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XHMEIA.— Nouveaux sulfonamides dérivés de la cystéamine et de
I’homocystéamine, par D. Lambrou et G. Tsatsas*. “~Avexowoidn
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Les auteurs décrivent un grand nombre de nouveaux sulfo-
namides, dans lesquels 1’un des hydrogénes du groupe sulfamoyle
est remplacé par un reste de cystéamine ou d’homocystéamine
S-substituées. Ces produits pourraient avoir, entre autres, des pro-
priétés hypoglycémiantes, dont 1’étude est en cours. On rapporte
aussi les résultats de 1’étude anthelminthique et antimicrobienne.

On sait que les propriétés antimicrobiennes du sulfanilamide [1]
ont été mises en évidence, pour la premiére fois, par Domagk [2]. Depuis,
plusieurs savants [3 - 8] ont vérifié et étendu les observations de Domagk.
Plus tard, et d’une maniére fortuite, on a observé qu’un sulfonamide, le
sulfathiadiazol (Glyprothiazol), utilisé sur des malades souffrant de fievre
thyphoide, présentait des propriétés indésirables [9-13]; en effet, ce
produit était doué de propriétés hypoglycémiantes.
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Glyprothiazol

C’est ainsi qu’une nouvelle série de sulfonamides est née, celle des
hypoglycémiants [14, 15, 16]. Des recherches sur une grande échelle
furent alors entreprises, qui ont abouti 4 des sulfonamides contenant la
fonction urée substituée. Le premier de ces produits, qui a trouvé une
application thérapeutique par voie orale contre la glycémie, a été

le B.Z. 55 [17, 18, 19].
HzN—-@—SOzNH-ﬁ-NHCAHE
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Cependant, en dehors de ses propriétés hypoglycémiantes, le B.Z.
55 maintenait toujours l’action antimicrobienne des sulfonamides, a cause
de la fonction amine libre en position para du noyau benzénique. Pour
parer a cet incovénient, on a remplacé la fonction amine par un méthyle.
Ie produit obtenu, commercialisé sous le nom de T'olbutamid [20] ou
D 860, possédait des propriétés hypoglycémiantes supérieures a celles du
B. Z. b5, tout en étant pratiquement dépourvu d’action antimicrobienne.
Depuis, on n’a pas cessé d’améliorer cette série, en synthétisant de nou-
veaux produits, pour la plupart des sulfonamides dérivés de 1’ urée

H;,C-@-SOZNH-% ~NHC4Hg
o)

Tolbutamid

substituée.

La présence de soufre dans le noyau hétérocyclique des premiers
sulfonamides hypoglycémiants, nous a incités a préparer une série de
nouveaux sulfonamides, dans lesquels le noyeau aromatique porterait
éventuellement, en position para, un substituant tel qu’un groupe amine,
un atome de chlore, un alcoyle ou un alcoxyle inférieur, tandis qu’ un
reste de cystéamine ou d’homocystéamine S-subtituées serait introduit
a la fonction sulfamoyle, et ceci en vue de soumettre ces produits a
1’ étude pharmacodynamique, dans I’espoir d’y trouver éventuellement
des propriétés hypoglycémiantes.

Suivant ce qui précéde, les produits du présent travail correspon-

dent a la formule générale (I):

R-@SO:NH (CHz)xSRI (1)

dans laquelle:
X =2 ou3
R =H, Cl, CH;, OCH;, OC,Hy, OC3H,-n, OC,Hy-n, NH,.
R’= CH;, CHy, CiH;-iso, CiHy-n.
Les produits en question peuvent étre divisés en deux groupes,
comme suit :
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a) Sulfanilamides N!- substitués (Ia), soit des composés correspon-
dant a la formule générale (I), dans lesquels R représente une
fonction amine libre.

b) Benzénesulfonamides p- et N- substitués (Ib), soit des composés
correspondant a la formule générale (I), dans lesquels R repré-
sente un substituant autre que la fonction amine.

La synthése de ces produits se fait, en général, suivant la méthode
classique de préparation de sulfonamides, soit, en faisant agir le benzene-
sulfochlorure, 2, substitué ou non en position para, sur |’amine appro-
priée, 1. Les réactifs sont employés en quantités équimoléculaires et la
réaction a lieu dans I’acétone, en présence de carbonate neutre de sodium.
Cependant, dans le cas des produits (Ia), il y a besoin de protéger la
fonction amine de la position para, et ceci nous a obligés d’employer
comme matiére premiére le p-carbéthoxybenzénesulfochlorure, 3, qui,
sous l’action d’amines appropriées, conduit aux N*- carbéthoxysulfanila-
mides N!- substitués, 4, ces derniers s’ hydrolysant, a 1’aide de 1’ hydro-
xyde de sodium 2N, en sulfanilamides N!- substitués, dérivés (Ia).
Nous avons préféré cette méthode de protection a celle qui utilise dans
ce but I’acylation de la fonction amine a) parce que le procédé employé
donne de meilleurs rendements (80 - 95°/,) [21] et b) parce que 1I’hydrolyse
des N*- carbéthoxydérivés se fait beaucoup plus aisément que celle
des N*- acyle-dérivés correspondants, ce qui a été constaté tant par
nous-mémes que par d’autres chercheurs [22, 23]. Les réactions précitées

peuvent donc étre représentées par le schéma suivant:

R—@—SOzCI

( g e (Ib)

(R=autre que NH2)

HN (CHz)xS R—| Q
CzHSO-C-HN—@—Sozcl

3 Q
= N
e cszo—c—HN@so;uH(CHz)x SR _Nal_Oﬂ,( Ia)

2

La plupart des produits (Ib) sont des huiles, qui distillent sous pres-
sion réduite sans décomposition, tandis que les quelques solides présentent,
des points de fusion peu élevés.
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Les composés (Ia) sont des solides crystallins.

Quant aux matiéres premiéres, employées pour la synthése des pro-
duits faisant I’objet du présent travail, les S-alcoyl-cystéamines (I, x=2)
ont été préparées par action des mercaptans appropriés sur 1’éthylénei-
mine dans le méthanol [24, 25] et les S-alcoyl-homosystéamines (1, %=3)
par action de 1’acrylonitrile sur les mercaptans appropriés, en présence
de méthylate de sodium comme catalyseur, suivie de réduction du
produit ainsi obtenu, par I’hydrure de lithium-aluminium [26, 27, 28].
Deux des homocystéamines ainsi préparées sont de nouveaux produits,
n’étant pas signalés dans la littérature scientifique (voir partie expéri-
mentale). Les benzénesulfochlorures (2, 3) d’ailleurs, ont été obtenus par
action de la chlorhydrine de I’acide sulfurique [29-32] sur le benzéne,
substitué ou non, pour le cas des produits 2 [30, 32, 33] ou sur le p-carbé-
thoxyaminobenzéne pour le cas du produit 3 (34, 36). La réaction a lieu
dans le chloroforme, 4 basse température (—5° & —10°) et la chlorhy-
drine de ’acide sulfurique se trouve en excés (deux ou trois moles pour
une mole de benzéne) dans le mélange réactionnel [29, 30, 31].

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris dans I’appareil de Biichi et ne sont
pas corrigés. De méme ne sont pas corrigés les points d’ébullition. Les
indices de réfraction ont été mesurés dans 1’appareil Abbe, apres distil-
lation sous vide poussé. Les microanalyses ont été effectuées au Service
Central de Microanalyse du C.N.R.S. (Paris) ainsi qu’au Laboratoire de
Microanalyse de la Société Ciba (Béle) par le Dr Padowetz, que nous
remercions vivement.

1. MATIERES PREMIERES

S-Alcoyl-cystéamines et -homocystéamines (I, x=2 et 3 res-
pectivement).

En employant comme matiéres premiéres 1’éthyléneimine et les
mercaptans appropriés et suivant le procédé décrit par T. Wieland et al.
[33] et G. Tsatsas et al. [32], ont été obtenues toutes les S-alcoyl-
ITAA 1976
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cystéamines (I, x =2, R'=CHj, C,H;, 1-CgH,, n-C;Hy) employées au
cours du présent travail. Les rendements et constantes correspondaient
a ceux de la littérature.

La méthode générale, rapportée dans la littérature [34%- 36] et com-
prenant la réduction du produit de condensation de 1’acrylonitrile et des
mercaptans appropriés, a été appliquée pour 1’obtention des S-alcoyl-
-homocystéamines (I, x =3, R’'= CH;, CH;, i-CH;, n-C4H,) désirées.
Il est cependant & noter que deux de ces derniéres et notamment celles,
dans lesquelles R’= C,H;, CH(CHj),, sont des produits nouveaux, obtenus
sous forme d’huiles incolores, dont nous avons préparé les picrates:

S - Ethyle - homocystéamine (I, x = 3, R’= CH;), rdt.%/, = 18,

Eby, = 80-82°, n¥ =1,4785.
Picrate: F = 126 - 128° (aprés recristallisation dans 1’éthanol absolu)
Analyse, Cale.%, pour C;HgN,O,S C37,9 H4,6 N16,1 S92
gt O 38,9 4,4 16,2 9.2

S-Isopropyl-homocystéamine (I, x =3, R'=1-CgH,;), rdt.%; =97,

Eb;, = 105-107° n¥5= 1,4720.
Picrate: F = 101 - 103° (aprés recristallisation dans 1’éthanol absolu)
Analyse, Calc.?/, pour C;gsHgN,0,S C41,56 HbH5,4 N14,9 S85
Tr. Y, 413 52 149 8,6

Benzeénesulfochlorures (2, 3).

