamatek55 (schéma 53¥, certains de ces
produits possedent des propriétés antihyperchtaétérques.

o) (6]
E,O )J\ R )J\
ICS + RNH, — > 5 pyH N—SO,Cl — > RNH N—-SO,YR'
H ET,N , THF H

152 Y=NH aminosulfonylurée

[

153 Y=0 oxysulfonylurée

O

RYH
Et,0 )L —SO,YR'
ICS + ROH —— > RO N—S0,Cl — > RO N ?

H ET,N , THF

N

154 Y=NH aminosulfonylcarbamate

155 Y=0 oxysulfonylcarbamate

Schéma 53 Réaction de substitution nucléophile sur I'lCS

I-3 : Obtention des sulfamides ou sulfamates protégés :

La réaction initiale de I'ICS avec lert-butanol suivie de sulfamoylation d’alcools ou
d’amine conduit respectivement aux sulfamates ousalfamides protégés par un groupement
Boc 156 (schéma 54). Cette protection peut étre élimiaé€dement par I'acide trifluoroacétique
pour donner les sulfamates ou le sulfamides liitdses composés protégés peuvent toutefois

étre alkylés dans les conditions de Mitsunobu. d&estde ces produit$57 ont montré des
propriétés antitumoral€s

105- J. Picard, P. M. Obrien, D. R. Sliskovic, M.Anderson, R. F. Bousley, K. L. Hamelehle, B. Ratlse, R.
L. StanfieldJ. Med. Chem 1996 39, 1234.

106- W. Pitts, J. Wityak, J. M. Smallheer, A. Ebig J. W. Jetter, J. S. Buynitsky, P. P. HarlowAK
Solomon, M. H. Corjay, S. A. Mousa, RWRexler, P. JadhaJ, Med. Chem200Q 43, 27.
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R,XH Boc
Boc X= 0O . NH NN—SO,XR,

Et,0 N\ __So.Cl H

H Et,N , THF =20
R,OH
Boc PPh, , DIAD
SN—SO,XR,
R, 157

Schéma 54 Obtention des sulfamides ou sulfamates protégés

Il : Rappel bibliographique sur le chlorure de sulfuryle :

Le chlorure de sulfuryle est le deuxieme réeactfalissi utilisé dans notre travail comme
générateur de la fonction sulfonyle S@ostere du motif carbonyle CO existant dans les
biomolécules. Il possede deux sites électrophitemtiques pouvant subir des réactions de
substitution. La réactivité exceptionnelle de cacté permet son utilisation dans beaucoup de

transformations synthétiques, dont nous citeroedoges exemples.

[I-1 : a-Chloration des sulfoxides :

En général, les sulfoxydes réagissent rapidemestt lvchlorure de sulfuryle pour donner
les sulfoxides chlorés correspondants.
Ainsi I'éthylphényl sulfoxydel58 est converti eru-chloroéthylphénylsulfoxydel59 avec un
rendement de 8996 (schéma 55).

o o Cl

I SO,Cl, , CH,CI, T

S—CH,—CH, > S—CH —CH;
0,

158 o9% 159

Schéma 55 w-Chloration des sulfoxydes

Le produit obtenu peut servir de précurseur poyrdégaration des sulfoxydes fonctionnalisés en

positiona.

107- K. C. Tin, T. DurstTetrahedron Lett 197Q 4643.
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Chapitre Il

[I-2 : Chloration de N-alkylsulfamoyle :
Le procédé consiste en la réaction d’alkylaminedewchlorhydrate de dialkylamine avec

le chlorure de sulfuryle. Les chlorures de N-aluiflsmoyle 160 ont été préparés par Zieglker
Orchin®® et parBinkley et Degering’”’ (schéma 56). Ces composés sont les plus souvéinésiti

dans la préparation de sulfamides ou sulfamates, fpactionnalisation sur leur site

chlorosulfonyle.

R-NH, . HCl + SO,Cl, ———— R-NH-SO,-Cl
160

Schéma 56 Chloration deN- (alkyl) sulfamoyle

Dannek et al’. ont décrit la synthése des sulfamides symétrigigsdisibstitués a partir
d’a-aminoesters aromatiques non protéogeitds163(schéma 57). Ces composés peuvent étre

des intermédiaires réactionnels, pouvant subirlda@nt des attaques nucléophiles (bis-

méthoxycarbonylazoalcane, sulfahydantoines).

MeO,C
SO,Cl, NH-SO,-NH
_
pentane
164-166

161 R=R'=H
162 R-y, R=CH,
@ R = R' = CH3

Schéma 57 Synthése de sulfamides symétriques a pariHadhinoester non protéogénes

108- P. F. Ziegler, M. Orchind, Org. Chem 1968 33, 443.
109- W. W. Binkley, E. F. Degering, Am. Chem. Sqd939 61, 3250.
110- S. K. Dannek, D. P. Kelly, P. J. SteklOrg. Chem 1991, 56, 2031.
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I1I-3 : A partir d’amines :

Bermann et al'. ont décrit la synthése de N,N’-dialkylsulfamides’ a partir d’amines en
présence de chlorure de sulfuryle dans I'éther ékeofe a -78°C. lls ont préparé des N,N’-
diméthyl et diméthylsulfamides en faisant réagitivalents d’amine en présence de chlorure de
sulfuryle (schéma 58). Les rendements sont derkodd 60% pour les diméthylsulfamides et de

70% pour les N,N’-diméthylsulfamides.

4R-NH, * SO,CI, > SO,(NH-R), + 2R-NH,*CI
167

Schéma 58 Synthése de sulfamides symétriques a partir d’asnine

Cette équipe a mis en évidence que les rendentestssulfamides symétriquels8
dépendent de la température a laquelle était nminte milieu réactionnel. En effet, & une
température supérieure a -78°C, on pouvait crait@rdécomposition de ces sulfamide89
(schéma 59).

Augmentation de la température SO,-NH-R
- * R-NH
2 SO,(NH-R), . RN ,
™~ SO,-NH-R
168 169

Schéma 59 Effet de la température sur la décomposition ddarsides

Il : Rappel bibliographique sur la Synthese de suamides symétriques :
[lI-1 : A partir de I'aniline :
Dubois* a rapporté la synthese du N,N’-diphénylsulfamidd a partir de I'aniline en

présence de sulfate de catecidl (schéma 60) .

111- M. Bermann, R. Van Wazeynthesis 1972 576.
112- G. E. Dubois, R. A. StephensdnOrg. Chem 198(Q 45, 5371.
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SO,NHPh
0

O, PhNH, PhNH,

sO, — > " [0,S=NPh]
0o OH
170 PhNH,
(PhNH),SO,
171

Schéma 60 Synthése de sulfamides symétriques a partir diamili

La réaction se fait en 68h a 42°C avec un rendede8% pour le sulfamide obtenu.

llI-2 : A partir d’ a-aminoesters :

Dannek et al'® ont mis au point une méthode de synthése de sidésnsymétriques a
partir d'a-aminoesters en présence de chlorure de sulfutes de pentane (schéma 61). Les
aminoesters ont été d’abord préparés par hydralys@amino-nitriles puis par estérification des
chlorhydrates d’aminoacidds 3
Le traitement de 4 équivalentsaeBminoestersl74 par SQCl, dans le pentane a conduit aux
sulfamidesl75 et dans certains cas (pow=RCH; ; R,= H et R= R, = CH;) a la formation d’'une
petite quantité (2 a 4%) de N-chloroamid&é.

Cette équipe a montré que l'utilisation de 2 édents d’aminoesters comme base pour
neutraliser HCI libéré au lieu de la pyridine, pettait d’obtenir les produits avec une meilleure

pureté. Cet exces d’aminoester peut étre récupeées fraitement acide de la réaction.
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R, R, CH, R, CH,
CH
° NH,, HCI NH,
R, R, Ry
O 1) HCN/NH,OH CO,H SOCI, /CH,OH CO,CH,
2) HCl
172 173 174
SO,Cl, / pentane
R, CHg
CH
R 3
: H H co,CH, R, NHCI
N N R,
N
R, SO, R CN
1 +
CO,CH, CH,
175 176

Schéma 61 Synthese de sulfamides symétriques a pariadiinoesters

IV : Rappel bibliographique sur la synthese de sudmides dissymeétriques :

Lee et al’’. ont préparé des sulfamides dissymétriglié8 a partir du 2-hydroxyphényl-
N-alkylsulfamatedl77. Ce dernier est facilement obtenu a partir duasellfle catéchol (réactif de
Dubois) et d’alkylamine (schéma 62). La réaction swifamate 177 avec différentsa-
aminoalkylesters en présence di M-diméthylaminopyridine (DMAP), a reflux dans le game,

a conduit aux sulfamides dissymétrigdg8avec de trés bons rendements (environ 70%).

SO,NHCH,Ar
R CO2R’
o .
\ H,NCH,Ar a-aminoesters HCI
SO > >
,50; NHCH,Ar
5 DMF, 0T DMAP/ Et,N N e ’
OH : S0,
dioxane, reflux
177 178

Schéma 62 Synthése de sulfamides dissymétriques

113- C. H. Lee, J. S. Song, Y. H. Lee, W. S. CBoiy. ChungBull. Korean. Chem. Sqd 993 14, 763.
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Cependant les réactifs les plus souvent utiliség e préparation de sulfamides et de
sulfamates sont les chloruresMalkylsulfamoyle (schéma 63). Toute fois les composdg9 et
180 sont obtenus avec des rendements limités (10%]jéaation d'une alkylamine (ou de son

chlorhydrate) sur le chlorure de sulfuryle.

RR,;NSO,CI RNHSO,CI
179 R, R,= alkyl 180
SO,Cl, R,NH,
RR,NH ———— RR;NSO,Cl ——— RR;NSO;NR,

Schéma 63Jtilisation des chlorures de-alkylsulfamoyle pour la synthésede sulfamides

dissymétriques

% : Réaction de Mitsunobu :

La réaction de Mitsunobu (schéma 64) est une rdétefficace permettant de coupler
un alcool ROH181 a un composé présentant un hydrogéne acide {H482. Pour activer
les substrats, cette réaction fait intervenir unpd® rédox tel qu’'une triaryl (ou trialkyl
phosphine et un azodicarboxylate de dialkyle erp@tions stoechiométriques, le couple

classique étant la triphénylphosphit&3et I'azodicarboxylate de diéthyle (DEARBA.

R,-OH + H-A + PPh,+ Et,CN=NCO,Et —= R,-A 1 OPPh, + RO,CNHNHCO,R
181 182 183 184 189

Schéma 64 Réaction de Mitsunobu

Considérant le bilan de la réaction, il apparaitugugroupement hydroxyle est
remplacé par un nucléophile 289, avec perte d’'une molécule d’eau. Cette derniéreest
réalité partagée entre la phosphine (qui accepxgdiene pour former 'oxyde correspondant)
et 'azodicarboxylate (qui accepte les deux hydnegepour former le dérivé d’hydrazine

correspondant). Le mécanisme de cette réactiateest en trois étapes (schéma 65).

114- a- G. A. Benson, W. Spillan&, Chem. Rey1980Q 80, 151.

b- G. Hamprecht, K. H. Koning, G. Stuberaia Angew. Chem. Ed. int. Engl981, 20, 151.
115- a- D. L. Hugue)rg. React 1992 42, 335.

b- D. L. Hugue®rg. Prep. Proced. Int1996 28, 127.
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Premeére étape: formation de l'aduit.
EtO,CN=NCO,Et + PPh; + H-A ———> EtOZCll\l — NHCO,Et
183
184 - *PPh3 A
Deuxiéme étape: activation de l'alcool. 185
+ -
OH OPPh, A
EtO,CN —NHCO,Et
* | S /'\ +  EtO,CHN-NHCO,Et
R, R, PPh3 A- R, R,
186
Troisieme étape: réaction SN .
+ -
OPPh3 Nu /i
- 5 + OPPh,
/\
R, R, R, R,

Schéma 65 Mécanisme de la Réaction de Mitsunobu

Lors de la premiére étape, la phosphit®3 réagit de maniere irréversible sur
'azodicarboxylatel84, en présence du partenaire acide (quelquefoisi@ppenucléophile),
pour former le réactif de MitsunoldiB85.

Il s’agit d'une bétaine zwittrionique, incolore sblide, pouvant étre recristallisée dans
certains solvants anhydres (THF par exemple), sihiglrolysant rapidement a I'air.

L’alcool est activé au cours de la deuxieme étapestructure de cet intermédiaire
activé186dépend de la nature du partenaire acide et destiomsdde réaction.

* Dans sa revue de 1981, Mitsunobu propose utanieéme dans lequel I'alcool est activé
sous forme de sel d’oxyphosphonium. De tels intéiaiées ont été isolés et caractérisés,
notamment lors de réactions mettant en jeu desolalcencombrés sur des structures

glucidiques™.

116- H. Kunz, P. SchimdLiebig Ann. Chem1982 1245.
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* Un autre intermédiaire a été mis en évidepee,des eétudes RMN de la réaction, entre la
triphénylphosphine, le DEAD et divers alcools. lagit d’'un dialkoxyphosphorand 87
(intermédiaire pentavalent) qui peut étre dansagestcas isolé et cristallisé Un mécanisme

révisé a alors été proposé pour la réaction deuMiitisu (schéma 686,

EtO,CN=NCO,Et + PPh,
EtO,CN-NCO,Et
|
+
EtO,CN-NHCO,Et | OR
2 2 Ph _P/
+ PPh, A’ | “or
Ph
/ 187
+ -
RO-PPh, A
188
llent
RA
189

Schéma 66 Mécanisme révisé pour la réaction de Mitsunobu

En présence du partenaire acide (pronucléophige)éaction se déroule selon le
mécanisme proposé par Mitsunobu. En I'absence diewceer, le dialkoxyphosphorarid7
est formé. Il réagit dans un deuxiéme temps awidé, pour former a ce moment le sel
d’oxyphosphonium188 qui subira la §2. Il existe un équilibre entre les deux especes,
dépendant de la nature de I'alcool, de I'acideuesalvant.

117- E. Grochowski, B. D. Hilton, R. J. Kupper,XMichejdaJ. Am. Chem. Sqd 982
104, 6876.
118- M. Varasi, K. A. M. Walker, M. L. MaddoA, Org. Chem 1987, 52, 4235.
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L’existence d’une troisiéme structure impliquée slnréaction de Mitsunobu a aussi
été mise en évidence par RMN du Phosphore . lit$éagore d’'un composé pentavalent : un
acyloxyalkoxyphosphorané.

Bien que trois especes dalcools activés aient éaractérisées, le sel
d’oxyphosphonium reste l'intermédiaire clé de ce@iaction, puisque c’est lui qui permettra
I'obtention du produit final, par déplacement dexyde de triphénylphosphine au cours de
I'étape de substitution. Cette substitution a B&ucours de la troisiéme et derniere étape de la
réaction. Elle est effectuée avec inversion de igardtion sauf dans quelques cas
particuliers®: avec des alcools trés encombrés, ou s'il y digiy@ation de groupements
Voisins.

Une grande variété de partenaires acides (promlulés) a été utilisée pour
substituer le groupement hydroxyle, tels que dedeaccarboxyliques, des thioacides, des
phénols, des thiols, des imides, des oximes, désnddes , des composés hétérocycliques,
des esters phosphoriques, des halogénures, dessésgvec des méthylenes actives, etc. En
général, la formation de nouvelles liaisons : caghoxygene (C-O), carbone-azote (C-N),
carbone-halogéne (C-X), ou carbone-carbone (C-&)réation de liaison C-C par cette
réaction reste toutefois limitée a cause de lddabidité des hydrogenes liés a des carbones.
La réaction est néanmoins possible dans le casadiaison C-H du partenaire acide est

activée comme dans I@sdicétones, lef-cétoesters, ou lescyanoesters par exemgle

V : Stratégie de la préparation de dipeptides congints :

Afin de synthétiser les dipeptides contraints,snawons adopté trois méthodes.
La premiére concernant la préparation de sulfamgyesétriques en utilisant le réactif clé le
chlorure de sulfuryle au lieu de l'isocyanate déoassulfonyle, car il nous a permis d’accéder
facilement au sulfamides symétriques (sulfonodigeg)* en une seule étape.

En raison de la structure symétrique de ces degrieeprobleme de la régiosélectivité

de la cyclisation ne se pose évidement pas (scb&na

119- D. Camp, I. D. Jenking, Org. Chem 1989 54, 3049.

120- S. LawrenceRharmaChem 2002 12.

121-Bull. Chem. Soc. Jpnl981 54, 2107.

122- A. Bendjeddou, H. Djebbar, M. Berredjem, Ztthla, Z. Regainia, N. E. AouRhosphorus. Sulfur. And
Silicon, 2006 181, 1351.
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9 Acétone/KCO,
e s o O
socl, ,0° VAR Br(CH,),Br VAR
R OMe _ """ _ MeO S OMe — —— *°" . MeO._ _A_ .S OMe
NH,,HCI CH,Cl, TEA NN reflux, 8h \H/\N N
o) o) o) /0
190-195 196-201 202-207

aa = Ala,val, Leu, Phe, Asp, Glu.

Schéma 67 Synthésale dipeptides contraints selon la voie A

Contrairement aux sulfamides symeétriques, la deogi@pproche que nous avons
adopté pour la synthése de sulfamides dissymétiageessite plusieurs étapes. s
carboxylsulfamides sont obtenus, a partir de clyldrdtes d’aminoesters, apres les étapes de
carbamoylation et de sulfamoylation en présence tatébutanol et disocyanate de
chlorosulfonyle. Nous avons choisitert-butanol car il participe, aprés carbamoylatiota a
formation du groupement protectetgrt-butyloxycarbonyle « Boc ». Ce dernier contribue a
augmenter la réactivité de I'azote adjacent, sbtyanate de chlorosulfonyle comme réactif
soufré pour la synthése des sulfamides dissymeésigar il présente deux sites électrophiles
qui tifomeel.

Par la suite leN- carboxylsulfamides sont alkylés dans les conditiode Mitsunobu soit

ont été mise a  profit pour son ameénagement
par :

1- Le chloroéthanofé®, suivie par cyclisation en milieu basique, puisatenté de
fonctionnaliser la positioiN? aprés déprotection, par alkylationadhydroxyesters ou par
acylation (voieB;) (schéma 68).

2- Desa- hydroxyesters, puis ces derniers sont déprotgégébacide trifluoroacétique
(TFA) et en fin cyclisés en milieu basique (vBig.

