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RÉSUMÉ 
 

« Synthèse de Nouveaux Cyclosulfamides Fusionnés à visées thérapeutiques: Les Dioxydes 
des Thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines et Thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines » 

L’accès à de nouveaux composés hétérocycliques originaux, biologiquement actifs, nécessite la 

mise au point de nouvelles méthodes de synthèse rapides et efficaces. Dans ce contexte, nous 

nous sommes intéressés à la synthèse de nouveaux systèmes polyhétérocycliques 1,2,7-

thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3,9,9-tétraoxydes et 1,2,5-thiadiazolo[3,4-

b]quinoxaline 2,2-dioxydes.  

Dans la première partie, des conditions très simples ont été trouvées pour accéder aux dérivés 

1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3,9,9-tétraoxydes; des benzothiadiazépines 

d’une nouvelles génération comportant un cycle supplémentaire (thiadiazépine). Une des 

premières démarches a consisté de synthétiser les précurseurs carboxylsulfamides et N,N’-

bissulfamides. Suite aux travaux précédant, ces précurseurs ont été obtenus via l’aménagement 

fonctionnel de l’ICS par une séquence de réaction : Carbamoylation par le t-Butanol suivie d’une 

sulfamoylation in situ par une amine, diamine ou ester d’aminoacide. 

Dans la deuxième partie de ce travail, nous avons étudié les réactions de cyclo-condensations 

dans les conditions classiques pour la synthèse des 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-

dioxydes. Nous avons ensuite montré l’intérêt de ces réactions lors de la synthèse des 

thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines, via une procédure "one-pot" et ce, sous irradiation micro-ondes. 

Les méthodes spectroscopiques IR, RMN1H, RMN13C et Spectrométrie de masse  ont été mises 

en ouevre pour établir les caractéristiques structurales des produits synthétisés. 

Mots-clés: Isocyanate de chlorosulfonyle; N,N’-bissulfamides; Carboxylsulfamides ;  

Cyclosulfamides; Benzothiadiazépines; benzothiadiazine; Quinoxaline ; synthèse assisté par 

micro-ondes. 
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ABSTRACT 

« Synthesis of New Fused Cyclic Sulfamides as therapeutics targets: The Dioxides of 
Thiadiazepino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazepines and Thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline » 

Access to novel heterocyclic compounds original biologically active, requires the development 

of new synthetic methods quickly and efficiently. In this context, we are interested in the 

synthesis of new systems polyheterocyclic 1,2,7-thiadiazepino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazepine 

3,3,9,9-tetraoxides and 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxides.  

In the first part, a simple conditions were found for the synthesis of  1,2,7-thiadiazepino[5,4-

f]benzo[d][1,2,7]thiadiazepines derivatives; benzothiadiazepines of a new generation with an 

additional cycle (thiadiazepine). One of the first steps has been to synthesize precursor’s 

carboxylsulfamides and N,N’-bissulfamides. Following previous works, these precursors were 

obtained from the practical to the ICS by a reaction sequence. Carbamoylation by tert-butanol 

followed by sulfamoylation insitu with an amine, diamine or amino ester.  

In the second part of this work, we studied the reactions of cyclo-condensation under 

conventional conditions for the synthesis of [1,2,5] thiadiazolo [3,4-b] quinoxaline 2 ,2-dioxide. 

We then showed the importance of these reactions in the synthesis of thiadiazolo [3,4-b] 

quinoxalines via a procedure "one-pot" under microwave irradiation. 

Spectroscopic methods IR, 1H NMR, 13C NMR and mass spectrometry were set oeuvre to 

establish the structural characteristics of the synthesized products. 

Key Words: Chlorosulfonyl Isocyanate ; N,N’-bissulfamides; carboxylsulfamides ; Cyclic 

sulfamides ; Benzothiadiazepines ; benzothiadiazines ; Quinoxaline; Microwave-assisted 

synthesis. 
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  ملخص

النشطة بیولجیــــا: إصطناع حلقیات السلفامید  » 

   »]كینوكزالیـــن34-]ثیادیازیبین و ثیادیازولو[ب،1،2،7[ف]بنزو[د]- 5،4ثیادیازیبینو[ثنائیات الأكسید ال

نشطة بیولوجیا، ویتطلب تطویر أسالیب الاصطناعیة الجدیدة بسرعة جدیـــدة الحصول على مركبات حلقیة غیر متجانسة 

 : من نوع متعددة الحلقات كفاءة. في ھذا السیاق، ونحن مھتمون في تركیب أنظمة جدیدةو

  .]كینوكزالیـــن34-[ب،]ثیادیازولو1،2،5[ ]ثیادیازیبین و1،2،7[[د]]بنزوف-5،4[ثیادیازیبینو]1،2،7[ 

-5،4]ثیادیازیبینو[1،2،7[في الجزء الأول، تم العثور على ظروف بسیط جدا للوصول المشتقات 

). كان ثیادیازیبینإضافیة ( حلقةمن جیل جدید مع  بنزوثیادیازیبین؛ رباعي أكسید-9،9.،3,3-]ثیادیازیبین 1،2،7[ف]بنزو[د]

  . سلفامید و كاربوكسیل سلفامیدامید-N ،Nإصطناع واحدا من أولى الخطوات 

: سلسلة التفاعلبواسطة    كلوروسیلفونیل إیزوسیاناتبعد العمل من قبل، وقد تم الحصول على ھذه السلائف من الترتیب الفنیة لل

  مع أمین، ثنائي الأمین أو استر حامض أمیني. كبرةتلیھا  - بیوتانول ثالثي بواسطة كربلـــة

-]ثیادیازولو[ب،1،2،5التكثیف الحلقي تحت الظروف القیاسیة لتركیب [ تفاعلاتل، قمنا بدراسة في الجزء الثاني من ھذا العم

  ثاني أكسید. -2،2- لیـــن]كینوكزا34

عبر إجراء "بوتقة واحدة" وتحت أشعة ]كینوكزالیـــن 34-]ثیادیازولو[ب،1،2،5[في تركیب  ھدا التفاعلأظھرنا أھمیة ثم 

  المیكروویف.

تثبیت الخصائص الھیكلیة ومطیاف الكتلة ل اربونكالرنین النووي المغناطیسي للبروتون و ال، IRتم تعیین الطرق الطیفیة 

      لمنتجات.ل

حلقي ؛ كربوكسیل سلفامید؛ سلفامید-N،N الكلوروسیلفونیل : كلورید السلفوریل؛ الإیزوسیاناتدالــــــــــــــةكلمات الال

 بمساعدة الموجات الدقیقة. الإصطناع؛ كینوكزالین؛ بنزوثیادیازین؛ بنزوثیادیازیبین؛ السلفامید
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Plusieurs travaux réalisés ces dernières années ont montré que les dérivés cycliques de l’urée 

forment une classe de composés potentiellement importants en raison de leurs nombreuses 

applications en synthèse organique et en pharmacologie.  

Découverte en 1990 et commercialisé sous le nom de  Viramune® depuis 1996, la Névirapine 

(NVP) (11-cyclopropyl-5,11-dihydro-4-methyl- 6H-dipyrido[3,2-b:2',3'-f][l,4]diazépin-6-one) 1 

[1] est un agent antirétroviral (ARV) utilisés en clinique. Elle occupe une place particulière 

parmi les dérivés de la famille des benzodiazépiniques (BDZs) [2]. Elle fait partie de la première 

génération des inhibiteurs non-nucléosidiques  de la transcriptase inverse (INNTI) [3] du virus 

d’immunodéficience humaine VIH-1  qui est l’agent étiologique du syndrome 

d’immunodéficience acquise (SIDA) [4-5]. Ce médicament empêche la transcription 

(transcriptase inverse) du virus dès la fusion du VIH-1 dans la cellule. Cette enzyme est 

nécessaire pour la multiplication du virus dans l’organisme [6-7]. 

 

Figure 1. Structure de la Névirapine 

Ainsi, les dérivés hepta-cycliques de l’urée, et plus particulièrement les dérivés à symétrie C2, le 

DMP 450 2 et le DMP 323 3 [8-9] (Fig. 2) sont des inhibiteurs non-nucléosidiques de la protéase 

(IP) du VIH-1 en agissant sur le site actif de l'enzyme [10-11].  

 

Figure 2. Urées cycliques inhibitrices de la Protéase du VIH-1 
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Dans le but d’améliorer le profil biologique d’une part, et de présenter une meilleure 

biodisponibilité, quelques modifications réalisés sur les structures chimiques ont été apportées 

par remplacement du groupement carboxamide (-N-CO-N-) par le motif sulfamide (-N-SO2-N-). 

Cette innovation a donné naissance à un nombre important de cyclosulfamides 4 et 5 (Fig. 3) 

possédant une meilleure activité biologique et pharmacologique. 

 

Figure 3. Cyclosulfamide et pyrridinothiadiazépine inhibiteurs d’enzymes 

Les hétérocycles contenant de l'azote, de l’oxygène voire du soufre forment un groupe de 

produits possédant des propriétés chimiques et biologiques intéressantes. Ces cyclosulfamides 

ont pris une place importante dans le domaine de la recherche de molécules à visée thérapeutique 

et de nombreuses études ont mis en évidence leur grande diversité structurale. L’intérêt porté à 

cyclosulfamides est accru rapidement la mise en évidence de leurs propriétés biologiques et 

pharmacologiques. Pour les plus importantes, on retiendra leur action comme inhibiteurs 

d’enzymes et leurs potentiels anticancéreux [12-14].  

Pour toutes ces raisons, la synthèse de nouvelles molécules à base de cyclosulfamides est 

devenue un chalenge chimique pour les chimistes organiciens. Dans ce cadre et compte tenu de 

leurs fortes potentielles applications, nous avons, dans notre laboratoire, depuis quelques années, 

pensé  diversifier l’éventail de ce système hétérocyclique en préparant un châssis de 

cyclosulfamides fusionnés : (Benzothiadiazépino-Benzothiadiazépines et thiadiazolo-

quinoxalines dérivé des N(Boc)-sulfamides et N,N’-bissulfamides, avec un double objectif : 

l’élaboration de nouveaux composés polyhétérocycliques d’intérêt biologique, ainsi que le 

développement de nouvelles méthodes de synthèse.  

Ce manuscrit se divisera donc en quatre chapitres. L’objectif du premier chapitre 

illustrera les différentes propriétés biologiques et pharmacologiques conférées aux 

cyclosulfamides et leurs analogues benzothiadizépines et benzothiadiazines; des hétérocycles 
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présentent un grand intérêt auprès des chimistes organiciens et sont très utilisées pour leurs 

applications dans la recherche de nouveaux composés biologiquement actifs.  

De nombreux travaux ont montré que l’insertion du motif sulfamide dans des hétérocycles 

permet d’augmenter leurs profils pharmacologiques. Le deuxième chapitre sera consacré à 

l’ensemble des résultats obtenus et les discussions qui en découlent concernant la synthèse de 

nouveaux benzothiadiazépines fusionnés. Il sera divisé en deux parties.  

L’accès aux benzothiadiazépines  et analogues benzothiadiazines via l’aménagement 

fonctionnel de l’isocyanate de chlorosulfonyle (ICS) et les différentes méthodes de synthèse 

seront abordés dans une première partie.  Par la suite, nous présenteront la synthèse et la 

caractérisation de nouveaux 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines dérivés des 

N,N’-bissulfamides [16-17] et carboxylsulfamides [18-19]. Des sulfamides tricycliques fusionnés 

avec deux cycles thiadiazépine 1,1-dioxydes, puisqu’il a été question de mettre au point une 

approche originale pour la synthèse des molécules pouvant présenter des intérêts en chimie 

médicinale.  

Le noyau quinoxaline entre dans la structure de nombreux composés naturels présentant des 

activités biologiques très diverses. A titre d’exemple, nous pouvons citer l’Echinomycin 6, un 

antibiotique polypeptidique cytotoxique contenant deux noyaux quinoxaline (Fig. 4). Ce dernier à 

est une vraie révolution dans le domaine des médicaments [20].  

 

Figure 4. Structure de l’Echinomycin (quinoxaline naturel).  
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Ainsi, différentes équipes de recherche ont montré que les composés polyhétérocycliques à base 

de quinoxaline présentent des propriétés biologiques très intéressantes et certains d’entre eux 

sont utilisés comme agents antiviraux, anticancéreux, antifongiques et antibactériens [21-25]. 

Nous pouvons également citer les indolo-quinoxalines 7 et les pyrrolo-quinoxalines 8 [26-29]. 

 

Figure 5. Quinoxalines polyhétérocycliques. 

Les méthodes de synthèses des molécules de ce système hétérocycliques ont été développées du 

fait de leurs nombreuses applications en biologie et en chimie thérapeutique [30]. 

Vu l’innombrables applications biologiques et thérapeutiques possibles de ces hétérocycles, et 

dans le but de contribuer au développement de la chimie de la quinoxaline, nous nous sommes 

intéressés dans le troisième chapitre, à la synthèse de système polyhétérocyclique appelé 

thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes, des composés polyhétérocycliques  possédant un 

noyau quinoxaline et un noyau thiadiazolidine (cyclosulfamide à cinq chainons).  

Dans un premier temps, nous présenterons un aperçu bibliographique résumant les structures des 

principales quinoxalines d’intérêt thérapeutique et leurs indications dans différentes pathologies, 

ainsi que les différentes méthodes classiques et modernes réalisées pour la synthèse des 

quinoxalines polyhétérocycliques, récemment décrites dans la littérature. 

Dans un deuxième temps, nous présenterons la synthèse de dérivés thiadiazolo[3,4-

b]quinoxalines en utilisant des stratégies qui reposent sur des étapes clés de cyclo-condensation 

intermoléculaire dans les conditions classiques et l’irradiation par mico-ondes [31-32]. 

Les caractéristiques structurales des composés synthétisés ont été déterminées par les méthodes 

spectroscopiques IR, RMN 1H, RMN 13C et spectrométrie de masse, et les protocoles 

expérimentaux sont rassemblés dans le quatrième chapitre. 
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Stratégies de Synthèse  

La méthode la plus couramment employée pour introduire le motif sulfamide consiste à utiliser 

l’isocyanate de chlorosulfonyle (ICS) ou le chlorure de sulfuryle (SO2Cl2). Les stratégies de 

synthèse suivies tournent autour de deux schémas synoptiques essentiels.  

Ces schémas  nous ont permis de préparer les benzothiadiazépines (BTDAs) et les 

thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines souhaitées par traitement de l’isocyanate de chlorosulfonyle 

(ICS) ou le chlorure de sulfuryle (SO2Cl2) par des amines primaires, aminoesters ou alkylamines 

chlorhydrates suivie du traitement des intermédiaires obtenus (N,N’-bissulfamides et 

carboxylsulfamides) utilisant une suite de réactions classiques, simples et dont les rendements 

restent intéressants.  

 
Schéma synoptique  1 
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Schéma synoptique 2 
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Introduction 

Les molécules comportant des noyaux hétérocycliques notamment les cyclosulfamides possèdent 

des activités pharmacologiques multiples. Des analogues sulfamidiques des dérivés cycliques de 

l’urée représentent une classe importante d’hétérocycles très utilisés dans les domaines 

biologique et médical. Parmi les vertus thérapeutiques attribuées aux cyclosulfamides,  on peut 

citer leurs activités potentielles comme inhibiteurs non-nucléosidiques d’enzymes de la protéase 

et de la transcriptase inverse du virus d’immino-déficience humaine de type 1 (VIH-1) 

responsable du syndrome d’immino-déficience acquise (SIDA).  

Nous allons donc au cours de ce chapitre, faire une étude bibliographique sur les propriétés 

pharmacologiques des cyclosulfamides, des benzothiadiazines et des benzothiadiazépines.  

I.1.  Intérêts biologique et thérapeutique des cyclosulfamides. 

I.1.1. Inhibiteurs potentiels de la protéase du VIH-1. 

Depuis la découverte du VIH-1en 1983, la synthèse de nouveaux composés antiviraux reste un 

défi majeur. Dans ce cadre, la littérature a montré qu’un nombre de cyclosulfamides et de dérivés 

cycliques de l’urée, ont été introduits dans les tests cliniques pour l’inhibition de la protéase de 

VIH-1[1]. Cette enzyme responsable de l’assemblage, est la troisième enzyme du cycle de 

multiplication du VIH-1.  

Son rôle est d’assurer le clivage protéolitique des polyprotéines Gag et Gag-pol essentiel pour la 

maturation du virus [2].  

Le cyclosulfamide tétrasubstitué à 7 chaînons 9 (Fig. 6) [3] fait partie de cette classe d’inhibiteurs 

de la protéase du VIH-1. Il empêche de catalyser le clivage et donc la formation de nouveaux 

virions. 

 

Figure 6. Cyclosulfamide inhibiteur de la PR du VIH-1 
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I.1.2. Inhibiteurs de gamma-sécrétase. 

Le gamma-sécrétase est un complexe protéique constitué de quatre protéines individuelles. C’est 

un aspartyl protéase joue un rôle très important dans la synthèse des bêta-amyloïdes dans la 

maladie d’Alzheimer [4]. Le développement des inhibiteurs de la gamma-sécrétase a fait l’objet 

de nombreuses études. Parmi les cyclosulfamides actives on peut citer le spiro-cyclosulfamide 10 

(Fig. 7) [5].  

 

Figure 7. Cyclosulfamide inhibiteur de γ-sécrétase 

I.1.3. Inhibiteurs de sérine protéase. 

Les sulfahydantoïnes (1,2,5-thiadiazolidin-3-one-1,1-dioxyde) 11 sont bien connus comme 

inhibiteurs potentiels de la sérine protéase [6]. Récemment, Qingliang et coll. [7] avaient montré 

que les 1,2,5-thiadiazolidines 12 (Fig. 8) sont aussi des inhibiteurs potentiels de la sérine protéase 

[8-9]. 

 

Figure 8. Structures générales des inhibiteurs de la sérine protéase 
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I.1.4. Inhibiteurs de glycogène phosphorylase. 

Les dérivés spiro gluco-cyclosulfamides 13 et 14 (Fig. 9) ont été décrits par Tite et coll. [10] 

comme des inhibiteurs potentiels du glycogène phosphorylase. La GP est une enzyme 

responsable de la glycogénolyse [11]. 

 

Figure 9. Spirocyclosulfamides inhibiteurs de GP 

I.2. Intérêts biologique et thérapeutique des Benzothiadiazépines et Benzothiadiazines. 

Les benzothiadiazépines et les benzothiadiazines, des molécules synthétiques sont très 

recherchés en raison de leurs intéressantes propriétés  pharmacologiques. Ils ont trouvé leurs 

indications thérapeutiques comme diurétiques, antihypertenseurs et antidépresseurs. L'intérêt 

croissant pour cette famille de molécules résulte aussi de leurs fortes activités comme agents 

antiviraux, antimicrobiens, anticancéreux et inhibiteurs d’enzymes.   

I.2.1. Le système cyclique benzothiadiazine comme diurétique.  

Les dérivés à base de benzothiadiazine 1,1-dioxyde  (Bendrofluméthiazides 15, Cyclothiazides 

16, Chlorothiazides 17, Hydrochlorthiazide 18 et Hydrofluméthiazide 19) (Fig. 10) appartenant à 

la famille des thiazides, sont prescrits comme diurétiques par inhibition de l’anhydrase 

carbonique. Ces médicaments augmentent la sécrétion urinaire par unité de temps  et augmente 

l’élimination d’eau provenant du liquide extracellulaire [12-16]. 

 

Figure 10.  Structures des Thiazides 
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I.2.2. Propriétés anti-hypertensives. 

Le diazoxyde (7-chloro-3-methylbenzo-1,2,4-thiadiazine-1,1-dioxyde) 20 (Fig. 11), 

commercialisé sous le non de PROGLICEM®, est un cyclosulfamide à base de benzothiadiazine. 

Cette molécule présente une excellente activité comme antihypertenseur [17]. 

 

Figure 11. Structure de diazoxyde. 

I.2.3. Comme Antidépresseurs.  

Plusieurs molécules à base de benzothiadiazépine ont fait l’objet de tests biologiques. Parmi les 

nombreux composés étudiés, nous pouvons citer les dérivés de dioxyde de 11-

(aminoalkyle)carbonyl dibenzothiadiazépine 21 (Fig. 12) préparé par Giannoti et coll [18]. Ces 

molécules ont suscité un grand intérêt en raison de leurs activités comme de puissants 

antidépresseurs.  

 
Figure 12. Dibenzothiadiazépine comme antidépresseur. 

I.2.4. Comme inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse du VIH-1. 

Les inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) constituent une classe 

thérapeutique d'antirétroviraux de structure chimique différente de celle des analogues 

nucléosidiques. Ils inhibent la transcription de l’ARN viral en ADN en se fixant sur le site actif 

de l’enzyme [19].  

Dans cette classe,  les bis-(hétéroaryl)thiadiazépine dioxyde (les dérivés dipyrridothiadiazépines) 

22 (Fig. 13), préparés par Giannotti et coll. [20] sont des isostères sulfonés de la Névirapine 1. 

Ces molécules entrant très fréquemment dans la composition des multi-thérapies antirétrovirales, 

restent des éléments fondamentaux en prescription clinique. Ils agissent en en inhibant la 



Chapitre I                                                                           Intérêts Pharmacologiques des cyclosulfamides, BTDs et BTDAs. 

-33- 
 

transcriptase inverse et bloque la réplication du virus  comme le font les INTI mais par un 

mécanisme différent [21].  

 

Figure 13. Structure de dipyridobenzothiadiazépine isostères sulfonés de la Névirapine. 

Récemment, les systèmes tricyclique pyrrolo-benzothiadiazépine (PBTDs) comme le 5H-

pyrrolo[1,2-b][1,2,5]benzothiadiazépine  23 [22] et le pyrrolo[2,1-b][1,2,5]benzothiadiazépine-

7(6H)-one-5,5-dioxyde 24 [23] (Fig. 14) ont fait preuve d’une puissante activité inhibitrice de la 

transcriptase inverse (rétrotranscriptase) du VIH-1 en bloquant l’étape de la transcription dans le 

cycle viral. 

 

Figure 14. Pyrrolo-benzothiadiazépines inhibiteurs de TI. 
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I.2.5. Propriétés  anticancéreuses. 

Certaines études biologiques ont démontré que plusieurs dérivés appartenant à la famille des 

benzothiadiazépines présentent d'intéressantes propriétés anticancéreuses [24]. Plus récemment, 

des études in vitro ont révélé que certains dérivés de la pyrrolo-benzothiadiazépine 25-28 (Fig. 

15) sont actifs contres des cellules leucémiques [25].  

 

Figure 15. Pyrrolo-1,2,5-benzothiadiazépines anticancéreux 
 

Outre leur action anticancéreuse, les dérivés pyrrolo-benzothiadiazépine agissent aussi comme 

inhibiteurs non-nucléosidiques de la transcriptase inverse du VIH-1 [26]. 

I.2.6. Inhibiteurs de cytomégalovirus humain (CMVH). 

Les dérivés benzothienothiadiazine 1,1-dioxydes 32-34 (Fig. 16) ont également révélé une bonne 

activité inhibitrice sur le cytomégalovirus humain (C.M.V.H). Ce virus qui infecte plus de 70% 

des habitants de la planète est membre du groupe β-Herpès virus [27-28].  

 

Figure 16. Structure des benzothienothiadiazines inhibiteurs de CMVH. 
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I.2.7. Inhibiteurs du récepteur du facteur de nécrose tumorale (TNFα). 

Une étude sur l’inhibition du récepteur du facteur de nécrose tumorale [29] a montré que les 

dérivés benzothiadizépine hydroxamates 35 (Fig. 17) présentent une forte activité inhibitrice sur 

ce récepteur [30].   

 

Figure 17. Structures des benzothiadizépines hydroxamates inhibiteurs du TNFα. 

I.1.8. Benzothiadiazines inhibiteurs de Polymérase NS5B de VHC. 

La polymérase (NS5B) du virus de l’hépatite virale C constitue une des principales protéines non 

structurales impliquées dans le cycle virale du VHC [31]. Une évaluation biologique a été 

entreprise sur les dérivés N-alkyl-4-hydroxyquinolon-3-yl-benzothiadiazine 36 et 37 (Fig. 18) et 

a montré une activité inhibitrice intéressante sur la polymérase NS5B de VHC [32-33] 

 

Figure 18. Structures de N-alkyl-4-hydroxyquinolon-3-yl-benzothiadiazine. 
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Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons montré les potentialités pharmacologiques  et la riche implication 

des différents noyaux hétérocycliques étudiés (cyclosulfamides, benzothiadiazépines et 

benzothiadiazines). Ces quelques exemples montrent la variété des propriétés présentées par ces 

composés. Plusieurs d’entre eux peuvent notamment être utilisés dans la lutte contre le cancer et 

le SIDA. Ces dérivés hétérocycliques possèdent dans leur structure des hétéroatomes de soufre 

susceptible de former des liaisons hydrogènes longues distances avec la molécule d’ADN.  
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Introduction 

Une des plusieurs familles de composés à avoir été étudiée ces dernières années est la famille des 

benzothiadiazépines, probablement à cause du large éventail d’effets pharmacologiques attribués 

à ces molécules mais également parce qu’un grand nombre de ces composés est facilement 

accessible [1-2].  

Les  benzothiadiazépines qui intéressent notre étude sont des cyclosulfamides fusionnés. Leur 

structure correspond à la juxtaposition d’un noyau thiadiazépine et d’un noyau benzénique. 

Plusieurs auteurs ont étudié la synthèse et la réactivité des dérivés benzothiadiazépines et ont 

prouvé que ces derniers, ainsi que leurs analogues benzothiadiazines ont une activité 

pharmacologique reconnue à la famille des benzodiazépines. 

En raison de l’intérêt biologique et pharmacologique de ces hétérocycles, nombreuses approches 

ont été citées dans la littérature pour la synthèse des benzothiadiazépines et benzothiadiazines [3-

4]. Dans un premier volet de ce chapitre, nous rappelons brièvement les principales méthodes de 

préparation des cyclosulfamides fusionnés décrites dans la littérature, en se focalisant sur les 

benzothiadiazépines et benzothiadiazines.  

Dans un deuxième volet, comme il a été mentionné précédemment, nous allons exposer nos 

travaux personnels concernant la synthèse et la caractérisation de nouveaux systèmes 

polyhétérocycliques à motif benzothiadiazépine dérivés des N,N’-bissulfamides et 

carboxylsulfamides. Ces deux derniers dérivés se sont avérés être de bons précurseurs dans la 

formation de nombreux cyclosulfamides tels que les thiadiazolidine 1,1-dioxydes, thiadiazine 

1,1-dioxydes, benzothiadiazine 1,1-dioxydes et les benzothiadiazépine 1,1-dioxydes.  