IL.e p-carbéthoxyaminobenzénesulfochlorure, 3, a été obtenu par
action de la phényluréthane sur la chlorhydrine de l’acide sulfurique,
suivant les instructions de la littérature [29-31], avec un rendement
de 76°/,. F =103-105° aprés recristallisation dans l’acétone aqueuse
(Litt., B =108,

Les benzénesulfochlorures, 2, substitués ou non en position para
par un groupe R autre que la fonction amine, ont été préparés par action
de la chlorhydrine de 1’acide sulfurique (2-3 moles) sur le benzéne
(1 mole) substitué ou non, suivant la technique décrite dans la littéra-
ture [24-27]. C’est ainsi que nous avons obtenu les produits 2, dans
lesquels R=H, Cl, CH;, OCHz, OCy,H;, OC;H;-n, OC;Hy-n, avec
les rendements et les constantes rapportés dans la littérature.
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2. PRODUITS FINAUX

Sulfanilamides N!- substitués par un groupe S-alcoyl-cystéamine
ou -homocystéamine (Ia).

a) N* Carbéthoxy-dérivés des (Ia), 4

Dans une fiole conique munie d’un systéme d’agitation mécanique
et d’une ampoule 4 brome, on charge 0,04 mole de S-alcoyl-cystéamine
ou -homocystéamine (I, x = 2 ou 3) et 0,088 mole de carbonate de sodium
anhydre dissous dans 50 ml d’eau et 50 ml d’acétone. Sous une agitation
vigoureuse et en refroidissant extérieurement par 1’eau, on ajoute goutte
a goutte 0,044 mole de p-carbéthoxy-aminobenzénesulfochlorure (3),
dissous dans 20 ml d’acétone. Aprés la fin de l’addition du réactif, on
poursuit 1’agitation pendant 8 heures 4 la température ambiante. Puis on
filtre et on chasse le solvant par léger chauffage, sous pression réduite.

A

Le résidu est neutralisé par 1’acide chlorydrique a 10%, jusqu’a pH ~6.
Le produit solide, qui se dépose, est essoré, lavé 4 [’eau et seché, puis
recristallisé dans 1°éthanol a 95°.

Les produits de formule 4 qui sont préparés comme il vient
d’ étre décrit, sont rassemblés dans le tableau I, avec leurs constantes

et analyses.
b)f Produits (Ia)

Ils ont été obtenus par hydrolyse alcaline [23] des N*- carbéthoxy-
dérivés correspondants (4), comme suit :

Le mélange de 6 g de N*- carbéthoxy-dérivé (4) et de 65 ml d’une
solution 2N d’hydroxyde de sodium est chauffé sur bain-marie pendant
une heure. La solution obtenue est refroidie et neutralisée avec précau-
tion, a I’aide d’acide chlohydrique (2N). Le solide qui se sépare est essoré,
lavé 4 I’eau et seché puis recristallisé dans 1°éthanol & 95°.

Les produits (Ia) obtenus comme il vient d’étre décrit, figurent
dans le tableau II avec leurs constantes et analyses.

Benzénesulfonamides, portant ou non en position para un sub-
stituant R, autre que la fonction amine et substitués sur
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l'azote par une fonction S-alcoyl-cystéamine ou -homo-
cystéamine (Ib).

Les produits (Ib) ont été obtenus par condensation des sulfochlo-
rures correspondants (2) avec les S-alcoyl-cystéamines ou -homocystéa-
mines (I, x = 2 ou 3) appropriées, dans des conditions opératoires identi-
ques a celles décrites pour la préparation des N*%- carbéthoxy-dérivés, (4)
des composés (Ia). Les produits de formule (Ib) sont pour la plupart des
liquides épais, qui distillent sans décomposition, sous pression réduite.
Les quelques solides fondent & basse température. Les produits (Ib) ainsi
préparés, sont réunis dans les tableaux III, IV, V et VI.