Cette voie de synthése est limitée par le manqueisgmnibilité commerciale d’'une
large gamme di-hydroxyesters, voire parfois par la réactivitépipapriée de ces derniers
comme par exemple la déshydratation du malate emarfaite au cours de la réaction

d’alkylation (schéma 68).

123- A. Bendjeddou, R. Djeribi, Z. Regainia, N.ABuf, Molecules, 2005 10,1387.
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Cl-S0,-N=C=0
COCH; 190 Ala
Carbamoylation | 191 val
sulfamoylation NH,,HCI 192 Leu
194 Asp
t-BUOH 195 Glu
o
208 212 RJOME
NHSO,NH-BOC
. OEt .
Voie B1 HO/\/CI o HO Voie B,
Alkylation via
o Mitsunobu o)
(e}
R OMe
213-217 NH-SO,-N-Boc R OMe Boc 9
H NH-SO,-N
OEt 235
Cl -
Cyclisation L K,CO4/ DMSO Déprotection TFA
O
o o
Q \Y
)k/ _s(_ R OMe, o
MeO _—N N-BOC |
z \ / NH-SO,-N 236
218- 222 R OEt £20
Br Br
Cyclisationen milieu basique
Déprotection| TFA Alkylation
via Mitsunobu (B1b) (0] /—\ 0
223 - 227 dérivé déprotége N N
= = (L) Lactate d'Ethyle MeO s \S/ OEt
Propionylation(B1a ) | Chlorure de I:? O//\\O
Propionyle
0 — 233-234
)K/N /Nﬁ\/\
MeO g
z 77N\ le}
R O O
227 -232

Schéma 68Synthese de dipeptides contraints selon la voie B

Nous avons mis au point une troisieme approcheénatiggpour la synthése de

sulfamides dissymétriques, se faisant en une seule étape et avec de rentesatisfaisants

Cette méthode consiste a réagir deux aminoéstiééseatiits avec le chlorure de sulfuryle en
milieu basique (TEA) dans le pentane ou le dichimethane.
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La chromatographie sur couche mince montre I'agiparde trois produits. En comparant la
polarité des composés obtenus asate des composés symétriques, on obtient un firodu
nouveau dont la polarité est située entre les demposés symeétriques.

Cette méthode présente l'avantage d'accéder en sgude étape aux sulfamides
symétriques et dissymeétriques. Les sulfamides dliésygues obtenus sont cyclisés en milieu

basique afin d’aboutir aux dipeptides contraintsaif cyclosulfamide (schéma 69).

_ 0 0
Y AV
Meoj(\N/S\N OMe MeO.__A_ ,S< OMe
° H H \H/\N N
0 196 o o) \_/ o
OMe 202
100 NH,,HCI \:/ O\\//O Acétone/KCO, \:/ o0 o
== TEA, SOCI : 2\
+ Ok MeO\H/\N/S\N/H(OMe BB Meo Ssy OMe
H H N
pentane,0C, 2h reflux, 8h j\/\
9 °© aw ° o “J o
238
OMe o o o o
NH,, HCI /4 1\
191 2 MeO AL S OMe MeO S OMe
191 j‘/\H H \H/\N N
(0] 197 (0] (0] — (0]
T 203

Schéma 69 Synthése de dipeptides contraints selon la voie C

Dans ce qui suit sera détaillée la synthése deptigess contraints par cyclisation en
milieu basique de leurs précurseurs (sulfamidesesygues et dissymétriques) selon trois voies
de syntheses différentes.

V-1 : Selon la voie A :
Cette méthode présente I'avantage d’obtenir desptides contraints en deux étapes clés :

la condensation et la cyclisation avec des neaés acceptables.

V-1-1 : Synthése de sulfamides symétriques :
Nous avons préparé une série de sulfamides symeésrigy partir di-aminoesters par
application de la méthode de Dannek. L'utilisatitandichlorométhane au lieu du pentane nous a

permis d’obtenir de meilleurs rendements (schéma 70
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CO,R, CO,R,
\/COZRZ s0,Cl, ,0° . < >
Rl > 1 Rl
NH,, Hel CH2Cla TEA NH-SO,-NH
190 - 195 196 - 201

Schéma 70 Synthése de sulfamides symétriques selon la voie A

Six a-aminoesters ont été utilisés apres estérificatten’aminoacide correspondant selon la

méthode décrite par Bernner et Halsépour la synthése d’une série de sulfamides syousi.

Ry R, configuration aa ae
CH3 CH S Ala 190
CH-(CHg), CH; S Val 191
CH,-CH(CHs), | CHs S Leu 192
CH,CsHs CH; S Ph 193
aa: acide aminé, ae : aminoester.
@] 0] o
© OH HO oH
1o NH, NH,
194 (ae) deérivé dé-Acide aspartique 195 (ae) dérivé dé-Acide glutamique

Ces sulfamides symétriques se présentent sous foen@oudre avec des rendements

d’environ 75-85%.

V-1-1-1 : Caractéristiques physico-chimiques :
Les caractéristiques physico-chimiques sont regresiglans le tableau 1.

124- M. Brenner, W. HubbeHev. Chim. Acta1953 36, 1114.
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Tableau 1 : Caractéristiques physico-chimiques des compb36s201.

Composés F°C | Rd (%) [0]p® R*¢ Masse (NBAFAE)

(ESI, ESI)

196 78-79 75 | -7(c=0,79, Ci&l,) | 0,67 297

197 94-95 77 - 0.29 325

198 78-79 85 - 0.3%3 353

199 | 116-118] 75 | +26(c=1, CKCl) | 0,58 421

200 80-82 78 | +17(c=1, MeOH) 0,61 407 et 385

201 73-75 80 | +45(c=1, MeOH) 0,65  435et413

a: I'éther/hexane : 8/2 b : TACOEt ; c: CH.Cl»

V-1-1-2 : Caractéristiques spectroscopiques :

Les sulfamides symétriques sont facilement idiéstien RMN du proton, on observe le
signal du NH échangeable pour les compd$&s 201 Ce signal apparait sous forme de doublet.
Trois exemples explicitant les déplacements chiesgdes protons sont représentés dans le
schéma suivant :

d, 5.90 ppm
NH —SO0, —NH

o)
OMe MOMG OMe OMe

CO,Me CO,Me

dﬂH —S0, — NH

m, 4.42 ppm

m, 4.23ppm(1H) ; 57.07ppm (13C)
d, 4.28 ppm
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CO,Me CO,Me

NH —S0,— NH T

' ql4 ppm
d25 ppm

Les déplacements chimiques des protons en positaes sulfamide496 a201 sont de
4.11 ppm a 4.42 ppm .

L’absorption du carbonyle apparait & 1743.3'quour le sulfamide dérivé de I'alanine, a
1733 cmt' et 1732 crit pour les sulfamides dérivés de la valine et laitey & 1727.9 crhpour le
sulfamide dérivé de la phénylalanine et & 1735" aeh 1734 crit respectivement pour les

sulfamides dérivés des acides aspartique et glgtemi

V-1-2 : Cyclisation :
L’approche que nous avons utilisés pour la syntligsdipeptides contraints afin de
réduire le nombre de conformations possible estyldisation de bis-aminoesters sulfones

dérivés d’acides aminés protéogenes.

Nous avons préparé une série de dipeptides cotstraer cyclisation de sulfamides
symétriques en milieu basique.

Le traitement par le carbonate de potassiupC(@) des sulfamides symétriques dans
'acétone, utilisant le dibromoéthane en exces fuxependant huit heures, nous a permis

d’aboutir aux composeés attendus (schéma 71).

Acétone/KCO,
o 0 o O
VA Br(CH,)Br A VA
MeO . S~ OMe > MeO A ,S< OMe
Y\” ” reflux, 8h Y\N N
O 0] 0O \—/ 0]

aa= Ala, Val, Leu, Phe, Asp, Glu. - =

Schéma 71 Obtention de dipeptides contraints selon la voie A
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Aprés filtration du KCO; et évaporation de Il'acétone, le résidu obtenu est
chromatographié sur colonne de gel de silice élagedichlorométhane pour donner les
sulfamides symétriques cyclisés sous forme de gouekcepté pour les deux dérivés de l'acide

aspartique et I'acide glutamique sous forme d’heilavec de bons rendements (75-80%).

V-1-2-1 : Caractéristiques physico-chimiques :
Les caractéristiques physico-chimiques des prodintsnus sont rassemblées dans le

tableau 2.

Tableau 2 Caractéristiques physico-chimiques des prod@s207.
Composés F°C | R% | Rd (%) [0]p®

Ala:202 | 68-70 | 0.64 78 132.3(c=1;MeOH

Val:203 | 90-92 | 0.65 75 | +45.3(c=1;MeOH
Leu:204 | 115-117/ 0.61| 80 -54.3(c=1 ;MeOH
Phe :205 | 60-62 | 0.70 80 -89.3(c=1 ;MeOH
Asp :206 | huile | 0.65 76 -25.3(c=1 ;MeOH
Glu:207 | huile | 0.65 80 -65.3(c=1 ;MeOH

* CkCl,

V-1-2-2 : Caractéristiques spectroscopiques :
EnIR:
En infrarouge la cyclisation est confirmée par lspdrition de la bande d’absorption

caractéristique du groupement NH vers 350¢.cm

En RMN 'H:
En résonance magnétique nucléaire du proton leststes obtenues sont confirmées par

la disparition du signal sous forme de doublet dotgn porté par I'azote et I'apparition d’'un

signal caractéristique des protons de I'éthyléns 8e5-4ppm.
En SM:

La cyclisation est caractérisée par I'apparitionpitti moléculaire [M+N4d] d’abondance
relative de 100%.
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V-2 : Selon la voie B :
L’acces aux dipeptides contraints dissymétriquetvée d’acides aminés a été obtenu par

deux voies paralléles vol®, et voieB, (voir schéma 66).

V-2-1: Selon la voie B:
V-2-1-1 : Synthése debl-carboxylsulfamides :
Les N-carboxylsulfamides sont les précurseurs de dipeptidontraints, ils sont
obtenus via 'aménagement fonctionnel de I'lCS eetipement par :
1- letert-butanol dans une réaction de carbamylation
2- un aminoester que nous avons prépare par estédficde 'aminoacide selon la méthode
de Brenner et Hubétt dans une réaction de sulfamoylation.

Carbamoylation :

L’alcool tert-butylique s’additionne sur la fonction isocyanate I'ICS a basse
température (0°C) dans le dichlorométhane anhyidifeuenit le chlorosulfonylcarbamate de
tertiobutyle (schéma 72).

Sulfamoylation :

Le carbamate de chlorosulfonyle préparé extempamané réagitin situ sur le
chlorohydrate d’aminoester. Cette réaction de sudfdation est conduite en présence de
deux équivalents de triethylamine (TEA) a basse ptaature ambiante dans du
dichlorométhane anhydre (schéma 72). La triéthylemitilisée comme base réagit sur le
carbamate de chlorosulfonyle et le sel d’aminoepter piégeage de l'acide chlorhydrique

formé.

cl H
t-BUOH N N ©
Cl-SO,-C=N=0 ———— > S0, T

CH,CI,, oT
COZR2
NH2 , HCI
aa: Ala, Val, Leu, Asp, Glu <
,-NH-Boc

Schéma 72 Synthése deN-carboxylsulfamides
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Synthéese de dipeptidastraints a motif cyclosulfamide

R1 R> ae

-CHjs CHs 190
-CH-(CHg) CHs 191
-CH,-CH-(CHs), CHs 192
Asp Ch 194

Glu ChHs 195

Les carboxylsulfamides obtenus se présentent seef@olide et sont purifiés par
chromatographie sur gel de silice. lls sont crists, pour la plupart, dans le mélange

dichlorométhane-héxane.
V-2-1-1-1 : Caractéristiques physico-chimiques :
Les caractéristiques physico-chimiques des predwyihthétisés sont regroupées dans le

tableau 3.

Tableau 3 Caractéristiques physico-chimiques des prodi(&-212.

Composés F°C | Rd (%) R* [ a]o”
Ala:208 | 72-74 87 0.59 -14(c=1;MeOH)
Val : 209 | 89-90 90 0.69 +31(c=1 ;CHCIy)
Leu:210 | 67-68 90 0.67 +23(c=1 ;CHCIy)
Asp :211| 100-101] 85 0.36 -
Glu:212 | 105-106] 80 0.34| +17(c=1 ;MeOH)

*CpCl-MeOH : 9-1

V-2-1-1-2 : Caractéristiques spectroscopiques :
EnIR:

Les sulfamides dissymétriques obtenus sont carsésérpar deux bandes
caractéristiques I'une correspond aux esters cacpE® ¢ c-o =1710-1695cil) et l'autre

aux esters méthyliques ¢-o = 1755-1745cm) qui sont facilement différenciées.
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Chapitre 1l Synthése de dipeptidastraints a motif cyclosulfamide
En RMN H :
Les carboxylsulfamides sont facilement identifi@sRMN du proton par le signal du

Boc qui apparait sous forme de singulet entre #t4D.50 ppm selon le composé, les deux
NH sont distingués par la multiplicité de leur sigredpectif : le proton CHNH-SO, est un
doublet blindé a 5-6 ppm. Cependant, le signal HuaNoroximité du Boc résonne sous forme

d’un singulet a 7-8 ppm.

En RMN*C :

Les structures obtenus sont confirmés par les sigsaivants C=0 carbamique de
150 a 154 ppmC-tBu de 84 a 85 ppmC* entre 57 et 58 ppm et les trois carboters
butyliques varié dans l'intervalle 26.5, 27.05 ét®

En SM:
Les composés obtenus sont caractérisés par I'éippadies pics moléculaires avec une

abondance relative importante ainsi que la pertgrdupement Boc.

V-2-1-2 : Alkylation (chloroéthylation) des carboxyl sulfamides :

Les carboxylsulfamides dérivant d’aminoesters gmént sur I'azote carbamique un
proton labile et une charge anionique non délogajise qui leur confere un excellent pouvoir
nucléophile. Le caractére acide particulier dugmade I'azote carbamique est consécutif aux
effets electroattracteurs cumulés des groupeme@tse® Boc, mais aussi a I'absence de
formes céto-énolique qui délocalisent ce protondiférence de caractére nucléophile, tres
marquée entre I'azote carbamique et l'autre aZqtermet une chloroéthylation avec une
totale régioselectivité dans les conditions deélaction de Mitsunobu pour conduire aux 2-
chloroéthyl-Boc-sulfamides dérivés d’acides (alal, V¥eu, asp et glu) avec des rendements

élevés (schéma 73).

125- G. Dewynter, N. Aouf, J. L. Monterdetrahedron, 1993 32, 6545.
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@) @)
R OMe PPh; . DIAD ouDEAD OMe
NH-SO,-NH-Boc THF, CI-CH,-CH,-OH - NH-SO,-N-Boc
aa= Ala, Val, Leu, Asp, Glu 213 -217 \\‘
Cl

Schéma 73 Alkylation de carboxylsulfamides avec le chloroétbia

Les bons résultats obtenus avec cette réactiondsisnd’'une part a I'acidité du proton
porté par I'azote carbamique, et d’autre part datilité du traitement de la réaction. Les

produits d’alkylation sont obtenus aprés purifieatsur colonne de gel de silice.

V-2-1-2-2: Cractéristiques physico-chimiques :
Les produits substitués sont moins polaires quesldiamides précurseurs et se
présentent sous forme de poudre ou d’'une huilée@abt).

Tableau 4 Caractéristiques physico-chimiques des compa$8s217.
Composés F°C | R* |Rd (%) [o]0>
Ala:213 | 88-90| 0.52| 65 | -17(c=1;MeOH)
Val : 214 | 60-62| 0.65| 68 -9(c=1 ;MeOH)
Leu:215 | 67-90| 0.60| 75 -23(c=1;MeOH)
Asp :216 | huile | 0.67] 70 -33(c=1;MeOH)
Glu :217 | huile | 0.65 72 -21(c=1;MeOH)
*CHGL

V-2-1-2-3 : Caractéristiques spectroscopiques :

EniIR:

L’alkylation sur l'azote carbamique entraine un ldépment bathochrome sur
I'absorption du carbonyle adjacent.(=1740-1755).
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En RMN *H :

On note la disparition du proton sur I'azote carlwpra et 'apparition de deux triplet a

3.8-4 ppm et a 3.5-3.65 ppm respectivement poupiemns E,-N-Boc et GH,-Cl selon le
produit.

En RMN™C :

La chloroéthylation est caractérisée par :
La présence de deux signaux supplémentaires corréapts aux deux carbones du
chloroéthyle CH,-N-Boc et CH,-Cl dans le spectre di’C respectivement vers 48.45 et
41.50ppm et qui sont bien différenciés par rappax autres carbones dans le spetitedu
DEPT.

En SM:

Le pic moléculaire et le pic correspondant a lagpdu Boc sont présents.

V-2-1-3 : Cyclisation :

La présence d'un centre électrophile et d’'un aatreléophile au sein de la méme
molécule laisse présager une cyclisation intranubéée totalement régiosélective.
La régisélectivité est totale car nous procédoabald a I'alkylation de I'azote & proximité
du groupement Boc sur les carboxylsulfamides plascgclisation.
Les composés cycliques obtenus possedent un vebtelagique (acide aminé) et un
groupement protecteur (Boc) facilement clivablereleu acide.

La réaction de cyclisation présente l'intérét déasee en une seule étape, I'attaque de
la base sur le site nucléophile (NH) et la cycisase fait spontanément. Elle se déroule dans

des conditions douces (température ambiante, temp&action réduit) (schéma 74).

R OMe K2C03 /S\
— = N N—Boc

NH-SO,-N-Boc DMso  MeO
H R
Cl 18 - 222

aa= Ala, Val, Leu, Asp, Glu

Schéma 74 Cyclisation des composés chloroéthylés
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Apres 30 min environ et a la suite d'un traitemaaide, puis a I'eau, les composés

cyclisés sont chromatographiés sur colonne de @dlilate pour récupérer les produits purs
avec des rendements allant de 82 a 92%.

V-2-1-3-1 : Caractéristiques physico-chimiques :

Les produis cyclisés se présentent sous forme dhwrile pour les dérivés issus de
'acide aspartique et glutamique et d’'une poudreirptes autres cyclosulfamides qui
cristallisent dans le mélange dichlorométhane étgetlde pétrole : 1/5.
lls sont révélés a la ninhydrine avec une colomatimins intense que celle des sulfamides
chloroéthylés (tableau 5).