I.            Synthèse des cyclosulfamides fusionnés : benzothiadiazépines et benzothiadiazines. 

Le motif sulfamide peut être considéré comme isostère sulfoné du groupement carboxamide; il 

est présent dans de nombreuses molécules d’intérêts biologiques (cyclosulfamides, 

benzothiadiazépines et benzothiadiazines). La transformation des dérivés carbonylés en leurs 

isostères sulfamidés est envisageable via l’aménagement fonctionnel de l’isocyanate de 

chlorosulfonyle. Ce réactif joue un rôle fondamental soit dans la préparation de composés 

d’intérêt synthétiques, soit l’accès rapide et directe à divers motifs hétérocycliques 

biologiquement actifs par l’introduction du groupement sulfamide (N-SO2-N) [5].  

Les méthodes de synthèse des benzothiadiazépines et les analogues benzothiadiazines sont 

diverses et nombreuses. Avant d’exposer nos résultats, nous rapportons les méthodes décrites 

dans la littérature pour la synthèse de tels composés (benzothiadiazines et benzothiadiazépines). 
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I.1. Benzothiadiazépines et benzothiadiazines issus de l’aménagement fonctionnel de l’ICS. 

De nombreuses méthodes permettant de synthétiser des cyclosulfamides benzo-fusionnés 

(benzothiadiazines et benzothiadiazépines) en utilisant l’isocyanate de chlorosulfonyle ont été 

rapportées dans la littérature [6]. Un éventail de différentes stratégies utilisées est résumé ci-

après. 

I. 1.1. Synthèse des 2,1,3,5-benzotriazépin-4(5H)-one 2,2-dioxydes. 

La réaction de l’o-phénylèndiamine avec l’ICS conduit à la formation de 1,3-dihydro-2,1,3,5-

benzothiatriazépin-4(5H)-one 2,2-dioxydes 38 [7] (Schéma. 1). 

 

Schéma. 1 

I. 1.2. Synthèse des  1,2,4,6-Thiatriazines. 

La réaction de 2-aminopyridine avec l’ICS produit le N-chlorosulfamoyle comme intermédiaire 

qui se cyclise par addition d’une base et conduit au système 1,2,4,6-thiatriazine-1,1-dioxyde 39 

[8] (Schéma. 2). D’autres systèmes 40 avaient été obtenus par action de l’ICS avec les 2-

aminopyrazine et 2-aminothiazoline.  

 

Schéma. 2 
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I.1.3. Synthèse de 4-alkyl/aryl-2H-1,2,4-benzothiadiazine-3(4H)-one 1,1-dioxydes. 

L’action des dérivés de l’aniline sur les isocyanates de chlorosulfonyle sous atmosphère d’azote, 

dans le nitrométhane conduit avec de bons rendements aux chlorures de 

phenylcarbamoylsulfamoyles correspondants. Les essais de cyclisation dans les conditions de la 

réaction de Friedel-Crafts conduit aux 2H-1,2,4-benzothiadizine-3(4H)-one-1,1-dioxydes 41 

(Schéma.3) [9-10]. 

 

Schéma. 3 
 
Le diazoxyde 42, un antihypertenseur, peut être obtenu par action de la chloroaniline sur l’ICS 

par la réaction de Friedel-Crafts, suivi par un chauffage dans l’acide acétique (Schéma. 4).  

 

Schéma. 4 

I.1.4. Synthèse des thiatriazinoquinazolines. 

La réaction de l’ICS avec le 2-amino-4-arylquinazoline en présence d’une base conduit aux 6-

aryl-[1,2,4,6]-thiatriazino[2,3-a]quinazoline-3(2H)-one-1,1-dioxydes 43 [11] (Schéma. 5). 

 

Schéma. 5 
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I.1.5. Synthèse de N-benzothiadiazépine et benzothiadiazines carboxylate. 

En 2006, Nicolaou et son groupe [12-13] ont utilisé le réactif de Burgess [14] pour obtenir les 

benzothiadiazépine-3(1H)-carboxylate 1,1-dioxydes 44 par réaction avec le 2-(2-aminophenyl)-

éthanol en présence de TEA (Schéma. 6). Ils ont pu préparer aussi les benzothiadiazine-3(4H)-

carboxylate 1,1-dioxydes 45 par l’action de ce réactif sur le (2-aminophenyl)-méthanol. 

 
Schéma. 6 
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I.2. Autres méthodes. 

I.2.1. Synthèse des tétraoxyde de perhydro-1,5,2,4,6,8-dithiatétrazocines. 

Chai-Lo et Kohn 1988 [15]  ont développé une voie de synthèse efficace permettant d’accéder 

aux benzothiadiazines 46 et benzothiadiazépines 47. Par cette stratégie, ils ont pu accéder au 

cyclosulfamides à 8 chainons 48.  Nous décrivons, dans le schéma suivant, la synthèse des 

composés 46-48. L’action du N-phényl ou benzylsulfamide sur les acétals diméthoxyméthyle ou 

diéthoxyacétate dans l’acide trifluoroacétique (TFA) fournit respectivement des 

benzothiadiazépines ou benzothiadiazépines. L’intermédiaire réactionnel est un ion iminium. 

Lorsque le sulfamide n’est pas substitué, l’ion iminium  se dimérise pour conduire aux 3,7-

bis(carboethoxy)perhydro-1,5,2,4,6,8-dithiatetrazocine 1,1,5,5-tétraoxydes (Schéma.  7). 

 

Schéma. 7 
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I.2.2. Synthèse des dibenzothiadiazépine 1,1-dioxydes. 

La réaction des 2-nitrobenzensulfonyle chlorhydrates avec les 2-haloanilines conduit au N-(2’-

halophényl)-nitrobenzensulfonamides 49. Ce dernier est réduit par le fer métallique par 

chauffage dans l’acide acétique suivie d’une acétylation in situ par l’anhydride acétique (Ac2O), 

pour donner les N-(2’-halophényl)-2-(acétylamino)benzensulfonamides 50 qui, après alkylation 

puis cyclisation catalysée par le cuivre (méthode de Goldberg) [16] conduisent aux 

dibenzothiadiazépine 1,1-dioxydes 51 (Schéma. 8). 

 
Schéma. 8 

 
La synthèse de ces hétérocycles (analogues benzodiazépiniques) a été décrite par Giannoti et 

coll. [17]; les dibenzothiadiazépindioxydes ont été utilisés par les mêmes auteurs comme 

intermédiaires dans la préparation d’antidépresseurs potentiels par l’insertion de groupements 

adéquats sur l’azote 11.  
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I.2.3. Synthèse des pyrido et dipyridothiadiazépine 1,1-dioxydes. 

Giannoti et coll. [17-18] ont rapporté  deux voies de synthèse efficace permettant d’accéder aux 

pyridobenzothiadiazépine dioxydes 52, dipyridobenzothiadiazépine dioxydes 53 et à de 

nombreux analogues (Schéma. 9). L’étape clé est une réaction de cyclisation intramoléculaire. 

 

Schéma. 9 

I.2.4. Synthèse des N,N’-bis-(isoquinoline)benzothiadiazines. 

Lee et coll. [19] ont décrit la synthèse de N,N’-bis-(isoquinoline)benzothiadiazépines 55 

(Schéma. 10) par la condensation de N,N’-bis(2-aryléthyl)sulfamide 54 avec le dicarboxaldéhyde 

phtalique dans l’acide formique.  Les sulfamides de départ ont été préparés par traitement de 

sulfamide avec le 2-aryléthylamine à reflux pendant 6 heures dans la pyridine anhydre selon un 

protocole synthétique décrit [20]. 

 
Schéma. 10 
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I.2.5. Synthèse des 6,13-Sulfonodibenzo-[c,h][1,6]-diazécines. 

Ji Sun Lee et Chai-Ho Lee [21] ont réussi de synthétiser les dérivés de 6,13-Sulfonodibenzo-

[c,h][1,6]-diazecines (bicyclobenzothiadiazépines) 57 (schéma. 11) par une α-

sulfamidoalkylation intramoléculaire, en faisant réagir les N,N’-dibenzylsulfamides 56 sur le 

formaldéhyde en présence de l’acide formique HCOOH (96% dans H2O). 

 

Schéma. 11 

I.2.6. Synthèse des dérivés 1,2,3-benzothiadiazine 1,1-dioxydes. 

Annalisa Tait et coll. [22] ont pu préparer une série de benzothiadiazines (N-1,3 disubstituted 

2,1,3- BTDs) en trois étapes. La condensation du 2-aminobenzoate de méthyle 58 et le chlorure 

de sulfamoyle en présence de triéthylamine conduit aux N-sulfamoylanthranilates 59. Ces 

intermédiaires se cyclisent ensuite dans le méthanol en présence de sodium pour donner la 

benzothiadiazine 60. L’alkylation dans les conditions de la réaction de Mitsunobu [23] permet 

l’obtention des benzothiadiazines substitués 61 (Schéma. 12).  

 

Schéma. 12  
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I.2.7. Synthèse des N5-tosyl-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-dioxydes. 

Alan Rolfe et coll. [24] ont préparé le N5-tosyl-1,2,5-benzothiadiazépine 1,1-dioxyde 64 à partir 

de 2-bromobenzène sulfonamide 62. Condensation avec le 1,2-éthandiamine suivie d’une 

tosylation dans le DCM en présence de TEA conduit à l’intermédiaire 2-bromo-N-((4-

methylphenylsulfonamido)methyl)benzenesulfonamide 63. Ce denier est cyclisé par la méthode 

de Goldberg (cyclisation en présence de Cu) [16]. 

 

Schéma. 13 

I.2.8. Synthèse des triazolobenzothiadiazépine 1,1-dioxydes. 

Une récente méthode a été décrite par C.S.Chambers et coll. [25], qui consiste à synthétiser les 

dérivés  triazolobenzothiadiazépine 1,1-dioxydes. A un mélange d’acide 2-

azidobenzènesulfonique 65 et le chlorure d’oxalyle dans le DCM, ils ajoutent du L-aminoalcool 

et K2CO3 dans le même solvant à température ambiante. L’oxydation de Swern [26] suivie d’un 

traitement avec le réactif de Bestmann-Ohiria [27] puis à reflux dans le DCM conduit au 

triazolobenzothiadiazépine 68 (Schéma. 14).    

 
Schéma. 14 
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Le but de la première partie de notre travail comme il a été mentionné précédemment, consiste 

en la mise au point d’une nouvelle famille de cyclosulfamides à base de benzothiadizépine 1,1-

dioxydes dérivés de N,N’-bissulfamides et carboxylsulfamides. Ces hétérocycles sont attractifs 

du point de vue synthétique, car ils constituent des intermédiaires clés en synthèse organique. 

C’est la raison pour laquelle, plusieurs équipes se sont intéressées durant ces dernières années, à 

la mise au point des méthodes de préparation de ces produits.   

La stratégie de synthèse envisagée pour synthétiser nos dérivés de type benzothiadiazépines et 

1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]benzothiadiazépines nécessite la préparation des 

précurseurs N,N’-bissulfamides et carboxylsulfamides. Pour la synthèse de ces derniers, deux 

réactifs ″clé″ ont été envisagés : le chlorure de sulfuryle et l’isocyanate de chlorosulfonyle. 

I. Synthèse des précurseurs N,N’-bissulfamides  

I.1. N,N’-bissulfamides dérivés d’amines primaires. 

I.1.1. Synthèse. 

Le chlorure de sulfuryle (SO2Cl2), disponible commercialement, constitue notre produit de 

départ. La synthèse des N,N’-bisuslfamides est effectuée d'après une méthode générale décrite 

dans la littérature [28-29] selon le schéma réactionnel suivant (Schéma. 15). L’addition d’une 

solution de chlorure de sulfuryle (1 équiv) dans le DCM est additionnée à une solution d’amine 

primaire (4-6 équiv) dans le même solvant à basse température (0°C). À la fin de l’addition la 

réaction est maintenue sous agitation magnétique à température ambiante pendant 24 heures.  

 

Schéma 15. Préparation des N,N’-bisuslfamides dérivés d’amines primaires. 

Après lavage basique puis aqueux suivie d’un séchage sur sulfate de sodium et évaporation du 

solvant sous pression réduite, les précurseurs N,N’-bissulfamides sont récupérés directement ou 

par recristallisation dans le mélange (DCM/n-hexane 50:50). Les résultats obtenus sont 

rassemblés dans le Tableau 1. 
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Tableau 1. Caractéristiques physico-chimiques des N,N’-bissulfamides dérivés d’amines 

Ref R F°C Rdt% Rf MS 
IC 

IR (KBr,ν cm-1) 

SO2 NH 

69 tert-Butyl 140-142 60 0.62 a 209 1368 et 1131 3303 
70 Propyl 64 - 65 60 0.45 a 181 1333 et 1150 3280 
71 2-méthoxyéthyl Huile 61 0.36 a  213 1316 et 1147 3279 
72 Benzyl 182-184 59 0.37 b 277 1350 et 1143 3270 
73 Cyclohexyl 154-155 66 0.38 a 261 1337et 1138 3283 
74 Butyl 126-127 58 0.36 b 209 1314 et 1145 3281 
75 Cyclopropyl 147-149 52 0.36 a 177 1316 et 1142 3271 

a : (SiO2,CH2Cl2/MeOH 95:5) 
b: (SiO2, CH2Cl2) 

I.1.2. Caractérisation 

L’identification des différentes structures des N,N’-bisuslfamides préparé a été réalisée au moyen 

de la spectroscopie IR, RMN1
 H, 13C et spectrométrie de masse. En effet, Ces composés sont 

principalement caractérisés en RMN1H par le nombre des signaux (molécules symétriques) et 

par les signaux spécifiques aux groupements NH. 

En IR, les N,N’-bissulfamides sont caractérisés par une bande correspondante à la fonction amine 

(NH) apparaissant vers 3000 cm-1 et par deux autres bandes caractéristiques de l’élongation 

symétrique et antisymétrique du groupement SO2 vers 1140 et 1300 cm-1. Enfin, tous les spectres 

de masse indiquent bien la formation des N,N’-bissulfamides par les ions [M+H]+ avec une 

abondance relative à 100%. 

I.2.  N,N’-bissulfamides dérivés d’aminoesters et bromoalkylamines chlorhydrates.  

I.2.1. Synthèse 

Tout comme illustré sur le schéma 16, la synthèse du N,N’-bissulfamides dérivés d’aminoacides 

et de bromoalkylamines s’effectue en une seule étape comme rapportée dans la littérature [30-

31]. Par action de 3 équivalents de triéthylamine, les sels d’aminoesters ou les bromoalkylamines 

chlorhydrates, en solution dans le dichlorométhane, sont alors transformés dans un premier 

temps, en aminoesters ou bromoalkylamines non isolés. Ces produits déprotégés vont ensuite 

réagir avec le chlorure de sulfuryle pour former les N,N’-bissulfamides désirés.  
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La préparation des N,N’-bissulfamides 76-81 est obtenue par ajout goutte à goutte d’une solution 

de chlorure de sulfuryle dans le même solvant (DCM) à basse température sous atmosphère 

inerte pendant 45 minutes.  

Au bout de 3 heures d’agitation du milieu réactionnel à température ambiante, les N,N’-

bissulfamides sont recueillis avec de rendements de 50 à 80 % sous forme de poudres blanches. 

 

Schéma 16. Préparation des N ,N’-bissulfamides dérivés d’aminoesterss et bromoalkylamines 

Les rendements et les Caractéristiques physico-chimiques des N,N’-bissulfamides, composés finaux, 

obtenus sont répertoriés dans le Tableau 02. 

Tableau 02. Caractéristiques physico-chimiques des N,N’-bissulfamides dérivés des 

aminoacides. 

Ref Substituants F°C Rdt 
% 

Rf IR (KBr, ν cm-1) MS 

IC SO2 C=O 

76 n=2 73-75 69 0.60 b 1353 et 1135   / 311 
77 n=3 72-74 73 0.58 b 1351 et 1133  / 339 
78 R1= Me, R2= Me 91-92 50 0.40 a 1353 et 1137 1734 269 
79 R1= iPr,  R2= Me 76-77 80 0.58 a  1355 et 1137 1737 325 
80 R1= Bn,  R2= Me 127-129 73 0.42 a 1357 et 1163 1752 421 
81 R1= H,    R2= Et 64-65 66 0.48 a  1345 et 1161 1737 241 

a : (hexane/EtOAc 2:1) 

b : (CH2Cl2/MeOH 95:5) 
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1.2.2. Caractérisation 

Les structures des composés obtenus, ont été établies sur la base des données spectrales : 

RMN1H, 13C, FT-IR et la spectrométrie de masse. 

La spectroscopie Infra rouge montre que tous les composés synthétisés présentent deux bandes 

d’absorbtion caractéristiques, l’une dans l’intervalle [1133-1161] cm-1 et une deuxième entre 

1345 et 1355 cm-1 attribuées à la fonction sulfone (SO2). Pour les N,N’-bissulfamides dérivés 

d’aminoesters, les spectres montrent la présence d’une autre bande intense vers 1735  cm-1, 

caractéristique de la fonction carbonyle de l’ester. 

L’analyse des spectres RMN du proton dans le CDCl3 de ces différents produits montre que nous 

avons obtenus des dérivés symétriques qui se traduisent par le nombre de signaux dans le spectre 

de chaque dérivé. L’analyse en spectrométrie de masse de ces produits pris en  mode positif IC, 

confirment les structures des  N,N’-bissulfamides par la présence des ions moléculaires [M+H]+. 

II. Synthèse des Carboxylsulfamides  

De nombreuses publications décrivent l’exploitation de l’aménagement fonctionnel de 

l’isocyanate de chlorosulfonyle dans la synthèse d’un grand nombre d’hétérocycles 

biologiquement actifs. L’utilisation de ce réactif comme agent d’insertion du motif sulfamide 

nous a permis de présenter le concept de  « aménagement polyfoctionnel de l’ICS» et fournit une 

large série de carboxylsulfamides [32-33]. Ces dérivés sont des intermédiaires clés pour la 

préparation de molécules d’intérêt biologique par différents types de réactions comme alkylation, 

substitution nucléophile, acylation et cylo-condensation intermoléculaire.  

II.1. Carboxylsulfamides dérivés d’amines primaires et diamines.  

II.1.1. Synthèse : «Carbamoylation- Sulfamoylation». 

L’isocyanate de chlorosulfonyle (ICS), disponible commercialement, constitue notre produit de 

départ. Le tert-butanol réagit sur l’ICS par addition sur la fonction isocyanate de ce dernier à une 

température comprise entre 0 et 5°C dans un solvant organique anhydre (DCM ou Chloroforme). 

Sur une amine primaire ou diamines (0.5 équiv), on fait réagir in situ le carbamate de 

chlorosulfonyle obtenu précédemment en présence d’un équivalent de triéthylamine. Cette base 

organique réagit sur le carbamate de chlorosulfonyle par piégeage du chlore. Le chlorhydrate de 

TEA qui précipite est éliminé par filtration ou par des lavages à l’eau. Cette synthèse se fera 

selon le schéma synthétique suivant (Schéma. 17). 
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Schéma 17. Préparation des carboxylsulfamides dérivés d’amines primaires et diamines. 

Les N(Boc), N(alkyl)sulfamides sont purifiés par chromatographie sur colonne de gel de silice ou 

simplement par recristallisation dans le mélange (DCM-n-hexane) sous forme de solides blancs. 

Les rendements de la réaction, sont de l’ordre de 80%. Ces dérivés ont été identifiés par 

leurs caractéristiques structurales et physico-chimiques et les résultats obtenus sont en bon 

accord avec ceux de la littérature et ils sont exposés dans les tableaux 3 et 4 ci-après. 

Tableau 3. Caractéristiques physico-chimiques et structurales des carboxylsulamides dérivés  

                    d’amines primaires. 

 
Ref F°C RMN1H (δ: ppm) Rdt 

[%] 
MS 
ESI 

IR (KBr,ν cm-1) Rf 

Boc NH et NHBoc  C=O SO2 

82 111-113 1.45 5.45 et 7.25 82 309 1702 1150 et 1355 0.48 a 

83 120-122 1.47 5.62 et 7.79 83 301 1698 1137 et 1343 0.50a 

84 107-105 1.48 5.80 et 7.80 73 287 1705 1165 et 1360 0.30 a 

85 135-136 1.50 5.50 et 7.52 82 261 1713 1143 et 1371 0.80 a 

86 144-145 1.50 5.11 et 7.32 80 275 1705 1165 et 1360 0.54 a 

a : (hexane/EtOAc 2:1) 
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Tableau 4. Caractéristiques physico-chimiques et structurales des carboxylsulamides dérivés des 

diamines. 
 

a : (SiO2, CH2Cl2 : MeOH/ 905:5) 

II.1.2. Caractérisation 

Dans les spectres IR, nous retrouvons les principales bandes d’absorptions caractéristiques 

(Partie expérimentales). Nous constatons également la présence d’une bande entre 1750 et 1755 

cm-1 que nous avons attribués aux C=O du groupement Boc. On retrouve également, les bandes 

de vibration d’élongation symétrique et antisymétrique de la fonction sulfone (SO2) entre (1138-

1143) et (1346-1371) cm-1. On observe également les bandes de vibration des groupements NH 

entre 3200 et 3300  cm-1. 

Sur les spectres de masse réalisés en electrospray (SM-ESI) en mode positif, on observe un ion 

quasi-moléculaire à m/z = [M+Na]+.  

En RMN 1H, les spectres des dérivés d’amines primaires 82-86 ont été enregistrés sur un 

appareil Bruker AMX 300 en solution dans CDCl3. Ceux des dérivés 87-90 ont été enregistrés en 

solution dans DMSO-d6. Les spectres de RMN 1H des carboxylsulfamides 82-86 montrent un 

singulet intégrant pour neufs protons entre δ = 1.45 ppm et δ = 1.50 ppm attestant de la présence 

du groupement protecteur Boc. Par ailleurs, la présence d’un singulet large vers 7.50 ppm est 

caractéristique du NH à coté du groupement Boc. 

La formation des sulfamides dérivés de diamines ainsi que la symétrie des molécules sont 

évalués par RMN 1H, par l’apparition d’un signal sous la forme de singulet intégrant 18 protons 

vers 1.40 ppm correspondant aux deux groupements Boc, ainsi que ceux des groupements NH 

des diamines. 

 

 

Ref RMN1H (δ: ppm) Rdt 
[%] 

MS 
ESI 

IR (KBr,ν cm-1) Rf 

Boc 2NH et 2NHBoc  C=O SO2 

87. X= (CH2)2 1.43 7.65 et 10.90 70 441 1709 1141 
1346 

0.20a 

88. X= (CH2)3 1.42 7.52 et 10.79 70 455 1697 1138 
1348 

0.25a 

89. X=(SCH2CHCO2Me)2 1.41 8.40 et 10.98 71 659 1709 
1748 

1139 
1364 

0.37a 

90. X= O((CH2)3)2 1.49 5.79 et 7.52 73 514 1713 1143 
1371 

0.49a 
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II.2. Carboxylsulfamides dérivés d’aminoesters chlorhydrates. 

II.2.1. Synthèse:  

L’obtention des carboxylsulfamides dérivés d’aminoacide est décrite, avec de bons rendements, 

dans la littérature [34]. La synthèse est effectuée en deux étapes à partir de l’isocyanate de 

chlorosulfonyle commerciale.   La première étape est la carbamoylation de l’isocyante de 

chlorosulfonyle dans laquelle le t-Butanol s’additionne sur la fonction isocyanate par une 

réaction d’addition nucléophile. Cette réaction est réalisée dans le DCM anhydre à basse 

température (0°C). 

La deuxième étape est une réaction de sulfamoylation dans laquelle le chlorosulfonyle carbamate 

est engagé immédiatement dans une réaction de substitution sur la fonction sulfonyle par le 

chlorhydrate d’aminoacides.  La réaction est réalisée dans le DCM anhydre à basse température 

puis à température ambiante en présence de deux équivalents de TEA. Cette base permet de 

piéger l’acide chlorhydrique formé.  

 

Schéma. 18 

Les carboxylsulfamides dérivés sont obtenu avec de bons rendements après purification sur 

colonne de gel de silice éluée au DCM ou simplement par recristallisation dans le mélange 

(CH2Cl2 : n-Hexane 50:50). Ils sont également facilement isolables et relativement stables. Les 

caractéristiques physico-chimiques des carboxylsulfamides sont résumées dans le tableau 

suivant: 
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Tableau 5. Caractéristiques physico-chimiques des carboxylsulfamides dérivés d’aminoacides  

Ref 
F°C RMN1H (δ: ppm) Rdt 

[%] 
MS 
ESI 

IR (KBr,ν cm-1) Rf 

Boc NH et NHBoc C=O SO2 

91 72-74 1.55 5.82 et 7.52 84 305 1762 et 1708 1365 et 1152 0.59 a 

92 88-90 1.44 5.20 et 7.20 80 333 1752 et 1697 1357 et 1152 0.70 a 

93 67-68 1.48 5.80 et 7.25 81 347 1753 et 1702 1358 et 1162 0.67 a 

94 131-132 1.45 5.60 et 7.10 79 381 1753 et 1702 1358 et 1162 0.65 a 

95 144-146 1.44 6.27 et 7.44 76 367 1735 et 1712 1362 et 1141 0.70 a 

96 122-123 1.50 5.63 et 7.25 72 306 1735 et 1675 1352 et 1126 0.60 a 
 

a : (SiO2,CH2Cl2/MeOH 90:10) 
 

II.2.2. Caractérisation 

En spectroscopie infrarouge, les esters carbamiques (υc=o : 1710-1695 cm-1) et α-carboxyliques 

(υc=o : 1755-1745 cm-1) sont facilement différenciés dans les dérivés 91-96. 

En résonance magnétique nucléaire du proton, les deux NH sont distingués par la multiplicité de 

leur signal respectif : le proton le plus acide NH-Boc est un singulet à 7-8 ppm ; le signal de 

l’autre NH est un doublet plus blindé à 5-6 ppm. Le signal des 9 protons du groupement Boc est 

un singulet à 1.45-1.55 ppm. 

En RMN 13C les esters carbamiques sont plus blindés (δ ≈ 150 ppm) que les C=O des esters 

méthyliques (δ ≈ 172 ppm). 

En spectrométrie de masse (SM-ESI), les intenses signaux dus au adduits (monochargés positifs) 

formés par les carboxylsulfamides avec l’ion de sodium aux rapports m/z = ([M+Na]+ sont 

présents. 
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III. Double acylation régiospécifique:    

Les N,N’-bissulfamides préparés précédemment ont été également engagés dans des réactions 

d’acylation pour la synthèse de cylosulfamides, tels que les thiadiazolidines, les thiadiazines ou 

les benzothiadiazépines.  Cependant, une approche d’acylation implique la condensation 

intermoléculaire des azotes du sulfamide (N-acylation) sur les chlorures d’acyle dans des 

conditions équimolaires en présence d’amine tertiaire (TEA) [35-36].  

