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SUMMARY. Thiols react with dimethylsquarste according to a 1,2- or 1,4 addition process, leading 

to new 2-hydroxy-2 S-alkyl-3,4 dimethoxy-3 cyclobutenones. 

Recemment , il a Bte postule que des structures chimiques fonctionnslisees par des groupe- 

ments Bne-diols1*2 pouvaient dens certsins cas se cornporter en inhibiteurs analoguea de l'btat de 

transition pour la glyoxalase I (EC 4.4.1.5) et ?I ce titre leur utilisation en tent qu'agents 

anti-tumoraux pouvaient &tre testee 2y3. Dsns le cadre d'un programme de recherche de nouveaux 

inhibiteurs du ayathme glyoxalase, nous avons Bte smenes B Studier l'action de differents thiols 

vis-a-via du squsrste de dimethyle (dimethoxy-3,4 cyclobutene-dione). & 

1s : - Rl 
= R2 = OCH3 

lb : - Rl = R2 = Cl 

&: Rl = R2 = OH 

Des etudes 2V4 ont montre d'une part que dea analogues S-substitues du glutathion Btaient 

dea inhibiteurs potentiels de la glyoxalase I et d'sutre part que l'acide squarique G3, struc- 

ture possedant le motif Bne-diol, a'eat revele &tre un inhibiteur de ce m@me systeme enzymatique 

A pertir de ces faits expbrimentaux, notre objectif Btait de greffer une entite squarate sur le 

groupement thiol du glutathion dans l'espoir d'obtenir un inhibiteur potentiel de la glyoxalase. 

Pour atteindre cet objectif, nous avons dans un premier ‘cemps entrepris d'btudier la reacti- 

vite de thiols simples ou peu fonctionnalises vis-8-vis de derives de l'acide squsrique. Des 

etudes anterieures dsns ce domaine 5-7 ont montre que l'action de thiols sur le squarate de 

dimethyle la ou aur l'anslogue dichlore lb conduisait exclusivement & la formation des derives - - 
mono ou di-thioesters , 58 selon un processus d'addition-1,4. Reprenant cette etude nous avons 

decouvert d'une part que, selon la nature de la fonction thiol reagissante, plusieurs produita 

resultants d'addition-1,2 ou 1,4 pouvaient Btre isoles, et d'autre pert que dens le cas d'amino 

thiola, c'est la fonction amine qui reagit preferentiellement selon un processus-1,4 (Schema I). 

1765 



1766 

SCHEMA I 

addition-l,2 

Les resultah resumes dana le tableau I, ont 6th obtenus en utilisant le protocole experi- 

mental suivant : 

Sous atmosphere d'azote, on additionne un equivalent de derive thiol fraichement distill6 en 

presence d'un equivalent de triethylamine, a un equivalent de squarate de dimdthyle prepare selon 

la methode decrite par Cohen 9, en utiliaant le THF anhydre comme solvant. To&es les raactions 

stop&rent a temperature ambiante, les produits sont repdres par la chromatographie sur couche 

mince, e&pares et purifies par chromatographie flash sur colonne de silice appropriee, leur 

structure est determinee par RMN ‘H (200 MHz)(voir tableau I) et par spectrographe de masse. 

A partir des resultats rassembles dans le tableau I, il apparaft qu'une competition s'dta- 

blit entre un processus d'addition-1,2 qui conduit aux derives hydroxy-thiocetals (2&, 2c, 3b, 

&, &) stables dans les conditions operatoires et un processus d'addition-1,4 qui conduit aux 

derives thiosquarate de mono ou dialkyle attendus (2a 3a 4a 4'a). Ilest generalement admis -Y-9-,- 
que lorsqu'une competition peut s'btablir entre l'addition-1,2 sur une fonction carbonyle et 

l'addition conjuguee-1,4 sur la fonction carbonyle d'une m&me &toned ,p -inssturee, les csrba- 

nions les moins stables favorisent une addition-l,2 tandis que les carbanions susceptibles d'une 

stabilisation par resonance privilegient l'addition conjuguee 10. Dans le cas specifique du 

substrat squarate de dimethyle, il semble que le facteur stabilisation de l'anion par resonance 

ne soit pas determinant. Par ailleurs, on constate que dsns le cas des amino-thiols 2 et 6 seuls 

les produits resultants d'une addition-l,4 de la fonction amine primaire sur le squarate de 

dimethyle se forment ; resultat surprenant dans la mesure ob l'anion RS- est une entite reconnue 

plus nucleophile que l'anion RNH-11912913, mais qui confere a l'entite dimethoxy-3,4 cyclobutene 

dione des proprietes reactives specifiques qui dependent plus de la structure du sub&rat que de 

la nature de l'anion implique dans l'attaque. A cet Bgard, nous avions deja remarqud la spbcifi- 

cite de reactivite du substrat squarate de dimethyle vis-a-vis de reactifs organo-metalliques 14. 

Ces resultats sont d'autant plus interessants que les nouveaux hydroxy-thioacetals isoles 

peuvent constituer des nouveaux types de structure susceptibles d'activite biologique vis-a-vis 

du systhme glyoxalase I, et par ailleurs par protection de la fonction amine libre du glutathion, 

on peut espbrer obtenir le greffage de ce peptide sur le squarate de dimethyle objectif de ce 

present travail. 
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