Tableau 5Caractéristiques physico-chimiques des comp2$8s222.

*

composés F°C | R |Rd (%) [o]0™
Ala:218| 132-134| 0.58| 86 -34(c=1;MeOH)
Val : 219 | 154-155| 0.60| 90 -38(c=1;MeOH)
Leu :220| 138-139| 0.58| 87 -53(c=1;MeOH)
Asp:221| huile | 0.61] 82 +38(c=1;MeOH
Glu:222| huile | 0.58] 92 +38(c=1;MeOH
* CHGlI

V-2-1-3-2 : Caractéristiques spectroscopiques :

EnIR:
Les composeés cyclisés sont caractérisés par leebatabsorption suivantes :
- SO, symétrique et antisymétrique a 1120-1390cm
- C=0 des esters méthyliques et carbamiques vers di70050crt et la disparition de
la bandeNH-C* & 3301crt.

En RMN *H et RMN °C :
La cyclisation est mise en évidence par le blinddgesignal du carbone endu C*

s’explique par la différence de nucléophilie dezdte dans les deux structures (sulfamide
chloroéthylé et sulfamide cyclisé).
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Le spectre du™C du DEPT des sulfamides cyclisés montre bien qu'it un
rapprochement des signaux des deux carbones de quclrésonnent a 43 et 39 ppm en
comparaison avec leurs déplacements chimiques,ldapectre des sulfamides chloroéthylés

dont la différence était de 8ppm.

En SM:
La cyclisation intramoléculaire des composé cydmu est illustré par des
fragmentations du pic moléculaire intéressantesiélevé issus de la valine présente un pic

moléculaire avec une faible abondance, et le plert®oc (m/z=251, 65%).

V-2-1-4 Déprotection :

La déprotection des 1,2,5 thiadizolidines 2,5 lo$ilués permet la génération d’'un
site nucléophile qui peut étre trés intéressantsdanmesure ou il peut étre le siege de
nouvelles réactions de substitutions.

Les cyclosulfamides obtenus sont déprotégés avecsahlution d’acide trifluoroacétique a
50% (v/v) dans le dichlorométhane anhydre a 0°Qy ponduire aux cyclosulfamides non
protégés (schéemab).

o O O O
\// \//
S 0 S
/ 7
\ \N Boc _ TFA250% N~ NH

MeO - > e

\__/ CH,CI, , 0T

R

aa= Ala, Val, Leu, Asp, Glu 223 - 227

Schéma 75 Réaction de déprotection des cyclosulfamides

L’analyse par chromatographie sur couche mince Ycenontre que les composés
déprotégeés sont plus polaires que leurs précurseurs
Cette réaction de déprotection est totale au boumeddemi heure d’agitation & 0°C.
Ces composés sont recueillis quantitativement $ouse solide de point de fusion moins
élevé ou une huile cristallisable aprés éliminatdm I'exces de TFA, soit par plusieurs
coévaporations a I'éther diéthylique, soit par amatographie flash sur colonne de gel de

silice.
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V-2-1-4-1 : Caractéristiques physico-chimiques :

Toutes les caractéristiques physico-chimiques s@msemblées dans le tableau 6.

Tableau 6 Caractéristiques physico-chimiques des comp®28s227.
Composés F°C | R* |Rd (%) [0]p”

Ala: 223 | 124-125| 0.45| 90 -34(c=1;MeOH)
Val : 224 | 134-135| 0.55| 85 -44(c=1;MeOH)
Leu :225 | 128-130| 0.53| 90 +76(c=1;MeOH
Asp:226 | huile | 0.56] 88 | -56(c=1;MeOH)
Glu :227 | huile | 0.54| 89 +67(c=1;MeOH
*CHGI

V-2-1-4-2 : Caractéristiques spectroscopiques :
EnIR:

Les cyclosulfamides déprotégés sont caractérisés I'ppparition de la bande
d’absorption de NH & 3145-3345¢m

En RMN'H :

L’élimination du groupementertiobutyloxycarbonyle « Boc » est caractérisée par la

disparition du signal des neuf (9) protonstedu-butyle et I'apparition du méthyléne endu
NH sous la forme d’'un multiplet.

En SM:

En spectrométrie de masse, le pic moléculaire &BP ou FAB<0) est toujours
présent.
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V-2-1-5 : Obtention de dipeptides contraints :
Les composés déprotégés présentent un site nudgphpeut subir des réactions de
substitution. Ces derniers, apres élimination daugement « Boc » peuvent générer un site

nucléophile important (Fig. 24).

OMe OMe 0]

voie B, N' N\ H * )K/

o ﬁ(\ o \S/ Cl
//\\ 72\
O O

proplonylatlon

OMe

\/lk oFt
HO
o \ / _ OEt :>
// \\ H // \\ 0]

alkylation via Mitsunobu

dipeptides contraints voie B, cyclosulfamides

Figure 24 : Rétrosynthése de dipeptides contraints selon k& Bpi

Nous avons exploité cet avantage pour préparerséne de dipeptides contraints par
acylation de ce site (voie B, et alkylation en positiolN* par una-hydroxyester (voie B)

du motif cyclosulfamide pour donner le méme dipgtontraints obtenu selon la voig B

V-2-1-5 -1 : Par propionylation :

Les composeés préalablement déprotégés sont didangde dichlorométhane anhydre
maintenu sous azote, est ajouté l1l.leq de TEA et quamtité catalytigue de DMAP
(diméthylaminopyridine), puis est ajouté 1.5 eqctiorure de propionyle (schéma 76). Le
milieu réactionnel est maintenu sous agitationmaptrature ambiante, la réaction est suivie

par ccm jusqu’a disparition du produit de départ.
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O O o O
(0] \// (0] \\S//
S 7SN
N/ \NH CH.CI,, TEA , DMAP oo N NT(\
\ / > Me \ /
Me O o)
R R ©
cl 228 - 232
aa= Ala, Val, Leu, Asp, Glu

Schéma 76 Synthése de dipeptides contraints selon la vgie B

La chromatographie sur couche mince montre I'afipard’un produit moins polaire
et la disparition totale du produit de départ. &€sidu obtenu est chromatographié sur colonne
de gel de silice éluée au @El, ou cristallisé pour la plupart, dans le mélandregéthylique
|/ éther de pétrole. Les composés obtenus se pe@setius forme solide pour les composés
dérivés de [l'alanine, valine et leucine et undehpour les dérivés de I'acide aspartique et
glutamique.

V-2-1-5-1 : Caractéristiques physico-chimiques :
Apres propionylation, ces composés présentenpdiess de fusion moins élevés que
leurs précurseurs.

Le tableau 7 regroupe toutes les caractéristighgsign-chimiques.

Tableau 7 Caractéristiques physico-chimiques des compp28s232.
Composés F°C | R* |Rd (%) [0]p®°
Ala:228 | 88-89 | 0.59 90 -17(c=1;MeOH)
Val :229 | 94-95 | 0.62 88 -14(c=1;MeOH)
Leu :230 | 106-108| 0.65| 85 | +54(c=1;MeOH
Asp :231| huile | 0.67] 80 -87(c=1;MeOH)
Glu:232 | huile | 0.51] 75 +43(c=1;MeOH
*CHGI

V-2-1-5-2 : Caractéristiques spectroscopiques :

EnIR:

La présence du carbonyle issu de la substituti@t & chlorure de propionyle est
caractérisée par une bande d'absorption vers 1720ehi' selon le produit. Aussi la

disparition de la bande d’absorption caractérigtiquNH confirme bien la propionylation.
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En RMN'H :
La propionylation est confirmée par la disparitidn signal du proton porté par

I'azote N?, les (H, du cycles sont deux triplets & 3.8 et- 3.65 ppmcawne constante de
couplage J=6.2 Hz dans le dérivé de I'alanineClds, CHs; endocycliques sont bien distincts,
le CH, est un quadriplet a 2.85ppm et Iel£est un triplet a 1.15ppm avec une constante de

couplage J=7.4 Hz .

En SM:
En spectrométrie en mode FAB>0, le pic moléculasteun pic de base. On remarque
aussi parfois la présence des fragments par pergralpement méthoxy (OMe) (35.56%)

dans les dérivés de la val et la leu.

V-2-1-5-2 : Par alkylation :

Comme nous l'avons vu précédemment les composa®tdgps génerent un site
nucléophile ou l'introduction d’'un deuxieme acidaiaé sous forme d-hydroxyester peut
se faire par alkylation selon la réaction de Mitsun

Le composé déprotégépthydroxyester et le PRIsont dissous dans le minimum de
THF, puis on ajoute goutte a goutte dans le minindumméme solvant le DIAD. Aprés une
heure d'agitation a température ambiante le résiddenu est purifié sur colonne
chromatographique de gel de silice éluée au diohiéthane ; les produits sont obtenus sous

forme solide avec des rendements allant de 65 a(gédema 77).

o O o 0O
0 \// 0 \// O

S PPh / DIAD R sl \/lK
- OEt

N NH N N—_
MeO \ / THE MeO \ /

0 :
R HO\‘)kOEt R R
. 233 - 234

aa : Ala, Val

Schéma 77 Synthése de dipeptides contraints par alkylation

V-2-1-5-2-1 : Caractéristiques physico-chimiques :
Les caractéristiques physico-chimiques sont regresijglans le tableau suivant.
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Tableau 8 Caractéristiques physico-chimiques des compd38s- 234.
Composés F°C | R*% | Rdt(%) [0]p?
Ala:233 | 88-89/0.64| 65 | -65(c=1; MeOH)
Vla:234 | 80-81|0.61| 75 -12.0(c=1 ; MeOH
*CHGI

V-2-1-5-2-2 : Caractéristiques spectroscopiques :
EniIR:

En IR, le dérivé alkylé est caractérisé par |paligion da la bande d’absorption de
NH vers 3282cr.

En RMN'H :

La disparition des deux signaux des protons pgéédN-Val ou N-Ala et N-Lactate
d’éthyle, et l'apparition d’'un multiplet d’intégianh de quatre protons vers 3.60 - 3.80 ppm
confirme bien I'alkylation.

En SM:

La spectrométrie de masse nous a donné deux pigs correspond au [M+23] a

100% et I'autre au [M+H].

V-2-2 : Selon la voie B:

Nous proposons dans ce qui suit une nouvelleVaiecés aux dipeptides contraints a
partir de l'isocyanate de chlorosulfonyle (ICSy&cides aminés.
Nous allons appliquer la méme technique que cdilisée dans la préparation de dipeptides
contraints selon la voiB; ; sauf que l'alkylation est faite avec un alcoet@ndaire chiral
le lactate d’éthyle et la cyclisation est internooli@ire utilisant le dibromoéthane.

V-2-2-1 : Préparation des carboxylsulfamides :

Comme il était décrit précédemment (voig), L'accés a une série dél-
carboxylsulfamides a été possible par addition tut-butanol sur I'ICS dans le
dichlorométhane anhydre a 0°C, puis par sulfamiylgbar divers acides aminés de la série

(L) en présence de triéthylamine (schéma 78).
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0=C=N-SO,CI
0T t-BuOH
R CO,Me R CO,Me
t-BUuOCONHSO,CI
I/NH.HCI TEA, OCetta N—S0,—NH 0
R R'/
R=i.Pr, R'=H (L-Valine). o

191 209

Schéma 78 préparation des carboxylsulfamides

Le carboxylsulfamide a été obtenu sous forme dpmedre blanche et est cristallisé,

dans le mélange dichlorométhane-héxane.

V-2-2-1-1 : Caractéristiques physico-chimiques :
Les caractéristiques physico-chimiques du pragldtsont décrites dans le tableau 3.
V-2-2-1-2 : Caractéristiques spectroscopiques :

Les caractéristiques spectroscopiques ont ététeggniecédemment (Vo).

V-2-2-2 : Alkylation des carboxylsulfamides :
Le carboxylsulfamide préparé a été alkylé danscesditions de la réaction de
Mitsunobu en présence du tandem PPIAD (1€qg/1éq) avec le lactate d’éthyle dans leFTH

anhydre a température ambiante (schéma 79).

R CO,Me R CO,Me
O
/N—SOZ_NH WO - /N_Soz_lTl\i/U\OEt
R W< R Boc -
0 OEt
HO
(e}

PPh, / DIAD / THF

R=i.Pr, R'=H (L-Valine).

209 235

Schéma 79 Préparation des alkylcarboxylsulfamides
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Nous avons obtenu les meilleurs résultats en digsblles Boc-sulfamides, PPhbt
I'alcool dans le THF aux quels est ajouté goutg@uatte le DIAD dans le méme solvant.
Sachant que la réaction de Mitsunobu induit unersion totale de la configuration des
alcools secondaires, nous obtenons a paxithgidroxyester de configuration (S), des esters

de configuration (R) en positian

V-2-2-2-1 Caractéristiques physico-chimiques :
Le tableau suivant regroupe quelques caractéresiqgunysico-chimiques des produits

d’alkylation.

Tableau 9 Caractéristiques physico-chimiques du com@i&e
composé| F°Cl Rd (%) R*; [a]p™
Val : 235| huile| 80 0.60| +68.8(c=1 ;CHG)

V-2-2-2-2 : Caractéristiqgues spectroscopiques :
EniIR:
L’alkylation est caractérisée par la disparitianld banddNH-Boc, et la présence des

bandes des autres fonctions.

En RMN *H:
La résonance magnétique nucléaire du proton, aquesmis d’identifier nos produits,
on note la disparition du singulet du proton pgté I'azote carbamique vers 7.2 ppm et

I'apparition d’un quadruplet vers 4.89 ppm corregpau CH du lactate d’éthyle.

En SM:
La structure des composés préparés est confiraekapparition du pic moléculaire

d’abondance relative & 100% qui correspond a [M+éti@M+H].
V-2-2-3 : Déprotection :

Le groupementtert-butyloxycarbonyle (Boc) est facilement éliminé placide
trifluoroacétique (TFA) dilué a 50% (V/V) dans leldorométhane (schéma 80).
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Ra_ _ CO,Me Re_ _CO,Me
\( o TFA 50% Y o

N—SO,—N CH,CI N—SO,—
2 272 2 H
R'/ | R'/ z
Boc
R=i.Pr, R'=H (L-Valine).
235 236

Schéma 80 Préparation des composés déprotégés

Les sulfamides monosubstitués apparaissent plusirgsl sur ccm que leurs

précurseurs respectifs, ils ont été recueillis tjtativement sous forme de solide.
V-2-2-3-1 : Caractéristiques physico-chimiques :
Le tableau 10 rassemble quelques caractéristigngsigo-chimiques des composeés

déprotégeés.

Tableaux 10 :Caractéristiques physico-chimiques du com@s&e

composé F°C| R*| Rd(%) [0]0”
Val : 236| 80-81| 0.50| 90 -129.2(c=0.5 ;CHG)
*CbCl,

V-2-2-3-2 : Caractéristiques spectroscopiques :

EnIR:
On note la disparition de la bande d’absorptiocaitbonyle (C=0) carbamique.

En RMNH :

La déprotection est confirmée par la disparition signal des neuf protons
tertiobutyliques.

En SM:

Le pic moléculaire qui correspond a [M+23] esfjdos présent.
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V-2-2-4 Cyclisation :
L’ajout d'un équivalent de dibromoéthane sur lexd&déprotégé en présence de 1.5eq

de K;COs en milieu acétone a reflux pendant 8 heures auibadx dérivés cyclisés avec de

bons rendements (schéma 81).

2 o K,CO, , Acétone - N/S\N\)L
- OEt
N—S—N\)k ¢ Br-(CH,),-Br MeO \_/ :

Schéma 81 Réaction de cyclisation

La réaction a été suivie par ccm, le dérivé cgchgparait moins polaire que son
précurseur, n'est pas visible en UV et |égeremévitlé a la ninhydrine. Lorsque le produit de
départ est totalement consommé, le mélange réaeti@st acidifié par I'acide chlorhydrique
jusqu'a pH acide. Aprés évaporation de I'acétoaeagékidu est repris par le @El, comme
solvant d’extraction. La phase organique est sépaués lavée a I'eau jusqu’a pH neutre, elle
est ensuite séchée puis évaporée sous vide.

Le dérivé cyclis34 est obtenu apres purification sur colonne de gdilite éluée au
CH.Cl, sous forme solide (méme produit obtenu selon iaBab schéma 68).

Les caractéristigues physico-chimiques et speatpguaes ont été détaillées précédemment.

V-3 : Selon la voie C :
Cette voie inédite de synthése présente l'avantdigbtenir des sulfamides
symétriques et dissymétriques en une seule étapeand cet avantage, nous avons tenté de

préparer des dipeptides contraints dissymétriquesta d’acides aminés protéogenes.

V-3-1 : Préparation de sulfamides dissymétriques :
On fait réagir en milieu basique (TEA) deux aminees chlorhydratés différentes
(Ala, Val) avec le chlorure de sulfuryle dans lefa@e ou le dichlorométhane a 0°C pendant

deux heures (schéma 82).
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\#%(

MeO

OMe i
NH,,,HCI o
190 : \\
TEA, SOCl, Y\
+
o pentane,0C, 2h
ou CHCI, + 2
OMe \/
: \\//
101 NH,, HCI MeO\[(\
197

Schéma 82Synthése de sulfamides symétriques et dissymétrityae c)

Par cette méthode, nous avons pu accéder aux gees tle sulfamides différents en
méme temps et en une seule étape.

Deux sulfamides symétriques dérivés de l'alanin&etaline avec un rendement de
16% et le sulfamide dissymétrique (ala-v28)7 avec un rendement de 25%. Le produit
dissymétrique est révélé a la ninhydrine et il @ss polaire que le sulfamide symétrique
dérivé de l'alanine et moins polaire que le dédeda valine. Le sulfamide dissymétrique est
obtenu sous forme de solide aprés chromatographmieadonne de gel de silice éluée au
CH,Cl,.

V-3-1-1 : Caractéristiques physico-chimiques :
Les caractéristigues physico-chimiques sont regresiglans le tableau 11.

Tableaux 11 :Caractéristiques physico-chimiques du com@seé

composé F°C| R*| Rd(%)| Masse (ESI+ [0]p®°
Ala-Val : 237 | 67-69| 0.62| 25 435 -132.3 (c=1 ;MeOH)
*CHClI,
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V-3-1-2 : Caractéristiques spectroscopiques :
EnIR:

Le sulfamide dissymétrique est caractérisé par xddandes tres intense
caractéristiques du groupement carbonyle.(= 1732cnt) et de la fonction NH vu=
3282cm).