III.1. Synthèse de 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidin-3,4(H)-dione 1,1-dioxydes et 2,6-dialkyl- 

                                         1,2,6-thiadiazin-3,5(2H)-dione 1,1-dioxydes. 

III.1.1. Synthèse: 

La double acylation est réalisée en présence de 2.2 équivalents de TEA. Les produits de départ, 

N,N’-bisulfamide et la triéthylamine, sont mis en solution dans le benzène à basse température 

(0°C). Après 15 mn d’agitation sous atmosphère d’argon, une solution de chlorure d’acyle dans 

le même solvant (benzène) est ajouté goutte à goutte dans le milieu réactionnel pendant 20 

minutes (Schéma. 19).  Ensuite, le milieu réactionnel est porté au reflux pendant 3 heures.  

Pour le motif 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidin-3,4-dione 1,1-dioxydes 97-102, l’acylation est 

réalisée par condensation sur le chlorure d’oxalyle (CO2Cl2) en présence de TEA. Ainsi, la 

condensation sur le chlorure de malonyle permet l’obtention des 2,6-dialkyl-1,2,6-thiadiazin-

3,5(H)-dione 1,1-dioxydes 103-104. 

 

Schéma 19. Synthèse de 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidine-3,4(H)-dione 1,1-dioxydes 97-102  
et 2,6-dialkyl-1,2,6-thiadiazine-3,5(H)-dione 1,1-dioxydes 103-104 
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Après filtration puis évaporation, les cyclosulfamides (thiadiazolidines ou thiadiazines) sont 

recueillis avec de bons rendements par recristallisation dans le mélange (CH2Cl2/n-hexane 50:50) 

à basse température ou par chromatographie sur colonne de gel de silice. Le Tableau 6, montre 

les caractéristiques structurales et physico-chimiques des dérivés 97-104. 

Tableau 6. Caractéristiques physico-chimiques des 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidine-3,4(H)-  
         dione 1,1-dioxydes et 2,6-dialkyl-1,2,6-thiadiazine-3,5(H)-dione 1,1-dioxydes. 

Ref R F°C Rdt 
% 

MS-IC IR (KBr,ν cm-1) Rf 

C=O SO2 

97 Benzyl 115-116 82 331-91 1761 1187 et 1356 0.45a 
98 Cyclohexyl 140-142 75 233-83 1755 1155 et 1346 0.58a 
99 Butyl 36-38 80 263 1772 1185 et 1344 0.46a 

100 tert-Butyl 132-134 76 207-57 1751 1161 et 1350 0.44a 
101 Propyl Huile 63 235 1765 1191 et 1336 0.43a 
102 3-bromopropyl 95-97 75 393 1770 1166 et 1348 0.44a 
103 Propyl Huile 76 249 1731,1707 1152 et 1372 0.34a 
104 3-Bromopropyl Huile 81 407 1731,1708 1161 et 1371 0.37a 

a : (SiO2, CH2Cl2) 

III.1.2. Caractérisation  

L’analyse par Infrarouge des produits acylés révèle une nouvelle bande intense caractéristique du 

groupement carbonyle (C=O) vers υ ≈ 1700 cm-1. En revanche, on observe la disparition des 

bandes caractéristiques du groupement NH.  

Les spectres de RMN1H des 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidin-3,4(H)-dione 1,1-dioxydes  97-102, 

pris dans le CDCl3, montrent, en particulier, la disparition des signaux attribuables au groupe 

NH, ce qui atteste leur engagement dans la réaction.  

Dans les spectres de RMN1H des 2,6-dialkyl-1,2,6-thiadiazin-3,5(H)-dione 1,1-dioxydes 103-

104, pris dans le CDCl3, on note principalement l’apparition d’un nouveau singulet à 3.90 ppm 

dû à la résonance du groupe méthylène de chlorure de malonyle. De même, on révèle la 

disparition du signal vers 4.3 ppm du NH. De plus, les spectres RMN13C indiquent l’apparition 

des carbones du carbonyle (C=O) à 150 ppm. 

Les spectres de masse des produits cycliques pris en IC, permettent de confirmer la formation 

d’une structure de double acylation. Ceci est attesté par la présence du pic à m/z = [M+H]+ 

correspondant au pics d’ions pseudo-moléculaires. 
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III.2. Synthèse de 1,5-dihydro-2,4-dialkylbenzo[d][1,2,7]thiadiazépin-1,5-dione 3,3-dioxydes. 

III.2.1. Synthèse :  

Selon le schéma réactionnel ci-après, la double acylation par le chlorure d’o-phtaloyle est 

réalisée d’une façon similaire à la stratégie précédente, par ajout à basse température d’une 

solution de dichlorure d’orthophtaloyle solubilisé dans le benzène à une solution de N,N’-

bissulfamide (1 équiv) et de TEA (2.5 équiv) dans le même solvant. Après 3 heures d’agitation à 

reflux, le mélange réactionnel est filtré puis le solvant est évaporé sous vide. 

 

Schéma 20. Synthèse des benzo[d][1,2,7]thiadiazépin-1,5-dione 3,3-dioxydes.  

Les produits obtenus sont purifiés sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant le 

dichlorométhane ou recristallisation dans le mélange CH2Cl2/n-hexane à basse température. Les 

structures des composés obtenus sont confirmées par analyse spectroscopique RMN1H, RMN13C 

et IR. Dans le Tableau 7 on trouve quelques propriétés physico-chimiques de ces dérivés 

benzothiadiazépines. 

Tableau 7. Caractéristiques physico-chimiques des 2,4-dialkylbenzo[d][1,2,7]thiadiazépin-1,5- 

                    dione 3,3-dioxydes.  

 

Ref R F°C Rdt 
% 

Rf IR (KBr,ν cm-1) LR-MS (CI) 
C=O SO2 

105 Popyl 74-76 77 0.46 a 1672 1332 et 1139 311 [M+H]+ 
106 Benzyl 170-172 84 0.53 a 1732 1388 et 1140 339 [M+H]+ 
107 3-bromopropyl 75-77 82 0.37 a 1732 1334 et 1149 469 [M+H]+ 

a : (SiO2, CH2Cl2) 
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III.2.2. Caractérisation : 

La caractérisation des produits acylés (benzothiadiazépin-1,5(2H)-dione 3,3-dioxydes) a été 

effectuée par spectroscopie infrarouge, spectrométrie de masse et résonance magnétique 

nucléaire (1H et 13C). Les spectres FT-IR montrent la disparition totale de la bonde d’absorptions 

correspondant à la vibration d’élongation de la fonction NH à 3200 cm-1. Ainsi, l’acylation se 

traduit par l’apparition d’une nouvelle bande vers 1700 cm-1, absorption caractéristique de la 

fonction carbonyle (C=O). La présence du noyau aromatique dans les produits obtenus est 

clairement mise en évidence par l’apparition des bandes caractéristiques du noyau aromatiques 

vers 1550-1600 cm-1 et vers 700 et 800 cm-1. 

Concernant les spectres RMN1H des produits obtenus, nous pouvons le comparer avec les 

spectres des molécules de départ. Nous constatons une seule différence traduite par le nombre de 

signaux dans les deux spectres. Les spectres des benzothiadiazépines présentent une partie 

aromatique intégrant quatre protons sous forme d’un doublet dédoublé (dd : couplage méta) vers 

7 ppm. 

Au regard des résultats présentés dans les Tableaux 6 et 7, la réaction de double acylation 

régiospécifique des N,N’-bissulfamides semble une méthode intéressante pour générer  plusieurs 

séries d’hétérocycles sulfamidiques avec des rendements variant entre 63 et 84%. 
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IV. Synthèse et caractérisation des N2(Boc)-benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3-dioxydes 

dérivés des carboxylsulfamides. 

Comme nous l’avons signalé, dans la première partie, la famille carboxylsulfamides a été utilisée 

efficacement dans la préparation de plusieurs séries de composés hétérocycliques 

biologiquement actifs [32]. Dans ce contexte, nous avons voulu synthétiser différents 

hétérocycles fusionnés avec le motif benzothiadiazépine. Une des approches pour accéder à ces 

entités concerne la condensation intermoléculaire entre les carboxylsulfamides et les dérivés 1,2- 

dibromométhylaromatiques [37]. 

IV.1. Synthèse: 

La synthèse de nouveaux 2-tert-Butoxcarbonyl-4-alkylbenzo[d][1,2,7]thiaiazépine 3,3-dioxydes 

146-150 (Schéma. 21) a été réalisée d’après un protocole inspiré de la littérature [37]. Elle 

s’effectue en une seule étape selon une réaction de type cyclo-condensation intermoléculaire 

entre les carboxylsulfamides et les dérivés 1,2- dibromométhylbenzène en présence de 2.5 

équivalents de K2CO3 au reflux de l’acétonitrile pendant 4 heures. 

 

Schéma 21. Préparation des benzo[d][1,2,7]thiaiazépine 3,3-dioxydes. 

Après traitement acide, les produits attendus sont obtenus avec des rendements compris entre 

66% et 80%. On notera pour ces hétérocycles, la présence du groupement tert-butoxycarbonyle 

qui nous permettrait d’accéder à des molécules analogues dont la structure est plus complexe 

(par exemple des nucléosides thiadiazépiniques ou des peptides). 

Les structures des composes benzo[d][1,2,7]thiaiazépine 3,3-dioxydes sont confirmées par RMN 

du proton, IR et spectrométrie de masse. Leurs principales caractéristiques physico-chimiques et 

spectroscopiques sont résumées dans le Tableau 8. 
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Tableau 8. IR, 1H NMR et spectrométrie de masse des benzothiadiazépines 108–112. 

Ref F°C RMN1H (δ: ppm)  
signaux characteristiques 

Rdt 

[%] 

ESI 

MS 

IR (KBr, ν cm-1) 

SO2 C=O 

Boc Aromatique 

108 Huile 1.43(s, 9H) 7.03-7.37, m, 9H 71 799 1141,1389 1732 

109 96-98 1.41(s, 9H) 7.20-7.28, m, 4H 80 784 1145,1376 1726 

110 91-92 1.41(s, 9H) 7.20-7.35, m, 4H 79 407,791 1134,1382 1729, 1748 

111 Huile 1.40 (s, 9H) 7.08-7.28, m, 9H 76 483,944 1142,1368 1735, 1742 

112 90-92 1.43 (s, 9H) 6.98-7.32, m, 9H 66 469,915 1138,1314 1732, 1708 

 
IV.2. Caractérisation. 

Les spectres IR des benzothiadiazépines 108-112 obtenus présentent tous les bandes 

caractéristiques du noyau aromatique vers 1550-1600 cm-1 et vers 700 et 800 cm-1. On observe 

également deux bandes intenses, caractéristiques du groupe sulfone (SO2): l'une entre 1134 et 

1145 cm-l, l'autre entre 1368 et 1389 cm-l. La présence du groupement Boc dans tous les 

composés N(Boc)benzothiadiazépine 108-112 est caractérisée par une bande d’absorption C=O 

située entre 1726 et 17325 cm-1 (cf. Tableau 8). Dans le cas où le substituant R est un groupe 

ester 110-112, on note la présence d’une autre bande intense située vers 1750  cm-1, 

caractéristique de la fonction carbonyle de l’ester.  

Les spectres RMN du proton des N(Boc)Benzothiadiazépines, enregistrés en solution dans le 

CDCl3 avec le TMS comme référence interne, sont caractérisé par :  

- la présence d'un singulet entre 1.40 et 1.43 ppm attribué aux protons de tert-Butyl, c'est-à-dire 

ceux du groupement tert-butoxycarbonyl (Boc). 

-la présence d'un multiplet à 6.98-7.37 ppm intégrant 4 protons que l'on peut attribuer aux 

protons aromatiques de la fusion. Ainsi, lorsque R’ est aromatique, dans le cas des composés 

108, 111 et 112, la courbe d'intégration de ce signal indique la présence de neufs protons, quatre 

attribués à la partie aromatique de la fusion et cinq correspondant au groupement phényle. La 

spectrométrie de masse, réalisée en mode d’ionisation électrospray, confirme la structure des 

composés souhaité par la présence des pics quasi-moléculaires m/z [M+Na]+.  
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V. Synthèse et Caractérisation de nouveaux 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7] 

thiadiazépines. 

Durant ces dernières années, la littérature a rapporté un grand nombre de travaux faisant état de 

l’activité biologique de composés présentant, dans leur squelette de base, un noyau 

benzothiadiazépines fusionné à d’autres hétérocycles. Il a été montré que certains composés 

pyrrolobenzothiadiazépines [38-39], imidazolobenzothiadiazépines [40] ainsi que 

triazolobenzothiadiazépines [22] ont des activités anti-virales, anti-tumorales et anti-cancéreuses 

intéressantes. L’examen de ces molécules révèle un point commun, à savoir la fusion d’un cycle 

benzothiadiazépine avec un autre hétérocycle de type pyrrole, indole ou triazole.  

Sachant que la modification du squelette original d’une molécule naturelle ou synthétique, 

présentant une activité pharmacologique, est l’une des stratégies couramment employées pour 

accéder à de nouvelles molécules biologiquement actives, nous nous sommes décidés, dans cette 

partie, à synthétiser, en une seule étape, les 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines 

diversement substitués. 

V.1. 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines dérivés de N,N’-bissulfamides. 

V.1.1. Synthèse  

L’accès aux 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines dérivés de N,N’-bisulfamides 

a eu lieu dans des conditions expérimentales similaires à celles utilisées dans la synthèse 

précédente. La méthodologie proposée s’articule autour du schéma réactionnel suivant (Schéma. 

22). 

 

Schéma 22. Préparation des 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines dérivés  
de N,N’-bisulfamides. 

La réaction de cyclo-condensation intermoléculaire entre les intermédiaires N,N’-bissulfamides 

et les dérivés de 1,3,4,6-tétrakis (bromométhyl)benzène est effectuée au reflux de l’acétonitrile à 

100°C  pendant 10 heures en présence de 4.5 équivalents de carbonate de potassium  (K2CO3).  
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Les  1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines 113-115, sont obtenus, après 

purification sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant le dichlorométhane, avec des 

rendements de 76 %, 79 % et 75% respectivement. L’analyse spectroscopique IR, RMN du 

proton, du carbone 13 ainsi que la spectrométrie de masse haute résolution a permis de confirmer 

les structures des produits formés et les résultats spectrales et physico-chimiques obtenus sont 

regroupés dans le Tableau 9 suivant. 

Tableau 9. Donnés spectroscopiques IR, 1H NMR et spectrométrie de masse des fusions 113–

115. 

Ref R RMN1H les signaux 

aromatiques (δ:ppm) 

Rdt 

[%] 

ESI 

MS 

IR (KBr, ν cm-1) Rf 

(SiO2, CH2Cl2) 
SO2  

113 Benzyl 6.79 (s, 2H, Ar-H) 75 710 1157 1357 0.46 

114 Propyl 7.15 (s, 2H, Ar-H) 76 509 1148 1339 0.25 

115 Butyl 7.16 (s, 2H, Ar-H) 79 567 1149 1354 0.29 

V.1.2. Caractérisation  

La structure des nouveaux composés synthétisés 113-115 a été établie sur la base des données 

spectrales suivantes.   

Les structures des fusions ont été caractérisées par RMN1H. Cette technique nous permet 

d’évaluer la pureté et d’observer les symétries présentent dans les nouveaux produits. 

En effet, le spectre RMN 1H du cycloadduit  114, illustré sur la Figure 19, vient confirmer la 

formation d’une molécule symétrique due à la présence de seulement un seul signal aromatique 

sous forme d’un singulet à 7,15 ppm intégrant deux protons du noyau aromatique. De plus la 

spectroscopie infrarouge permet de prouver la présence du groupement sulfone (SO2) dans ces 

produits.  Tous les spectres présentent, à côté des absorptions spécifiques du cycle aromatique, 

des absorptions très intenses dues à la vibration du groupement SO2  à ν = (1148, 1149, 1157) et 

ν= (1339, 1354, 1357) cm-1.  

L’analyse structurale des dérivés de fusions a été suivie par étude de leur spectre de masse 

enregistrée en mode MS-ESI. Cette méthode permet l’observation de l’ion moléculaire 

généralement sans fragmentation. Tous les spectres présentent le pic quasi-moléculaire [M+23]+ 

dus aux adduits monochargés positivement formés par les fusions avec les ions de sodium. 
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Figure 18. Spectre RMN 1H du composé 152 (300 MHZ ; CDCl3/TMS) 

Figure 19. Spectre RMN 1H du composé symétrique 114 (300 MHZ ; CDCl3/TMS) 
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V.2.  Préparation des 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines dérivés des 

         carboxylsulfamides:   

V.2.1. Synthèse 

Les carboxylsulfamides sont également utilisés comme réactifs de départ pour la synthèse de 

nouveaux 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines (schéma. 23). La même stratégie 

de synthèse précédente peut être appliquée au dérivé 116-121 obtenu par condensation des 

carboxylsulfamides  sur le 1,3,4,6-tétrakis(bromométhyl)benzène en présence de 4.5 équivalents 

de carbonate de potassium K2CO3 dans l’acétonitrile à reflux. La réaction est suivie par CCM et 

elle a duré de 10h. Lorsque le produit de départ est totalement consommé, le solvant est évaporé 

sous vide et le résidu est dissous dans le dichlorométhane comme solvant d’extraction. La phase 

organique est lavée par une solution d’acide chlorhydrique 0.1N puis à l’eau jusqu’à pH neutre, 

elle est ensuite séchée puis évaporée sous vide.  

 

Schéma 23. 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines dérivés de 

carboxylsulfamides. 

Dans tous les cas, la condensation nous conduit à un mélange de deux isomères symétrique 119-

121  et dissymétrique 116-118 difficilement séparables soit par chromatographie soit par 

recristallisation fractionnée mais facilement identifiables par RMN 1H.  

Malgré les nombreux essais, nous n’avons pas réussi une séparation totale des deux isomères. 

Tous les composés ont été isolés sous forme de solides blancs avec des rendements moyens. Des 

benzothiadiazépines de nouvelle génération comportent un cycle supplémentaire de 

thiadiazépiné.  
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Les rendements et les caractéristiques spectrales des composés finaux obtenus après purification 

sont répertoriés dans le tableau suivant. 

Tableau 10. Caractéristiques spectrales des composés 116–121 IR, 1H NMR et spectrométrie de 

masse. 

Ref Signaux caractéristiques  
en RMN1H (δ:ppm) 

Rdt 

[%] 

ESI 

MS 

IR (KBr, ν cm-1) 

Boc (s) Région Aromatique SO2 C=O 

119 1.42 7.13 (s,  2H) 55 721 1150,1392 1715 

120 1.40 7.21 (s, 2H) 48 713 1139,1380 1723, 1751 

121 1.44 7.13 (s, 2H) 37 713 1144,1368 1732, 1745 

116 1.45 6.75 (s, 1H) 7.27(s, 1H) 15 721 1155,1371 1715 

117 1.43 7.05 (s, 1H) 7.32 (s, 1H) 24 713 1139,1380 1723, 1755 

118 1.42 7.00 (s, 1H) 7.24(s, 1H) 34 713 1144,1390 1732, 1750 

 

V.2.2. Caractérisation  

Les structures des 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines 116-121 ont été 

déterminées par l’analyse spectrale en résonance magnétique nucléaire de proton, RMN13C, IR et 

spectrométrie de masse.  

Pour les spectres de masse des isomères (Fig. 20 et Fig. 21), les méthodes d’ionisation douce de 

type MS-ESI (la spectrométrie de masse avec ionisation électrospray) ou FAB (Fast Atom 

Bombardement) conviennent tout particulièrement car, en principe, elles ne provoquent pas de 

fragmentation de l’ion moléculaire. Les signaux intenses dus aux adduits monochargés 

positivement formés entre les dérivés 116-121 avec les ions de sodium aux rapports m/z   

[M+Na]+ et [M*2+Na] confirment bien la structure des N(Boc)-thiadiazépino[5,4-

f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines. En outre, nous constatons également la présence de pics 

métastables correspondants au départ de groupements protecteurs Boc. Mais l’analyse des 

composés 116-121 par spectrométrie de masse a conduit à une observation intéressante: Il est 

connu que la spectrométrie de masse est une méthode d’analyse qui généralement ne peut pas 

être utilisée pour différencier les isomères.  
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Figure 20. Spectre ESI-MS du composé dissymétrique 117 

 
Figure 21. Spectre ESI-MS du composé symétrique 120 

Pour les spectres RMN1H enregistrés à température ambiante des isomères 116-121 (Schéma. 

45), toutes les données spectroscopiques RMN 1H, sont en accord avec les dérivés 1,2,7-

thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines obtenus. Les deux isomères peuvent être 

facilement différenciés par les signaux caractéristiques des protons aromatiques. A titre 

d’exemple, nous présenterons le spectre d’isomère dissymétrique 117 (Fig. 22) et  l’isomère 

symétrique 120 (Fig. 23) réalisés dans (CDCl3, 300 MHz).  
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Figure 22. Spectre RMN 1H du composé dissymétrique 117 (300 MHZ ; CDCl3/TMS) 

 
Figure 23. Spectre RMN 1H du composé symétrique 120 (300 MHZ ; CDCl3/TMS) 
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Les déplacements chimiques des isomères symétriques et dissymétriques présentent trois 

catégories communes de protons: 

1. Les protons du groupement Boc : apparaissent sous forme d’un singulet entre 1.42 ppm et 1.45 

ppm.  

2. Les protons des noyaux 1,2,7-thiadiazépines: huit protons méthylènes (4CH2) résonnent sous 

forme de deux singulets à 4.73 ppm et 4.85 ppm pour les dérivés symétriques. Ces protons 

apparaissent sous forme de deux singulets à δ = 4,73 et δ = 4,86 ppm pour les dérivés non-

symétriques. 

3. Les protons du noyau aromatique de la fusion : lorsque l’on compare le spectre de l’isomère 

symétrique 120 (Fig. 23) à celui du dissymétrique 117 (Fig. 22), on constate une différence des 

signaux correspondant aux protons aromatiques de la fusion vers 7 ppm; la symétrie se traduit 

par l’apparition d’un seul singulet à 7.20 ppm pour les dérivés 178-180. La dissymétrie aux 

niveaux des dérivés 116-118 est justifiée par les deux singulets à 7 et 7.5 ppm (cf. spectres).  

Dans les spectres IR des produits obtenus existent une bande d’absorption pour la fonction C=O 

du groupement Boc vers 1701 cm-1. En outre, pour les fusions 117, 118, 120 et 121, les signaux 

les plus importants vers ν = 1750 cm-1 peuvent êtres attribués aux groupements C=O de la 

fonction ester du substituant.  

Conclusion  

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés à l’élaboration de nouveaux cyclosulfamides 

fusionnés pouvant être utilisées comme précurseurs dans la synthèse d’autres produits 

renfermant le motif benzothiadiazépine. Dans une première partie de ce chapitre, nous avons en 

premier lieu, rappelé les différentes voies de synthèse de quelques dérivés benzothiadiazines et 

benzothiadiazépinés substituées, ensuite, on a synthétisé des systèmes polyhétérocycliques à 

motif benzothiadiazépine. Afin d’accéder à ces nouvelles molécules, nous avons dans un premier 

temps effectué la synthèse des précurseurs N,N’-bissulfamides et carboxylsulfamides, réactions 

largement décrient dans la littérature et parfaitement maîtrisées au laboratoire. Les fonctions 

amines des N,N’-bissulfamides et carboxylsulfamides peuvent être  facilement engagés dans des 

réactions d’acylation, d’alkylation et de cyclo-condensation intermoléculaires. Nous avons 

réalisé la double acylation sur le dichlorure d’oxalyle, le chlorure de malonyle et le dichlorure 

d’orthophtaloyle en présence de TEA. Ces réactions conduisent respectivement aux 

thiadiazolidine, thiadiazines et aux benzothiadiazépines avec de bons rendements. 

Nous avons soumis les précurseurs N,N’-bissulfamides et carboxylsulfamides aux conditions de 

cyclisation intermoléculaire avec les dérivés dibromo-o-xylène on accède facilement aux benzo-

di-thiadiazépines et N(Boc), N(alkyl)-benzothiadiazépines.  
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Introduction 

De nombreux thèmes de recherche développés ces dernières années consiste en la synthèse de 

nouveaux dérivés de la quinoxaline et d’évaluer leurs propriétés biologiques. Ces dérivés 

montrent de multiples intérêts en synthèse organique et en pharmacologie [1-4].  

Cette famille de produits hétérocycliques présente plusieurs activités dans divers schémas 

thérapeutiques: anti-inflammatoires (asthme, rhumatisme) et antidépresseurs [5-6],  agents 

utilisés dans le traitement de certaines pathologies infectieuses (bactériennes, virales), ainsi que 

celles des cancers [7-8], ils sont aussi utilisés comme agents anti-VIH [9]. Le motif quinoxaline 

constitue donc un outil efficace pour la synthèse de nouveaux composés hétérocycliques 

bioactifs. 

Vu la richesse de la chimie des quinoxalines et la diversité de leurs applications, nous nous 

sommes proposés dans le présent chapitre de synthétiser de nouveaux dérivés 

quinoxaliniques (thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines) susceptibles de présenter des applications 

thérapeutiques et biologiques. Ce chapitre se divisera en deux parties:  

Dans la première partie, de nature bibliographique, une approche biologique et chimique 

insistant sur l’intérêt des dérivés quinoxaliniques en générale et les quinoxalines accolés avec 

d’autres hétérocycles en particulier. Ainsi, un rappel sous forme d’une mise au point qui rapporte 

les différentes méthodologies de synthèse du motif quinoxaline et leurs dérivés 

polyhétérocycliques.  

La deuxième partie, sera consacrée à nos travaux visant la synthèse et l'identification structurale 

des dérivés 1,2,5-thiodiazolo[3,4-b]quinoxalines à travers des conditions de chauffage classiques 

et de chauffage sous irradiation micro-ondes.  
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I. Mise au point sur la synthèse et l’activité biologique des quinoxalines. 

La synthèse des dérivés de la quinoxaline, a depuis longtemps suscité l’intérêt de nombreux 

chimistes dans la mesure où ces dérivés se présentent dans de nombreux produits naturels et 

synthétiques biologiquement actifs [10-12].  