PARTIE PHARMACOLOGIQUE

Quelques produits représentatifs des diverses séries de produits
décrits dans le présent travail, ont été soumis i 1’examen biologique,
plus particuliérement a4 l’examen antimicrobienne et anthelminthique.
Nous donnons ci-dessous quelques détails de cet examen :

a) Activité antimicrobienne. Les substances rap-
portées au tableau VII ont été examinées vis-a-vis des microorganismes
suivants. Staphylococcus album, KEscherichia coli, Serratia marcescens,
Klebsiela aerobacter, Saccharomyces cerevisiae, Penicillium notatum,
Sporobolomyces salmonicolor. I,’essai consistait 4 la détermination des
zones de régression du développement du microorganisme, a 1’aide de
disques de papier imbibés de la substance 4 examiner, sur agar, suivant
la méthode décrite par Fust et Bohut [37]. Aucun des produits essayés
n’a montré d’activité antimicrobienne.

b) Activité anthelminthique. Les mémes substances
rapportées au tableau VII, ont été essayés pour leurs propriétés anthel-
minthiques éventuelles, sur des souris (pinworm expérimentalement
infestées par des nématoides (Syphacia obvelata, Aspicularis tetraptera).
Les résultats de cet examen sont rapportés au tableau VII et ont été
obtenus par administration, par voie buccale, de 250 mg/kg une fois par
jour, pendant quatre jours, suivant la technique décrite par R. Cavies

et al. [38].
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MEPFABRYI S

Eic myv goyaciav admiv meoiyodpetal 1) ovvdesig dotouévwv véwv Bevioho-
covigovaudiov (I) dmoxateotnuévov eig Yéowv maga tob PevCohixod muphvog,
170 auwvopuddog, yAwolov, Ghxviiov A @hxofuliov xal elg to Eregov tuijua Emi

100 alwtov tol dvriotougolvrog eig ™V covhgovauudixiy oudda, da  puds

S - alxvhoxvoteauivng 1) Opoxvoteanivng,

’
R _C\>_ SOpNH-(CHa)x - SR
=23

R = H, Cl, CH3, NHz, OCH3, OC2H5, OC;,H-,-I], OC4H9-1‘1
R’:CH3, C2H5, C3H7‘iSO, C4H9-n

‘H otvieoic tdv mooidvrav (I) Emerevydn i xhacowiis pedodov maga-
oneviig TV covigovaudiov, &x t@v avristolyms dmoxateotnuévoy 1 w1 elg Yéowy
naoa Peviohocovhpoyhwotdimv, peta t@v S-dAxvionvoteapivng xal poxrvoteaui-
Vg, 8vtog dxetovixol drahvpatog, magovoie dAnalinod péoov (NasCOsy).

Al olitw mapaoxevacdeioar Evioelg duvavrar v Sraigedolv elg dvo oelodg
Mg axorovdwg :

a) Sovigovauidia NI- droxatestnuéva, eite Evaoeg tob yevirod timov (I),
péoovoat eig mdoa Véctv tol Gomuatizol mueijvog THY Guivoudda g vmoxata-
otdtnv. Al évadoeig avral maoeoxevdodnoay Um0 v woopnv v N*- xapgfat-
YoEu - NI- dmoxateotnuévoy covigavilamdiov, to 6mota 8 dhxakixils VdoAU-
oewe  @OMynoav eic v avriotouya Emduvunte N'- Gmorateotnmuéva covhgavi-
Aauidia. Al évdoeic avtal eival cOUATO 0TEQER %QUOTAAAIHd.

B) BevColooovigovauidia tob yevirol timov (I) elg ta 6mola 6 vmoraTa-
otdtng eig mdoa Yéowv eivar didgogog Tig auvouddog. Al évdosig avtal eivat
TEoidvTa Vyod Gmootdlovta dvev dmoovviécemg Umo NAattwuévny micow 1) ote-
0E0. UE xauMAov onueiov THEEwWC.

‘Qotopévar dvorokialr magovstdodnoav xatd v didoxetav Tig ovviéoewg
1OV Evioewv avtdv Aoyo Tiig @Uoemg TOV Vmoxatact®dy, ol 6molol wdg Mvdyxa-
GOV VO ROTAPUYWUEY €ic MOLOUEVOS TEOTOMOL|oelg 1) Peltidoelg TV TOOAVAPED-
delodv #hacor®dv pedddov magacneviic ol 6moiar Epnoussdncav. Oltw nags-
oxevdoauey 10 meplmov véag Evaoelg al 6molar VrnefAdnoav elg paouaroroyixov
gheyyov, Goov dgoeq eig v avryuxeofranty xal dvdeluwvduny dodoy adT®v.

Mingog aoudnog &x tdv Evwocewmv, ol Omotal £yxovv &Eetacd® uéxol otiypiis,
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gvepdvnoav GEoonueiotov avdehuvduny dodowy, dedopévov Sti moorarodv Ehdr-
tooy 1ob aptduod Fuivlwv elg dvalroyiav H0-80%,, doripacdelom eig movri-
x0vg pohvvdévrag mewpopatixdg dia viuateluivioy.
L3 4 \ c -~ ’ ~ e ’ ’ ) /
H pehétn toxov dmoyAuranuiniic dodoewg t@V meoidvrov dieEdyetar eiottt

xal dgv EyeL mepatwI).
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