En RMN'H :
Le sulfonopeptide dissymétrique est facilemennidi@¢ en RMN du proton par le

signal du proton porté I'azoteHNqui apparait sous forme de multiplet vers 5.10 ppm

En SM:
Le composé dissymétrique est caractérisé pardidgn du pic moléculaire avec une

abondance relative importante.

V-3-2 : Cyclisation :
L’addition d’'un excés de dibromoéthane sur le sudfeeptide dissymétrique en
présence de 1.5eq de®0D; dans I'acétone a reflux pendant 8 heurs a comrduit

sulfonodipeptide dissymétrique contraint avec urdegnent de 78% (schéma 83).

\:/O o) Acétone/K,CO Y O 0O
AV 50 = \/
Meojh-N/s\N OMe  Br(CH,),Br Meojh S. OMe
> N N
6 HoH g reflux, 8h o / g
238

Schéma 83 Cyclisation de sulfamides dissymétriques

Apres purification sur colonne chromatographiquegeé de silice éluée au GEl,, nous

avons obtenu le dipeptide dissymétrique sous faolide.

V-3-2-1 : Caractéristiques physico-chimiques :

Les caractéristiques physico-chimiques sont rasksslolans le tableau 12.
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Tableaux 12 :Caractéristiques physico-chimiques du comp238.

composé F°C| R*| Rd(%) [0]p?
Ala-Val : 238 | 57-58| 0.62| 78 -129.2 (c=1 ;CHG)
*Ch{Cl,

V-3-2-2 : Caractéristiques spectroscopiques :

EnIR:
Le composé cyclisé est caractérisé par la bandbsdiption caractéristique du
groupement carbonyled, = 1734cnt).

En RMN'H :
La cyclisation est mise en évidence par la dispardu signal des deux protons portés

par les deux azotes, et I'apparition d’un multigletquatre protons vers 3.60-3.80ppm.
En SM:

La cyclisation est illustrée par le fragment da pioléculaire avec une grande

abondance relative.

102



Chapitre Il Synthéese de dipeptidastraints a motif cyclosulfamide

Conclusion :

Dans ce chapitre nous avons pu accéder aux diigsptiontraints & pont sulfone
utilisant trois voies de synthese différentes.

Dans la premiere voie nous avons exploité la nughde Dannek, qui utilise des
aminoesters non protéogenes et le chlorure de rgldfypour synthétiser des sulfamides
symétrigues, nous avons mis a profil cette derrpexe préparer des sulfamides symétriques
dérivés d’aminoesters protéogéenes, puis une sirgplgion de cyclisation dans des condition
douces nous a permis d’aboutir aux dipeptides aomg symétriques attendus.

En modifiant |égerement la méthode décrite par riekn en faisant réagir deux
aminoesters chlorhydratés protéogenes différendes tbs mémes conditions précédentes,
nous avons pu préparer a la fois des sulfamide®sigues et dissymétriques en une seule
étape, par cette méthode inédite et par une réadgocyclisation intermoléculaire dans des
conditions douces nous avons obtenus des dipemiithsaints dissymétriques.

Contrairement, aux voies A et C, qui se font enxdétapes, la voie B nécessite
plusieurs étapes, carbamoylation et sulfamoylaponr préparer des sulfamides N, N'-
substitués, alkylation des N-carboxylsulfamidesoseMitsunobu avec inversion de la
configuration dans le cas d’'insertion d’'un deuxicanile aminé sous formeogdhydroxyester
de configuration (S), puis déprotection et en fiyclisation; ou alkylation avec le
chloroéthanol, cyclisation, déprotection, propi@tin puis une deuxieme alkylation via
Mitsunobu avec un-hydroxyester.

Malgré toutes ces étapes, cette voie de syntméges a permis de préparer une série
non négligeable de dipeptides contraints avec de lwendements en mettant a profil la

trifonctionnalisation de I'lICS.
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CONCLUSION GENERALE :

Le but de ce travail est l'utilisation du motif d¢gsulfamide (1,1-dioxyde 1,2,5
thiadiazolidine) comme nouveau type de contraiotale sur un squelette peptidique. Cette
contrainte peptidique est apportée par un ponbsylé (SQ) entre deux amides conseécutifs

et a permis l'accés a des peptides contraints & aystosulfamide.

La synthése de dipeptides contraints par le motifiaside cycligue a été réalisée
selon trois voies.

+ La premiere voie (voie A) consiste a faire réagif}2-dibromoéthane sur un dipeptide
a pont sulfone en milieu alcalin.

% La deuxieme voie (voie B) permet d’accéder aux @ipes mixtes par action du 1,2-
dibromoalcane sur un dipeptide mixte a pont sulfizse de I'aménagement fonctionnel de
lisocyanate de chlorosulfonyle par sulfamoylatidun aminoester par le carbamate de
chlorosulfonyle suivie d’'une N-alkylation par I'alal selon la réaction de Mitsunobu.

% Une troisieme voie (voie C) permet d’accéder asttgpes de dipeptides contraints a
partir de deux aminoesters différents :

o la duplication par le chlorure de sulfuryle fourdagux dipeptides symétriques
et un dipeptide mixte.

o laction du 1,2-dibromoalcane conduit a deux dimpEs contraints
symétriques et un dipepetide contraint mixte.

Les méthodes spectroscopiques, Infrarouge, RMNpmidon et carbone 13 et la
spectroscopie de masse ont été mises a profit gtablir les caractéristiques propres a ces
COMpOSES.

Certains de ces composés ont subi des tests ibdmgérues et toxicologiques, ils ont
présentés un effet bactériostatique significat§-aivis de certaines bactéries. Quelques
molécules inhibent le métabolisme respiratoire M&soorganismes, en revanche d’autres le

stimule ce qui est intéressant dans la thérapigwambrale.
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Perspectives :
» A la suite de ce travail, nous envisageons de d@pel la synthése de peptides
contraints a motif cyclosulfamide par :
1 - Synthése de tripeptides et tetrapeptides dotdrpar €longation peptidique des
deux position<&; (carbone terminale) & (azote terminale) sur les dipeptides contraints.
2 - Couplage des tripeptides contraints apres dégtion de la positiol€; et N; afin

d’aboutir aux hexapeptides contraints a deux noytifosulfamides.

> Adaptation de la synthése de dipeptides contraintphase supportée.
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Chapitre IV Partie expérintale
CONDITIONS GENERALES :

Chromatographie :

Le suivi des réactions a été fait par chromatogeaphir couches minces (CCM) sur
plaqgue de silice en aluminium Merck 60 F354 (af45 Selon leur nature, les produits ont
été révélés a la lumiere UV (254nm) pour les cormdpopossédant un groupement
chromophore, et par pulvérisation de ninhydrine setution 0.1% dans I'éthanol puis
chauffage.

La purification des composés par chromatographag seffectuée sur un gel de silice
Carlo Erba (Silica Gel 60, granulométrie : 35-40m) ou Merck 60H (Art. 9385).

Points de fusion :
Les points de fusion non corrigés ont été détersnim@ capillaire sur un appareil

Buchi 530, ou un appareil électrotermal.

Pouvoirs rotatoires :
Les pouvoirs rotatoires ont été déterminés ensatili un polarimétre Perkin-Elmer

241 réglé sur la raie D du sodium.

Infrarouge :

Les spectres IR ont été enregistrés sur PerkireERm-1600.

Spectrométrie de masse :

Les spectres de masse ont- été enregistrés saihsyppareil Jeol IMS-DX300 par la
meéthode d’ionisation FAB négatif ou positif avealtool 3-nitrobenzylique (NOBA) utilisé
comme matrice, soit sur un appareil Waters 2615rdiass/zq par la méthode d’Electr-

Spray en mode positif (ESlet/ou en mode négatif (EBI

Résonance magnétique nucléaire :

Les spectres RMN du proton et carbone ont été estirég a température ambiante sur
un Bruker DPX 200, AC 250, ou DRX 400. Les déplaerta chimiquesd] sont exprimés en
ppm par rapport au signal du CR@ké a 7.24 ppm pris comme référence interne.
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La multiplicité des signaux est indiquée par une gtusieurs) lettre(s) minuscule(s) :
(s) singulet, (d) doublet, (1) triplet, (q) quadietp (dd) doublet dédoublé, (m) multiplet ou
massif. Les constantes de couplages J sont exwiemeeertz (Hz).

Analyse élémentaire :
Les analyses élémentaires ont été réalisées paeteises de microanalyse de I'Ecole
Nationale Supérieure de Chimie de Montpellier.

Déshydratation des solvants utilisés :
Les solvants utilisés ont été distillés et rendafiydres avant usage selon les
procédures rapportées par Perrin, D.D.; Armarédol.. « Purification of Laboratory

Chemicals, % Ed., Pergamon Press, 1988 ».
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Chapitre IV Partie expérintale
I- PREPARATION DES DIPEPTIDES CONTRAINTS SELON LES VOIESA&C:

I-1 Préparation des sulfamides symétriques (voie A)

Mode opératoire général :

Une solution du chlorure de sulfuryle (10mmole 58)3dans le pentane (n-Hexane ou
Cyclohexane) est ajoutée goutte a goutte a fraideasolution di-aminoester chlorhydrate
(40mmole) dissous dans le méme solvant (80ml), &ange réactionnel est mené sous
agitation magnétique. Aprés 15 min, 200ml d’eaudfosont ajoutées au brut réactionnel,
l'agitation est poursuivie pendant 15min suppléraigat On effectué ensuite une extraction
avec 200ml de dichlorométhane, la phase organmues lavage a HCI 1M, a I'eau jusqu’a

neutralité et séchage surJ$&,, est évaporée sous vide.

N ,N’-sulfonyl bis L-alanine diméthyl ester 196

M =268 [GH1606N2S]

Rdt(%) =75

Rf=0.61 (Ether-Hexane 8 :2)

F°C=78-79

[a] o =-7° (c=0,79, CHClI,)

IR (KBr,v cm®): 3380 (NH): 1743,3 (C=0, ester méthylique) ;583et 1142 (S@
symétrique et antisymétrique).

RMN *H (CDCls, 8 ppm) : 5.21 (d, 2H, N) ; 4.11 (q, 2H, &) ; 3.70 (s, 6H, O83) ; 1.45
(d, 6H, H3).

MS (FAB>0, NOBA): 269 ([M+H]", 100%).
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N,N’-sulfonyl bis L-valine dim2thyl ester 197

- ™
\_/ (OO
: \V/
eO A S OMe
WK\N N
@] : : @)
N /

M =324 [G2H2406N>S]

Rdt(%) =77

R¢=0.29 (Acétate d’éthyle)

F°C=94-95

[a] o =-24° (c=1,MeOH)

IR (KBr,v cm™) : 1733 (C=0, ester méthylique) ; 3320 (NH) ; 1260150 (S@ symétrique
et antisymétrique).

RMN *H (CDCls, & ppm) : 5.05 (d, 2H, N) ; 3.85 (dd, J=9.63Hz, 2HK) ; 3.70 (s, 6H,
OCH3) ; 2.08 (m, 2H, @) ; 0.8-1.0 (2d,12H, B3).

MS (FAB>0, NOBA) :325 ([M+H], 100%) ; 265 ([M-COOME€] 90%) ; 649 ([2M+H])

dimere.

N,N’-sulfonyl bis L-leucine dimethyl ester198

{ R
MeO _S< OMe
vw N
H H

__° °©

M =352 [G4H2806N>S]
Rdt(%) =85

R¢=0.33 (Acétate d’éthyle)
F°C=78-79
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[a] o =-62° (c=1,MeOH)

IR (KBr,v cm®) : 1732 (C=0, ester méthylique) ; 3290 (NH) ; 1283170 (S@ symétrique
et antisymétrique).

RMN *'H (CDClg, 8 ppm) : 5.10 (d, 2H, N) ; 4.05 (m, 2H,El*) ; 3.75 (s, 6H, OEl3) ; 1.75
(m, 2H,iPr) ; 1.57 (m,4H, B, ena) ; 0.80-0.95 (2d,12H, &3).

MS (FAB>0, NOBA) : 353 ([M+H)[, 100%) ; 293 ([M-COOME€] 8%) ; 705 ([2M+H])

dimere.

N,N’-sulfonyl bis L-phenylalanine dimethyl ester199

- N
> OO0
: \V/
MeO A S OMe
j}/\N N
@] 3 3 O
N -/

M =420 [GoH2406N>S]

Rdt(%) =75

R¢=0.55 (Ether-Hexane 8 :2)

F°C=116-118

IR (KBr,v cm?): 1727.7 (C=0, ester méthylique); 3485 (NH):8@3et 1130 (S@
symétrique et antisymétrique).

[a] o =+26° (c=1, CHCI)

RMN 'H (CDCls, 6 ppm): 7.50-7.10 (m, 10H, A#); 4.28 (d, 2H, M) ; 4.23 (m, 2H,
CH*) ; 3.76 (s, 6H, O€E3) ; 3.05 (d, 4H, E,-Bn).

MS (FAB>0, NOBA) : 421 ([M+H)]", 100%).
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N,N’-sulfonyl bis L-aspartique dimethyl ester200

- N
OMe MeO
O:< 9]
= W
MeO A S OMe
TN
O : : O
NG 9%

M =384 [C2H20010N2S]
Rdt(%) =78
R{=0.61 (CHCI,)
F°C=80-82
IR (KBr,v cm®) : 1735 (C=0, ester méthylique) ; 3294 (NH) ; 1260164 (S@ symétrique
et antisymétrique).
[a] o =+17° (c=1,MeOH)
RMN *'H (CDCl, 4 ppm) : 5.90 (d, J=8.4 Hz, 2H,HN ; 4.42 (m, 2H, €*) ; 3.72-3.80 (2s,
12H, OHs) ; 3.20-2.80 (ddd, J=17.2, 4.3, 8.3 Hz, 4HH AL
MS (ESI) : 385 (IM+H)]") ; 407([M+23], 100%).
Analyse (%) : calculée C=37.50 H=5.21 N=7.29
trouvée C=37.55 H=5.28-7.23.

N,N’-sulfonyl bis L-glutamique dimethyl ester201

a )

MeO OMe

\(oo
-~ Q0

\V/
Meo\{hN/S\N OMe
H H
\ @] O /
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M=412 [G4H24010N2S]

Rdt(%) =80

R=0.65 (CHCl,)

F°C=73-75

IR (KBr,v cm™) : 1734 (C=0, ester méthylique) ; 3290 (NH) ; 1264160 (S@ symétrique
et antisymétrique).

[a] o =+17° (c=1,MeOH)

RMN *'H (CDCls, 6 ppm) : 5.40 (d, J=8.8 Hz, 2H,HN ; 4.42 (m, 2H, CH*) ; 3.69 -3.80 (2s,
12H, OH3) ; 2.50 (m, 4H, €, ena) ; 1.80-2.30 (2m, 4H, B, enp).

MS (ESI) : 413 ([M+H)]") ; 435 ([M+23]", 100%).

Analyse (%) : calculée C=40.77 H=5.82 N=6.79
trouvée C=40.82 H=5.86=6.71.

I-2 Préparation des sulfamides dissymétriques (VOIi€) :
Le protocole expérimental est effectué en une sealee.
Mode opératoire général :

A une solution de deux aminoesters chlohydratés,48 mmol) et (Val, 40mmol)
dissous dans le pentane ou le dichlorométhane amlay@°C, est ajouté goutte a goutte, sous
agitation magnétique 2.1 équivalents de triéthyfampuis (10 mmol) de chlorure de sulfuryle
dissous dans le méme solvant.

Le mélange réactionnel est mené sous agitationgmérdeux heures, 100 ml d’eau
froide sont ajoutées au brute réactionnel. Apresnirh la réaction est arrétée, le milieu est
dilué au dichlorométhane, lavé par I'acide chloniyge 0.5N puis a I'eau jusqu’a pH neutre.
La phase organique est évaporée sous pressioreédeirésidu obtenu est chromatographie
sur colonne de gel de silice éluée aw,Chi

N-[(1S)1-méthoxycarbonyl-ethylamino]-L-valine méthgster: 237

- N ™
< 0,0
‘S
MeomAN/ N OMe
H H
O O
" _
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M =296 [GoH2006N2S]
Rdt(%) =25
Rt=0.62 (CHCl,)
F°C=67-69
IR (KBr,v cm™) : 1732 (C=0, ester méthylique) ; 3282 (NH) ; 1284141 (S@ symétrique
et antisymétrique).
[a] o =-132,3° (c=1,MeOH)
RMN *H (CDCl3, 6 ppm) : 5.10 (m, 2H, N); 4.15 (m, 1H,gH*) ; 3.9 (dd, J=4.6, 5.1Hz,
1H, G*H); 3.70 (1s, 6H, 20Me) ; 2.10 (m, 1HH&CHa),) ; 1.40 (d, J=7.1Hz, 3H, -
CH*) ; 0.98 (d, J=6.8 Hz, 3H,&s-CH-CHs ) ; 0.88 (d, J=6.9 Hz, 3H, GHCH-CH3).
MS (ESI) : 297 ([IM+H)]") ; 319 ([M+23]", 100%).
Analyse (%) : calculée C=40.54 H=6.76 N=9.46

trouvée C=40.59 H=6.7T8=9.44.

I-3 Cyclisation (voie A& C) :

Mode opératoire générale :

A une solution de Bis-aminoesters sulfones symésopu dissymeétriques (10mmole)
dans I'acétone placée dans un ballon émergé datminnd’huile sont ajoutées (1.5eq) du
K,CO; anhydre et du dibromoéthane (en large excés). actioh est ensuite portée a reflux
pendant 8 heures. Le ballon est retiré du bais, qrgfroidi, le brute réactionnel est dilué avec
200 ml de dichlorométhane, lavé par une solutidtGli’5% jusqu’a pH acide puis a I'eau
jusqu’'a pH neutre. La phase organique est séchéesudfate de sodium anhydre, puis

concentrée sous vide.

Les cyclosulfamides issus de cette réaction samteillis par purification sur colonne

de gel de silice éluée au dichlorométhane avecatetements allant de 70 a 80%.