Le motif quinoxaline appartiennent à la famille des composés organiques hétérocycliques azotés 

caractérisé par leur structure condensée (benzo[b][1,4]diazine ou benzopyrazine) 122. Cette 

structure correspond à l’accolement 

d’un noyau benzénique et d’un noyau 

pyrazinique (Fig. 24). 

 

 

 

Figure 24. Structure de benzo[b][1,4]diazine (quinoxaline).  

Les méthodes généralement utilisées pour la synthèse des dérivés quinoxaliniques ont pour point 

de départ les ortho-diamines aromatiques que l’on peut condenser avec le glyoxal, les aldéhydes 

α-cétoniques, les α-dicétones, les cétones α-hydroxylées, les cétones α-chlorées ou bien avec un 

de leurs dérivés fonctionnels, comme les oximes, les α-isonitrosocétones et leurs combinaisons 

bisulfitiques. Ces condensations se font le plus souvent à reflux, en milieu aqueux, alcoolique ou 

acide acétique dans les conditions conventionnelles ou en présence de sels métalliques en 

solution ou sur support solide sous micro-ondes [13]. Ainsi, de nombreuses nouvelles approches 

de synthèse ont été citées dans la littérature [14-16].   

I.1. Méthodes générales de synthèse des dérivés quinoxaliniques. 

I.1.1. Synthèse du motif quinoxaline simple. 

Compte tenu du grand nombre d’applications biologiques et pharmacologiques possibles, les 

quinoxalines ont fait l’objet de nombreuses études afin de développer et de diversifier les 

procédés de préparation.  

Nous présentons ici les principales récentes méthodes d’obtention du noyau quinoxaline décrites 

dans la littérature. 

 

N

N

122
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Dans la méthode décrite par Jellal et coll. [17], la condensation avec extension de cycle de l’o-

phénylènediamine avec  l’arylidène-2-méthyloxazolin-5-one 123 (Schéma. 24) dans le n-

Butanol,  permettant d’accéder à la 3-arylméthylquinoxalin-2-one 124.  

 
Schéma. 24 

Jeffery M. Wallace et coll. [18] ont réalisé la synthèse des quinoxalines 126 et 127 (Schéma. 25) 

en traitant  les 2-nitro-N-(2-méthyl-1-propène-1-yl)benzènamine 125 avec le 

bis(dibenzylideneacetone)palladium (Pd(dba)2) et le 1,3-bis(diphenylphosphino)propane (dppp). 

 
Schéma. 25 

Une autre méthode utilisée par Yingjun Xu et coll. [19], implique le traitement des β-

dicarbonylesters 129 par le benzofuroxan N-oxide 128 en présence de l’hydrure de sodium 

(NaH) dans du THF. La réaction permet de synthétiser les dérivés quinoxalines 1,4-di-N-

oxidquinoxalines 130 (Schéma. 26). 

 
Schéma 26. Synthèse de quinoxaline 1,4-di-N-oxide  
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Une récente procédure décrite par C. Qi et coll. [20] implique la réaction de l’α-aryl-cétone 

(cétone benzylique) 131 avec l’o-phénylènediamine en présence de 1,4-

diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) comme catalyseur et de l’air comme oxydant (Schéma. 27).  

 
Schéma. 27 

 

I.1.2. Synthèse des quinoxalines polyhétérocycliques. 

Les dérivés quinoxaliniques sont des composés hétérocycliques couramment rencontrés en 

synthèse organique. Ce motif constitue la structure de base de nombreux produits naturels et de 

synthèse potentiellement actifs. On les retrouve comme antibactériens, antiviraux, anti-

inflamatoires  et anti-cancéreux [5-9].   

Au cours de ces dernières années, de nombreuses différentes stratégies de synthèse permettant la 

synthèse des dérivés quinoxaliniques  polyhétérocycliques (quinoxaline accolée à des 

hétérocycles tels que l’indole, le pyrrole et le pyrazole) ont été développées et décrites dans la 

littérature. Avant d’exposer nos résultats, nous citerons dans cette partie les récentes méthodes 

décrites pour la synthèse des composés polyhétérocycliques avec le noyau quinoxaline. La 

littérature a montré que les modifications structurales sur les différents hétérocycles accolés de la 

molécule de base permet l’apparition de nouveaux dérivés et d’améliorer son profil 

pharmacologique.  
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I.1.2.1. Synthèse des 1,2,4-triazolo[4,3-a]quinoxalines.  

Les dérivés triazolo-quinoxalines ont montré des activités pharmacologiques intéressantes 

comme agents antituberculeux [21], antimicrobiens [22], et récepteurs antagonistes d’adénosine 

[23]. La 2-hydrazino-3-phénylquinoxaline 134 obtenue suite à l’action de l’hydrazine sur la 2-

chloro-3-phénylquinoxalin-2-one 133, a été cyclisée grâce à l’action de l’acide acétique pour 

donner la 1-méthyl-4-phényl-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinoxaline 135. Ce dernier peut être récupéré 

directement suite à l’action de l’acétylhydrazide sur la 2-chloro-3-phénylquinoxaline 133 au 

reflux de l’éthanol pendant 4 heures  (Schéma. 28) [24]. 

 

Schéma. 28 

I.1.2.2. Synthèse assisté par micro-ondes des dérivés indenoquinoxalines.  

Javad Azizian et coll. [25] ont préparé les  indenoquinoxalines 137 en une seule étape  (Schéma. 

29) par condensation de ninhydrine 136 sur des o-phénylènediamines et le malonitrile en 

présence de DMSO. La condensation est effectuée dans les conditions micro-ondes sans solvant.  

 

Schéma. 29 
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I.1.2.3. Synthèse des bis-1,2,4-triazolo[4,3-a:3’,4’-c]quinoxalines.  

Une méthode a été décrite par Lauria et coll. [26], et qui consiste à synthétiser les dérivés  

triazolo-quinoxalines 139 (Schéma. 30) en une seule étape. La réaction consiste à faire réagir la 

quinoxaline 122 avec deux équivalents de chloroarylhydrazone 138; dans tous les cas les auteurs 

obtiennent exclusivement un seul produit. La stratégie de synthèse adoptée pour préparer ce 

système polyhétérocyclique, engage les dérivés de la quinoxaline comme dipolarophiles dans les 

réactions de cycloaddition dipolaire-1,3.  

 

  Schéma. 30 

I.1.2.4. Synthèse de pyrazolo-thiazolo-quinoxalines.  

M. Boutayeb et coll. [27] ont pu préparer le système tétéracyclique pyrazolo-thiazolo-

quinoxaline 142 renfermant la quinoxaline accolée au pyrazole et thiazole en trois étapes. La 

condensation de 2-aminoindazole 140 avec l’acétylène dicarboxylate d’éthyle fournit le dérivé 

pyrazoloquinoxaline 141 obtenue, la bromation de ce dernier suivie de l’action de thiocyanate de 

potassium, conduit à la pyrazolothiazoloquinoxaline 142 (Schéma. 31).  

 

Schéma. 31  
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I.1.2.5. Synthèse des dérivés quinoxaline-benzodiazépines. 

Xu Zhigang et coll. [28] ont mis au point la synthèse des benzodiazépines polyhétérocycliques 

contenant l’entité quinoxaline 144 à partir du N-Boc-1,2-phénylènediamine. La synthèse de ce 

système tetracyclique se fait en deux étapes, impliquant dans la première étape, une réaction 

multi-composante classique entre l’éthyl-2-(2-(tert-butoxycarbonylamino)phenylimino)acetate, 

le N-Boc-1,2-phénylènediamine d’éthyle et le n-butylnitrile. La deuxième étape est une 

condensation intramoléculaire de l’intermédiaire résultant 143 sous irradiation micro-ondes.  

 
Schéma. 32 

I.1.2.6. Synthèse des dérivés thiazolo et thiadiazolo-quinoxalines.  

B. Prasanna et coll. [29] ont développé une voie de synthèse efficace permettant d’accéder aux 

thiazolo-quinoxaline 147 (Schéma. 33) à partir du 2,3-dichloroquinoxaline 145  et le 2-

aminothiazole 146 en une seule étape. La réaction est faite dans un liquide ionique ([bmim]BF4),  

en chauffant le mélange réactionnel à 80 °C pendant 2.5 heures.  

 

Schéma. 33 
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Une autre série tétérahétérocyclique à motif quinoxaline 149 a été décrite par la même équipe. 

La réaction consiste à faire réagir le 2,3-dichloroquinoxaline 145  avec le 2-aminothiadiazole 

148 dans les mêmes conditions. Les dérivés tétracycliques sont obtenus avec des rendements de 

75%. 

 

Schéma. 34 

I.1.2.7. Synthèse des 1,2,4-triazolo[4,3-a]quinoxalines et diazino-quinoxalines.  

Plus récemment, A. M. Soliman et A. A. Amer [30] ont réussi la synthèse des dérivés 1,2,4-

triazolo[4,3-a]quinoxalines 151 (schéma. 35) par l’action de 2-hydrazino-3-chloroquinoxaline 

150 sur le carbone disulfide, l’orthoformiate de diéthyle et le phénylisothiocyanate. 

Ainsi, la même équipe a étudié l’action de 2-hydrazino-3-chloroquinoxaline sur les composés à 

groupement méthylène actif comme le malonitrile. La réaction conduit aux dérivés diazino-

quinoxalines 152.  

 

Schéma. 35 
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I.2. Intérêts biologiques et thérapeutiques des dérivés de la quinoxaline.  

Ces dernières années, plusieurs travaux de recherche en chimie médicinale ont montré que les 

dérivés de la quinoxaline manifestent des activités biologiques et pharmacologique multiples. Ils 

ont suscité beaucoup d’intérêts dans la recherche de nouveaux agents  antibactériens, 

antifongiques, hypoglycémiques et anti-tumorales. De même, ils ont montré un potentiel 

biologique comme des agents antiviraux et anticancéreux, conduisant les chercheurs à valoriser 

des recherches dans ce domaine.  

I.2.1 Activités antibactériennes. 

Le pouvoir antimicrobien des composés organiques est généralement déterminé en mesurant 

l’activité contre des cellules microbiennes en croissance. Cette technique de mesure a permis de 

mettre en évidence l’activité de nombreuses familles de molécules  contre Escherichia coli [31-

33].  

L’équipe d’A. K. Salman [34] a étudié l’activité antimicrobienne des dérivés hydrazinothiazolo-

quinoxalines stéroidiques 153 (Fig. 25) contre E. coli. Le composé le plus actif est le dérivé 

chloré (R= Cl). 

 

Figure 25. Structures de hydrazinothiazolo-quinoxalines stéroidiques. 
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I.2.2. Activités anti-fongiques. 

Xu,  H et Fan, L. L. [35] ont synthétisé une série de 5,6-dihydro-indolo[1,2-a]quinoxaline 154 

(Fig. 26) et évalué leurs activités antifongiques. Plusieurs dérivés indolo[1,2-a]quinoxalines ont 

montré une activité in vitro importante contre les champignons phytopathogènes. 

 

Figure 26. indolo[1,2-a]quinoxalines 

I.2.3. Activités antivirales. 

Les dérivés de la quinoxaline ont montré des propriétés antivirales intéressantes et ont fait l’objet 

de nombreuses études [36-37]. Ali, I. A. I. et coll. [38] ont montrées l’activité de certaines 

dérivés quinoxaliniques vis-à-vis du virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH-1) qui est 

l’agent causal du SIDA, les dérivés 6,7-diméthyl-2-(pent-4-ènyloxy)quinoxaline 155 et le S-

2720 156 (Fig. 27) inhibent la réplication du virus du VIH-1 [39]. 

 

 
Figure 27. Quinoxalines antiviraux. 
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Des séries de nouveaux dérivés tricycliques de la quinoxaline,  les benzo[g]quinoxaline 157 et  

les dioxolo[4,5-g]quinoxaline 158 (Fig. 28) ont été synthétisées par l’équipe de  Székelyhidi [40]. 

Ces molécules sont révélées sélectivement actives sur la kinase SRPK-1. 

 
Figure 28.  benzo[g]quinoxalines antiviraux. 

I.2.4. Activités insecticides. 

Le 7-méthyldithiolo[b]quinoxaline (Oxythioquinox) 159 (Fig. 29) est un pesticide commercialisé 

sous le nom Morestan. Ce produit est parmi les plus puissants insecticides utilisés actuellement  

[41].  

 

Figure 29. Structure de Morestan 

I.2.5. Activités anti-inflammatoires. 

De nombreux anti-inflammatoires ont une structure quinoxaliniques. Li et coll. [42] ont évalué 

l’activité des 6,7-dichloro-N-methylquinoxalin-2-amines (Fig. 30) en faisant varier les 

substituants R et R’. Ils ont montré que les composés 160 et 161 (Fig. 30) constituent une famille 

des anti-inflammatoires agissant comme des antagonistes non peptidiques de récepteurs de la 

molécule interleukine-8 (IL-8).  

 

Figure 30. Structure des 6,7-dichloro-N-méthylquinoxalin-2-amines.  
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I.2.6. Activités antiparasitaires. 
Les infections parasitaires sont responsables de millions de morts chaque année dans les pays en 

voie de développement. Parmi les plus meurtrières, la malaria également connue sous le nom de 

paludisme; elle est responsable d’environ 600000 morts par an.  

Certains composés porteurs d’un noyau quinoxaline sont également efficaces vis-à-vis des 

infections parasitaires. C’est le cas des pyrrolo[1,2-a]quinoxalines substitués par un groupement 

ferrocenyl 162 (Fig. 31) qui sont également des agents  anti-malariques puissants [43]. 

 

Figure 31. Structure de 2-amino-3-heteroarylquinoxalines. 

I.2.7. Activités anticancéreuses. 

Lee Heesoon et coll. [44] ont synthétisé également des 7-dialkylaminomethylbenzo[g] 

quinoxaline-5,10-dione 163 (Fig. 32) à propriétés cytotoxiques in vitro sur trois lignées 

cellulaires humaines.  

 

Figure 32. 7-Dialkylaminomethylbenzo[g]quinoxaline-5,10-diones.  
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D’autres structures, dérivés des pyrrolo[1,2-a]quinoxalines 164 et 165 (Fig. 33), ayant en 

position 3 l’hydrazide, ont été préparés par Fedora et coll. [45].  Ces composés ont également 

révélé une bonne activité vis-à-vis de cellules cancéreuses.  

 

Figure 33. N-(7-fluoro-pyrrolo[1,2-a]quinoxalin-4-yl)hydrazide. 

 

I.2.8. Activités anti-tumorales. 

De nombreuses études ont montré l'activité anti-tumorale des composés hétérocycliques et 

de nombreux dérivés de la quinoxaline ont montré des activités avérées contre plusieurs types de 

tumeurs [46]. Corona et coll. [47] ont montré que la 5,7-diamino-3-phényl-2-[(3,5-

diméthoxy)phénoxy]-quinoxaline 166 (Fig. 34) présente une activité anti-tumorale  in vitro.  

 

Figure 34. 5,7-diamino-3-phényl-2-[(3,5-diméthoxy)phénoxy]quinoxaline 
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II. RESULTATS ET DISCUSSIONS  

La synthèse et l’étude des quinoxalines a connu un grand développement dû à la mise en 

évidence de leurs profils pharmacologiques. De même ils se sont avéré d’excellents agents 

antimicrobiens, anticancéreux et antiviraux, conduisant les chimistes à entreprendre des 

recherches dans plusieurs les domaines pharmaceutiques, thérapeutiques et agrochimiques [1-5].  

Vu l’importance biologique que présentent ces molécules, le développement de nouvelles 

méthodes de synthèse de nouveaux dérivés polyhétérocycliques de la quinoxaline demeure une 

préoccupation de nombreux chercheurs. Pour cela, l’objectif de notre travail sera consacré à la 

synthèse et la réactivité des dérivés thiadiazolo-quinoxalines susceptibles de présenter des 

activités biologiques intéressantes. 

En poursuivant les travaux de synthèse des cyclosulfamides réalisés dans notre laboratoire, nous 

rapportons, dans ce qui suit, la préparation d’une série de 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline. 

Les méthodologies que nous avons choisies ont été inspirées de différents travaux sur la 

préparation des dérivés quinoxaliniques. Ces méthodes de synthèse mettent en jeu l’action du 

l’ortho-diamines aromatiques, sur les α-dicarbonyles. 

II.1. Préparation des 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes. 

A partir des 1,2,5-thiadiazolidine-3,4(2H)-dione 1,1-dioxydes 97-102 nous avons envisagé 

l’accès aux dérivés 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines correspondants par une réaction de 

condensation dans les conditions classiques de Bavetsias [48]. 

En vue de respecter les concepts de la « chimie verte » (chimie environnementale) [49-50], une 

autre méthode, décrite dans la littérature a retenu notre attention [16]. Cette expérience a été 

réalisée en jouant sur divers paramètres tels que le temps de réaction, la température et la nature 

du chauffage sous irradiation micro-ondes, en vue de comparer ces deux méthodologies. 

II.1.1. Synthèse classique. 

Les 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines 167-169 ont été obtenus par une réaction de cyclo-

condensation qui consiste à mettre en réaction l’o-phénylènediamines sur une quantité 

stœchiométrique de 1,2,5-thiadiazolidine-3,4(2H)-dione 1,1-dioxydes 97, 101 et 102 (chapitre 

III) dans l’éthanol.  La réaction implique la condensation des deux groupes amines de l’O-

phénylènediamine sur les fonctions carbonyles en C3 et C4 des 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidin-

3,4(2H)-dione 1,1-dioxydes avec élimination de deux molécules d’eau.  
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Plusieurs conditions expérimentales ont été mises au point pour développer cette réaction, c’est 

pourquoi nous avons essayé d’adapter les conditions opératoires appropriées. Une première 

stratégie (conditions classiques) consiste à chauffer à reflux le mélange réactionnel (l’o-

phénylènediamine et 1,2,5-thiadiazolidine-3,4(2H)-dione 1,1-dioxydes ) dans l’éthanol en 

présence de la pipéridine. Après 5 h d’agitation, le mélange réactionnel est refroidi et a conduit à 

un seul produit de structure du dérivé 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes 167-169.  

 

Schéma 36. Synthèse conventionnelle de 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines. 

Les rendements et les propriétés physiques des dérivé 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-

dioxydes préparés sont rassemblés dans le Tableau 11. 

Tableau 11. Propriétés physiques des 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes. 

Com R 

Conditions Classiques 

EtOH, Piperidine 

110°C, reflux 

Propriétés physiques 

et spectroscopiques 

Rf Tf°C [M+H]+ 
FTR-IR 

Temps Rdt %* SO2 C=N 

167 Benzyl 5 h 46* 0.36a > 350 403 1388 
1140 1595 

168 Propyl 5 h 48* 0.30a  307 1332 
1139 1595 

169 3-bromopropyl 5 h 42* 0.25a  465 1334 
1149 1594 

* : Rendement en produit pur 
a : SiO2, CH2Cl2 

Dans ces conditions, nous avons obtenu les 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines avec des 

rendements globaux relativement faibles de l’ordre de 45% (Tableau 1). Ces résultats peuvent 

être expliqués par la stabilité des réactifs et la durée de la réaction (temps de réaction 

relativement long). En résumé, il apparaît donc que les méthodes classiques de la chimie 
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organique restent assez problématiques et que l’apparition de nouvelles voies d’accès aux 

dérivés 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines mérite d’être développé.  

A la suite de ces résultats, nous avons essayé d’améliorer cette condensation en diminuant le 

temps de réaction et augmentant les rendements par réalisation de cette réaction en utilisant deux 

modes opératoires différents sous irradiation micro-onde [51].  

II.1.2. Synthèse assisté par micro-ondes (µO). 

II.1.2.1.  Principe de l’irradiation micro-ondes (µO).  

Depuis quelques années, les fours micro-ondes ont été introduits dans plusieurs domaine de 

recherche. C’est une méthode alternative d’activation qui répond au précepte de la chimie dite 

verte. 

Les micro-ondes ou hyperfréquences est une rigion du spectre électromagnétique situées entre 

les radiofréquences et  les infrarouges (Fig.7) [52-53]. Ce domaine spectral s’étend de très faible 

énergies et des longueurs d'onde λ comprises entre 1mm à 1m. La bande principale utilisé par les 

fours à microondes aux applications ISM (industrielles, scientifiques, médicales) et domestiques 

correspond à une fréquence ν de 2450Hz  (soit une longueur d'onde λ  de 12,2 cm). Cette 

fréquence n’affecte que les énergies de rotation des molécules pour éviter les interférences avec 

les télécommunications et les radars.  

 

Figure 35. Spectre électromagnétique [54]. 

Ce mode d’activation non-conventionnel permettrait d’accéléré les réactions (de plusieurs heures 

à quelques minutes), augmente les rendements et/ou changer la sélectivité et la cinétique des 

réactions chimiques. 
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II.1.2.2.   Avantage des micro-ondes 

L’utilisation de la technologie micro-ondes pour activer les réactions chimiques connaît un grand 

succès en chimie organique [55]. Les avantages et les intérêts apportés par l'utilisation de cette 

technologie en synthèse organique sont nombreux. 

1/ Rapidité (diminution de temps).  

2/ Amélioration des rendements et la sélectivité des réactions. 

3/ Transfert rapide et répartition homogène de l’énergie dans le milieu réactionnel. 

3/ Intérêts économique et écologique (absence de solvant).  

4/ La pureté et la récupération aisée des produits synthétisés. 

Ce mode d’activation par micro-ondes présente plusieurs avantages et nécessite de prendre 

quelques précautions [56].  

II.1.2.3.  Méthodes et appareillage 

Les fours à micro-ondes sont constitués d’un magnétron (générateur principal), un guide d’ondes 

et une cavité [51]. Il existe deux principaux modèles de  réacteurs, aussi nommé applicateurs, 

utilisés dans les fours micro-ondes:  

Les réacteurs multi-modes utilisés dans les fours domestiques  (par exemple, Milestone 

MicroSYNTH Labstation, AntonParr Synthos 3000) et les réacteurs monomodes utilisés dans les 

appareils spécifiquement employés aux laboratoires de synthèse organique (par exemple, CEM 

Discover/Voyager, BIOTAGE Initiator). 

Les réacteurs multimodes : Ces réacteurs utilisés aux laboratoires pour les réactions à plus 

grande échelle (multi-grammes), sont composés d’un générateur de rayonnement micro-ondes. 

Dans ce type de réacteurs, la puissance varie selon la nécessité et les ondes se réfléchissent sur 

les parois métalliques du four de façon hétérogène ce qui permet une forte agitation des 

molécules [57].  

Les réacteurs monomodes: Ces types de réacteurs ont une cavité plus petite et un magnétron 

avec une densité d’énergie plus élevée que dans les appareillages multi-modes (30 à 40 fois). 

Dans ce cas, les rayonnements micro-ondes sont focalisés sur l’échantillon à irradier ce qui 

permet un chauffage homogène avec une puissance d’irradiation moins importante (0 à 300 W) 

[54]. De plus, ce type de réacteur permet de réguler la puissance selon les besoins et la 

température peut être mesurée avec précision [57]. 
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Les synthèses des dérivés 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines sont réalisées à l’aide d’un four 

monomode SynthewaveTM 402 – Prolabo. 

II.1.2.4.  Préparation des 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes par micro-onde.  

Dans la première stratégie de synthèse, nous avons utilisé la méthodologie classique (catalyseur 

+ chauffage à reflux dans un solvant). L’objectif de notre travail est de développer de nouvelles 

méthodologies nous permettant l’accès rapide aux dérivés hétérocycliques d’intérêts 

pharmacologiques. Dans ce cas, deux autres réactions impliquant l’irradiation micro-ondes 

peuvent être envisagées. Soit la condensation intermoléculaire dans un solvant sous irradiation 

micro-ondes. Soit l’activation par l’irradiation micro-ondes en milieu sec (sans solvant). 

II.1.2.4.1. Synthèse en présence de solvant.   

La synthèse de 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines est effectuée selon un mode opératoire 

décrit dans la littérature [59-60].  

La réaction est réalisée dans l’éthanol sous irradiation micro-ondes avec une puissance de 245 

Watt et à une température de 110 °C. Les produits thiadiazolo-quinoxalines 167-169 sont 

obtenus avec des rendements de l’ordre de 70% après 20 min de réaction.  

  

Schéma 37. Synthèse assisté par micro-onde de [1,2,5]thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines. 

II.1.2.4.2. Synthèse en milieu sec (sans solvant).   

Avant de comparer les résultats obtenus dans les conditions micro-ondes avec les conditions 

classiques, nous avons procédé à quelques modifications dans les conditions réactionnelles, 

notamment l’utilisation du solvant. La synthèse est alors réalisée dans une micro-onde en milieu 

sec, en chauffant à 110 °C. Après 10 minutes d’agitation dans un four micro-ondes, avec une 

puissance de 300 W, les produits de condensation 167-169 sont obtenus avec de bons 
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rendements. Ces résultats montrent une nouvelle fois l’intérêt  et l’efficacité des micro-ondes 

dans la synthèse des dérivés [1,2,5]thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines. 

Tableau 12. Temps et rendements de synthèse assistée par  micro-ondes de 

[1,2,5]thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes. 

Com R Conditions micro-ondes 

EtOH  

245 W, 110 °C 

Sans solvent 

 300 Watt, 110 °C 

Temps Rdt % Temps Rdt % 

167 Benzyl 20 min 68* 10 min 76* 

168 Propyl 20 min 70* 10 min 81* 

169 3-bromopropyl 20 min 64* 10 min 79* 

 

* : Rendement en produit pur 

Ces résultats montrent que les rendements de la réaction sont influencés par la nature du 

chauffage, l’effet de solvant et la puissance de l’irradiation. 

Dans les conditions classiques (réaction effectuée dans l’éthanol en chauffant à 110 °C et en 

présence de la pipéridine), les 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes 167-169 sont 

obtenus avec des rendements moyens de l’ordre de 45% pour un temps de réaction de 5 heures. 

Par ailleurs, les conditions micro-ondes en présence de solvant, ont permis la préparation de ces 

molécules 167-169  avec des rendements varient entre 64% et 70% en seulement 20 min (15 fois 

plus rapide). Dans ce cas, les interactions micro-ondes-réactifs seront influencées par le solvant 

et les rendements de synthèse seront proches de ceux obtenus par chauffage thermique [57].  

Enfin, l’activation par micro-ondes permet la diminution des temps de réactions (gain de temps) 

et l’amélioration des rendements pour la synthèse des 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxalines. 

L’usage des micro-ondes prend encore plus d’ampleur lorsque la synthèse est effectuée en milieu 

sec (sans solvant). Dans ce cas, les réactifs disparaissent complètement après seulement 10 

minutes à 300 W et 110 °C (Tableau 12). Les composés 167-169  sont alors obtenus avec des 

rendements varient entre 76% et 80% (Tableau 12) deux fois supérieurs à ceux obtenus par la 

méthode conventionnelle.  

L’analyse comparative des résultats obtenus montrent que l’activation des réactions par micro-

ondes sans solvant conduit à des synthèses propres, à hauts rendements, économiques, transfert 
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rapide et homogène de chaleur (énergie) dans le milieu réactionnel et la récupération facile des 

produits de synthèse [60].  

Dans cette expérience, l’absence de solvants présente un intérêt économique et écologique, et les 

rayonnements sont absorbés exclusivement par les réactifs [57].  

II.1.2.5.  Caractérisation 

Les structures des dérivés 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes ont été identifiées 

grâce à la RMN1H, RMN13C, IR et la spectroscopie de masse. Nous rapportons dans le Tableau 

13 suivant les données spectrales de RMN 1H des produits 167-169 : 

Tableau 13 : Données spectroscopiques RMN 1H de dérivés 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 

2,2-dioxydes. 

 R Données spectrales de RMN1H (300 MHz, CDCl3) correspondantes 
Aromatiques Substituant R 

167 Benzyl 7.67-7.70 (dd, 2H, H-Ar) 
7.86-7.90 (dd, 2H, H-Ar) 

4.81 (s, 4H, CH2Ph), 7.34 (s broad, 
10H, 2Ph) 

168 Propyl 7.66-7.69 (dd, 2H, H-Ar) 
7.85-7.88 (dd, 2H, H-Ar) 

0.99 (t, 6H, 2CH3), 1.78 (m, 4H, 2CH2), 
3.92 (s, 4H, 2CH2). 

169 3-bromopropyl 7.69-7.72 (dd, 2H, H-Ar) 
7.88-7.91 (dd, 2H, H-Ar) 

2.23 (m, 4H, 2CH2), 3.63 (t, 2H, CH2), 
4.10-4.26 (t, 4H, CH2) 

 
Les spectres IR des 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes 167-169 montrent des 

bandes d’absorption à 1595 cm-1
 attribuables aux groupements imines (C=N). Nous observons 

dans l’analyse des spectres RMN 1H pour chaque composé (Tableau 13),  enregistrés dans le 

chloroforme deutéré, l’apparition de deux signaux relatifs aux noyaux aromatiques sous forme de 

doublet dédoublé (couplage méta).  

Outre l’analyse spectroscopique de RMN1H, les spectres de masse des produits cycliques pris en  

mode positif IC,  confirment les structures attribuées aux composés 1,2,5-thiadiazolo[3,4-

b]quinoxalines par la présence des pics pseudo-moléculaires à 403, 307 et 465 correspondant au 

ions quasi-moléculaires [M+H]+ 
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Conclusion  

Au cours de ce chapitre, nous avons cité quelques exemples qui justifient l’importance 

biologique et thérapeutique des dérivés quinoxaliniques. On a également donné une mise au 

point concernant les méthodes les plus connues pour la synthèse de ces dérivés. 

Une série de 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes a été préparée par deux 

méthodologies différentes à partir des 1,2,5-thiadiazolidine-3,4(2H)-dione 1,1-dioxydes et l’o-

phénylènediamine. L’accès à ces composés a été réalisé en une seule étape, au moyen de la 

réaction de cyclo-condensation intermoléculaire.  

Pour la première méthode, la synthèse est effectuée dans les conditions classiques (EtOH, 

piperidine, reflux, 5h) et les dérivés thiadiazolo-quinoxalines ont été obtenus avec des 

rendements moyens.  

La seconde voie a également permis d’accéder aux produits  cibles en utilisant la technique 

d’activation par micro-ondes avec solvant et en milieu sec.  

Cette méthode efficace, propre, aisément manipulable et facilement reproductible, nous a permis 

d’obtenir ces composés avec de bons rendements et temps de réaction beaucoup plus court qu’en 

conditions classiques. Les structures de ces composés ont été élucidées par des méthodes 

spectroscopiques usuelles (IR, RMN du proton et du carbone 13). et  
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Combinant les travaux déjà réalisés par notre équipe et l’intérêt biologique grandissant porté aux 

cyclosulfamides et analogues polyhétérocycliques, l’objectif des travaux présentés dans ce 

mémoire était de synthétiser les 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines et 1,2,5-

thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes selon une séquence réactionnelle originale, 

facilement reproductible et aisément manipulable.  

Au cours du Chapitre 1, nous nous sommes intéressés en premier lieu à souligner l’importance 

thérapeutique des cyclosulfamides en générale et les dérivés fusionnés en particulier 

(benzothiadiazépines et benzothiadiazines). Nous avons rappelé le large éventail d’applications 

pharmacologiques des différents noyaux hétérocycliques étudiés et mis en évidence la place 

importante qu'occupent ces molécules dans différentes thérapies. 

Au cours du Chapitre 2, nous avons présenté nos travaux de synthèse et l’élucidation structurale 

de nouveaux benzothiadiazépines fusionnées. La stratégie de synthèse des différents composés 

est basée sur l’utilisation de l’isocyanate de chlororsulfonyle et le chlorure de sulfuryle dans 

l’insertion du motif sulfamide.  

Une première partie de ce chapitre, nous a permis de faire un rappel bibliographique sur la 

synthèse et la réactivité des benzothiadiazépines et leurs analogues benzothiadiazines. Cette 

partie présente les différentes applications possibles de l’isocyanate de chlorosulfonyle en 

synthèse hétérocyclique et nous a permis de rappeler l’importance du caractère polyfonctionnel 

de ce réactif dans les réactions d’addition, de substitution et de cycloaddition. 

Dans une deuxième partie du chapitre II, nous avons préparé les précurseurs N,N’-bissulfamides 

et carboxylsulfamides issus de l’aménagement bifonctionnel de l’isocyanate de chlorosulfonyle 

et le chlorure de sulfuryle par les amines, aminoacides et les diamines. Ces intermédiaires ont été 

ensuite utilisés comme précurseurs dans la synthèse de diverses structures hétérocycliques, 

pouvant servir de charpentes de base d’un bon nombre de produits biologiquement actifs.  

Nous avons préparé les 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidine-3,4-dione 1,1-dioxydes, 2,6-dialkyl-

1,2,6-thiadiazine-3,5-dione 1,1-dioxydes et 1,2,4,5-tetrahydrobenz[d][1,2,7]thiadiazépine-1,5-

dione 3,3-dioxydes par double acylation régiospécifique des N,N’-bissulfamides par le dichlorure 

d’oxalyle, le dichlorure de malonyle et le dichlorure d’o-phtaloyle. Nous avons étudié la 

réactivité des carboxylsulfamides vis-à-vis des dérivés 1,2-bis(bromomethyl)benzene. La cyclo-

condensation classique est observée par la formation de N(Boc),N’-alkyl-benzothiadiazépine 3,3-

dioxydes avec de bon rendements. 
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Nous avons également étudié la réactivité des carboxylsulfamides et les N,N’-bisulfamide vis-à-

vis du 1,2,4,5-tétrakisbromométhylbenzène. La double cyclo-condensation intermoléculaire 

donne naissance à des structures 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépines originales 

en une seule étape.  Dans le cas des carboxylsulfamides, la réaction conduit à un mélange 

d’isomères symétrique et dissymétrique, n’étant pas totalement séparables par chromatographie 

et recristallisation fractionnée mais facilement identifiables par RMN 1H.   

Le Chapitre 3 nous a permis de présenter dans une première partie, les principales méthodes de 

construction du noyau quinoxaline et ces dérivés polyhétérocycliques rapportées dans la 

littérature, dont le précurseur est dans la plupart des cas un dérivé dicarbonylé et une 

orthodiamine aromatique. Ainsi, nous avons rappelé l’importance des quinaoxalines en chimie 

médicinale et leurs indications thérapeutiques en tant qu’agents antimicrobiens, anticancéreux, 

anti-inflammatoires, antiviraux et inhibiteurs d’enzymes.  

Dans la deuxième partie, après un rappel sur l’utilisation de la méthodologie micro-ondes, nous 

avons rapporté la synthèse des molécules cibles, les 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-

dioxydes, par action de l’o-phénylènediamine sur les 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidine-3,4-dione 

1,1-dioxydes dans les conditions classique (chauffage au reflux catalysé dans un solvant) et dans 

des proportions distinctes. Au cours de cette étude, nous avons pu mettre au point un nouveau 

protocole opératoire pour la synthèse des composé 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-

dioxydes en améliorant ainsi le rendement et le temps de la réaction sous irradiation micro-

ondes. 

Perspectives 

Nous avons pu préparer une nouvelle famille de cyclosulfamides fusionnés. La méthode utilisée 

peut être étendue à d'autres dérivés, d'une part, et d'autre part, les intermédiaires obtenus peuvent 

être le siège d'une multitude de transformations chimiques qui permettent d'accéder rapidement à 

une large gamme de structures chimiques potentiellement actives. 

Les molécules que nous avons préparées présentent deux pôles d’intérêts. Ils sont, comme tous 

les polyhétérocycles susceptibles d’avoir des propriétés biologiques intéressantes et ils offrent 

des possibilités réactionnelles supplémentaires grâce à la présence des groupements azotés 

protégés. L’élimination des groupements protecteurs permet de créer des centres actifs pouvant 

réagir comme nucléophiles après déprotection. Les tests biologiques (in vivo et  in vitro) et 

l’évaluation réactive des produits synthétisés sont en cours de réalisation. 
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CONDITIONS GENERALES 

 
1. Solvants et Produits 
 
Les composés organiques de départ disponibles commercialement (Aldrich, Acros organics) sont 

utilisés tels que reçus sans purification additionnelle. Toutes les réactions sont effectuées sous 

atmosphère d’argon, à moins d’avis contraire. 

Les solvants de réaction sont préalablement séchés et distillés selon les méthodes usuelles.  

L’avancement des réactions et la pureté des produits ont été contrôlées par chromatographie sur 

couche mince (CCM) de silice sur aluminium (plaques commerciales Merck Kieselgel 60 F254, 

épaisseur de silice 0,2 mm) et révélées sous rayonnement UV à 254 nm. 

La séparation des produits a été effectuée soit par chromatographie flash sur colonne de gel de 

silice, soit par recristallisation ou précipitation. 

2. Résonance Magnétique Nucléaire du proton et du 13C 

Les spectres RMN 1H et RMN13C ont été enregistrés respectivement à (300 ou 400) et 75 MHz 

sur des spectromètres (Bruker Avance 300 MHz ou Bruker AMX 400 MHz) à température 

ambiante. Les déplacements chimiques (δ) sont rapportés en parties par million (ppm) par 

rapport au signal du Me4Si pris comme référence interne. 

La multiplicité des signaux est indiquée par les abréviations suivantes: 

s: singlet, d : doublet, dd : double dédoublé, t : triplet, q: quadruplet, m: multiplet….etc. Les 

constantes de couplage J (valeurs absolues) sont exprimées en Hertz (Hz). Le logiciel 

SpinWorks 3.0 a été utilisé pour traiter les spectres obtenus. 

3. Spectrométrie de masse 

Les spectres de Masse  ont été enregistrés sur un appareil HP 5989A MS, à 70 eV pour les 

spectres IE et avec du méthane comme gaz réactif pour les spectres IC. Les spectres ESI masse 

ont été obtenus sur Mariner (TOF ESI) et API 365 (ESI 3Q) spectromètres de masse avec du 

méthanol comme un jet de solvant. 

4. Spectre Infrarouge 

Les spectres Infrarouge sont réalisés à l’aide du spectrophotomètre à transformée de Fourier 

(Bruker Vector 22) à partir d’échantillons dispersés dans une matrice de bromure de potassium. 

Les fréquences caractéristiques sont repérées par leur nombre d’onde exprimé en cm-1. 
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5. Point de fusion 

Les points de fusion (non corrigées) ont été déterminés en utilisant un Thermovar Reichert ou 

Electrothermal 9200 appareil. Toutes les réactions ont été effectuées dans un tube en verre de 10 

mL scellé avec un bouchon de téflon. 

6. Réacteur micro-ondes 

Les expériences sous irradiation micro-ondes sont effectuées sur un appareil monomode 

SynthewaveTM 402 – Prolabo. 
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PARTIE EXPERIMENTALE DU CHAPITRE II 

I. PREPARATION DES N,N’- BISSULFAMIDES : 

 I.1. N,N’- bissulfamides dérivés d’amines:  

Dans un ballon de 250 mL émergé dans un bain de glace surmonté d’une ampoule à brome, une 

solution de chlorure de sulfuryle (1 équiv, 0.135 g) dans 20 mL de dichlorométhane est 

additionnée lentement à 0°C à une solution d'amine primaire correspondante (4-6 éq., 4-6 mmol) 

dans 50 mL CH2Cl2. Le ballon est agité à température ambiante  pendant 24 heures.  

Lorsque les produits de départ sont totalement consommés, le mélange réactionnel est lavée par 

une solution de NaHCO3 1M (2 x 20 mL),  de l'eau (2 x 30 mL). La phase organique est séchée 

sur sulfate de sodium (Na2SO4) anhydre. Après évaporation du solvant sous pression réduite, les 

N,N’-bissulfamides issus de cette réaction sont recueillis directement par filtration ou par 

purification sur colonne de gel de silice éluée par le mélange CH2Cl2-MeOH dans les proportions 

95:5. Les sulfamides ont été obtenus sous forme des solides blancs   dont la pureté à été vérifiée 

par CCM.  

N,N’-di-tert-Butylsulfamide: 69   

Formule Chimique: C8H20N2O2S 

Mm = 208,32 

Poudre Blanche: 60% 

Rf = 0.62 [SiO2,CH2Cl2/MeOH (95:5)] 

Tf °C = 140 - 142 

 

Masse  LRMS (IC) 209 [M+H]+, 151 

IR(KBr, ν cm-1) 3303(NH), 1368 et 1131 (SO2) 

RMN1H (CDCl3, δppm) 1.35 (s, 18H, tBu), 4.27 (s, 2H, NH). 

N,N’-dipropylsulfamide :  70 

Formule Chimique: C6H16N2O2S 

Mm = 180,27 

Poudre Blanche: 60% 

Rf = 0.45 [SiO2,CH2Cl2/MeOH (95:5)] 

Tf °C = 64-65 

 

Masse  LRMS (IC) 181 [M+H]+
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IR(KBr, ν cm-1) 3280  (NH), 1333 et 1150 (SO2) 

RMN1H (CDCl3, δppm) 0.95 (t, J= 7.2 Hz, 6H, CH3), 1.57 (sext, J=J’=7.1 

Hz, 4H, β-CH2),  2.99 (q, 4H, α-CH2), 4.27 (t 

broad, 2H, NH). 

RMN13 C(CDCl3, δppm) 11.26 (γ-C), 22.89 (β- C),  44.95 (α-C). 

N,N’-di(2-méythoxy)éthylsulfamide: 71 

Formule Chimique: C6H16N2O4S 

Mm =  212,27 

Huile: Yield= 61% 

Rf=  0.36 [SiO2,CH2Cl2/MeOH (95:5)] 

 

Masse  LRMS (IC) 213 [M+H]+ 

IR(KBr, ν cm-1) 3279 (NH), 1316 et 1147 (SO2). 

RMN1H(CDCl3, δppm) 3.22(q, 4H, α-CH2), 3.36 (s, 6H, CH3),  3.52 (m, 

4H, β-CH2), 5.28 (t, 2H, NH) 

RMN13C(CDCl3, δppm) 42.67 (α-C), 58.57 (CH3), 70.93 (β-C). 

N,N’-dibenzylsulfamide: 72 

Formule Chimique: C14H16N2O2S 

Mm = 276,09  

Poudre Blanche: 59%  

Rf = 0.37 (SiO2, CH2Cl2)  

Tf °C = 182-184 °C 

 

Masse  LRMS (IC) 277 [M+H]+
,  199, 91 

IR(KBr, ν cm-1) 3270 (NH), 3034 (CH-Ar), 1350 et 1143 (SO2). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 4.17 (d, 4H, CH2), 4.37 (t large , 2H, NH),  7.28-

7.34 (m, 10H, Ar-H). 
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N,N’-dicyclohexylsulfamide: 73 

Formule Chimique: C12H24N2O2S 

Mm = 260,40    

Poudre Blanche: 66% 

Rf = 0.38 [SiO2, CH2Cl2/MeOH (95:05)] 

Tf °C = 154 - 155 

 

Masse  LRMS (IC) 261, 179, 83. 

IR(KBr, ν cm-1) 3283(NH);1337et 1138 (SO2)  

RMN1H (CDCl3, δppm) 4.35 (d, J= 7.6 Hz, 2H, NH); 3.16 (m, 2H, CH); 

1.12-2.01(m, 20H, 2(CH2)5). 
RMN13C (CDCl3, δppm) 52.63 (α-C), 34.01 (β-C), 25.27 (δ=C), 24.78(γ-C) 

N,N’-dibutylsulfamide: 74 
 

Formule Chimique: C8H20N2O2S  

Mm =  208,32 

Poudre Blanche: 58% 

Rf = 0.36 (SiO2, CH2Cl2) 

Tf °C = 126 - 127 °C 

 

Masse  LRMS (IC) 209 [M+H]+
 

IR(KBr, ν cm-1) 3281 (NH), 1314 et 1145 (SO2) 

RMN1H (CDCl3, δppm) 4.33 (t broad, 2H, NH), 3.04 (m, 4H, α-CH2), 

1.54 (m, 4H, β-CH2), 1.38 (m, 4H, γ-CH2), 0.93 

(t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3) 

RMN13C (CDCl3, δppm) 43.2 (α-C), 31.7 (β- C), 20.11 (γ-C), 13.88 (CH3). 

N,N’-dicyclopropylsulfamide: 75 
 

Formule Chimique: C6H12N2O2S  

Mm = 176,24  

Poudre Blanche: 52% 

Rf = 0.36 [SiO2, CH2Cl2/MeOH (95:05)] 

Tf °C = 147 – 149 

 

Masse  LRMS (IC) 177 [M+H]+
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IR(KBr, ν cm-1) 3271(NH);1316 et 1142 (SO2)  

RMN1H (CDCl3, δppm) 5.01 (s, 2H, NH); 1.98 (m, 2H, α-CH); 0.71 (m, 

8H, β-CH2). 
RMN13C (CDCl3, δppm) 24.15 (α-C), 6.02 (β-C) 

 

I.2. N,N’-bissulfamides dérivés d’aminoesters et bromosalkylamines chlorhydrates: 

 Dans un bicol de 250 mL émergé dans un bain de glace et sous atmosphère d’argon, deux 

équivalents d’aminoester chlorhydrate  (2équiv, 15,56 mmol) ou de bromoalkylamine 

chlorhydrate sont introduits puis 85 mL de  CH2Cl2 sont ajoutés. 4 équivalents de TEA (44.5 

mmol) dans le DCM sont ajoutés goutte à goutte à l’aide d’une ampoule à brome. Après 15 mn 

d’agitation à température ambiante, un équivalent de chlorure de sulfuryle (SO2Cl2) dans le 

même solvant est ajouté pendant 45 mn.  La solution résultante est agitée à température ambiante 

pendant 3 heures. Le solvant est concentré à 15 ml sous pression réduite puis 150 mL d’EtOAc 

sont ajoutés. La solution est lavée  par une solution de NaHSO4 10% (2 x), une solution aqueuse 

de NaHCO3 puis séchée sur MgSO4. Après filtration, le solvant est évaporé sous vide puis le 

résidu est purifié sur colonne de gel de silice (CH2C2 / MeOH 95:5) ou (Hexane/EtOAc 1:1,) 

pour donner le N,N’-bissulfamide sous forme de solides blancs.  

N,N’-di(2-bromoethyl)sulfamide: 76 
 
Formule Chimique: C4H10Br2N2O2S 

Mm  =  310,01 

Poudre Blanche: 69 % 

Rf = 0.60 [SiO2, CH2Cl2/MeOH (95:05)] 

Tf °C = 73-75 

 

Masse  LRMS (CI) 311 [M+H]+. 
IR(KBr, ν cm-1) 3307 (NH), 1135 et 1353 SO2. 

RMN1H (CDCl3, δppm) 4.76 (t, 2H, NH), 3.54 (t, 4H, CH2Br), 3.51 (q, 4H, 

CH2N), 
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N,N’-di(3-bromopropyl)sulfamide: 77 
 

Formule Chimique: C6H14Br2N2O2S  

Mm =  338,06 

Poudre Blanche: 73% 

Rf = 0.58 [SiO2, CH2Cl2/MeOH (95:05)] 

Tf °C = 72 - 74 

 

Masse  LRMS (IC) 339 [M+H]+, 257, 231, 138. 

IR(KBr, ν cm-1) 3286 (NH), 1133 et 1351 SO2. 

RMN1H (CDCl3, δppm) 2.13 (t, 4H, β-CH2), 3.26 (q, 4H, α-CH2), 3.51 (t, 4H, 

γ-CH2), 4.39 (t, 2H, NH). 

N,N’-Sulfonyl bis-L-alanine diméthylester: 78 
 

Formule Chimique: C8H16N2O6S 

Mm  =   268,29 

Poudre Blanche: 50 % 

Rf = 0.40 [SiO2, hexane/EtOAc 2 :1)] 

Tf °C = 90 - 92 

 

Masse  LRMS (IC) 269 [M+H]+ 

IR(KBr, ν cm-1) 3273 (NH), 1734 (C=O), 1353 et 1137 (SO2) 

RMN1H (CDCl3, δppm) 5.24 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 4.09 (dq, J= 7.3, 7.3 Hz, 

2H), 3.75 (s, 6H), 1.43 (d, J= 7.2 Hz, 6H) 

RMN13C (CDCl3, δppm) 173.7, 52.7, 51.8, 19.2 

N,N’-Sulfonyl bis-L-valine diméthylester: 79 
 

Formule Chimique:C12H24N2O6S 

Mm  =   324,39 

Poudre Blanche: 80% 

Rf = 0.58 [SiO2, n-hexane/AcOEt (2:1)] 

Tf °C =  75-77 

 

Masse  LRMS (IC) 325 [M+H]+ 

IR(KBr, ν cm-1) 3317 (NH), 1737 (C=O); 1355 et 1137 (SO2) 

RMN1H (CDCl3, δppm) 5.01 (d, J= 9.6 Hz, 2H, NH); 3.88 (dd, J =9.6, 4.4 Hz, 
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2H, CHN); 3.77 (s, 6H, 2CH3); 2.18-2.10 (m, 2H, CH); 

0.90 (d, J= 6.9Hz, 12H, 4CH3) 

N,N’-Sulfonyl bis-L-phényalanine diméthylester: 80 
 

Formule Chimique: C20H24N2O6S 

Mm  =   420,48 

Poudre Blanche: 73 % 

Rf  = 0.42  [SiO2, n-hexane/AcOEt (2:1)] 

Tf °C = 127-129. 

 

Masse  LRMS (CI) 421 [M+H]+.  

IR(KBr, ν cm-1) 3480 (NH), 1752 (C=O); 1357 et 1163 (SO2). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 2.95 (d, 4H, 2CH2Ph); 3.70 (s, 6H, 2CH3); 4.20 (m, 

2H, 2CH), 4.85 (d, 2H, 2NH); 7.00-7.30 (m, 10H, 

Har).  

 
N,N’-Sulfonyl bis-glycine diéthylester: 81 

 
Formule Chimique: C6H12N2O6S 

Mm  =   240,23 

Poudre Blanche: 66% 

Rf =  0.48 [SiO2, CH2Cl2/MeOH (95:05)] 

Tf °C = 64 - 65 

 

Masse  LRMS (IC) 241 [M+H]+, 181, 90 

IR(KBr, ν cm-1) 1737 (C=O); 1345 et 1161 (SO2) 

RMN1H (CDCl3, δppm) 5.31 (t, 2H, NH); 3.91 (d, 4H, 2CH2); 3.77  

(s, 6H, 2CH3). 
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II. PREPARATION DES CARBOXYLSULFAMIDES  

Mode opératoire générale « Carbamoylation – Sulfamoylation » 

A une solution d’isocyanate de chlorosulfonyle dans du dichlorométhane anhydre placée dans un 

ballon à fond rond émergé dans un bain de glace, est ajouté goutte à goutte d’une quantité 

équimolaire de tert-Butanol dans le même solvant à l’aide d’une ampoule à brome surmontée 

d’une garde à chlorure de calcium. Après une demi-heure d’agitation à la même température, le 

mélange réactionnel (carbamate de chlorosulfonyle) issu de cette première étape est transvasé  

dans une ampoule à brome surmontée d’une garde à chlorure de calcium puis additionné goutte à 

goutte sur une quantité équivalente d’une  amine, d’un aminoester hydrochloride, d’une amine ou 

d’une dérivé de diamine dans du CH2Cl2 anhydre et placé dans un ballon bicol émergé dans un bain de 

glace. Un à deux équivalents de triéthylamine (TEA) dans le même solvant est rajouté en même temps que 

le carbamate dans le ballon à l’aide d’une deuxième ampoule à brome surmontée d’une garde à chlorure 

de calcium. La réaction est suivie par CCM et les produits sont révélés par pulvérisation à la ninhydrine 

après chauffage à 110 °C. Le ballon est retiré du bain et la réaction est abandonnée sous agitation à 

température ambiante. La réaction est complète en 1h. Le mélange réactionnel est dilué avec du 

dichlorométhane, lavé avec une solution d’HCl 0,1 N jusqu’à pH acide puis à l’eau jusqu’à pH 

neutre. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium anhydre (Na2SO4). Après 

évaporation du solvant sous vide, les carboxylsulfamides sont recueilli directement ou par 

purification sur colonne de gel de silice éluée par CH2CI2 –MeOH (95-5). 

II.1. Carboxylsulfamides dérivés d’amines : 

[N-tert-butyloxycarbonyl, N’-benzyl]-sulfamide: 82 
 

Formule Chimique:C12H18N2O4S 

Mm  = 286,35 

Poudre Blanche: 82 % 

Rf = 0.48 (SiO2, CH2Cl2-MeOH 95:05) 

Tf °C = 111-113 
 

Masse  HRMS ESI+
 m/z: 309 [M+Na]+. 

IR(KBr, ν cm-1) 3298 (NH); 1708 (C=O); 1355 et 1150 (SO2). 

RMN1H(CDCl3, δppm) 7.25 (m, 6H, NHBoc + Ar-H); 5.45 (t, 1H, NHBn); 4.25 (d, 

2H, CH2Bn); 1.45 (s, 9H, tBu). 

RMN13C(CDCl3, δppm)  
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[N-tert-butyloxycarbonyl, N’-cyclohexyl]-sulfamide: 83 
 

Formule Chimique:C11H22N2O4S 

Mm = 278,37 

Poudre Blanche: 83% 

  
 

Masse  HRMS ESI+
 m/z: 301 [M+Na]+. 