2,2'-(2S,2S)-[2,2’-Bis-propionique acide diméthgister]-1,2,5-thiadiazolidine 1,1-dioxyde :
202
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Chapitre IV Partie expérintale
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M =294 [GoH180sN>S]
Rdt(%) =78
Rt=0.64 (CHCI,)
F°C=68-70
IR (KBr,v cm?): 1740 (C=0, ester méthylique); 1349 et 1137 £S€ymétrique et
antisymétrique).
[a] o =-132,3° (c=1, MeOH)
RMN 'H (CDCl, 6 ppm) : 4.12 (q, J=7.1Hz, 2H, &); 3.85 (m, 2H, €l ; 3.75 (S, 6H,
OCH3) ; 3.6 0(m, 2H, €l2¢yd ; 1.40 (d, J=7.1Hz, 6H, &)
MS (ESI) : 317 ([M+23]", 100%).
Analyse (%) : calculée C=40.81 H=6.12 N=9.52
trouvée C=40.86 H=6.18-9.47.

2,2'-(2S,2S")-[3,3’-diméthyl Bis-butyrique acide miiéthyl ester]-1,2,5-thiadiazolidine 1,1-
dioxyde 203

- ™
Yoo
: S
MeO\[(\N/ N OMe
0O @)
N -

M =350[C14H2606N;S]
Rdt(%) =75

Ri=0.65 (CHCl,)
F°C=90-92
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Chapitre IV Partie expérintale
IR (KBr,v cm'): 1739 (C=0, ester méthylique); 1375 et 1137 {S&métrique et
antisymétrique).
[a] o = +45.3° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 4.05 (d, J=3.0 Hz, 2H, &%; 3.90 (m, 2H, Gl ; 3.80 (s, 6H,
OCH3) ; 3.60 (m, 2H, Gl ; 2.10 (m, 2H, EI-(CHzy),) ; 0.95-1.05 (2d, J=6.6, 6.6 Hz, 12H,
CH-(CH3)>.
MS (ESI) : 373 ([M+23]", 100%).
Analyse (%) : calculée C=48.00 H=7.43 N=8.00

trouvée C=48.05 H=7.4=7.97.

2,2'-(2S,2S")-[Bis-pentanoique acide diméthyl edtér2,5-thiadiazolidine 1,1-dioxyde204

\< RV

MeO— —~—N"" N OMe

__ ° °
M=378 [Q_GHgoOGNzS]
Rdt(%) =80
Rf:O.61 (CF&C|2)
F°C=115-117
IR (KBr,v cm'): 1740 (C=0, ester méthylique); 1375 et 1180 {S&métrique et
antisymétrique).

[a] » =-54,3° (c=1,MeOH)

RMN *H (CDCls, & ppm) : 4.10 (t, J=5.2Hz, 2H, €); 4.00 (m, 2H, Elacd ; 3.80 (s, 6H,
OCH3) ; 3.60 (M, 2H, Else,d ; 1.61 (M, 6H, El,-CH —(CH),) ; 1.05-0.95(2d,J=6.8, 6.81Hz,
12H, -CH —(GH3),).
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Chapitre IV Partie expérintale
MS (ESI) : 379 ([M+H)]") ; 401([M+23], 100%).
Analyse (%) : calculée C=50.79 H=7.93 N=7.40

trouvée C=50.81 H=7.96-7.38

2,2’-(2S,2S")-[3,3-diphenyl Bis-propionique acidgiméthyl ester]-1,2,5-thiadiazolidine 1,1-
dioxyde :205

- N\
Meowﬂ?N/S\N OMe
I \/ o
N -

M =446 [GH260sN2S]
Rdt(%) =80
R=0.70 (CHCl,)
F°C=60-62
IR (KBr,v cm'): 1738 (C=0, ester méthylique); 1349 et 1170 {S&métrique et
antisymétrique).
[a] o =-89,3° (c=1,MeOH)
RMN 'H (CDCl;, 8 ppm) : 7.30-7.20 (m, 10H, A) ; 4.50 (t, J=7.5Hz, 2H, C%); 3.95 (m,
2H, CHyeyo) ; 3.80 (m, 2H, Elao) ; 3.75 (S, 6H, OB3) ; 3.20-2.90 (ddd, J=14.2, 7.8, 7.4 Hz,
4H, CH»-Bn).
MS (ESI) : 447[M+H)]" ; 469 ([M+23], 100%).
Analyse (%) : calculée C=59.19 H=5.83 N=6.287.40
trouvée C=59.22 H=5.80-6.24.

N,N’-Bis[2,2’-(2S,2S’)-Bis(1,2-(méthoxycarbonyl)éyli-1,2,5-thiadiazolidine 1,1-dioxyde :
206
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Chapitre IV Partie expérintale
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M=410 [G4H2,010N,S]
Rdt(%) =76
R=0.65 (CHCl,)
F°C=huile jaune
IR (KBr,v cm'): 1741 (C=0, ester méthylique); 1356 et 1185 {S&métrique et
antisymétrique).
[a] o =-25,3° (c=1,MeOH)
RMN *H (CDCls,  ppm) : 4.70 (t, J=7.1Hz, 2H, €; 3.75-3.70 (2s, 12H, Od3) ; 350-3.65
(m, 4H, -GH2-CH2-¢yo) ; 3.15-3.90 (ddd, J=17.2, 7.1, 4.5 Hz, 4H, CH4-L).
MS (ESI) : 411 [M+H]" ; 433 ([M+23]", 100%).
Analyse (%) : calculée C=40.97 H=5.36 N=6.83
trouvée C=40.99 H=5.39-6.80.

N,N’-Bis[2,2’-(2S,2S’)-Bis(1,2-(méthoxycarbonyl)ppyl]-1,2,5-thiadiazolidine 1,1-
dioxyde :207

o N
OMe
MeO\(\z AL
0 AN 0
Meoj(\ \ OMe
') (@)
N -

M =438 [GgH26010N2S]
Rdt(%) =80
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Chapitre IV Partie expérintale
R=0.65 (CHC})
F°C=huile jaune
IR (KBr,v cm?): 1740 (C=0, ester méthylique); 1356 et 1185 {S€ymétrique et
antisymétrique).
[a] o =-65,3° (c=1,MeOH)
RMN *H (CDCl, 8 ppm) : 4.35 (2d, J=5.3, 5.3Hz, 2H, &}, 3.70-3.80 (2s, 12H, Of) ;
380-3.90 (m, 4H, -285¢ycd ; 2.50 (M, 4H, E1,-C=0) ; 1.90-2.30 (2m, 4H, CH*{a,).
MS (ESI) : 461 ([M+23]", 100%).
Analyse (%) : calculée C=43.83 H=5.93 N=6.39
trouvée C=43.89 H=5.99-6.32.

NZ[(2S)-(3-méthyl méthoxycarbonyl-propyl)],N5-[(2'Syropionique acide méthyl ester]-
1,2,5-thiadiazolidine 1,1-dioxyde38

\/ O O
\\ //

M =322 [GH2,06N2S]

Rdt(%) =78

Rt=0.62 (CHCl,)

F°C=57-58

IR (KBr,v cm'): 1734 (C=0, ester méthylique); 1346 et 1145 {S&métrique et
antisymétrique).

[a] o =-129.2° (c=1, MeOH)

RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 4.22 (q, J=7.1Hz, 1H, &); 3.90 (d, J=3.3 Hz, 1H, &f3) ; 3.75-
3.70 (2s, 6H, O€3) ; 3.80-3.60 (M, 4H, 28B2cycid ; 2.08 (M, 1H, €-(CHs),) ; 1.37 (d, J=7.1
Hz, 3H, CH*-CH3) ; 0.98 (d, J=6.8 Hz, 3H,K3-CH-CHs ) ; 0.88 (d, J=6.9 Hz, 3H, GFCH-
CHy).

MS (ESI) : 323 ([M+H)]") ; 345 ([M+23]", 100%).

Analyse (%) : calculée C=47.72 H=6.83 N=8.69
trouvée C=47.69 H=6.88-8.64.
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Chapitre IV Partie expérintale
[I- PREPARATION DES DIPEPTIDES CONTRAINTS SELON LAV OIE B :

[I-1:Voie B :

[I-1-1 : Préparation desN-carboxylsulfamides :
Mode opératoire général :

A une solution d’isocyanate de chlorosulfonyleK)Glans du CkCl, anhydre placée
dans un ballon & fond rond émergé dans un bainlate,gune quantité équimolaire de I
alcool tertiobutylique dans le méme solvant esutée a I'aide d’'une ampoule a brome
surmontée d’'une garde a chlorure de calcium. Latisol est maintenue sous agitation
magnétique pendant une demi-heure a la méme tetupgéra

La solution de carbamate de chlorosulfonyle issuadpremiéere étape, est transvasée
dans une ampoule a brome surmontée d’'une gardéoaurehde calcium puis additionnée
goutte a goutte sur une quantité équivalente dimmaester dans du GBI, anhydre est
placée dans un ballon bicol émergé dans un baimglaee. Un a deux équivalents de
triéthylamine dans le méme solvant sont rajoutésnéme temps que le carbamate dans le
ballon a l'aide d’'une deuxiéeme ampoule a brome satée d'une garde a chlorure de
calcium. La réaction est suivie par ccm et les pitsdsont révélés par pulvérisation a la
ninhydrine apres chauffage a 110°C. Le ballonetstrdu bain et la réaction est abandonnée
sous agitation a température ambiante. La réaesbrcompléete en 45 min. La solution est
diluée au dichlorométhane, lavée par une solutiBfCH0.1N jusqu’a pH acide puis a I'eau
jusqu'a pH neutre. La phase organique est sécheésuiate de sodium anhydre. Apres
évaporation du solvant sous vide, les carboxylsullas issus de cette réaction sont recueillis
directement ou par purification sur colonne chrargedphique de gel de silice éluée par du
CH.CI; pur ou mélangé a du méthanol dans les proporgéibns.

[(S)(-)]Méthyl[N-(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamg@l]-alaninate : 208

- N
Me CO,Me
\S/ \’<
/7 \\
o I
N 4
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Chapitre IV Partie expérintale
M =282 [GH1506N,S]
Rdt(%) =87
Rt=0.59 (CHCI,-MeOH 9 :1)
FeC=72-74
IR (KBr,v cm™): 1762, 1708 (C=0, ester méthylique et carban)ique65 et 1152 (SO
symétrique et antisymétrique).
[a] o =-14° (c=1,MeOH)
RMN 'H (CDCl;, 8 ppm) : 7.72-7.00 (s, 1H,Boc) ; 5.82 (d, 1H, J=6.78 Hz, C*HHN ;
4.40 (q, 1H, J=6.78, 3.20 Hz, 8% ; 3.38 (s,3H, OB3); 1.55 (s, 9H{Bu) ; 1.45 (d, 3H,
J=6.76 Hz, C*H-El5).
MS (FAB<0, NOBA) : 281 ([M-H)]) ; 181 ([M-Boc]).
Analyse (%) : calculée C=38.29 H=6.38 N=9.92 S=11.34

trouvée C=38.22 H=6.M=9.88 S=11.37.

[(S)(+)]Méthyl[N-(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamgl]-valinate : 209

- I
CO,Me
H
HN. _N._ _O
/7 \\ j<
O O o
N J

M =310 [G1H2,06NS]

Rdt(%) =84

Ri=0.72 (CHCl-MeOH 9 :1)

F°C=89-90

IR (KBr,v cm) : 1752, 1697 (C=0, ester méthylique et carbanm)iqus57 et 1152 (SO
symétrique et antisymétrique).

[@] o =+2.5° (c=1, MeOH)
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Chapitre IV Partie expérintale
RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 7.00-7.50 (s, 1H,Boc) ; 5.22 (s, 1H, C*H-N) ; 4.15 (dd, 1H,
C*H); 3.78 (s, 3H, O8y); 2.20 (m, 1H, Elg); 1.45 (s, 9H{Bu); 0.9 et 1.05 (2d, 6H,
J=7.16 Hz, 2E5).
RMN *C (CDClz, 6 ppm): 173.1 CO ester) ; 152.8G0O carbamate) ; 84.4C¢tBu) ; 58.2
(C*) ;52.1 CH30) ; 27.5 CHs-tBu) ; 24.5 CHp) ; 24.0 (LHy).
MS (FAB<0, NOBA) : 309 ([M-H)]) ; 235 ([M-OtBu]).
Analyse (%) : calculée C=42.58 H=7.09 N=9.03 S=10.32

trouvée C=42.73 H=7.2-9.14 S=10.18.

[(S)(-)]Méthyl[N-(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamgl]-leucinate: 210

~ ™
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M =324 [G2H2406N>S]

Rdt(%) =83

Rt=0.67 (CHCI,-MeOH 9 :1)

F°C=67-68

IR (KBr,v cm?) : 1753, 1702 (C=0, esters méthylique et carba)iqB267 et 2964(NH) :
1358 et 1162 (S§ symétrique et antisymétrique).

[0] o =-14.5° (c=1, MeOH)

RMN *H (CDCl, & ppm): 7.25 (s, 1H, N-Boc) ; 5.80 (s, 1H, C*H-N); 4.25 (t, 1H,
J=6.20Hz, CH) ; 3.64 (s, 3H, 083) ; 1.85 (m, 1H,iPr); 1.55 (d, 2H, J=6.18 Hz,H3B ;
1.48 (s, 9HBu) ; 0.95 (2d, 6H, J=3.60 Hz, B{3).

RMN *C (CDClg, 6 ppm): 172.2 CO méthylester) ; 150.820 carbamique) ; 84.@(tBu) ;
57.9 C*) ; 52.2 (CH30) ; 42.2 CH4B); 27.5 CHstBu); 23.2-23.5 (EHs], CH).

MS (FAB<0, GT) : 323 ([M-H)]) ; 249 ([M-OtBu]) ; 223 ([M-Boc]).
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Chapitre IV Partie expérintale
Analyse (%) : calculée C=44.44 H=7.50 N=8.64 S=9.87

trouvée C=44.64 H=7.9%8=8.48 S=9.85.

[(S)(-)]Méthyl[N-(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfanoyl]-aspartate: 211
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M =340 [G1H200sN2S]
Rdt(%) =81
R{=0.51 (CHCI,-MeOH 9 :1)
F°C=100-101
IR (KBr,v cm™) : 1750, 1715 (C=0, ester méthylique et carban)igue84 et 1164 (SO
symétrique et antisymétrique).
[a] o =+12° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 7.52 (s, 1H, N-Boc) ; 5.60 (d, J=8.35 Hz, 1H, C*HHN ; 4.50
(g, 1H, CH); 3.72-3.80 (2s, 6H, 2 O4d3) ; 3.00 (ABX, 2H, GH.a du C*); 1.48 (s, 9H,
tBu).
MS (FAB<O0, GT) : 339 ([M-H)], 70%) ; 239 ([M-Boc] 60%).
Analyse (%) : calculée C=38.82 H=5.88 N=8.23 S=8.41
trouvée C=38.62 H=5.64=8.85 S=9.45.

[(S)(-)]Méthyl[N-(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamgl]-glutamate: 212
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Chapitre IV Partie expérintale
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M =354 [GH2,05N,S]
Rdt(%) =76
R{=0.34 (CHCI,-MeOH 9 :1)
F°C=105-106
IR (KBr,v cm?) : 3305 et 3353 (NH) ; 1744, 1706 (C=0, ester yl&ghe et carbamique);
1380 et 1160 (S§ symétrique et antisymétrique).
[a] o =+17° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCl, 8 ppm) : 7.72 (s, 1H, N-Boc) ; 5.60 (d, J=8.4 Hz, 1H, C*HH) ; 4.42
(m, 1H, CH); 3.72-3.80 (2s, 6H, 2Q43) ; 3.00 (ddd, J=16.5, 6.4, 6.4Hz, 2HH& du
C*); 3.20 (ddd, J=16.5, 6.4, 6.4 Hz, 2HEB du C*) ; 1.50 (s, 9HBuU).
RMN ®C (CDCls, 6 ppm): 173 et 171 (22O méthylester) ; 15100 carbamique) ; 850-
tBu) ; 56 C*) ; 53 et 52 (ZH30) ; 48CH.0q); 41 CH2B) ; 29, 28 et 27EHs-tBu).
MS (FAB<0, NOBA) : 353 ([M-H)], 40%) ; 279 ([M- OtBU] 35%) ; 707 dimére.
Analyse (%) : calculée C=40.67 H=6.21 N=7.90 S$=9.03
trouvée C=40.73 H=6.N=7.94 S=8.92.

Apres la préparation dd$-carboxylsulfamides, deux sous voies (vBiget voie By)

ont été adoptées pour la préparation de dipeptiolesaints.

[I-1-2 : Alkylation par le 2-chloroéthanole :
Les carboxylsulfamides sont alkylés sur l'azote bearique par
I’halogénoalkylhydroxyde dans les conditions dedaction de Mitsunobu.
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Chapitre IV Partie expérintale

Mode opératoire général :

Le carboxylsulfamide a alkyler est placé dans alioh sec avec un équivalent de
chloroéthanol et 1.5 équivalents de triphénylphasphle tout est dissous dans le minimum
de THF anhydre. 1.5 équivalents de diéthylazodmwaylate (DEAD) ou
diisopropylazodicarboxylate (DIAD) dans le mémevaat sont ajoutés goutte a goutte dans
le ballon a I'aide d’'une ampoule a brome surmodtéae garde a chlorure de calcium.

La solution est ensuite abandonnée sous agitatiagnétique et sous azote a
température ambiante pendant 45 min.

Le suivi par chromatographie sur couche mince (comontre la formation d’un
produit moins polaire; lorsque le produit de départété totalement consommé, le
tétrahydrofurane est évaporé sous pression rédulterésidu est repris par I'éther éthylique
dans lequel les produits d’oxydoréduction précigite ils sont éliminés par filtration.

La derniére étape de purification est réaliséecelonne de gel de silice éluée généralement
au dichlorométhane.

Les produits alkylés sont isolés avec de bons reedés sous forme de cristaux,
exceptés pour les dérivés de I'acide AspartiquBagide Glutamique.

(S)Méthyl [N-(N’-tert-butyloxycarbonyl, N’-chloroédtyl)-sulfomoyl]-alaninate: 213
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La réaction est realisée sur 2.5g de pro@0® 0.70g de 2- chloroéthanol, 2.68g
(13.29mmol) de PRHhdissous dans le minimum de THF anhydre, et 3.4820mmol) de
DIAD dans 5ml du méme solvant. La purification sotonne chromatographique de gel de

silice éluée au dichlorométhane a fournit 1.97gal&le blanc.