IR(KBr, ν cm-1) 3271 (NH) ; 1698 (C=O) ; 1343 et 1137 (SO2) 

RMN1H(CDCl3, δppm) 7.80 (large, 1H, NHBoc); 5.80 (d, 1H, NHCyh); 4.05 (m, 
1H, CH); 1.88 (m, 4H, 2CH2); 1.48 (s, 9H, tBu); 1.05 (m, 
4H, 2CH2). 

[N-tert-butoxycarbonyl, N’-cyclopentyl]-sulfamide: 84 
 

Formule Chimique:C10H20N2O4S 

Mm = 264,34 

Poudre Blanche: 73% 

Rf = 0.30 (SiO2, CHCl3) 

Tf °C = 105 -107 

 

Masse  HRMS ESI+
 m/z: 287 [M+Na]+. 

IR (KBr, ν cm-1) 3250 (NH) ; 1705 (C=O) ; 1360 et 1165 

(SO2) 

RMN1H (CDCl3, δppm) 7.80 (large, 1H, NHBoc); 5.80 (d, 1H, 

NHCyp); 4.05 (m, 1H, CH); 1.88 (m, 4H, 

2CH2); 1.48 (s, 9H, tBu); 1.05 (m, 4H, 2CH2). 

 
[N-tert-butoxycarbonyl, N’-propyl]-sulfamide: 85 

 
Formule Chimique: C8H18N2O4S 

Mm = 238,30 

Poudre Blanche: 82% 

Rf = 0.80 (SiO2, CH2Cl2-MeOH 95:5) 

Tf °C = 135 - 136 

 

Masse  HRMS ESI+
 m/z: 261 [M+Na]+. 

RMN1H (CDCl3, δppm) 0.90 (t, 3H, CH3); 1.50 (s, 9H, tBu); 1.55 (q, 2H, βCH2); 3.10 

(q, 2H, α CH2); 5.50 (t, 1H, NH). 
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RMN13C(CDCl3, δppm) 12 (CH3); 22.50 (CH2); 30.0 (3CH3); 45.0 (CH2); 160 

(C=O). 

 
N-tert-butoxycarbonyl, N’-terButyl]-sulfamide: 86 
 

Formule Chimique: C9H20N2O4S 

Mm = 252,33 

Poudre Blanche: 80% 

Rf = 0.54 (SiO2, CHCl3) 

Tf °C = 144 - 145 

 

Masse  HRMS ESI+
 m/z: 275 [M+Na]+

 

IR (KBr, ν cm-1) 3200 (NH); 1705 (C=O); 1360 et 1165 (SO2). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 7.80 (s, 1H, NHBoc); 5.40 (s, 1H, NHtBu); 1.50 (s, 9H, 

tBu); 0.98 (s, 9H, tBu). 

 

II.2. Carboxylsulfamides dérivés des diamines. 

N,N’-bis(tert-butoxycarbonylsulfamoyl)-1,2-diaminoethane: 87 

Formule chimique: C12H26N4O8S2 

Mm = 418,49 

Poudre Blanche: 70% 

Rf = 0.20 [SiO2, CH2Cl2-MeOH 95:5] 

Tf °C =  

 

Masse  HRMS ESI+
 m/z: 441 [M+Na]+

 

IR (KBr, ν cm-1) 3286 et 3311(NH); 1346 et 1141 (SO2); 
1709 (C=O) 

RMN1H (DMSO-d6, δppm) 10.90 (s, 2H, NHBoc); 7.65 (s, 2H, NH); 

2.98 (s, 4H, CH2); 1.43 (s, 18H, tBu) 
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N,N’-bis(tert-butoxycarbonylsulfamoyl)-1,3-diaminopropane: 88 

Formule chimique: C12H28N4O8S2 

Mm = 432.51 

Poudre Blanche: 70% 

Rf = 0.25 [SiO2, CH2Cl2-MeOH 

95:5 

Tf °C = 175-177 

 

Masse  HRMS ESI+
 m/z: 455 [M+Na]+, 887 [M*2+Na]+ 

IR (KBr, ν cm-1) 3266 et 3212 (NH); 1348 et 1138 (SO2); 1697 
(C=O) 

RMN1H (DMSO-d6, δppm) 10.79 (s, 2H, NHBoc); 7.52 (t, 2H, NH); 2.89 (q, 4H, 

CH2-N); 1.63 (m, 2H, CH2); 1.42 (s, 18H, tBu). 

Compound: 89 
 

Formule Chimique: C18H34N4O12S4 

Mm = 626,74 

Poudre Blanche: 71% 

Rf = 0.37 [SiO2, CH2Cl2-MeOH 95:5] 

 

 

Masse  HRMS(ESI+) m/z: 659 [M+Na]+, 1275 [M*2+Na]+. 

IR (KBr, ν cm-1) 3289 et 3240(NH); 1709 et 1748 (C=O); 

1364 et 1139 (SO2). 

RMN1H (DMSO-d6, δppm) 10.98 (s, 2H, NHBoc); 8.40 (d, 2H, NH); 

4.22 (q, 2H, CH); 3.66 (s, 6H, CH3); 3.00 

(d, 4H, CH2); 1.41 (s, 18H, tBu) 
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Dimethyl 5,5'-oxybis(2-(N-(tert-butoxycarbonyl)sulfamoylamino)pentanoate): 89 

Formule Chimique: C16H34N4O9S2 

Mm = 490,72 

Poudre Blanche: 73% 

Rf = 0.49 [SiO2, CH2Cl2-MeOH 

95:5] 

Tf °C =  132 - 134 

 

Masse  HRMS (MS-ESI) m/z: 514 [M+Na]+, 1004 [M*2+Na]+. 

IR (KBr, ν cm-1) 3296 (NH); 1713 et 1738 (C=O); 1371 et 1143 

(SO2). 

RMN1H (DMSO-d6, δppm) 7.52 (s, 2H, NHBoc); 5.79 (t, 2H, NH); 3.57 

(t, 4H, CH2-O); 3.20 (q, 4H, CH2-N); 1.84 (m, 

4H, CH2); 1.49 (s, 18H, tBu). 

 

II.3. Carboxylsulfamides dérivés d’aminoesters et bromoalkylamines chlorhydrates. 

Méthyl[N,(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamoyl]-alaninate: 91 

Formule Chimique: C9H18N2O6S 

Mm = 282 

Poudre Blanche: 84% 

Rf = 0.59[SiO2, CH2Cl2-MeOH 95:5] 

Tf °C = 72 - 74 

 

Masse  HRMS (MS-ESI)  305 [M+Na]+. 

IR (KBr, ν cm-1) 1762 et 1708 (C=O); 1365 et 1152 (SO2). 

RMN1H (CDCl3, δpp) 7.52 (s, 1H, NHBoc); 5.82 (d, 1H, J=6.78 

Hz, NH); 4.40 (qd, 1H, J1=6.78 Hz, 

J2=3.20 Hz, CH); 3.38 (s, 3H, CH3); 1.55 

(s, 9H, tBu); 1.45 (d, 3H, CH3). 
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Méthyl[N,(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamoyl]-phénylalaninate: 94 
 

Formule Chimique: C15H22N2O6S 

Mm = 358 

Poudre Blanche: 79% 

Rf = 0.65[SiO2,CH2Cl2-MeOH 9:1] 

Tf °C = 131 - 132 

 

Masse  HRMS (MS-ESI) m/z: 381 [M+Na]+ 

IR (KBr, ν cm-1) 1358 et 1162 (SO2); 1753 et 1702 (C=O); 
3267 et 2664 (NH) 

RMN1H (CDCl3, δpp) 1.45 (s, 9H, tBu), 3.10 (2dd, 2H, Jvic=2.7 

Hz et J gem=6 Hz, CH2Bn), 3.70 (s, 3H, 

OCH3); 4.50 (m, 1H, CH*); 5.60 (s, 1H, 1H, 

J=8.2 Hz, NHα éch.),7.10 (s, 1H, NH éch.); 

7.20 (m, 2H, Ar-H ortho); 7.30 (m, 3H, Ar-

Hc). 

Ethyl [N-(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamoyl]-glycynate: 96 
 

Formule Chimique: C9H18N2O6S 

Mm = 282,31 

Poudre Blanche: 72% 

Rf = 0.60 [SiO2,CH2Cl2-MeOH 9:1] 

Tf °C = 122 -123 

 

Masse  HRMS (MS-ESI) 306 [M+Na]+. 

IR (KBr, ν cm-1) 1352 et 1126 (SO2), 1735 et 1675 (C=O). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 1.5 (s, 9H, tBu), 1.30 (t, 3H, CH3), 3.96 (d, 

2H, N-CH2), 4.24 (q, 2H, CH2), 5.63 (t, 1H, 

NH-CH2), 7.25 (s, 1H, NHBoc). 
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Méthyl [N-(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamoyl]-2-phényglycynate: 95 
 
Formule Chimique: C14H20N2O6S 

Mm = 344,41 

Poudre Blanche: 76% 

Rf = 0.70[SiO2, CH2Cl2-MeOH 9:5] 

Tf °C = 144-146  

Masse  HRMS (MS-ESI) m/z: 367[M+Na]+. 

IR (KBr, ν cm-1) 1362 et 1141 (SO2), 1735 et 1712 (C=O). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 1.44 (s, 9H, tBu), 3.74 (s, 3H, O-CH3), 5.27 

(d, 1H, CH), 6.27 (d, 1H, NH), 7.36 (s, 5H, 

Ph), 7.44 (s, 1H, NHBoc). 

Méthyl [N-(N’-tert-butyloxycarbonyl)-sulfamoyl]-valinate: 92 
 

Formule Chimique: C11H22N2O6S 

Mm = 310,37 

Poudre Blanche: 80% 

Rf = 0.70[SiO2, CH2Cl2-MeOH 95:5] 

Tf °C = 88-90 

 

Masse  HRMS (MS-ESI) m/z: 333[M+Na]+. 

IR (KBr, ν cm-1) 1357 et 1152 (SO2), 1752 et 1697 (C=O). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 1.02 (d, 6H, J=7.10 Hz, 2CH3); 1.44 (s, 9H, 

tBu), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.15 (dd, 1H, 

CH*), 5.20 (d, 1H, NH), 7.20 (s, 1H, 

NHBoc). 
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III. Double Acylation Régiospécifique   

Mode opératoire: 

Une solution de 2 à 2.5 équivalents de triéthylamine (2-2.5 equiv, 2.5 mmol) dans le benzène anhydre est 

ajoutée à une solution de N, N-bissulfamides (1 équiv, 1 mmol) dans le même solvant placée dans un 

ballon à fond rond surmonté d’un réfrigérant. Le mélange réactionnel est refroidi à 0°C. A cette 

solution agitée magnétiquement, est ajouté goutte à goutte, une solution de (COCl)2 (1 équiv, 1 

mmol) ou de CH2(COCl)2 (1 équiv, 1 mmol) dans 20 mL du benzène. Une réaction 

exothermique a eu lieu. Une fois l'addition terminée, le mélange réactionnel est maintenu à 

reflux pendant 4 heures. Après refroidissement du milieu, la solution est filtrée pour éliminer le 

Et3N+H•Cl- comme solide blanc et le solvant est évaporé sous vide. Une recristallisation du 

produit brut dans (CH2Cl2/n-hexane 1:1) à basse température ou chromatographie sur colonne 

gel de silice éluée par du CH2CI2 permet d’obtenir le 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidine-3,4(H)-

dione-1,1-dioxydes ou le 2,6-dialkyl-1,2,6-thiadiazine-3,5(H)-dione-1,1-dioxydes avec de bons 

rendements. 

III.1.  Acyclation par le Chlorure d’oxalyle : Préparation de 2,5-dialkyl-1,2,5-thiadiazolidin- 

                3,4(H)-dione 1,1-dioxydes.  

2,5-dibenzyl-1,2,5-thiadiazolidine-3,4-dione 1,1-dioxydes:  97 

FormuleChimique:C16H14N2O4S 

Mm = 330,36   

Poudre Blanche: 82% 

Rf = 0.45 (SiO2, CH2Cl2) 

Tf °C = 115 - 116 

 

Masse  LRMS (IC) 331 [M+H]+, 91(100%) 

IR(KBr, ν cm-1) 1761 et 1772 (C=O), 1187 et 1356 (S=O)  

RMN1H(CDCl3, δppm) 4.90 (s, 4H, CH2), 7.35-7.44 (m, 10H, Ar-H). 
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2,5-dicyclohexy-1,2,5-thiadiazolidin-3,4-dione 1,1-dioxydes: 98 
 

Formule Chimique: C14H22N2O4S 

Mm =  314,40 

Poudre Blanche: 75% 

Rf = 0.58 (SiO2, CH2Cl2) 

Tf °C = 140 - 142 
 

Masse  LRMS (IC) 83, 233 

IR(KBr, ν cm-1) 1755 C=O, 1155 et 1346 S=O 

RMN1H(CDCl3, δppm) 1.25-2.06 (m, 20H, 2(CH2)5), 4.12 (m, 2H, CH) 

2,5-dibutyl-1,2,5-thiadiazolidine-3,4-dione 1,1-dioxydes: 99 
 
Formule Chimique: C10H18N2O4S  

Mm =  262,33 

Poudre Blanche: 80% 

Rf = 0.46 (SiO2, CH2Cl2) 

Tf °C = 36 - 38 
 

Masse LRMS (IC) 263, 206, 191, 150.   

IR(KBr, ν cm-1) 1772 C=O, 1185 et 1344 S=O 

RMN1H(CDCl3, δppm) 0.97 (t, 6H, 2CH3), 1.42 (m, 4H, 2CH2), 1.81 

(m, 4H, 2CH2), 3.80 (t, 4H, 2CH2-N). 

2,5-ditertbutyl-1,2,5-thiadiazolidin-3,4-dione 1,1-dioxydes: 100 
 
Formule Chimique: C10H18N2O4S 

Mm = 262.33 

Poudre Blanche: 76% 

Rf =  0.44 (SiO2, CH2Cl2) 

Tf °C = 132-134 °C 
 

Masse  LRMS (IC) 207, 149, 246, 57 

IR(KBr, ν cm-1) 1647 et 1751 (C=O); 1161 et 1350 SO2 

RMN1H(CDCl3, δppm) 1.71 (s, 18H, 2tBu) 
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2,5-dipropyl-1,2,5-thiadiazolidin-3,4-dione 1,1-dioxydes: 101 
 
Formule Chimique:C8H14N2O4S 

Masse Molaire = 234,27 

Huile: 63% 

Rf  =  0.42 (SiO2, CH2Cl2)  

Masse  LRMS (IC) 235, 193, 151. 

IR(KBr, ν cm-1) 1765 (C=O); 1191 et 1336 SO2 

RMN1H(CDCl3, δppm) 1.01 (t, 6H, 2CH3), 1.86 (m, 4H, 2CH2), 3.77 (t, 

4H, 2CH2-N). 

2,5-di(3-bromopropyl)-1,2,5-thiadiazolidine-3,4-dione 1,1-dioxydes: 102  
 
FormuleChimique:C8H12Br2N2O4S 

Mm = 392,06 

Poudre Blanche: 75% 

Rf  =  0.44 (SiO2, CH2Cl2) 

Tf °C = 95 - 97 
 

Masse  LRMS (IC) 393, 313, 270, 151. 

IR(KBr, ν cm-1) 1770 (C=O); 1166 et 1348 SO2 

RMN1H(CDCl3, δppm) 2.38 (m, 4H, 2CH2), 3.47 (t, 4H, 2CH2-Br), 

4.01 (t, 4H, 2CH2-N). 

III.2. Acyclation par le chlorure de malonyle : Préparation de 2,6-dialkyl-1,2,6-thiadiazine-

3,5(H)-dione 1,1-dioxydes. 

2,6-dipropyl-1,2,6-thiadiazine-3,5-dione 1,1-dioxydes: 103 
 

FormuleChimique:C9H16N2O4S 

Mm = 248,30 

Huile:  76% 

Rf =  0.34 (SiO2, CH2Cl2) 
 

Masse  LRMS (IC) 249, 207, 165. 
IR(KBr, ν cm-1) 1707 et 1731 (C=O); 1152 et 1372 SO2 

RMN1H(CDCl3, δppm) 0.95 (t, 6H, 2CH3); 1.72 (m, 4H, 2CH2); 3.82 (t, 

4H, 2CH2-N); 3.93 (s, 2H, CH2carb). 

 



Chapitre IV :                                                                                                                                                  Partie Expérimentale. 

-129- 

 

2,6-dibutyl-1,2,6-thiadiazine-3,5-dione 1,1-dioxydes: 104 

FormuleChimique:C9H14Br2N2O4S 

Mm  = 406,09 

Huile: 81% 

Rf  =  0.37 (SiO2, CH2Cl2) 
 

Masse  LRMS (IC) 407, 327. 

IR(KBr, ν cm-1) 1731 et 1707 (C=O); 1161 et 1371 SO2 

RMN1H(CDCl3, δppm) 2.26 (m, 4H, 2CH2); 3.41 (t, 4H, 2CH2-Br); 3.96 

(s, 2H, CH2 carb); 4.02 (t, 4H, 2CH2-N). 

 

III.3. Double acylation régiospécufique par le chlorure d’o-phtaloyle:  

Synthèse de 1,5-dihydro-2,4-di-alkylbenzo[d][1,2,7]thiadiazépine-1,5(2H)-dione 3,3-dioxydes. 

Le mode opératoire est identique à celui utilisé pour l’acylation par le chlorure d’oxalyle et le chlorure de 

malonyle. Une solution de 2.5 équivalents de triéthylamine dans le benzène anhydre est ajoutée à une 

solution de N, N-bissulfamides (1 équiv) dans le même solvant placée dans un ballon à fond rond 

surmonté d’un réfrigérant et émergé dans un bain de glace. A cette solution agitée magnétiquement a 

été ajouté goutte à goutte le chlorure d'o-phtaloyle dissous dans le benzène. Une réaction 

exothermique a eu lieu. Une fois l'addition est terminée, le mélange réactionnel est chauffé au 

reflux pendant 4 heures jusqu’à épuisement du sullfamide de départ (contrôle par CCM). Après 

filtration du solide blanc Et3N+H•Cl- suivie par évaporation du solvant sous vide, une 

recristallisation du produit brut dans CH2Cl2/n-hexane à basse température ou chromatographie 

sur colonne gel de silice éluée par du CH2CI2 permet d’isoler le N, N'-dialkyl-3,4-dion-1,2,5-

thiadiazolidine-1,1-dioxyde sous formes de solides blancs avec de bons rendements. 
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1,5-dihydro-2,4-di(3-bromométhyl)benzo[d][1,2,7]thiadiazépine-1,5(2H)-dione 3,3-dioxydes: 

107 

Formule  Chimique:C14H16Br2N2O4S 

Masse Molaire = 468,16 

Poudre Blanche: 82% 

Rf = 0.37 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 75-77 
 

Masse  LRMS (CI) 469 (M+H), 425, 379, 343. 

IR (KBr, ν cm-1) 1399 et 1174 (SO2), 1667 (C=O). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 2.23 (m, 4H, 2CH2), 3.63 (t, 2H, CH2), 4.10-

4.26 (t, 4H, CH2), 7.69-7.72 (dd, 2H, H-Ar), 

7.88-7.91(dd, 2H, H-Ar) 

 

1,5-dihydro-2,4-di(propyl)benzo[d][1,2,7]thiadiazépine-1,5(2H)-dione 3,3-dioxydes: 105 

Formule Chimique: C14H18N2O4S 

Masse Molaire = 310,37 

Poudre Blanche: 77% 

Rf = 0.46 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 75-77  

Masse  LRMS (CI) 311 (M+H), 269 

IR (KBr, ν cm-1) 1332 et 1139 (SO2), 1672 et 1595(C=O). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 0.99 (t, 6H, CH3), 1.78 (s, 4H, CH2), 3.92-7.06 

(dd, 2H, CHaHb), 7.66-7.88 (dd, 2H, H-Ar). 

1,5-dihydro-2,4-dibenzylbenzo[d][1,2,7]thiadiazépine-1,5(2H)-dione 3,3-dioxydes: 106 

Formule Chimique: C22H18N2O4S 

Masse Molaire = 406,45 

Poudre Blanche: 84% 

Rf = 0.53 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 170-172 

 

Masse  LRMS (CI) 339 (M+H), 257, 231, 138 
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IR (KBr, ν cm-1) 1314 et 1138 (SO2), 1732 (C=O). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 4.81 (s, 4H, CH2Ph), 7.34 (s broad, 10H, 2Ph), 

7.67-7.70 (dd, 2H, H-Ar), 7.86-7.90 (dd, 2H, H-

Ar). 

 

IV. Procédure Générale pour la synthèse de 2-(tert-butoxycarbonyl)-4-alkylbenzo[d] 
[1,2,7] thiadiazépine 3,3-dioxydes: 

 
Dans un ballon sec de 100 mL, sous atmosphère d'argon, on place du α,α-dibromométhylbenzène 

(1 éq., 1 mmol, 0.26396 g), du carbonate de potassium K2CO3 (2.5 éq., 2.5 mmol, 0.34552 g) et 

du carboxylsulfamide (1 equiv, 1 mmol) dans de l’acétonitrile anhydre 50 mL et on porte à 

reflux pendant 4h. 

On refroidi le mélange réactionnel à température ambiante, le précipité blanc est filtré puis le 

solvant (CH3CN) est évaporé. Le produit obtenu est dissoudre dans du dichlorométhane, lavée 

avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 1M (3x20mL), avec du l’eau (3x20mL), séchée 

sur MgSO4 anhydre, filtrée et évaporée sous vide.  Le résidu obtenu est purifiée par 

chromatographie flash sur colonne de silice (éluant : CH2Cl2) pour donner les 

benzothiadiazépines  sous forme de solides blancs ou huiles incolores avec de bons rendements. 

IV.1. 2-(tert-butoxycarbonyl)-4-benzylbenzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3-dioxydes: 

1,5-dihydro-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-benzylbenzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3-dioxydes: 108  

Formule chimique:C20H24N2O4S 

Masse Molaire = 388,48 

Huile : 71% 

Rf = 0.36 [SiO2, CH2Cl2] 

 

HRMS ESI+
 799 [M*2+Na]+. 

IR(KBr, ν cm-1) 1389 et 1141 (SO2), 1732 (C=O) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.43 (s, 9H, tBu), 4.14 (s, 2H, CH2-N),  4.37 (s, 

2H, CH2-N-Boc), 4.91 (s, 2H, CH2-Ph), 7.03-

7.37 (m, 9H, H-Ar) 
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1, 5-dihydro-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-((ethoxycarbonyl)methyl)benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 
3,3-dioxydes: 110  

Formule chimique:C17H24N2O6S 

Masse Molaire = 384,45 

Poudre Blanche: 79% 

Rf=  0.20 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 91-92   

HRMS ESI+:  m/z: 407 [M+Na]+,  791[M*2+Na]+. 
IR (KBr)  ν cm-1

 1382 et 1134 (SO2), 1729 et 1748 (C=O). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.28 (t, 3H, CH3), 1.41 (s, 9H, tBu),  3.77 (s, 2H, 

CH2CO), 4.23 (q, 2H, CH2-O), 4.72 (s, 2H, CH2-

N), 4.88 (s, 2H, CH2-N-Boc), 7.20-7.35 (m, 4H, 

H-Ar) 

 

1, 5-dihydro-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-(benzyl(méthoxycarbonyl)méthyl)benzo[d][1,2,7] 
thiadiazépine 3,3-dioxydes: 111 

Formule chimique: C23H28N2O6S 

Masse Molaire = 460,54 

Huile: 76% 

Rf= 0.37 [SiO2, CH2Cl2].  

 

HRMS ESI+: m/z: 483 [M+Na]+, 944[M*2+Na]+
 

IR (KBr)  ν cm-1
 1368 et 1142 (SO2), 1735 et 1742 (C=O). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.40 (s, 9H, tBu), 3.25 (s, 3H, CH3-O),  5.01 (t, 

1H, CH), 4.76 (d, 2H, CH2-Ph), 4.73 (s, 2H, 

CH2-N-Boc), 4.65 (s, 2H, CH2-N), 7.08-7.28 (m, 

9H, Ar-H). 
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1, 5-dihydro-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-(phényl(méthoxycarbonyl)méthyl)benzo[d][1,2,7] 
thiadiazépine 3,3-dioxydes:112 

Formule chimique:C22H26N2O6S 

Masse Molaire  = 446,52 

Poudre Blanche: 66% 

Rf=  0.38 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 90-92  

 

HRMS ESI+: m/z: 469 [M+Na]+, 915[M*2+Na]+
 

IR (KBr)  ν cm-1
 1314 et 1138 (SO2), 1732 et 1708 (C=O). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.43 (s, 9H, tBu), 3.66 (s, 3H, CH3-O), 5.96 (s, 

1H, CH), 6.98-7.32 (m, 9H, H-Ar), 4.38-4.80 (dd, 

2H, CHaHb-N), 4.85-5.05 (dd, 2H, CHaHb-N-Boc) 

 

1, 5-dihydro-2-(tert-butoxycarbonyl)-4-(cyclohéxyl)benzo[d][2,3,4]thiadiazépine 3,3-dioxydes: 
109 

Formule Chimique: C19H28N2O4S 

Masse Molaire =  380,50 

Poudre Blanche: 80% 

Rf = 0.42 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 96-98 
 

Masse  HRMS (ESI+) m/z: 784[M*2+Na]+. 

IR (KBr, ν cm-1) 1376 et 1145 (SO2), 1726 (C=O). 

RMN1H (CDCl3, δppm) 1.41 (s, 9H, tBu), 3.94 (m, 1H, CH), 4.58 (s, 2H, 

CH2), 4.88 (s, 2H, CH2), 7.20-7.28 (m, 4H, H-

Ar). 
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V. Procédure générale pour la synthèse des 1,2,7-thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7] 

thiadiazépines.   

A une solution de N, N-dialkylsulfamide (2équiv, 2 mmol) et K2CO3 anhydre (4.5 équiv, 4.5 

mmol, 0.6219g) dans 40 mL est ajouté 2,3,4,5-tetrakis (bromomethyl)benzene (1 équiv, 1 mmol, 

0.44980g) dans 20 mL d'acétonitrile. Cette solution  est agitée au reflux sous atmosphère d’argon 

pendant 10, jusqu’à disparition du produit de départ observé en CCM. Lorsque le produit de 

départ a été totalement consommé, l’acétonitrile est alors évaporé, et le résidu obtenu est repris 

par le dichlorométhane. Le mélange est lavé à l’HCl 1M (2x20 mL) puis à l’eau (2x30 mL). La 

phase organique est enfin séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée sous pression réduite. 

Le résidu est chromatographié sur colonne de gel de silice éluée au CH2Cl2. Les nouveaux 

benzothiadiazépines fusionnés dérivés de N,N-bisulfamides sont recueillis solides blancs avec 

des rendements quantitatifs. 

V.1. Benzothiadiazépines fusionnés dérivés de N,N’-bissulfamides 

2,4,8,10-tetrapropyl[1,2,7]thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3,9,9-tetraoxydes: 114                                                 

Formule Chimique: C22H38N4O4S2 

Masse Molaire (Mm) = 486,69 

Poudre Blanche: 76% 

Rf= 0.25 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 264-266  
 

Masse LRMS (CI) 487 [M+H]+ 

IR (KBr, ν cm-1) 1339 et 1148 (SO2) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 0.90 (t, 12H: CH3), 1.58 (m, 8H: β-CH2), 2.91 

(t, 8H, α-CH2), 4.46 (s, 8H: N-CH2-Ar), 7.15 

(s, 2H: H-Ar). 
13C NMR (CDCl3) 11.02 (γ- C),  21.08 (β-C), 48.90 (α-C), 50.03 

(CH2), 132.50 et 136.85 

 

 

 



Chapitre IV :                                                                                                                                                  Partie Expérimentale. 

-135- 

 

2,4,8,10-tetrabutyl[1,2,7]thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3,9,9-tetraoxydes: 115 

Formule Chimique: C26H46N4O4S2 

Masse Molaire (Mm) = 542,80 

Poudre Blanche: 79% 

Rf= 0.29 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 141-143  

 

Masse LRMS (CI) 543 [M+H]+; HRMS ESI+: m/z: 567 [M+Na]+ 

IR(KBr, ν cm-1) 1354 et 1149 (SO2) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 0.91 (t, 12H, CH3), 1.34 (m, 8H, γ-CH2), 1.52 

(m, 8H, β-CH2), 2.94 (t, 8H, α-CH2), 4.46 (s, 

8H, N-CH2), 7.16 (s, 2H, H-Ar) 

RMN13C (300 MHz, CDCl3) 13.68 (δ-C), 19.58 (γ- C),  29.79 (β-C), 46.82 

(α-C), 49.97 (CH2), 132.49 et 136.85 (CAr) 

2,4,8,10-tetrabenzyl[1,2,7]thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3,9,9-tetraoxydes: 113 

Formule Chimique: C38H38N4O4S2 

Masse Molaire = 678,86 

Poudre Blanche: 75% 

Rf= 0.46 [SiO2,CH2Cl2] 

Tf °C = 313-314  

 

Masse: HRMS ESI+
 m/z: 701 [M+Na]+ 

IR (KBr, ν cm-1) 1364 et 1157 (SO2). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 4.25 (s, 8H, CH2-Ph), 4.35 (s, 8H, N-CH2), 6.79 

(s, 2H, H-Ar), 7.28-7.37 (m, 20H, Ph). 
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V.2. Benzothiadiazépines fusionnés dérivés des carboxylsulfamides : 

2,8-di(tert-butoxycarbonyl)-4,10-di((ethoxycarbonyl)methyl)[1,2,7]thiadiazépino[5,4-
f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3,9,9-tetraoxydes: 120 

Formule Chimique:C28H42N4O12S2 

Masse Molaire = 690,78 

Poudre Blanche: 48% 

Rf= 0.18 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 181-183 

 

Masse: HRMS ESI+
 m/z: 713 [M+Na]+ 

IR (KBr, ν cm-1) 1380 et 1139 (SO2), 1723 et 1751 (C=O) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.40 (s, 18H, tBu), 1.29 (t, 6H, CH3), 3.75 (s, 4H, 

CH2CO), 4.22 (q, 4H, CH2CH3), 4.73 (s, 4H, CH2), 

4.86 (s, 4H,CH2-N-Boc), 7.21 (s, 2H, H-Ar) 

 

2,10-di(tert-butoxycarbonyl)-4,8-di((ethoxycarbonyl)methyl))[1,2,7]thiadiazépino[5,4-
f]benzo[d][1,2,7] thiadiazépine 3,3,9,9-tetraoxydes: 117     

Formule chimique:C28H42N4O12S2 

Masse Molaire = 690,78 

Poudre Blanche: 24% 

Rf=  0.22 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 179-181 

 

Masse: HRMS ESI+
 m/z: 713 [M+Na]+ 

IR (KBr, ν cm-1) 1380 et 1139 (SO2), 1723 et 1755 (C=O) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.43 (s, 18H: tBu), 1.28 (t, 6H: CH3),  3.77 (s, 4H, 

CH2CO), 4.20 (q, 4H, CH2CH3), 4.71 (s, 4H, 

CH2), 4.90 (s, 4H, CH2-N-Boc), 7.05 (s, 1H, H-

Ar), 7.32 (s, 1H, H-Ar). 
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2,8-di(tert-butoxycarbonyl)-4,10-di(méthyl(méthoxycarbonyl)méthyl)[1,2,7]thiadiazépino[5,4-
f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 3,3,9,9-tetraoxydes: 121   

Formule chimique:C28H42N4O12S2 

Masse Molaire (Mm) = 690,78 

Poudre Blanche: 34% 

Rf = 0.20 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 169-171°C 

 

Masse HRMS ESI+: m/z: 713 [M+Na]+. 
IR (KBr, ν cm-1) 1368 et 1144 (SO2), 1732 et 1745 (C=O). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.44 (s, 18H: tBu), 1.34 (d, 6H, CH3),  3.53 (s, 6H, O-

CH3), 4.65 (q, 2H, CH), 4.86(s, 4H, N-CH2-Ar), 5.00 (s, 

4H, CH2- N-Boc), 7.13 (s, 2H, H-Ar). 

2,10-di(tert-butoxycarbonyl)-4,8-di(méthyl(méthoxycarbonyl)méthyl)[1,2,7]thiadiazépino[5,4-f]benzo 
[d][1,2,7] thiadiazépine 3,3,9,9-tetraoxydes: 118   

Formule chimique:C28H42N4O12S2 

Masse Molaire = 690,78 

Poudre Blanche: 37% 

Rf= 0.24 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 168-170°C 

 

Masse HRMS ESI+: m/z: 713 [M+Na]+. 
IR (KBr, ν cm-1) 1390 et 1144 (SO2), 1732 et 1750 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) 1.42 (s, 18H: tBu), 1.30 (d, 6H, CH3),  3.47 (s, 6H, O-

CH3), 4.63 (q, 2H, CH), 4.84 (s, 4H, N-CH2-Ar), 4.96 (s, 
4H, CH2- N-Boc), 7.00 (s, 1H, H-Ar),  7.24 (s, 1H, H-
Ar). 
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2,8-di(tert-butoxycarbonyl)-4,10-di(benzyl)[1,2,7]thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 
3,3,9,9-tetraoxydes: 119  

Formule Chimique: C34H42N4O8S2 

Masse Molaire = 698,85 

Poudre Blanche: 55% 

Rf=  0.22 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 160-162 

 

Masse: HRMS ESI+
 m/z: 721 [M+Na]+ 

IR (KBr, ν cm-1) 1392 et 1150 (SO2), 1715 (C=O) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.42 (s, 18H, tBu), 4.05 (s, 4H, CH2-N-Bn),  4.39 (s, 4H, 

CH2-N-Boc), 4.90 (s, 4H, CH2-Ph), 7.13 (s, 2H, H-Ar), 

7.36-7.44 (m, 10H, Ph). 
 

2,10-di(tert-butoxycarbonyl)-4,8-di(benzyl)[1,2,7]thiadiazépino[5,4-f]benzo[d][1,2,7]thiadiazépine 
3,3,9,9-tetraoxydes: 116  

Formule Chimique: C34H42N4O8S2 

Masse Molaire = 698,85 

Poudre Blanche: 15% 

Rf=  0.25 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C = 159-161 

 

Masse: HRMS ESI+
 m/z: 721[M+Na]+ 

IR (KBr, ν cm-1) 1371 et 1155 (SO2), 1715 (C=O). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.45 (s, 18H, tBu), 4.17 (s, 4H, CH2-N-Bn),  4.40 (s, 4H, 

CH2-N-Boc), 4.90 (s, 4H, CH2-Ph), 6.75 (s,1H, H-Ar), 

7.27 (s, 1H, H-Ar), 7.36-7.44 (m, 10H, Ph). 
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PARTIE EXPERIMENTALE DU CHAPITRE III 

 
I. Procédure générale pour la synthèse des 1,2,5-thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes. 

I.1. Synthèse classique : 

Sous atmosphère d’argon, (1 éq, 1 mmol) de 2,5-dialkyl-1 ,2,5-thiadiazolidine-3 ,4-dione-1 ,1-

dioxydes dans 20 mL d'éthanol anhydre est additionné à une solution de (1 equiv, 1 mmol) d’o-

phénylènediamine  et de (5 éq, 5 mmol) de pipéridine dans le même solvant. La solution est 

chauffée à reflux pendant 5 heures. Pendant ce temps, la précipitation du produit a été observée. 

Le milieu est refroidi et concentré puis le résidu est repris avec du CH2Cl2 et lavé avec de l'eau. 

La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, concentrée puis purifiée par 

chromatographie sur gel de silice (éluant: CH2Cl2) pour conduire au dérivé 5 thiadiazolo [3,4-b] 

quinoxalines sous forme de solides blancs-jaunâtres. 

I.2. Synthèse assisté par micro-onde: 

I.2.1. Synthèse avec solvant:  

Dans un ballon de 100 mL, sous atmosphère d’argon, deux quantités équimolaires de 1,5-

dialkyl-1,2,5-thiadiazolidine-3,4- dione-1,1-dioxydes (1 équiv, 1 mmol) et de l’O-

phénylènediamine  (1 équiv, 1 mmol) sont dissous dans 6 mL d’éthanol. La solution est agitée 

pendant quelques minutes à température ambiante. 

Le milieu réactionnel est ensuite mis dans un four à micro-ondes et chauffé de manière à 

atteindre le reflux du solvant  à 110 °C sous irradiation à une puissance de 245 W. La réaction 

est suivie par CCM et stoppée au bout de 20 min. Après refroidissement à température ambiante, 

le milieu réactionnel est dilué dans 100 mL d’eau froide ou le produit précipite. Le précipité  est 

filtré puis essoré. Après recristallisation dans le mélange  n-hexane/EtOH (7:3), ou colonne 

chromatographique sur gel de silice en éluant avec le mélange n-hexane-acétate (7:3) comme 

éluant, nous obtenons les 1,3-dialkyl[1,2,5]thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline avec des rendements 

quantitatifs.  

I.2.2. Synthèse en milieu sec (sans solvant):  

Les [1,2,5]thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline sont préparé selon le protocole expérimental décrite 

dans la littérature (27). Dans un tube de réaction en verre à micro-ondes, sont introduits (1,1 

mmol) de 1,2,5-thiadiazolidine-3,4(2H)-dione-1,1-dioxydes et (1,1 mmol) l’o-phénylènediamine. 
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Le mélange est soumis à une irradiation micro-ondes de 300 W à une température de 110 °C 

pendant 10 min (Tableau 2 chapitre IV). La réaction est suivie par CCM en utilisant 07:03 de n-

hexane-acétate d'éthyle comme éluant. Pas de solvants ou de catalyseurs ont été utilisés dans la 

synthèse, et l'eau formée dans la réaction est éliminée rapidement par évaporation due à la 

température élevée dans la micro-onde, ce qui élimine la nécessité d'agents déshydratants. Après 

refroidissement, les 1,2,5-thiadiazolo [3,4-b] quinoxalines sont obtenus sous forme de solides 

blancs-jaunâtres après recristallisation dans le mélange n-hexane/EtOH (7:3) avec de bons 

rendements.   

1,3-dibenzyl[1,2,5]thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes : 167 

Formule Chimique: C22H18N4O2S 

Masse Molaire = 402,47 

Poudre Blanche: 46% (C)  

68% (µo-EtOH) et 76% (sans solvant)  

Rf = 0.36 [SiO2, CH2Cl2] 

Tf °C > 350 

 

Masse LRMS (CI): 403 [M+Na] +; HRMS ESI+: m/z: 425 

[M+Na] +, 827. 
IR(KBr, ν cm-1) 1388 et 1140 (SO2), 1595 (C=N) 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 4.81 (s, 4H, CH2Ph), 7.34 (s large, 10H, 2Ph), 7.67-

7.70 (dd, 2H, H-Ar), 7.86-7.90 (dd, 2H, H-Ar). 

Analyse élémentaire C22H18N4O2S Calculée: C = 65.65; H = 4.51; N = 13.92.  

Trouvée : C = 65.59; H = 4.46; N = 13.96. 

1,3-dipropyl[1,2,5]thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes: 168 

Formule Chimique: C54H64N4O6S2 

Masse Molaire = 306 

Poudre Blanche: 48% (C) 

70% (µo-EtOH) et 81% (sans solvant) 

Rf= 0.30 [SiO2, CH2Cl2] 

  

Masse LRMS (IC)  307 [M+H] +, 265. 
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IR(KBr, ν cm-1) 1332 et 1139 (SO2), 1595 (C=N str). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 0.99 (t, 6H, 2CH3), 1.78 (m, 4H, 2CH2), 3.92 (s, 4H, 

2CH2), 7.66-7.69 (dd, 2H, H-Ar), 7.85-7.88 (dd, 2H, 

H-Ar) 

Analyse élémentaire C14H18N4O2S Calculée: C = 54.88; H = 5.92; N = 18.29.  

Trouvée:  C = 54.82; H = 5.95; N = 18.24. 

1,3-di(3-bromopropyl)[1,2,5]thiadiazolo[3,4-b]quinoxaline 2,2-dioxydes: 169 

Formule Chimique: C14H16Br2N4O2S 

Masse Molaire = 464,18 

Poudre Blanche: 42% (C)  

64% (µo-EtOH) et 79% (sans solvant) 

 Rf= 0.25 [SiO2, CH2Cl2] 

 

 

Masse LRMS (IC) 465 [M+H] +, 386. 

IR(KBr, ν cm-1) 1334 et 1149 (SO2), 1594 (C=N). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 2.23 (m, 4H, 2CH2), 3.63 (t, 2H, CH2), 4.10-4.26 (t, 

4H, CH2), 7.69-7.72 (dd, 2H, H-Ar), 7.88-7.91(dd, 

2H, H-Ar). 

Analyse élémentaire C14H16Br2N4O2S Calculée : C = 36.23; H = 3.47; N = 12.07.  

Trouvée:     C = 36.18; H = 3.51; N = 12.09. 
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Herein, we describe an efficient one-step synthesis of new fused benzothiadiazepine-1,1-dioxides and macrocyclic sulfamides. The
synthesis of these compounds was achieved in moderate yields starting from previously described N,N′-disubstituted symmetric
sulfamides and N-tert-butoxycarbonyl, N′-alkyl sulfamide. The chemical structures of all the new compounds reported in this
work were confirmed by NMR, IR, and mass spectrometry. These compounds are beneficial building blocks that can be used in
deriving new chemical entities that exert a wide spectrum of pharmacological activities.

1. Introduction

Cyclic sulfamides and their analogues have been the subject
of many organic and medicinal chemistry studies due to
their interesting biological activities that include anti-HIV
and serine protease [1–4]. In addition, some cyclic sulfamide
derivatives have been reported as nonhydrolyzable pep-
tidomimetics [5, 6], metalloprotease inhibitors [7], and
constrained peptides [8–10].

The benzothiadiazepine ring system has been considered
as cyclic sulfamides, and these derivatives have been the
subject, especially in the field of medicinal chemistry, because
many useful therapeutic agents contain this heterocyclic
system. For example, the nevirapine analogs, the pyrrolo[1,2-
b][1,2,5]benzothiadiazepine-1,1-dioxides (PBTDs) and the
pyrrolo[2,1-d][1,2,5]benzothiadiazepine-1,1-dioxides, were
tested and reported as potential nonnucleosidic reverse tran-
scriptase inhibitors [11]. Furthermore, the pyrrolo[1,2-
b][1,2,5]benzothiadiazepine (PBTD) derivatives were also
reported to exert potent anticancer activities [12]. Consid-
ering the diverse biological properties of this class of com-
pounds and as part of continuous work on the synthesis
of biologically active heterocycles [13], we herein report

simple and efficient procedures for the synthesis of a new
class of fused benzothiadiazepine derivatives (a), (b), (c)
(Figure 1). These derivatives include two thiadiazepine rings
and macrocyclic molecules containing a sulfamide function-
ality (–N–SO2–N–), which were synthesised using previously
described N,N

′
-disubstituted symmetric sulfamides and

N(Boc), N ′(alkyl)sulfamide [14–18].
In particular, we report the synthesis and spectroscopic

properties of novel macrocyclic rings containing the sulfam-
ide unit, which was incorporated by a direct reaction
between m-dibromomethylbenzene derivatives and N,N′-
disubstituted symmetric sulfamide. This strategy provides
a ready access to a broad range of products. Beyond their
pivotal role in the development of supramolecular chemistry
[19, 20], this class of molecules has also served as the basis
for designing various receptors of organic molecules [21].
Moreover, they have become useful building blocks for
constructing nanoporous structures [22, 23].

2. Results and Discussion

Our earlier studies involved the synthesis of heterocy-
clic compounds containing sulfonyl groups [9, 10, 15, 16].
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Figure 1: Fused benzothiadiazepine derivatives.

Chlorosulfonyl isocyanate (CSI) and sulfuryl chloride
(SO2Cl2) have been shown to be versatile reagents in the
synthesis of heterocyclic chemistry. They have been used in
the direct introduction of sulfonyl groups into heterocycles.
Several total syntheses of N,N ′-disubstituted symmetric
sulfamides (1a-d) have been reported in the literature
including the original synthetic approaches [24–27]. Thus,
the starting material, sulfuryl chloride, was treated with an
excess of the corresponding amine in dichloromethane for
24 h (Scheme 1), and this resulted in the formation of
products 1a-d in moderate yields. The synthesis of the
key intermediates N(Boc), N ′-alkyl-sulfamide (2a-f) and
N-((Boc)sulfamoylamino)carboxylates (2g-j) was accom-
plished as shown in Scheme 1. The carbamylation of
chlorosulfonyl isocyanate with tert-butyl alcohol at 0◦C in
dichloromethane followed by in situ sulfamoylation with
the corresponding amine, amino acid ester hydrochloride,
or diamine in the presence of triethylamine (TEA) gave
the desired N(Boc), N ′(alkyl)sulfamide (2a-b), N(Boc), N ′-
sufamoylamino acid esters (2g-j) or bis-carboxylsulfamides
(2c-f) [28, 29].

As outlined in Scheme 2, the N,N ′-disubstituted sym-
metric sulfamides (1a-d) are a suitable starting material for
the synthesis of an array of new benzocondensed scaffolds
(4a-c) in good yields 75–79%. The starting materials, N,N ′-
disubstituted symmetric sulfamides 1a-d, were condensed
with 1,2,4,5-tetrakis(bromomethyl)benzene (0.5 equiv) by
refluxing in acetonitrile for 10 h in the presence of potassium
carbonate (K2CO3) to afford fused Benzo-di-thiadiazepines
4a-c.

In the second route, after replacing N,N ′-disubstituted
sulfamides by N(Boc)sulfamides derivatives (2a-j) under the
same conditions, products 4d-f and 4d′-f′ were formed. Both
isomers (symmetric and asymmetric) were separated by flash
chromatography using dichloromethane as an eluant. The
products were obtained in different yields as summarized
in Table 1. Notably, the percentage yields of the asymmetric
fused benzothiadiazepines 4d′-f′ were relatively low. These
yields seem to be strongly dependent upon the reaction
conditions (solvent, temperature, and steric effect). There-
fore, further optimization of the reaction conditions might
improve the yield of these reactions.

The prepared N(Boc)-protected compounds (2a-j) have
traditionally been a starting point for the design of novel
benzocondensed derivatives (3a-e) by condensation with
α,α′-dibromo-o-xylene in acetonitrile in the presence of
potassium carbonate (K2CO3) (Scheme 2).

The presence of the tert-butoxycarbonyl (Boc) group,
which activates the sulfamide nitrogen nucleophilicity, was
required for substitution. This protecting group was removed
by trifluoroacetic acid to yield the unprotected fused cyclic
sulfamides [30]. These deprotected compounds were consid-
ered excellent starting materials for preparation of biomole-
cule analogues employing different types of reactions such
as regioselective Mitsunobu reaction (DEAD, PPh3, THF at
room temperature, 2 h) [31, 32]. The structures of fused
compounds were confirmed by IR, mass spectrometry, and
NMR (1H, 13C), and the results are presented in Table 1.

The IR spectra of compounds 3a-e displayed the charac-
teristic absorption bonds near 1370 for SO2, near 1140 cm−1

for SO2 and strong absorption in the vicinity of 1740 cm−1

due to C=O stretching. If the substituent R is an ester group,
there must also be an intense stretch in the carbonyl region
of the spectrum near to 1750 cm−1. At ambient temperature,
the 1H-NMR spectra of the benzothiadiazepines showed
sharp signals near 1.40 ppm indicating the presence of Boc
group. The aromatic proton signals appear at 7 ppm as one
multiplet of 4H for (3a-c) and 9H for (3d-e). ESI-MS spectra
of the compounds 3a-e showed ion peaks due to [M+Na]+

and [M+2Na]+.
The structures of fused a, b, and c compounds were

supported by analysis of the mass spectra ESI-MS, which
showed peaks respectively at m/z 509, 567, and 710 indicating
molecular masses of ions [M+Na]+. As shown in Table 1, all
the H1NMR spectra showed one singlet peak near 7 ppm,
which is a strong indication of the presence of aromatic
protons. In the infrared data, all spectra showed bands
near 1150 and 1350 cm−1 due to SO2 stretching. In the
ESI-MS spectra, all the prepared fused compounds 4d-f′

exhibit intense peaks corresponding to the molecular weight
[M+Na]+. Since the symmetric and asymmetric fused com-
pounds have the same molecular weight, it was difficult to
extract all the rich structural information from the mass
spectra. In the IR spectra (Table 1), there are peaks at about
(1140–1170) and (1368–1390) cm−1, due to the sulfonyl
group (SO2) stretching, and at about 1715–1732 cm−1, due to
C=O stretching vibrations. For the compounds containing
an ester group, IR spectra showed also bands near 1700 cm−1

due to C=O stretching. The one difference in the 1H NMR
spectra between the symmetric and asymmetric fused is the
aromatic region. The 1H NMR spectra of symmetric fused
4d-f showed resonances attributed a two aromatic protons,
which appeared as one singlet with a relative integration of
2 indicating the equivalency of the two hydrogens. However,
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Table 1: IR, 1H NMR, and mass spectral data for compounds 4a-f and 4d′-f′.

Comp. R
RMN1H signals for
aromatic region (δ : ppm)

Yield [%] ESI (m/z)
IR (KBr, ν cm−1)

SO2 C=O

4a Propyl 7.15 (s, 2H) 76 509 1148, 1339 /

4b Butyl 7.16 (s, 2H) 79 567 1149, 1354 /

4c Benzyl 6.79 (s, 2H) 75 710 1157, 1357 /

4d Benzyl 7.13 (s, 2H) 55 721 1150, 1392 1715

4e CH2COOEt 7.21 (s, 2H) 48 713 1139, 1380
1723,
1751

4f CH(CH3)COOMe 7.13 (s, 2H) 37 713 1144, 1368
1732,
1745

4d′ Benzyl 6.75 (s, 1H) 7.27(s, 1H) 15 721 1155, 1371 1715

4e′ CH2COOEt 7.05 (s, 1H) 7.32 (s, 1H) 24 713 1139, 1380
1723,
1755

4f′ CH(CH3)COOMe 7.00 (s, 1H) 7.24(s, 1H) 34 713 1144, 1390
1732,
1750

for the asymmetric fused derivatives, the 1H-NMR spectra
showed two different kinds of aromatic protons with relative
integration of 1 : 1.

3. Synthesis of New Macrocyclic Sulfamides

There are many strategies available for the synthesis of ben-
zylic amide macrocycles that involve the reaction of an ester
group with an amino group [33–35]. In this work, we also
investigated the synthesis of new macrocyclic containing the
sulfamide unit. As shown in Scheme 3, the desired macro-
cyclic sulfamides 5 were synthesized in one step [2+2] con-
densation under high dilution conditions [36]. A solution
of 1-methoxy-4-tert-butyl-(2,6-dibromomethyl)benzene (1
equiv) in 20 mL of acetonitrile and a solution of N,N ′-
disubstituted symmetric sulfamide (1 equiv) in 20 mL of
CH3CN were added dropwise using two mechanically driven
syringes over 5 h into solution of K2CO3 (4.5 equiv) in
130 mL of CH3CN under nitrogen with stirring at reflux for
24 h. The reaction mixture was subsequently cooled down,
and the solvent was removed. Dichloromethane was added
to the obtained crude, and this solution was washed with
2 N HCl then with water and dried with magnesium sulfate.
The solvent was evaporated to give the macrocycle 5a in
58% yield. In the macrocyclization reactions, it was critical
to find suitable reaction conditions that maintain the correct
condensation, while keeping the reactions fast enough to
prevent buildup of reactive intermediates.

The structure of macrocyclic compounds 5a was unam-
biguously confirmed by IR, mass spectrometry, and NMR
(1H,13C) spectroscopy. The infrared spectrum showed char-
acteristic bands at 1148 and 1361 cm−1, which were assigned
to the sulfonyl group (SO2). A molecular peak of 952
[M+Na]+ was observed by ESI mass spectrometry. In
addition, the 300 MHz 1H spectrum, measured on a sample
dissolved in CDCl3, showed a relative integration of 4 : 20 for
the two sets of peaks at 6.78 and 7.30–7.45 ppm. These signals
were assigned to the aromatic regions of product.

4. Conclusion

In summary, we have successfully synthesized and character-
ized a new series of N-protected fused benzothiadiazepines,
which offer good starting materials for the synthesis of new
molecules with interesting biological activities. In the second
part, we described an efficient method for the synthesis
of new macrocycle with sulfamide moiety with potential
diverse applications in supramolecular chemistry and as
starting materials for further synthetic transformations. The
synthetic example presented in this work is one of the
simplest and most efficient macrocyclization reactions based
on the technique of high-dilution conditions. The biological
evaluation of the compounds synthesized in this work is
currently being carried out.