M=344.5 [Q_lHZlOGNZSCl]
Rdt(%) =65
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Chapitre IV Partie expérintale
R{=0.52 (CHC})
F°C=88-90
IR (KBr,v cm) : 3305 (NH); 1744, 1706 (C=0, esters méthyliqueabamique) ; 1380 et
1160 (SQ, symétrique et antisymétrique).
[a] o =-17° (c=1, MeOH)
RMN 'H (CDCls;,  ppm) : 5.55 (d, J=8.42 Hz, 1H,HNC*) ; 4.42 (m, 1H, CH); 3.95 (t,
J=6.8 Hz, 2H, EI>-N) ; 3.70 (s, 3H, O83;); 3.65 (t, J=6.8 Hz, 2H, 1&,-Cl) ; 1.50 (s, 9H,
tBu) ; 1.30 (d, J=7.2 Hz, 3H,KG-C*).
RMN *C (CDCls, 6 ppm): 170 CO méthylester) ; 15000 carbamique) ; 84G-tBu) ; 54
(C*); 52 (CH30) ; 49 CH.a); 47 (CH.B) ; 28 (C*CH3) ; 27, 26 et 25GH3-tBu).
MS (FAB<0, NOBA) : 343 ([M-H)]) ; 687 ([2M- H]).
Analyse (%) : calculée C=38.31 H=6.09 N=8.12 S=9.28

trouvée C=38.33 H=6.08=8.09 S=9.22.

(S)Méthyl [N-(N’-tert-butyloxycarbonyl, N’-chlorodtyl)-sulfomoyl]-valinate: 214
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La réaction est effectuée a partir de 1.5g (4.8mmeR09, de 1.46g (7.25 mmol) de
PPh, 0.38g (4.8mmol) de 2-chloroéthanol, et de 1.8Bg@5mmol) de DIAD dans 10ml de

THF anhydre, 1.21g ont été isolés par chromatogeagir colonne de gel de silice.

N

M=372.5 [GaH2506N>SCl]
Rdt(%) =68

Ri=0.65 (CHC4)
F°C=60-62
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Chapitre IV Partie expérintale
IR (KBr,v cm™) : 1730, 1700 (C=0, esters méthylique et carbag)igqd310 (NH) ; 1390 et
1160 (SQ, symétrique et antisymétrique).
[a] o =-9° (c=1, MeOH)
RMN *'H (CDCls, 6 ppm) : 5.80 (d, J=8.42 Hz, 1HHNC*) ; 3.95 (t, J=6.8 Hz, 2H, I&,-N)
3.87 (m, 1H, CH) ; 3.68 (s, 3H, 0O85) ; 3.65 (t, J=6.8 Hz, 2H,L,-Cl) ; 2.10 (m, 1H, iPr) ;
1.52 (s, 9H{BuU) ; 0.98 (2d, J=6.9 Hz, 6H,H3-CH-CH3).
RMN *C (CDCls, 6 ppm): 172 (CO méthylester) ; 15200 carbamique) ; 850-tBu) ; 55
(C*); 52 (CH30) ; 48 CH201); 46 CH2B) ; 28, 27 et 26@QH3-tBu) ; 24, 23 et 22¢H3-CH-
CHy).
MS (FAB>0, NOBA) : 373 ([M+H)]", 20%) ; 273 ([M-Boc], 30%).
Analyse (%) : calculée C=41.88 H=6.71 N=7.51 S=8.59

trouvée C=43.93 H=6.MN=7.46 S=8.51.

(S)Méthyl [N-(N’-tert-butyloxycarbonyl, N’-chlorothyl)-sulfomoyl]-leucinate: 215
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La réaction est réalisée sur 2g (6.17mmol) de stfa210, 0.49 (1éq, 6.17mmol) de
2-chloroéthanol, 1.87g (9.2mmol) de BRh 2.42g (9.2mmol) de DIAD. Le résidu est purifié
sur colonne de gel de silice éluée au,CH et 1.79g du produit désiré sont recueillis sous

forme de cristaux blancs.

M=386.5 [G4H270N>SCl]
Rdt(%) =75

Ri=0.60 (CHC})
F°C=67-69
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Chapitre IV Partie expérintale
IR (KBr, v cm™) : 1740, 1712 (C=0, esters méthylique et carbae)ig@267 (NH) ; 1390 et

1160 (SQ, symétrique et antisymétrique).
[a] o =-23° (c=1, MeOH)
RMN 'H (CDCls, 6 ppm) : 5.80 (d, J=8.8 Hz, 1H,HNC*) ; 3.95 (t, J=6.8 Hz, 2H, I&,-N)
3.87 (g, J=6.8 Hz, 1H, &%) ; 3.68 (s, 3H, OHj;) ; 3.65 (t, J=6.8 Hz, 2H,1€,-Cl) ; 1.87 (m,
2H, C*-CHy) ; 1.55 (s, 9HtBuU) ; 1.48 (m, 1H, iPr); 0.98-0.88 (2d, J=3.9 l8#, CH3-CH-
CHy).
RMN *C (CDCls, 8 ppm): 172 (CO ester méthylique) ; 15Z0 ester carbamique) ; 88
tBu) ; 56 C*) ; 53 (CH30) ; 48 CH21); 43 CH2B) ; 41 CH,-C*) ; 28, 27 et 26 GH3-tBu) ;
24, 23 et 22@¢H3-CH-CHy).
MS (FAB>0, NOBA) : 387 ([M+H)]).
Analyse (%) : calculée C=43.46 H=6.98 N=7.24 S=8.28

trouvée C=43.49 H=6.N=7.20 S=8.21.

(S)Méthyl [N-(N’-tert-butyloxycarbonyl, N’-chlorodtyl)-sulfomoyl]-aspartate 216

- cl T
@)
N. N _O
MeO o \S/ \’<
7/\\
v
@)
MeO
N /

2.31g de DIAD dans 5ml de THF anhydre, sont ajogtiigte a goutte a un mélange
de 2g (5.88 mmol) de produtll, 1.78g (8.82mmol) de PRt 0.47g (5.88 mmol) de 2-
chloroéthanol dans 10ml de THF. 1.67g d’'une hailang ont été recueillis par purification

sur colonne de gel de silice éluée au chloroforme.

M =404-406 [GaH250sN-SCl]
Rdt(%) =70

Ri=0.67 (CHC})

FeC=huile
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Chapitre IV Partie expérintale
IR (KBr, v cm?) : 3269 (NH) ; 1755, 1715 (C=0, esters méthyligtiearbamique) ; 1370 et
1130 (SQ, symétrique et antisymétrique).
[a] o =-33° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCl, 6 ppm) : 5.85 (d, J=8.4 Hz, 1H,HNC*) ; 4.30 (g, J=8.4 Hz, 1H, C%);
3.90 (t, J=6.7 Hz, 2H, Ig,-N) ; 3.70-3.80 (2s, 6H, 2 Q) ; 3.68 (t, J=6.7 Hz, 2H, I&>-
Cl) ; 3.50 (2dd, J=4.1, 8.4 Hz, 2HHG) ; 1.50 (s, 9HtBuU) .
RMN *C (CDCls, 4 ppm): 171-170 (Z0O esters méthyliques) ; 15CGQ ester carbamique) ;
85 (C-tBu) ; 55 C*) ; 52-51 (ZCH30) ; 49 CH2-N); 42 (CHx-CI) ; 28 (CH,-C*) ; 27, 26 et
25 (CHs-tBu).
MS (FAB>0, NOBA) : 407 ([M+H)]"); 307([M-Boc] .
Analyse (%) : calculée C=38.75 H=5.71 N=6.95 S=7.95

trouvée C=38.73 H=5.MNF6.94 S=7.92.

(S)Méthyl [N-(N’-tert-butyloxycarbonyl, N’-chlorodtyl)-sulfomoyl]-glutamate: 217
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La réaction est effectuée a partir de 2g (5.64mnua sulfamide212 0.45¢g
(5.64mmol) de 2-chloroéthanol, 1.71g (8.47mmol)Rity et 2.22g (8.47mmol) de DIAD
dans le minimum de THF anhydre. Aprés purificatsom colonne de gel de silice, 1.69g du

produit attendu sont recueillis sous forme d’uniehu

M=416.5 [G4H250sN,SClI]
Rdt(%) =72

R=0.65 (CHC})
F°C=huile
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Chapitre IV Partie expérintale
IR (KBr, v cm™) : 1746, 1715 (C=0, esters méthylique et carbae)ig@310 (NH) ; 1395 et
1156 (SQ, symétrique et antisymétrique).
[a] o =-21° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, & ppm) : 6.10 (d, J=8.5 Hz, 1H,INC*); 4.30 (m, 1H, CH); 3.90 (t,
J=6.7 Hz, 2H, B,-N) ; 3.68 (t, J=6.9 Hz, 2H, &,-Cl) ; 3.60-3.65 (2s, 6H, 2 Q) ; 2.48
(m, 2H, HB) ; 2.10 (m, 2H, El.a ); 1.50 (s, 9HtBuU) .
RMN *C (CDCls, 6 ppm): 173-171 (Z0O esters méthyliques) ; 15CQ ester carbamique) ;
85 (C-tBu) ; 56 C*) ; 53-52 (Z2H30) ; 48 CH2-N); 41 (CH»-Cl) ; 29, 28 CH,f3 et CH»q) ;
27, 26 et 25CH;-tBu).
MS (FAB>0, NOBA) : 417 ([IM+H)T").
Analyse (%) : calculée C=40.33 H=6.06 N=6.72 S=7.68

trouvée C=40.42 H=6.0Nm6.75 S=7.62.

[I-1-3 : Cyclisation :
Mode opératoire général :

Le sulfamide chloroéthylé (10 mmole) a cycliser dstsous dans le minimum de
DMSO. Un et demi équivalents de,®0; sont ajoutés. La suspension obtenue est
abandonnée sous agitation magnétique a tempématunante pendant 8 heures.

L’analyse par ccm, montre I'apparition d’'un prodenbins polaire. Lorsque le produit de
départ a été totalement consommeé, la solution iegtedau dichlorométhane (200 ml) puis
subit deux lavages :

- un lavage acide (HCI 5%) dans le but d’éliminex¢es de KCO:.

- Un lavage a l'eau afin d’éliminer le DMSO qui estalbicoup plus miscible a I'eau et

éliminer les sels formés.

La phase organique est séchée syiSRr et le solvant est évaporé sous pression rédeite, |
produit de la réaction est recueilli sous formesdéde par cristallisation dans le mélange
(CH.Cl,/éther de pétrole 1: 5) ou une huile apres matidn sur colonne de gel de silice

éluée au dichlorométhane.

(N?(2'S)-propionic acid méthyl ester, N5-tert-butylpsarbonyl)-1, 2, 5-thiadiazolidine 1,
1-dioxyde :218
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Chapitre IV Partie expérintale
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M =308 [Gi1H200sN2S]
Rdt(%) =86
R{=0.58 (CHC})
F°C=132-134
IR (KBr, v cm™) : 1750, 1712 (C=0, esters méthylique et carbae)igu378 et 1167 (SO
symétrique et antisymétrique).
[a] o =-34° (c=1, MeOH)
RMN 'H (CDCl, & ppm) : 4.15 (g, J=7.8Hz, 1H,&); 3.80 (t, J=6.4Hz, 2H, Ksc,N-
Boc); 3.70 (s, 3 H, O&3); 3.65 (t, J=6.4Hz, 2H, I&c,N-C*); 1.50 (d, J=7.8Hz, 3H,
CH3-C*) ; 1.52 (s, 9H1BU) .
RMN *3C (CDCls, & ppm): 172 (CO ester méthylique) ; 15@Q ester carbamique) ; 8€
tBu) ; 56 C*) ; 52 (CH30) ; 43 CHacyeN-Boc); 39 CHacyeN-C*) ; 28 (CH3-C*) ; 27, 26 et
25 (CHs-tBu).
MS (FAB<0, NOBA) : 307 ([M-H)]).
Analyse (%) : calculée C=42.85 H=6.49 N=9.09 S=10.39

trouvée C=42.83 H=6.MN=9.04 S=10.32.

(N*-(2'S)-3'-methyl butyric acid méthyl ester, MNert-butyloxycarbonyl)-1, 2, 5-
thiadiazolidine 1, 1-dioxyde 219

MeO N\_/NTO( 7<

132



Chapitre IV Partie expérintale
M =336 [GisH2406N2S]

Rdt(%) =90

R=0.60 (CHC})

F°C=154-155

IR (KBr, v cm™) : 1745, 1718 (C=0, esters méthylique et carbaa)iga390 et 1160 (SO

symétrique et antisymétrique).
[a] o =-38° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 4.15 (q, J=7.2 Hz, 1H,& ; 3.95 (t, J=6.4 Hz, 2H, K¢y N-
Boc); 3.80 (t, J=6.4 Hz, 2H,HGcycN-C*) ; 3.70 (s, 3 H, OB3) ;2.20 (m, 1H, E-iPr);
1.57 (s, 9H{BuU) ; 0.98 (2d, J=6.9 Hz, 6H, 2G-iPr).
RMN *C (CDCls, & ppm): 172 (CO ester méthylique) ; 14O ester carbamique) ; 8€
tBu) ; 56 C*) ; 53 (CH30O) ; 43 CHacyeN-Boc); 39 CHacyeN-C*) ; 28 (CHs-tBu) ; 26 CH-
iPr) ; 23 et 22 (EHs-iPr).
MS (FAB>0, NOBA) : 337 ([M+H)]).
Analyse (%) : calculée C=46.43 H=7.14 N=8.33 S=9.52

trouvée C=46.48 HF7.N=8.34 S=9.44.

(N%(2'S)-4'-méthyl pentanoic acid methyl ester, N5butyloxycarbonyl)-1, 2, 5-
thiadiazolidine 1, 1-dioxyde 220

Y ™~
weo™ T
\ _

M =350 [G4H2606N>S]

Rdt(%) =87

R=0.58 (CHC})

F°C=138-139

IR (KBr,v cmi?) : 1747, 1728 (C=0, esters méthylique et carbas)igu360 et 1120 (SO

symétrique et antisymétrique).
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Chapitre IV Partie expérintale
[a] o =-53° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, & ppm) : 4.30 (t, J=8.4 Hz, 1H,€% ; 3.95 (t, J=6.4 Hz, 2H, KcycN-
Boc) ; 3.72 (s, 3 H, 0O83) ; 3.55 (t, J=6.4 Hz, 2H, i,cyN-C*) ; 1.55-1.65 (m, 3H, 8-iPr
+CH-C*) ; 1.57 (s, 9H1Bu) ; 0.95-1.00 (2d, J=6.9 Hz, 6H, BIG-iPr).
RMN *C (CDCls, 8 ppm): 171 CO ester méthylique) ; 14O ester carbamique) ; 86
tBu) ; 54 C*); 53 (CH30) ; 43 CHacyeN-Boc); 39 CHacyeN-C*) ; 37 (CH2 ena C*) ; 28
(CH3-tBu) ; 25 CH-iPr) ; 23, 22 (ZH3-iPr).
MS (FAB>0, NOBA) : 351 [M+H)[ ; 251 ([M-Boc]).
Analyse (%) : calculée C=48.00 H=7.43 N=8.00 S=9.14

trouvée C=48.07 H=7.48=7.94 S=9.07.

(N%-(2'S)-bis(1’,  3-méthoxycarbonyl)ethyl),  Ntert-butyloxycarbonyl)-1, 2, 5-
thiadiazolidine 1, 1-dioxyde 221

MeO

\ MeO /

M =366 [Gi3H2,05N,S]

Rdt(%) =82

R{=0.61 (CHC})

F°C=huile

IR (KBr, v cm?): 1754, 1751 et 1710 (C=0, esters méthyliquesaebamique) ; 1390 et
1150 (SQ, symétrique et antisymétrique).

[a] o =+38° (c=1, MeOH)

RMN *H (CDCl, 6 ppm) : 4.30 (m, 1H,(#4) ; 3.70-3.80 (2s, 6H, 2043) ; 3.95 (t, J=6.4
Hz, 2H, HycyeN-Boc) ; 3.55 (t, J=6.4 Hz, 2H,Hcy«N-C*) ; 3.50 (ddd, J=17.2, 7.1, 4.5
Hz, 2H, (H, en,a C*) ; 1.50 (s, 9H{BuU).
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Chapitre IV Partie expérintale
RMN *=C (CDCls, 4 ppm): 177-171 (Z0 esters méthylique) ; 15CQ ester carbamique) ;

85 (C-tBu) ; 57 €C*) ; 53-52 (LH30) ; 43 CHacyeN-Boc); 39 CHacyeN-C*) ; 28,27 et 26
(CHs-tBu). 25 CH, ena C*)
MS (FAB>0, NOBA) : 367 ([M+H)[) ; 267 ([M-Boc]).
Analyse (%) : calculée C=42.62 H=6.01 N=7.65 S=8.74
trouvée C=42.63 H=6.0N=7.69 S=8.69.

(N%.(2'S)-bis  (1',4'-méthoxycarbonyl)propyl),  N5-teftutyloxycarbonyl)-1, 2, 5-
thiadiazolidine 1, 1-dioxyde 222

(@) \ 7/
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M =380 [Gi4H2405N,S]

Rdt(%) =92

R=0.58 (CHC})

F°C=huile

IR (KBr, v cm?) : 1748, 1745 et 1720 (C=0, esters méthyliquesaebamique) ; 1360 et
1120 (SQ, symétrique et antisymétrique).

[a] o =+38° (c=1, MeOH)

RMN *'H (CDCl, & ppm) : 4.30 (m, 1H,G4) ; 3.95 (t, J=6.4 Hz, 2H, i&,cy-N-Boc) ; 3.68
(t, J=6.4 Hz, 2H, ElocyN-C*) ;3.72-3.65 (2s, 6H, 2043) ; 2.48 (m, 2H, €, en,3 C*);
2.10 (m, 2H, @, en,a C*) ; 1.50 (s, 9HtBU).

RMN *C (CDCls, 4 ppm): 173-170 (Z0O esters méthylique) ; 15€CQ ester carbamique) ;
85 (C-tBu) ; 56 C*); 53-52 (LH30) ; 43 CHacyc-N-Boc); 41CHzcyeN-C*) ; 31-30 CH:
enp C*) ; 28,27 et 26CH3-tBu) ; 25 CH, ena C¥).

MS (FAB>0, NOBA) : 381 ([M+H)]) ; 281 ([M-Boc]).
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Chapitre IV Partie expérintale
Analyse (%) : calculée C=44.21 H=6.31 N=7.37 S=8.42

trouvee C=44.30 H=6.34\=7.34 S=8.36.

[I-1-4 : Déprotection
Mode opératoire général :

Une solution de trois équivalents d’acide trifluacétigue (TFA) a 50% dans le
dichlorométhane anhydre est ajoutée goutte a goattBaide d’'une ampoule a brome
surmontée d’'une garde a chlorure de calcium auutr@ddéprotéger (20 mmoles), qui est
dissous dans le méme solvant (15ml) et placé danisaillon sec émergé dans un bain de
glace.

A la fin de l'addition, le ballon est retiré du baiet la solution est abandonnée sous
agitation magnétigue a température ambiante.

Le produit de la réaction apparait plus polairecgum ; il est plus révélé a la ninhydrine que
le produit de dépatrt.

Quand tout le produit de départ a été consomenel-A est éliminé soit par plusieurs
coévaporations a I'éther éthylique, soit par chrmmaaphie sur colonne de gel de silice éluée
au (CHCI,/MeOH : 95/5). Les rendements des produits obtex@lsn ce mode opératoire

sont excellents.

(N?(2'S)-(propionic acid méthyl ester)-1, 2, 5-thiadiolidine 1, 1-dioxyde 223

/S\

NH

.N
MeO N\ /

M =208 [GH1,04N,S]

Rdt(%) =90

R=0.45 (CHC})

F°C=124-125

IR (KBr, v cm?): 1751 (C=0, ester méthylique); 1375 et 1160 S§ymétrique et
antisymétrique) ; 3345 (NH).
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Chapitre IV Partie expérintale
[a] o =-34° (c=1, MeOH)
RMN H (CDCls, & ppm) : 6.24 (t, J=6.7 Hz, 1H,HN ; 4.15 (q, J=7.8 Hz, 1H,&t) ; 3.80 (t,
J=6.7 Hz, 2H, €lcy«NH); 3.70 (s, 3 H, O83); 3.65 (m, 2H, Elc,«N-C*); 1.50 (d,
J=7.8 Hz, 3H, €13-C*).
RMN ®C (CDCls, & ppm): 172 CO ester méthylique) ; 56C¢) ; 52 (CH30) ; 41CHacye
NH); 39 CHazcyeN-C*) ; 28 (CH3-C*).
MS (FAB<0, NOBA) : 207 ([M-H)]) ; 415 dimére.
Analyse (%) : calculée C=34.61 H=5.77 N=13.46 S=15.38

trouvée C=34.63 H=5.8=13.44 S=15.32.

(N%(2'S)-(3-méthyl-butyric acid méthyl ester)-1, 2tBiadiazolidine 1, 1-dioxyde 224

O\\ //

a 5 o N\
/S\
~N NH
MeO \
#\Hu
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Le dérivé219est traité par le TFA dans les mémes conditiomsajut décrites dans le

mode opératoir général. La ccm révele la formatiom nouveau produit plus polaire que le
produit de départ. Aprés évaporation du TFA, ledpibest recueilli sous forme de solide
balnc.

M=236 [GH1604N,S]

Rdt(%) =85

R=0.55 (CHC})

F°C=134-135

IR (KBr, v cm™) : 3340 (NH); 1745 (C=0, ester méthylique) ; 1291160 (S@ symétrique
et antisymétrique).

[a] o =-44° (c=1, MeOH)
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Chapitre IV Partie expérintale
RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 6.30 (t, J=6.8 Hz, 1H,HN; 4.15 (d, J=7.2 Hz, 1H,C&%) ; 3.90 (t,
J=6.7 Hz, 2H, ElcycNH) ; 3.70 (s, 3 H, O83) ; 3.60 (m, 2H, Elcy«N-C*) ; 1.30 (m, 1H,
CH-iPr) ; 0.98 (2d, J=6.9 Hz, 6H, H{3-iPr).
RMN ®C (CDCl;, 8 ppm): 171 (CO ester méthylique); 56C¢) ; 53 (CH30) ; 41 CHacye
NH); 39 CHa2cyeN-C*) ; 26 (CH-iPr) ; 23 et 22 (€Hsz-iPr).
MS (FAB>0, NOBA) : 237 ([M+H)]); 473 dimére.
Analyse (%) : calculée C=40.67 H=6.78 N=11.86 S=13.60

trouvée C=40.7 H=6.8N=11.94 S=13.52.

(N?(2'S)-4’-méthyl-pentanoic acid méthyl ester)-1, 2-thiadiazolidine 1, 1-dioxyde 225

4 00 )

MeO

M =250 [GH1504N,S]
Rdt(%) =90
Rt=0.53 (CHC})
F°C=128-130
IR (KBr, v cm?) :1747 (C=0O, ester méthylique); 1360 et 1120 {S€ymétrique et
antisymétrique) ; 3320 (NH).
[a] o =+76° (c=1, MeOH)
RMN 'H (CDCl, & ppm) : 6.30 (t, J=6.8 Hz, 1H,H; 4.30 (m, 1H, CH); 3.85 (t, J=6.4
Hz, 2H, GHycyeNH 5 3.72 (s, 3 H, OHj3) ; 3.55 (M, 2H, ElacyeN-C*) ; 1.55-1.65 (m, 3H,
CH-iPr +CH,-C*) ; 0.98 (2d, J=6.9 Hz, 6H, 2&-iPr).
RMN **C (CDCls,  ppm): 177 (CO ester méthylique) ; 5TCf) ; 53 (CH30) ; 41 CHacyeN-
Boc); 39 CHocyeN-C*) ; 28 (CH2 ena C*) ; 25 (CH-iPr) ; 22 et 21 (EH3-iPr).
MS (FAB>0, NOBA) : 251 ([M+H)]) ; 501dimére.
Analyse (%) : calculée C=43.20 H=7.20 N=11.20 S=12.80
trouvée C=43.23 H=7.24M=11.17 S=12.72.
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Chapitre IV Partie expérintale
(N*(2'S)-bis (1’, 3'-méthoxycarbonyl)éthyl)-1, 2, Hiadiazolidine 1, 1-dioxyde 226

Apres évaporation de I'éther, le produit le plusape est isolé par chromatographie

sur colonne de gel de silice éluée au,Ck+MeOH (95 :5) comme une huile.

M =266 [GH1406N,S]
Rdt(%) =88
Rt=0.56 (CHC})
F°C=huile
IR (KBr, v cm?) : 3325 (NH); 1750, 1755 (C=0, esters méthyliques390 et 1150 (SO
symétrique et antisymétrique).
[a] o =-56° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDClg, 6 ppm) : 6.80 (t, J=6.7 Hz, 1H,HN; 4.24 (2d, J=7.1, 4.6 Hz, 1H,&) ;
3.70-3.80 (2s, 6H, 204s) ; 3.70 (t, J=6.7 Hz, 2H, icycNH) ; 3.55 (m, 2H, ElscyeN-
C*); 3.50 (ddd, J=17.2, 7.1, 4.5 Hz, 2H;igen,a C*).
RMN *C (CDCl, & ppm): 177-175 (ZO esters méthylique); 5TF¢) ; 53-52 (ZCH30) ; 41
(CHacyeNH); 39 (CHacyeN-C*) ; 28 (CH2 ena C*).
MS (FAB>0, NOBA) : 267 ([M+H)T) ; 533 dimére.
Analyse (%) : calculée C=36.09 H=5.26 N=10.52 S=12.03
trouvée C=36.13 H=Zb.N=10.54 S=12.00.

(N?(2'S)-bis ((1',4’-méthoxycarbonyl)propyl)-1, 2, Siadiazolidine 1, 1-dioxyde 227
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Chapitre IV Partie expérintale
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Apres purification sur colonne de gel de siliceéélau CHCI,, le produit est recueilli

avec un bon rendement sous forme d’'une huile.

M =280 [GH1606N2S]
Rdt(%) =89
Rt=0.54 (CHC})
F°C=huile
IR (KBr, v cmi?) : 1745, 1738 (2C=0, esters méthyliques) ; 136D1€0 (SQ, symétrique et
antisymétrique) ; 3145 (NH).
[a] o =+67° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 6.60 (t, J=6.8 Hz, 1H,H; 4.30 (m, 1H,CH) ; 3.70 (t, J=6.4 Hz,
2H, CHacyeNH) 5 3.65 (m, 2H, ElacyN-C*) ;3.72-3.65 (2s, 6H, 20&;) ; 2.50 (m, 2H,
CH, en,3 C*) ; 2.10 (m, 2H, El; en,a C*).
RMN *C (CDClg, 8 ppm): 172-170 (Z0O esters méthyliques); 5€%) ; 53-52 (ZZH30) ; 42
(CHacyeNH); 40 CH2cyeN-C*) ; 30 (CH2 enf3 C*) ; 28 (CH2 ena C*).
MS (FAB>0, NOBA) : 281 ([M+H)T) ; 561 dimére.
Analyse (%) : calculée C=38.57 H=5.71 N=10.00 S=11.43
trouvée C=38.63 H=bH.7N=10.04 S=11.36.

[I-1-5 : Propionylation :
Mode opératoire général :

A une solution de cyclosulfamide déprotégé (4mnud)ys 40ml de C¥CI/THF, sont
ajoutés 1.1 équivalents de triethylamine, et urentjté catalytique de diméthylaminopyridine

(DMAP). A ce mélange, sont ajoutés gouttes a geutte°C,
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Chapitre IV Partie expérintale

1.5 équivalents de chlorure de propionyle diluésdanrméme solvant. Le mélange réactionnel
est laissé sous agitation magnétique pendant 5tesinliévolution de la réaction est suivie
par ccm (apparition d’'un produit moins polaire dgi@récurseur).

Le mélange est lavé deux fois avec 20ml d’'une tewlwd’acide chlorhydrique 0.1N
puis a I'eau distillée jusqu’a neutralité. La phasganique est séchée sur sulfate de sodium
anhydre, filtrée est concentrée sous vide. Lesyit®dbtenus selon ce mode opératoire sont
recueillis soit par recristallisation dans I'éthgojt par purification sur colonne de gel de silice

éluée au dichlorométhane/méthanol : 9/1.

[(N%(2'S)-(propionic acid methyl ester), Noropionyl]-1, 2, 5-thiadiazolidine 1, 1-dioxyde :
228

O\\ //

o (@)
/S\
~N N
MeO N WW/\
H 0]

Le compos@28est obtenu sous forme solide apres recristalhisati

M=264 [GH1605N,S]

Rdt(%) =90

R=0.59 (CHC})

F°C=88-89

IR (KBr, v cm®): 1750 (C=0O, ester méthylique); 1715 (C=0); 33& 1160 (S@
symétrique et antisymétrique).

[a] o =-17° (c=1, MeOH)

RMN 'H (CDCls, 5 ppm) : 4.15 (q, J=7.8 Hz, 1H,&) ; 3.80 (t, J=6.2 Hz, 2H, Kcy-N-
C=0); 3.70 (s, 3 H, 0OB3) ; 3.65 (t, J=6.7 Hz, 2H, I&,cy«N-C*) ;1.50 (d, J=7.8 Hz, 3H,
CH3-C*); 2.85 (q, J=7.4 Hz, 2H, €»-C=0) ; 1.50 (d, 3H, J=7.8Hz,Hz-C*) ; 1.15 (t, 3H,
J=7.4Hz, 3H, Ei3-CH,-C=0).

RMN **C (CDCls, & ppm): 172 (CO ester méthylique) ; 15@Q) ; 56 C*) ; 53 (CH30) ; 41
(CHzcyeN-C=0); 39 CHacyeN-C*) ;29 (CH3-C*); 28 (CH; erm C=0); 12 CHs; enf
C=0).
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Chapitre IV Partie expérintale
MS (FAB>0, NOBA) : 265 ([M+H)]") ; 208([M-GHs-C=0)]"
Analyse (%) : calculée C=40.91 H=6.06 N=10.60 S=12.12

trouvéee C=40.98 H=6.IN=10.65 S=12.05.

[(N%(2'S)-(3-méthyl-butyric acid méthyl ester), NPropionyl]-1, 2, 5-thiadiazolidine 1, 1-
dioxyde :229

- o0 0 N
@) \ 7/
/S\
N N
MeO N j(\
H O
N /

Le produit229 est obtenu sous forme solide aprés recristabhisati

M =372 [G1H200sN2S]
Rdt(%) =88
R=0.62 (CHC})
F°C=94-95
IR (KBr, v cm?): 1748 (C=0O, ester méthylique); 1712 (C=0); 43& 1163 (S@
symétrique et antisymétrique).
[a] o =-14° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, & ppm) : 4.15 (d, J=7.2 Hz, 1H, € ; 3.95 (t, J=6.7 Hz, 2H, Kc,cN-
C=0); 3.80 (t, J=6.7 Hz, 2H,HGcycN-C*); 3.70 (s, 3 H, OE3) ; 2.85 (q, J=7.4 Hz, 2H,
CH; ena C=0); 1.30 (m, 1H, 8-iPr); 1.16 (t, J=7.4 Hz, 3H,H; en3 C=0); 0.98 (2d,
J=6.9 Hz, 6H, 28 5-iPr).
RMN *C (CDCls, 6 ppm): 172 (CO ester méthylique); 170 (C=0) ; 56%) ; 53 (CH30) ; 43
(CHzcyeN-C=0); 39 CHacyeN-C*) ; 28 (CH, ena C=0) ; 26CH-iPr) ; 23 et 22 (ZH3-
iPr) ; 13 CHs enf3 C=0).
MS (FAB>0, NOBA) : 373 ([M+H)]).
Analyse (%) : calculée C=45.20 H=6.85 N=9.59 S=10.96

trouvée C=45.23 H=6.1W=9.54 S=10.89.
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Chapitre IV Partie expérintale

(N?(2'S)-4’-méthyl-pentanoic acid méthyl ester)>¥Propionyl]-1, 2, 5-thiadiazolidine 1, 1-
dioxyde :230

- o0 0 N
(@) \ 7/
/S\
N N
MeO N j(\
H o}
. 4

Apres recristallisation dans I'éther le comp@88@est recueilli sous forme solide.

M =306 [G2H2:05N,S]
Rdt(%) =85
R=0.65 (CHC})
F°C=106-108
IR (KBr, v cm?): 1747 (C=0O, ester méthylique); 1718 (C=0); A3& 1125 (S@
symétrique et antisymétrique).
[a] o =+54° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 4.10 (m, 1H, G4) ; 3.92 (t, J=6.7 Hz, 2H,Kc,«N-C=0) ; 3.75
(t, J=6.7 Hz, 2H, Blocy«N-C*); 3.72 (s, 3 H, OE@l3) ; 2.85 (q, J=7.4 Hz, 2H,18; ena
C=0); 1.55-1.65 (m, 3H, E-iPr + (H, ena C*); 1.15 (t, J=7.4 Hz, 3H, &3 en3 C=0);
0.98-1.00 (2d, J=6.9 Hz, 6H, B{G-iPr).
RMN *C (CDCls, 6 ppm): 175 (CO ester méthylique); 170 (C=0) ; 52%) ; 53 (CH30) ; 41
(CHzcyeN-C=0); 39 CH2cyeN-C*) ; 29 (CH2 ena C=0) ; 28 (CH ena C*) ; 25 CH-iPr) ;
23 -22 (Hz-iPr) ; 12 CH3 enp C=0).
MS (FAB>0, NOBA) : 307 [M+H], 250 ([M-GHs-C=0T").
Analyse (%) : calculée C=47.06 H=7.19 N=9.15 S=10.46

trouvée C=47.12 H=7.28=9.08 S=10.42.
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Chapitre IV Partie expérintale
[(N%(2'S)-bis(1’, 3'-méthoxycarbonyl-ethyl), NPropionyl]-1, 2, 5-thiadiazolidine 1, 1-
dioxyde :231

Le produit231 est obtenu sous forme huile apres purificationcalonne de gel de silice
éluée au CkCl,/MeOH/ 9/1.

M =322 [G1H1s0;N,S]
Rdt(%) =80
R{=0.67 (CHC})
F°C=huile
IR (KBr,v cm®): 1749 et 1753 (2C=0, esters méthyliques) ; 1{150) ; 1380 et 1150
(SO, symétrique et antisymétrique).
[a] o =-87° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, 6 ppm) : 4.30 (2d, J=7.3, 4.6 Hz,1H, @); 3.85 (t, J=6.8 Hz, 2H, )¢y
N-C=0); 3.80-3.70 (2s, 6H, 2@G); 3.60 (t, J=6.8 Hz, 2H, I&c,«N-C*);3.50 (ddd,
J=17.2, 7.3, 4.6 Hz, 2H,H; ena C*); 2.85 (q, J=7.4 Hz, 2H, K, ena C=0); 1.18 (t,
J=7.4 Hz, 3H, €3 enp C=0).
RMN **C (CDCls, 6 ppm): 173-172 (Z0O esters méthyliques); 165 (C=0) ; 5*); 53-52
(2CH30) ; 43 CHacyeN-C=0); 42 CHacyeN-C*) ; 29 (CH; ena C=0) ; 25 CH, ena C*) ;
12 (CH3; enf3 C=0).
MS (FAB>0, NOBA) : 323 [M+H)T", 266 ([M-GHs-C=0T").
Analyse (%) : calculée C=40.99 H=5.54 N=8.69 S=9.34

trouvée C=41.03 H=5.64N=8.80 S=9.30.
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Chapitre IV Partie expérintale
[(N%(2'S)-bis (1’,4’-méthoxycarbonyl-propyl), NPropionyl]-1, 2, 5-thiadiazolidine 1, 1-
dioxyde :232

(@) \ 7/
/S\
N N
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Le produit 232 est obtenu sous forme huile apres purificationcalonne de gel de silice
éluée au ChCl,/MeOH/ 9/1.