5. Experimental Section

5.1. Instrumentals and Characterization. NMR spectra were
acquired on commercial instruments (Bruker Avance
300 MHz or Bruker AMX 400 MHz) and chemical shifts (δ)
are reported in parts per million downfield from internal
Me4Si (s = singlet, d = doublet, dd = double of doublet,
t = triplet, q = quartet, m = multiplet). Mass spectrometry
data were obtained with an HP MS apparatus 5989A, at
70 eV for EI spectra and with methane as reagent gas for
CI spectra. The ESI-MS were obtained on Mariner (ESI
TOF) and API 365 (ESI 3Q) mass spectrometers with
methanol as a spray solvent. UV-Vis spectra were taken on
a PerkinElmer Lambda 20 spectrometer. Melting points (not
corrected) were determined using a Reichert Thermovar or
Electrothermal 9200 Apparatus. The microwave oven was a
monomode discover MW reactor. All reactions were done in
a 10 mL glass tube sealed with a Teflon stopper unless stated
otherwise.

5.2. General Procedure A for the Synthesis of N,N ′-Disubstitut-
ed Symmetric Sulfamides (1a-d). These compounds were
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prepared as described in the literature [15]. The reaction was
carried out by dropwise addition of a solution of sulfuryl
chloride (1 equiv) in 20 mL of dichloromethane to a solution
of the corresponding amine (4–6 equiv) in 50 mL of CH2CL2

at 0◦C in darkness. Gas evolution was observed during
the addition. The reaction mixture was warmed to room
temperature (rt), stirred for 24 h, and monitored by TLC
(SiO2). The crude was washed by HCl (2 N, 2× 20 mL) water
(2× 30 mL) and dried over Na2SO4. The solution was filtered
and then concentrated under reduced pressure to leave
yellow solid as the crude product. Column chromatography
(CH2Cl2, MeOH 95 : 5) afforded the N,N ′-dialkyl sulfamide.

N,N ′-Dipropylsulfamide (1a). This compound was prepared
according to the general procedure A, using a solution of
propylamine (6 equiv) in CH2Cl2 and SO2Cl2 (1 equiv)
in CH2Cl2. Yield = 60% (was obtained as a white solid);
R f = 0.45 [SiO2, CH2Cl2/MeOH (95 : 5)]; Mp 64–65◦C
(described: 62–63◦C). IR (KBr, ν cm−1): 3280 (NH), 1333
and 1150 (SO2). 1H NMR (CDCl3): 0.95 (t, J = 7.2 Hz, 6H,
CH3), 1.57 (sext, J = J′ = 7.1 Hz, 4H, β-CH2), 2.99 (q, 4H,
α-CH2), 4.27 (t broad, 2H, NH). 13C NMR (CDCl3): 11.26
(γ-C), 22.89 (β-C), 44.95 (α-C). LRMS (CI): 181 [M+H]+.

N,N ′-Dibutylsulfamide (1b). Yield = 58% (was obtained as
a white solid); R f = 0.36 [(SiO2, CH2Cl2))]; Mp: 126–127◦C
(described 126.5◦C). IR (KBr, ν cm−1): 3281 (NH), 1314 and
1145 (SO2). 1H NMR (CDCl3): 4.33 (t broad, 2H, NH), 3.04
(m, 4H, α-CH2), 1.54 (m, 4H, β-CH2), 1.38 (m, 4H, γ-CH2),
0.93 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH3). 13C NMR (CDCl3): 43.2 (α-
C), 31.7 (β-C), 20.11 (γ-C), 13.88 (CH3). LRMS (CI): 209
[M+H]+.

N,N ′-Di(2Methoxyethyl)Sulfamide (1c). Yield = 61% (was
obtained as a viscous oil); R f = 0.36 [SiO2, CH2Cl2/MeOH
(95 : 5)]; IR (KBr, ν cm−1): 3279 (NH), 1316 and 1147 (SO2).
1H NMR (CDCl3): 3.22 (q, 4H, α-CH2), 3.36 (s, 6H, CH3),

3.52 (m, 4H, β-CH2), 5.28 (t, 2H, NH), 13C NMR (CDCl3):
42.67 (α-C), 58.57 (CH3), 70.93 (β-C). LRMS (CI): 213
[M+H]+.

N,N ′-Dibenzylsulfamide (1d). Yield = 59% (was obtained as
a white solid); R f = 0.37 (SiO2, CH2Cl2); Mp: 182–184◦C
(described 180–182◦C). IR (KBr, ν cm−1): 3270 (NH), 3034
(CH-Ar), 1350 and 1143 (SO2). 1H NMR (CDCl3): 4.17 (d,
4H, CH2), 4.37 (t broad, 2H, NH), 7.28–7.34 (m, 10H, Ar-
H). LRMS (CI): 277 [M+H]+

, 199, 91.

5.3. General Procedure B for the Synthesis of N-tert-
Butyloxycarbonyl, N ′-Alkyl Sulfamide: Carbamoylation-Sul-
famoylation (2a-f). To a stirred solution of CSI (1 equiv,
10 mmol, 1.4153 g) in 20 mL of anhydrous dichloromethane
at 0◦C was added a solution of tert-butyl alcohol (1 equiv,
10 mmol, 0.7412 g) in 20 mL of dried CH2Cl2. After being
stirred for 30 min, the resulting solution of N(Boc)-sulfamoyl
chloride and triethylamine (TEA) in 20 mL dichloromethane
was added dropwise to a solution of amine (1 equiv) or
(diamine 0.5 equiv) in 20 mL of CH2Cl2. The reaction
temperature did not rise above 5◦C. The resulting reaction
solution was allowed to warm up to rt over 3 h. The reaction
mixture was diluted with dichloromethane and washed with
0.1 N HCl and brine. The organic layer was dried (Na2SO4)
and concentrated in vacuo to give the crude product.
Recrystallization from CH2Cl2 at low temperature afforded
the expected compounds in 70–85% yield.

2a and 2b were prepared according to the general proce-
dure B; see [29].

N,N ′-Bis(tert-Butoxycarbonylsulfamoyl)-1,2-Diaminoethane
(2c). This compound was prepared according to the general
procedure B using a solution of 1,2-ethan diamine (0.5
equiv, 5 mmol, 0.6010 g) in CH2Cl2. Yield = 70% (was
obtained as a white solid); R f = 0.20 [SiO2, CH2Cl2-MeOH
95 : 5]; IR(KBr, ν cm−1): 3286 and 3311(NH); 1709 (C=O);
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1346 and 1141 (SO2). 1H NMR (DMSO-d6): 10.90 (s, 2H,
NHBoc); 7.65 (s, 2H, NH); 2.98 (s, 4H, CH2); 1.43 (s, 18H,
tBu). HRMS ESI+: m/z: 441 [M+Na]+.

N,N ′-Bis(tert-Butoxycarbonylsulfamoyl)-1,3-Diaminopropa-
ne (2d). This compound was prepared according to the gen-
eral procedure B using a solution of 1,3-propandiamine
(0.5 equiv, 5 mmol, 0.3706 g) in dichloromethane Yield =
70% (was obtained as a white solid); R f = 0.25 [SiO2,
CH2Cl2-MeOH 95 : 5]; Mp: 175–177◦C. IR (KBr, ν cm−1):
3266 and 3212(NH); 1697 (C=O); 1348 and 1138 (SO2). 1H
NMR (DMSO-d6): 10.79 (s, 2H, NHBoc); 7.52 (t, 2H, NH);
2.89 (q, 4H, CH2-N); 1.63 (m, 2H, CH2); 1.42 (s, 18H, tBu).
HRMS. ESI+: m/z: 455 [M+Na]+, 887 [M∗2+Na]+.

Compound (2e). This compound was prepared according
to the general procedure B using a solution of L-cystine
methyl ester dihydrochloride (0.5 equiv, 5 mmol, 1.7064 g)
in CH2Cl2 and triethylamine (2 equiv, 20 mmol, 2.0238 g).
Yield = 71% (was obtained as a white solid); R f = 0.37
[SiO2, CH2Cl2-MeOH 95 : 5]; IR (KBr, ν cm−1): 3289 and
3240(NH); 1709 and 1748 (C=O); 1364 and 1139 (SO2). 1H
NMR (DMSO-d6): 10.98 (s, 2H, NHBoc); 8.40 (d, 2H, NH);
4.22 (q, 2H, CH); 3.66 (s, 6H, CH3); 3.00 (d, 4H, CH2);
1.41 (s, 18H, tBu). HRMS ESI+: m/z: 659 [M+Na]+, 1275
[M∗2+Na]+.

Dimethyl-5,5′-oxybis(2-(N-(tert-butoxycarbonyl)sulfamoyla-
mino)pentanoate) (2f). This compound was prepared
according to the general procedure B using a solution of
1,3-propan diamine (0.5 equiv, 5 mmol, 0.661 g). Yield =
73% (was obtained as a white solid); R f = 0.49 [SiO2,
CH2Cl2-MeOH 95 : 5]; Mp: 132–134◦C. IR (KBr, ν cm−1):
3296 (NH); 1713 and 1738 (C=O); 1371 and 1143 (SO2). 1H
NMR (CDCl3): 7.52 (s, 2H, NHBoc); 5.79 (t, 2H, NH); 3.57
(t, 4H, CH2–O); 3.20 (q, 4H, CH2–N); 1.84 (m, 4H, CH2);
1.49 (s, 18H, tBu). HRMS ESI+: m/z: 514 [M+Na]+, 1004
[M∗2+Na]+.

5.4. General Procedure C for the Preparation of N(Boc), N ′-
Sufamoyl amino Acid Esters (2g-j). To a suspension of the
amino acid ester hydrochloride (1 equiv, 10 mmol) was
added triethylamine (1 equiv, 10 mmol, 1.0119 g) in 20 mL
of dichloromethane. Simultaneously the tert-butyl chloro-
sulfonyl carbamate was prepared by addition of tert-butyl
alcohol (1 equiv, 10 mmol, 0.7412 g) in 20 mL of CH2Cl2
to an ice-cooled solution containing CSI (1 equiv, 10 mmol,
1.4153 g) in 20 mL of dichloromethane. The obtained reagent
solution was slowly added to the solution of amino acid
ester hydrochloride in 30 mL of dichloromethane at the
same time as of Et3N (1 equiv, 10 mmol, 1.0119 g). The
reaction was monitored by TLC. The mixture was then
diluted with CH2Cl2 (100 mL) and washed with 2 portions
of 1 M HCl and water. The solution was then dried with
Na2SO4 and concentrated in vacuum to give the crude
product. Recrystallization from CH2Cl2 at low temperature
or chromatography on silica gel (eluent: CH2Cl2/MeOH,
9 : 1) afforded the pure carboxyl sulfamide.

The synthesis of the compounds, starting from CSI,
tert-butyl alcohol and methyl esters of amino acids (L-
alanine 2j and L-phenylalanine 2 h) has been previously
reported [9, 10].

Ethyl [N,(N ′-tert-Butyloxycarbonyl)-sulfamoyl]-Acetate (2g) .
This compound was prepared according to the general pro-
cedure C using a solution of glycine ethyl ester hydrochloride
(1 equiv, 10 mmol, 1.396 g). Yield = 72% (was obtained as
a white solid); R f = 0.60 [SiO2, CH2Cl2-MeOH 9 : 1]; Mp
122–123◦C. IR (KBr, ν cm−1): 1352 and 1126 (SO2), 1735 and
1675 (C=O). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 1.5 (s, 9H, tBu),
1.30 (t, 3H, CH3), 3.96 (d, 2H, N-CH2), 4.24 (q, 2H, CH2),
5.63 (t, 1H, NH-CH2), 7.25 (s, 1H, NHBoc). HRMS ESI+:
m/z: 306[M+Na]+.

Methyl [N,(N ′-tert-Butyloxycarbonyl)-sulfamoyl]-2-phenygl-
ycynate (2i). This compound was prepared according to
the general procedure C using a solution of phenyl glycine
methyl ester hydrochloride (1 equiv, 10 mmol, 2.0165 g).
Yield = 76% (was obtained as a white solid); R f = 0.70
[SiO2, CH2Cl2-MeOH 9 : 1]; Mp 144–146◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1362 and 1141 (SO2), 1735–1712 (C=O). 1H NMR
(300 MHz, CDCl3): 1.44 (s, 9H, tBu), 3.74 (s, 3H, O-CH3),
5.27 (d, 1H, CH), 6.27 (d, 1H, NH), 7.36 (s, 5H, Ph), 7.44 (s,
1H, NHBoc). HRMS ESI+: m/z: 367[M+Na]+.

5.5. General Procedure D for the Synthesis of Benzothiadi-
azepines (3a-e). To a stirring solution of [N-tert-butyloxyca-
rbonyl, N ′-alkyl]-sulfamide (1 equiv, 1 mmol) in CH3CN
(50 mL) in a 100 mL round bottom flask was added K2CO3

(2.5 equiv, 2.5 mmol, 0.34552 g) and α,α′-dibromo-o-xylene
(1 equiv, 1 mmol, 0.26396 g). The resulting mixture was
stirred at reflux for 4 hours then cooled to room tem-
perature. The reaction mixture was filtered and the filtrate
was evaporated under reduced pressure. The residue was
dissolved in CH2Cl2, washed with 2 portions of HCl (1 M)
and water and dried with Na2SO4, and the solvent was
removed under reduced pressure to give the crude oil. Flash
chromatography on silica gel CH2Cl2 to furnish the pure
fused cyclic sulfamide in 70–85% yields the following.

1,5-dihydro-2-tert-butoxycarbonyl-4-benzylbenzo[d][1,2,
7]thiadiazepine-3,3-dioxides (3a). This compound was
prepared according to the general procedure D, using a
solution of 2a (1 equiv, 1 mmol, 0.28635 g). Yield = 71%
(was obtained as a viscous oil); R f = 0.36 [SiO2, CH2Cl2]. IR
(KBr, ν cm−1): 1389 and 1141 (SO2), 1732 (C=O). 1H NMR
(300 MHz, CDCl3): 1.43 (s, 9H, tBu), 4.14 (s, 2H, CH2-N),
4.37 (s, 2H, CH2-N-Boc), 4.91 (s, 2H, CH2-Ph), 7.03–7.37
(m, 9H, H-Ar). HRMS ESI+: m/z: 799 [M∗2+Na]+.

1,5-dihydro-2-tert-butoxycarbonyl-4-(cyclohexyl)benzo[d][1,
2,7]thiadiazepine-3,3-dioxides (3b). This compound was
prepared according to the general procedure D, using a
solution of 2b (1 equiv, 1 mmol, 0.27837 g). Yield = 80%
(was obtained as a white solid); R f = 0.42 [SiO2, CH2Cl2];
Mp 96–98◦C. IR (KBr, ν cm−1): 1376 and 1145 (SO2), 1726
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(C=O). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 1.23–1.72 (m, 10H,
Cyclohexyl); 1.41 (s, 9H, tBu), 3.94 (m, 1H, CH), 4.58 (s,
2H, CH2), 4.88 (s, 2H, CH2), 7.20–7.28 (m, 4H, H-Ar).
HRMS ESI+: m/z: 784 [M∗2+Na]+.

1,5-dihydro-2-tert-butoxycarbonyl-4-((ethoxycarbonyl)meth-
yl)benzo[d][1,2,7]thiadiazepine-3,3-dioxides (3c). This com-
pound was prepared according to the general procedure D,
using a solution of 2 g (1 equiv, 1 mmol, 0.28231 g). Yield
= 79% (was obtained as a white solid); R f = 0.20 [SiO2,
CH2Cl2]; Mp 91–92◦C. IR (KBr, ν cm−1): 1382 and 1134
(SO2), 1729 and 1748 2(C=O). 1H NMR (300 MHz, CDCl3):
1.28 (t, 3H, CH3), 1.41 (s, 9H, tBu), 3.77 (s, 2H, CH2CO),
4.23 (q, 2H, CH2-O), 4.72 (s, 2H, CH2-N), 4.88 (s, 2H,
CH2-N-Boc), 7.20–7.35 (m, 4H, H-Ar). HRMS ESI+: m/z:
407 [M+Na]+, 791[M∗2+Na]+.

1,5-dihydro-2-tert-butoxycarbonyl-4-(benzyl(methoxycarbon-
yl)methyl)benzo[d][1,2,7]thiadiazepine-3,3-dioxides (3d).
This compound was prepared according to the general
procedure D, using a solution of 2 h (1 equiv, 1 mmol,
0.35841 g). Yield = 76% (was obtained as a viscous oil); R f

= 0.37 [SiO2, CH2Cl2]. IR (KBr, ν cm−1): 1368 and 1142
(SO2), 1735 and 1742 (C=O). 1H NMR (300 MHz, CDCl3):
1.40 (s, 9H, tBu), 3.25 (s, 3H, CH3–O), 5.01 (t, 1H, CH),
4.76 (d, 2H, CH2-Ph), 4.73 (s, 2H, CH2–N–Boc), 4.65 (s,
2H, CH2–N), 7.08–7.28 (m, 9H, Ar-H). HRMS ESI+: m/z:
483 [M+Na]+, 944[M∗2+Na]+.

1,5-dihydro-2-tert-butoxycarbonyl-4-(phenyl(methoxycarbo-
nyl)methyl)benzo[d][1,2,7]thiadiazepine-3,3-dioxides (3e).
This compound was prepared according to the general
procedure D, using a solution of 2i (1 equiv, 1 mmol,
0.34438 g). Yield = 66% (was obtained as a white solid); R f =
0.38 [SiO2, CH2Cl2]; Mp: 90–92◦C. IR (KBr, ν cm−1): 1314
and 1138 (SO2), 1732 and 1708 (C=O). 1H NMR (300 MHz,
CDCl3): 1.43 (s, 9H, tBu), 3.66 (s, 3H, CH3-O), 5.96 (s, 1H,
CH), 6.98–7.32 (m, 9H, H-Ar), 4.38–4.80 (dd, 2H, CHaHb-
N), 4.85–5.05 (dd, 2H, CHaHb-N-Boc), 6.98–7.32 (m, 9 h,
H-Ar). HRMS ESI+: m/z: 469 [M+Na]+, 915 [M∗2+Na]+.

5.6. General Procedure E for the Synthesis of Fused Benzothia-
diazepines (4a-f). An acetonitrile solution (50 mL) con-
taining N,N ′-disubstituted symmetric sulfamide (2 equiv,
2 mmol), 2,3,4,5-tetrakis(bromomethyl)benzene (1 equiv,
1 mmol, 0.44980 g), and anhydrous K2CO3 (4.5 equiv,
4.5 mmol, 0.6219 g) was heated at reflux for 10 hours. The
reaction was followed by TLC (CH2Cl2). On completion, the
reaction mixture was cooled to room temperature, filtered,
and after removal of the solvent under reduced pressure a
solid was obtained. The solid was redissolved in dichlorome-
thane (CH2Cl2), washed with 2 portions of HCl 1 M (2 ×
20 mL) followed with water (2 × 30 mL), and dried with
Na2SO4. The solution was filtered and concentrated under
reduced pressure to leave a crude product. The residue was
purified by chromatography on silica gel using CH2Cl2 to
yield fused symmetric and asymmetric benzothiadiazepines

Compound (4a). This compound was prepared according to
the general procedure E, using a solution of 1a (2 equiv,
2 mmol and 0.36054 g). Yield = 76% (was obtained as a white
solid); R f = 0.25 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 264–266◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1339 and 1148 (SO2). 1H NMR (300 MHz, CDCl3):
0.90 (t, 12H, CH3), 1.58 (m, 8H, β-CH2), 2.91 (t, 8H, α-
CH2), 4.46 (s, 8H, N-CH2-Ar), 7.15 (s, 2H, H-Ar). 13C NMR
(CDCl3): 11.02 (γ-C), 21.08 (β-C), 48.90 (α-C), 50.03 (CH2),
132.50 and 136.85 (CAr). LRMS (CI): 487 [M+H]+; HRMS
ESI+: m/z: 509 [M+Na]+.

Compound (4b). This compound was prepared according to
the general procedure E, using a solution of 1b (2 equiv,
2 mmol and 0.41664 g). Yield = 79% (was obtained as a white
solid); R f = 0.29 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 141–143◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1354 and 1149 (SO2). 1H NMR (300 MHz, CDCl3):
0.91 (t, 12H, CH3), 1.34 (m, 8H, γ-CH2), 1.52 (m, 8H, β-
CH2), 2.94 (t, 8H, α-CH2), 4.46 (s, 8H, N-CH2), 7.16 (s, 2H,
H-Ar). 13C NMR (CDCl3): 13.68 (δ-C), 19.58 (γ-C), 29.79
(β-C), 46.82 (α-C), 49.97 (CH2), 132.49 and136.85 (CAr).
LRMS (CI): 543 [M+H]+; HRMS ESI+: m/z: 567 [M+Na]+.

Compound (4c). This compound was prepared according to
the general procedure E, using a solution of 1d (2 equiv,
2 mmol and 0.5527 g). Yield = 75% (was obtained as a
white solid); R f = 0.46 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 313–314◦C. IR
(KBr, ν cm−1): 1364 and 1157 (SO2). 1H NMR (300 MHz,
CDCl3): 4.25 (s, 8H, CH2-Ph), 4.35 (s, 8H, N-CH2), 6.79 (s,
2H, H-Ar), 7.28–7.37 (m, 20H, Ph). HRMS ESI+: m/z: 701
[M+Na]+.

Compound (4d). This compound was prepared according to
the general procedure E, using a solution of 2a (2 equiv,
2 mmol, 0.5727 g). Yield = 55% (was obtained as a white
solid); R f = 0.22 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 160–162◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1392 and 1150 (SO2), 1715 (C=O). 1H NMR
(300 MHz, CDCl3): 1.42 (s, 18H, tBu), 4.05 (s, 4H, CH2-N-
Bn), 4.39 (s, 4H, CH2-N-Boc), 4.90 (s, 4H, CH2-Ph), 7.13 (s,
2H, H-Ar), 7.36–7.44 (m, 10H, Ph). HRMS ESI+: m/z: 721
[M+Na]+.

Compound (4d′). Yield = 15% (was obtained as a white
solid); R f = 0.25 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 159–161◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1371 and 1155 (SO2), 1715 (C=O). 1H NMR
(300 MHz, CDCl3): 1.45 (s, 18H, tBu), 4.17 (s, 4H, CH2-N-
Bn), 4.40 (s, 4H, CH2-N-Boc), 4.90 (s, 4H, CH2-Ph), 6.75
(s,1H, H-Ar), 7.27 (s, 1H, H-Ar), 7.36–7.44 (m, 10H, Ph).
HRMS ESI+: m/z: 721 [M+Na]+.

Compound (4f). This compound was prepared according to
the general procedure E, using a solution of 2j (2 equiv,
2 mmol, 0.5646 g). Yield = 37% (was obtained as a white
solid); R f = 0.20 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 169–171◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1368 and 1144 (SO2), 1732 and 1745 (C=O). 1H
NMR (300 MHz, CDCl3): 1.44 (s, 18H, tBu), 1.34 (d, 6H,
CH3), 3.53 (s, 6H, O-CH3), 4.65 (q, 2H, CH), 4.86 (s, 4H,
N-CH2-Ar), 5.00 (s, 4H, CH2-N-Boc), 7.13 (s, 2H, H-Ar).
HRMS ESI+: m/z: 713 [M+Na]+.
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Compound (4f′). Yield = 34% (was obtained as a white
solid); R f = 0.24 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 168–170◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1390 and 1144 (SO2), 1732 and 1750 (C=O). 1H
NMR (300 MHz, CDCl3): 1.42 (s, 18H, tBu), 1.30 (d, 6H,
CH3), 3.47 (s, 6H, O-CH3), 4.63 (q, 2H, CH), 4.84 (s, 4H, N-
CH2-Ar), 4.96 (s, 4H, CH2-N-Boc), 7.00 (s, 1H, H-Ar), 7.24
(s, 1H, H-Ar). HRMS ESI+: m/z: 713 [M+Na]+.

Compound (4e). This compound was prepared according to
the general procedure E, using a solution of 2 g (2 equiv,
2 mmol, 0.5646 g). Yield = 48% (was obtained as a white
solid); R f = 0.18 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 181–183◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1380 and 1139 (SO2), 1723 and 1751 (C=O). 1H
NMR (300 MHz, CDCl3): 1.40 (s, 18H, tBu), 1.29 (t, 6H,
CH3), 3.75 (s, 4H, CH2CO), 4.22 (q, 4H, CH2CH3), 4.73
(s, 4H, CH2), 4.86 (s, 4H, CH2-N-Boc), 7.21 (s, 2H, H-Ar).
HRMS ESI+: m/z: 713 [M+Na]+.

Compound (4e′). Yield = 24% (was obtained as a white
solid); R f = 0.22 [SiO2, CH2Cl2]; Mp 179–181◦C. IR (KBr,
ν cm−1): 1380 and 1139 (SO2), 1723 and 1755 (C=O). 1H
NMR (300 MHz, CDCl3): 1.43 (s, 18H: tBu), 1.28 (t, 6H:
CH3), 3.77 (s, 4H, CH2CO), 4.20 (q, 4H, CH2CH3), 4.71 (s,
4H, CH2), 4.90 (s, 4H, CH2-N-Boc), 7.05 (s, 1H, H-Ar), 7.32
(s, 1H, H-Ar). HRMS ESI+: m/z: 713 [M+Na]+.

5.7. General Procedure F for the Synthesis of New Macrocyclic
Sulfamide 5a. A solution of 1-methoxy-4-tert-butyl-(2,6-
dibromomethyl)benzene (1 equiv, 1 mmol, 0.350 g) in 20 mL
of anhydrous CH3CN and a solution of N,N-disubstituted
sulfamide 1d (1 equiv, 1 mmol, 0.2763 g) in CH3CN (20 mL)
were slowly added by syringe pump over several 5 hours at
the same rate to a mixture of K2CO3 (4.5 equiv, 4.5 mmol,
0.622 g) and CH3CN (150 mL). After stirring at reflux for
24 h, the reaction mixture was filtered and the filtrate
was concentrated in vacuum. The residue was dissolved in
CH2Cl2, washed with HCl (0.1 N) (2 × 20 mL) water (2
× 30 mL), and dried with Na2SO4 and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The residue was purified
by chromatography on silica gel using CH2Cl2 to yield the
pure macrocyclic sulfamide 5a.

Macrocyclic Sulfamide (5a). Yield = 58% (was obtained as
a white solid); R f = 0.47 [SiO2, CH2Cl2]; Mp > 350◦C. IR
(KBr, ν cm−1): 1361 and 1148 (SO2). 1H NMR (300 MHz,
CDCl3): 1.35 (s, 18H, tBu), 3.10 (s, 6H, CH3), 3.8 (br, 8H,
N-CH2), 4.85 (br, 8H, CH2-Ph), 6.78 (s, 4H, H-Ar), 7.30–
7.45 (m, 20H, Ph). HRMS ESI+: m/z: 952 [M+Na]+.
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