M =336[C;oH2007N,S]
Rdt(%) =75
R{=0.51 (CHC})
F°C=huile
IR (KBr, v cm) : 1745 et 1738 (2C=0, esters méthyliques) ; 1{130) ; 1360 et 1120
(SO, symétrique et antisymétrique).
[a] o =+43° (c=1, MeOH)
RMN *H (CDCls, 8 ppm) : 4.30 (m,1H, G#) ; 3.85 (t, J=6.4 Hz, 2H, ¢y« N-C=0) ; 3.72-
3.65(2s, 6H, 2083) ; 3.65 (t, J=6.4 Hz, 2H, I€,cy«N-C*); 2.85 (q, J=7.4 Hz, 2H, &, ena
C=0); 2.48 (m, 2H, €, en C*); 2.10 (m, 2H, €, ena C*); 1.14 (t, J=7.4 Hz, 3H, s
enf3 C=0).
RMN *C (CDCls, & ppm): 173-171 (ZO ester méthylique); 168CE€0) ; 56 C*) ; 53-52
(2CH3z0) ; 42 CHacyeN-C=0); 41 CHacyeN-C*) ; 30 (CH2 en3 C*) ; 29 (CH; ena C=0) ;
25(CH; ena C*) ; 12 (CH3z en3 C=0).
MS (FAB>0, NOBA) : 337 ([M+H)]).
Analyse (%) : calculée C=42.86 H=5.95 N=8.33 S=9.52

trouvée C=42.92 H=9.8N=8.28 S=9.43.

Les produits déprotégés ont subis aussi une réactialkylation avec le lactate

d’éthyle afin d’aboutir a d’autres structures deegitides contraints.
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Chapitre IV Partie expérintale

lI-1-6 : Alkylation avec le lactate d’éthyle :
Mode opératoire général :

Les conditions d'alkylation des cyclosulfamides mbé@gés obtenus, par
I’hydroxyester chiral ((L)-(-)-lactate d’éthyle) da une réaction\a/rédox de type Mitsunobu,
sont les mémes que celles décrites dans I'alkylates carboxylsulfamides (mode opératoire

précédemment décrit).

[(N%(2S)-(Méthoxycarbonyl-ethyl), Ri(2'R)-(propionic acide éthyle ester)]-1, 2, 5-
thiadiazolidine 1, 1-dioxyde 233

<
(9]
g;
[
VAR
j—
©)
m

1.5g (7.2 mmol) du dérivé cyclisé déprot&fE8 est mélangé a un équivalent 0.85g
(7.2 mmol) de lactate d’éthyle et 1.5 équivalents3g (10.81mmol) de triphenylphosphine
dans le minimum de THFanhydre, 1.5 équivalents3@.8.0.81mmol) de DIAD dans le
méme solvant sont ajoutés a température ambiapteideptide contraint obtenu est moins
polaire et il est isolé sur colonne de gel de sil@uée au dichlorométhane avec un bon
rendement.
M =308 [G1H2006N>S]
Rdt(%) =65
R=0.64 (CHC})
F°C=88-89
IR (KBr, v cmi) : 1750-1731 (2C=0, esters méthylique et éthylquE360 et 1152 (SO
symétrique et antisymétrique).
[a] o =-65° (c=1, MeOH)
RMN 'H (CDCls, 8 ppm) : 4.76 (g, J=7.3 Hz, 1H, €3 ; 4.65 (q, J=7.2 Hz, 1H, &) ; 4.15
(g, J=7.2 Hz, 2H, 8,0) ; 3.80 (t, J=6.7 Hz, 2H,K.J) ; 3.70 (s, 3 H, OHj3) ; 3.65 (t,
J=6.7 Hz, 2H, Elxcy) ; 1.44 (t, J=7.2 Hz, 3H, I&-CH>-O) ; 1.39 (d, J=7.1 Hz, 3H,H-
C*); 1.28 (t, 3H, J=7.2 Hz, 3H,K5-C*).
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Chapitre IV Partie expérintale
RMN *C (CDCls, 6 ppm): 172 (CO ester méthylique) ; 176CQ ester éthylique) ; 56-55
(2C*) ; 53 (CH30) ; 50 CH».0); 41-39 (ZHacyd) ; 29 CH3-C™*) ; 28 (CH3-C*) ; 12 (CHs-
CH,-0O).
MS (FAB>0, NOBA) : 309 ([M+H)]).
Analyse (%) : calculée C=42.86 H=6.49 N=9.09 S=10.03

trouvée C=40.86 H=6.18-9.47 S=10.03.

[(N2(2S)-(3-Méthyl méthoxycarbonyl-propyl), N2'R)-(propionic acide éthyle ester)]-1, 2,
5-thiadiazolidine 1, 1-dioxyde4234

Yoo
: S
/ o

O

La réaction est menée dans les mémes conditiongedeprécédemment en utilisant
1g (4.23 mmol) du dérive24, 1.28g (6.35 mmol) de PEh0.5g (4.23 mmol) de lactate
d’éthyle et 1.66g (6.35 mmol) de DIAD. 1.06g (75%g solide blanc sont obtenus par

purification sur colonne chromatographique de gesitice éluée au CHgl

M =336 [G3H2406N>S]

Rdt(%) =75

R{=0.61 (CHC})

F°C=80-81

IR (KBr, v cmi') : 1745-1729 (2C=0, esters méthylique et éthyliquE346 et 1145 (SO
symétrique et antisymétrique).

[a] o =-12.0° (c=1, MeOH)

RMN *H (CDCl, 6 ppm) : 4.70 (q, J=7.3 Hz, 1H, &) ; 4.20 (g, J=7.1 Hz,2H, ;.0); 3.90
(d, J=3.3 Hz, 1H, C4) ; 3.80-3.60 (M, 4H, 28 ; 3.70 (s, 3 H, OH3) ; 2.12 (m, 1H,
CH-iPr) ; 1.39 (d, J=7.1 Hz, 3KGH3-C*) 1.26 (t, J=7.3 Hz, 3H, @3-CH,-O) ; 0.98 (d, J=6.8
Hz, 3H, (H3-CH-CH) ; 0.88 (d, J=6.9 Hz, 3H, GHCH-CH3).
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Chapitre IV Partie expérintale
RMN *C (CDCls, 6 ppm): 172 (CO ester méthylique) ; 163CQO ester éthylique) ; 56-55
(2C*) ; 53 (CH30) ; 52 CH.0); 50-41(ZHycyd) ; 39 CH-iPr) ; 28 CH3-C*) ; 22-21 CHs-
CH-CH3) ; 14 CHs-CH,-0O).
MS (FAB>0, NOBA) : 337 [M+H)T".
Analyse (%) : calculée C=46.43 H=7.14 N=8.33 S$=9.52

trouvée C=46.49 H=7.18=8.34 S=9.43.

lI-2 : Voie By :
[I-2-1 : Préparation de carboxylsulfamides :

Pour cette voie de synthése nous avons utiliséuement I'aminoester dérivé de la
valine.

Le carboxylsulfamide dérivé de la valine a étepdemment préparé (comp@d)

[I-2-2 : Alkylation par lactate d’éthyle

Méme mode opératoire cité pour I'alkylation desoaylsulfamides (page 121).

N-ter-butyloxycarbonyl-N’[[-1-éthoxycarbonyl-éthytaino]sulfonyl]-L-valineméthyl ester
235

- ™
H \ 7/
; N OMe
EtO N N
"3
O Boc
N -/

29 (6.45 mmol) du carboxylsulfamide dérivé de léinea209 est alkylé sur I'azote
carbamique par 0.76g (6.45 mmol) de lactate d’éthyl5equivalents (1.95g, 9.67 mmol) de
PPh ; le tout est dissous dans le minimum de THF ardhydl.5 équivalents (2.53g, 9.67
mmol) de DEAD dans le méme solvant sont ajoutéstg@ugoutte a la solution. Le produit

alkylé est recueilli par chromatographie au,CH avec un bon rendement.

M=410 [Cj_eHg()OgNzS]
Rdt(%) =80
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Chapitre IV Partie expérintale
Rt=0.60 (CHCI,)
IR (KBr, v cmi?) : 1742,1708 et 1695 (3C=0, esters : méthyligtieyligue et carbamique) ;
3297 (NH) ; 1349 et 1139 (SOsymétrique et antisymétrique).
[a] o =+68.8° (c=1, CHG)
RMN *'H (CDCls, & ppm) : 6.15 (d, J=7.6 Hz , 1HHN ; 4.89 (q, J=6.9 Hz, 1H, &) ; 4.18
(q, J=7.1 Hz,2H, 6,.0); 4.09 (dd, J=6.9, 4.0 Hz, 1H, BY ; 3.77 (s, 3 H, O83) ; 2.15(m,
1H, CH-iPr); 1.57 (d, J=16.9 Hz, 3H,H3-C*); 1.50 (s, 9H, t-Bu) ; 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H,
CH3-CH,-0O) ; 0.98 (d, J=6.8 Hz, 3H,H3-CH-CHg) ; 0.88 (d, J=6.9 Hz, 3H, GHCH-CH3).
MS (ESI) : 409[M-HJ" ; 433([M+23)], 100%).
Analyse (%) : calculée C=46.83 H=7.32 N=6.83

trouvée C=46.89 H=7.38-6.85.

[I-2-3 : Déprotection :

Méme mode opératoire décrit précédemment pouleion de déprotection page (136).

N-[[(1R)-1-éthoxycarbonyl-éthylamino]sulfonyl]-L-Vine méthyl ester 236

e

1.5g (3.65mmol) du dériv235 est traité par le TFA dans les mémes conditions qu

sont décrites dans le mode opératoire général.rbdufi le plus polaire est recueilli sous
forme de cristaux blancs aprés purification suogoe chromatographique de gel de silice
éluée au CkCl,-MeOH : 95-5.

M =310 [Gi1H2,06N;S]
Rdt(%) =90

Ri=0.60 (CHCl)
F°C=80-81
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Chapitre IV Partie expérintale
IR (KBr, v cml) : 1742 et 1732 (2C=0, esters : méthylique etlithg) ; 3282 (NH) ; 1349
et 1139 (S@ symétrique et antisymétrique).
[a] 5 =-129.2° (c=0.5, CHG)
RMN 'H (CDCl;, 8 ppm) : 6.18 (d, J=7.7 Hz , IHHY ; 4.98 (t, J=10.1, 8.9 Hz, 1H,HN ;
4.22 (q, J=7.1 Hz, 2H,18,.0); 4.05 (m, 1H, CH) ; 3.80 (dd, J=10.2, 4.9Hz, 1H, B} ; 3.70
(s, 3 H, O®i3); 2.08 (m, 1H, E-iPr); 1.37 (d, J=7.1Hz, 3H,H3-C*); 1.26 (t, J=7.1Hz,
3H, CH3-CH,-0O) ; 0.98 (d, J=6.8 Hz, 3H,H3-CH-CHs) ; 0.88 (d, J=6.9 Hz, 3H, GHCH-
CHy).
MS (ESI") : 333([M+23)]", 100%).
Analyse (%) : calculée C=42.58 H=7.10 N=9.03

trouvée C=42.59 H=7.18-9.04.

[I-2-4 : Cyclisation :
La cyclisation est effectuée dans les mémes comditiopératoires que la réaction de
cyclisation selon les voies (A & C).

Le compos&36 (10mmole) est dissout dans I'acétone placée darsllon émergé
dans un bain d’huile, (1.5eq) de®0O; anhydre et du dibromoéthane (en large excés) sont
ajoutées. La réaction est ensuite portée a refundant 8 heures. Puis le ballon est retiré du
bain, refroidi, le brute réactionnel est dilué a9 ml de dichlorométhane, lavé par une
solution d’'HCI 5% jusqu’a pH acide puis a I'eaudu& pH neutre, la phase organique est
séchée sur sulfate de sodium anhydre.

Apres évaporation du solvant sous vide, le cycfasubes 234 est recueilli par

purification sur colonne de gel de silice éluéamlorométhane avec un rendement de 75%.

N2-[(2S)-(3-Methyl méthoxycarbonyl-propyl)], N5-[R)-propionic acid éthyl ester]-1, 2, 5-
thiadizolidinel, 1- dioxyde 234

- ™
- QP
EtorN/S\N OMe
/g
0
N /
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Chapitre IV Partie expérintale

1.5 équivalents de X&O; en poudre sont ajoutés en une seule portion au
dibromoéthane (en excés) et le sulfamide a cydi® dissous dans l'acétone. Apres un
traitement convenable, le résidu obtenu est applgyur une colonne de gel de silice éluée au

dichlorométhane.

Le dipeptide contraint obtenu est identique auvééobtenu lors de 'alkylation des

composeés cyclisés déprotégé par le lactate deé(vglieBy).
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Annexel

Résultas des tests microbiologiques

Introduction :

Les cyclosulfamides modifié!, N>-disubstitué<221 et 231 ont été évalués comme
agent antimicrobiologique. Ils présentent la sttt de dipeptides contraints ou
peptidomimétiques par greffage d’aminoacides oledes analogues sur I'hétérocycle a cing
chainon$'*; ce qui peut leur confére de nouvelles propridii@dogiques. De plus, ces
nouvelles structures présentent une analogie smfonctionnelle avec des cyclosulfamides

ayant été testés sur I'inhibition de la protéas&/tH+1, principal syndrome du SIDA.

Résultats et discussion

L’évaluationin vitro de la sensibilité des bactéries aux moléc@2? et 231 a été
réalisé sur des souches bactériennes ayant éegseh milieu clinique appartenant aux
especestaphylococcus aures Escherichia Coli L'analyse de ces résultas a montré que ces
molécules n'ont pas présenté d’activité antimioeobie visible vis-a-vis de l'espéce
Staphylococcus auranais un effet bactériostatique significatif a ébservé suEscherichia
Coli avec des CMI de 3 et 8 pg/ml respectivement pesicomposéz2let231

Pour la réalisation de I'antibiogramme, nous avapte pour la méthode de dilution en
milieu liquide. Elle consiste a mettre un inoculgi®m chaque souche étudiée au contact de
concentrations croissantes des cyclosulfamizti&kset 231 En milieu BGT (milieu glucosé
tomponé), chaque inoculum bactérienne, a raisorl@ microlitres par suspension, est
distrubué dans une série de tubes (méthode de +ddictoon) contenant le sulfamide a
concentration croissante. L'inculum bactérienneaaspond aux deux souches étudiées, a été
préalablement préparé a partir d'une colonie pgdesur milieu solide et mise en suspension
dans le milieu BGT pendant 18 h & 37°C. Le crétémetivité est la présence ou I'absence de
culture a la concentration déterminée.

Les résultats obtenus sont rassemblés dans leauahbl et Il respectivement pour les
cyclosulfamide®21et231

126- Z. Regainia, J. Winum, F. Z. Smaine, L. ToupktE. Aouf, J. L. MonteroJetrahedron, 2003 59, 6051.
127- M. Berredjem, H. Djebbar. Z. Regainia, N. AoGf Dewynter, J. Y. Winum, J. L. MonterBhosphorus
Sulfur and Silicon 2003 178, 693.
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Tableau | : Sensibilité des souches bactériennes au cyclosléR21.

pg/mL
%2 3 |[5/8]10(15/20|30({40|50| 80| 100

EcCoi |+ |CMI|-|-| -| -1| -1 -1-1-1| -1 -

St.aureus| + + + |+ | + + + + + + + +

Tableau Il : Sensibilité des souches bactériennes au cyclosiolé28 1

\%
strain 2/3|5| 8 |[10|15[/20|30|40|50/|80]| 100

E.coli |+ |+ |+ ]| CMI - - - - - - _ _

Staureus| + | + | + + + + + + + + + +

L’analyse de ces résultats montre que les cydimsidles testés dans notre étude ne
semblent pas présenter d’activité antimicrobieniséole vis-a-vis de I'éspec8t.aures au
contraire, un effet bactériostatique significatéteé observé chez. coliavec des CMI de 3 et
8 ug/ml respectivement avec les comp@&&set 231.

Conclusion :

L’effet bactériostatique significatif observé chezcoli avec des CMI de 3 et 8 pg/ml
respectivement avec les compos¥xl et 231 est encourageant et ouvre d’intéressantes
perspectives dans le domaine de l'activité biolagigCe travail peut étre étendu a la synthese
de peptides contraints, aux mesures de I'hydroddtbainsi qu'a la cinétique de
décomposition en milieu physiologique. Un criblagestématique est nécessaire pour une
appréciation quantifiable de la relation structdi&ctivité.
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Evaluation de la toxicité des molécules étudiées

sur le métabolisme respiratoire d’'un organisme vivat protiste cilié

La toxicité des molécules synthétisées, est éwalggice au test de cinétique
respiratoire (Djebar et Moreau, 1990). Le microoigae utilisé est un protiste cilié
unicellulaire bifagellé Tetraselmis suec)adont le métabolisme énergétique est identique a
celui des cellules des Mammiféres. Ces protistegsigl’'une culture en croissance dans la

phase exponentielle incubée a 20°C dans des comslidie luminosité continue.

Dans ce présent travail, nous avons utilisé unthodé polarographique avec une
électrode de type Hansatech pour mesurer I'actreg@iratoire de ce protozoaire (algue). Le
témoin positif est cotrimoxazol (forme commerci&ne solution d’acétone 0.2% est utilisée
pour solubiliser les moléculez37, 196 et 201 qui sont testées contre le témoin acétone,
concernant les molécule$97 et 200 sont solubilisées dans I'eau. Pour ce test une
concentration de 100 mM de chaque molécule a ébisieh Cette étude a pour but de
déterminer la toxicité a court terme seulement. dim&tique de 15 min est étudiée pour

chaque concentration.
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Figure | : Cinétique d’action des molécules étusligar I'activité respiratoire deetraselmis suecia.
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Annexell

Les résultats montrent que les cellules témoineeteémoin acétone ainsi que ceux
traités par le cotrimoxazol présentent une actixé®piratoire qui augmente avec le temps
jusqu’a 55mmol/min d’oxygéne consomé a t= 15 mimeUnhibition de 20% est atteinte
apres le traitement par la molécl200. Par ailleurs une inhibition plus importante est
observée apres le traitement avec la molé2@lé L'arrét total de I'activité respiratoire est
observé en présence des molécules et 196. Cependant une stimulation importante de
I'activité respiratoire est observée en présencéadmoléculel97. Celle-ci atteint environ

20% par rapport au témoin.

Conclusion :

Il est évident que d'aprés ces résultats les dmoiécules étudiées2(1 et 196)
montrent une trés grande toxicité. En revanche d&oale 197 semble Iégérement toxique.
De méme pour les autres molécules, a savoir stithylaur I'activité respiratoire surtout la
molécule197. Les molécule01 et 200 peuvent constituées comme des excellents agents
cytotoxigues potentiel, notamment dans la théraptetumorale.

Ces reésultats préliminaires de la toxicité sur netabolisme respiratoire sont
encourageants. L’évaluation biologique des compasgsdtants et leur incorporation dans des

biomolécules analogues fait I'objet d’étude ultéree
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