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Introduction générale |

Les composée hétérocycliques jouent un réle tres important dans le processus de la
découverte des médicaments présentant un large potentiel biologique? , par conséquent, la
conception de nouvelles stratégies de synthese est actuellement un domaine de recherche
important. Une des classes les plus intéressantes de ces composes hétérocycliques sont les
cyclosulfamides® et cyclosulfamides urée*® Ils sont caractérisés par la présence du fragment
NH-SO,-NH appartenant au cycle a cing chainons®.

Les cyclosulfamides urées et sulfonylurées’ montrent une grande activité biologique et
pharmacologique®. Ces cyclosulfamides sont considérés comme des analogues sulfonés
d’urées cycliques® , ils ont été décrits dans la littérature en tant qu’agents diurétiquest?,
inhibiteurs potentiels de la protéase virale du VIH-11, inhibiteurs de la serine protéase® (1).
En outre, certaines sulfonylurées posseédent des activités herbicides!?, antimicrobienne®?,

antituberculeuse!* (2) anticancéreuse® (3) (Fig.1).

1) Katrisky, A. R.; Pozharskii, A. F. Handbook of Heterocyclic Chemistry and edition Pergamon, Oxford. 2000. b)
Joule, J. A.; Mills, K. Heterocyclic Chemistry, Blackwell Science: Oxford. 2000

2 Alizadeh, A.; Esmaili zand, H.R.; Saberi, V. Helv Chim Acta. 2013, 96, 2240.

3 Hessainia, S.; Bouchareb, F.; Cheloufi, H.; Berredjem, M.; Berredjem, H.; Becheker, I.; Aouf, N-E. Rasayan
J.Chem. 2013, 6, 175.

# Hessainia, S. ; Abbes, B.; Cheraiet, Z. J. Heterocyclic Chem. 2019, 1-7. DOI: 10.1002/jhet,3767.

>Yang, Q.; Li, Y.; Dou, D.; Gan, X.; Mohan, S.; Groutas, C. S.; Stevenson, L. E.; Lai, Z.; Allistons, K. R.;
Zhong, J.; William, T. D.; Groutas, W. C. Arch. Biochem and Biophys. 2008, 475, 115.

6 Kim, W.; Lee, C-K.; Kim, H. S.; Jung, S-H. Arch. Phar. Res. 2003, 26, 9.

7 a) El-Zahabi, M. A.; Elbendary, E. R.; Bamanie, F. H.; Radwan, M. F.; Ghareib, S. A.; Eissa, |. H. Bioorg.
Chem. 2019, 91, 103115. b) Bouhedja, M.; Peres, B.; Fhayli, W.; Ghandour, Z.; Boumendjel, A.; Faury, G.;
Khelili, S. Eur. J. Med. Chem. 2018, 144, 774. c) Bui, T. T.; Ngo, D. Q.; Tran, V. L. Vietham Journal of Science,
Technology and Engineering. 2019, 62, 34. d) Tanwar, D. K.; Ratan, A.; Gill, M. S. Org. Biomol. Chimie. 2017,
15, 4992.

8 Berredjem, M.; Djebbar, H.; Regainia, Z.; Aouf, N.-E.; Dewynter, G.; Winum, J.-Y.; and Montero, J.-L.
Phosphorus. Sulfur. Silicon. 2003, 178, 693-705. b) Nicolaou, K. C.; Deborah, A. L.; Scott, A. S.; Annie, Z. N.;
and Xianhai, H. Angew. Chem. Int.Ed. 2002, 41, 3866-3870.

9Sittihan, S.; Jumpathong, W.; Sopha, P.; Ruchirawat, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2019, 30, 126776. b)
Kulkarni, A. A.; Sajith, A. M.; Duarte, T. T.; Tena, A.; Spencer, C. T.; Bowen, J. P. Medicinal Chemistry.
Research. 2019. https://doi.org/10.1007/s00044-019-02466-7.

10 Goldstein, A.; Kalman, L. S. M. Principles of Drug Action Pharmacology. 1968, 786.

L Ax, A; Joshi, A. A.; Orrling, K. M.; Vrang, L.; Samuelsson, B.; Hallberg, A.; Karlén, A.; Larhed, M.
Tetrahedron. 2010, 66, 4049.

12| evitt, G. ACS Symp. Ser. 1991, 17, 443.

13 Avupati, V.R.; Yejella, R. P.; Guntuku, G.; Gunta, P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 1031-1035.

14 Wei, W.; Zhou, S.; Cheng, D.; Li, Y.; Liu, J.; Xie, Y.; Li, Y.; Li, Z. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017, 27, 3365.
15 El-Sherbeny, M. A.; Abdel-Aziz, A. A. Ahmed, M. A. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 689-697. Park Choo, H.
Y.; Choi, S.; Jung, S. H.; Koh, H. Y.; Pae, A. N. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 4585; b) Sharma, V. K.; Leg, K.
C.; Venkateswararao, E.; Joo, C.; Kim, M. S.; Sharma, N.; Jung, S. H. Bioorg. Med. Chem . Lett. 2011, 21, 6829.
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Figure 1 : Structures chimiques des cyclosulfamides urées et sulfonylcyclourées.
Dans le cadre de recherche des nouveaux cyclosulfamides urées d’intérét chimique et

pharmacologique, nous nous sommes intéressés a la synthése de nouveaux dioxydes de

thiadiazolidine carboxamide (4) par condensation de trois composants en un seul pot.
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Le travail que nous présentons dans cette mémoire comporte trois chapitres :
Nous présenterons dans le premier chapitre une mise au point bibliographique sur les
cyclosulfamides et sulfonylcyclourées en exposant leur intérét pharmacologique, ainsi que les

méthodes d’accés a ces composés.

Dans le deuxiéme chapitre, nous aborderons notre stratégie de synthése des
cyclosulfamides urées a partir de la condensation des amines aromatiques, ICS,

chloroéthylamine in one step est effectuée en présence de TEA.

Lors du dernier chapitre, les protocoles expérimentaux de syntheses réalisées, et la

caractérisation structurale des composée synthétisés seront présenteés.
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Chapitre I| Cyclosulfamides et Sulfonylcyclourées

I-APERCU BIBLIOGRAPHIQUE SUR L’ACTIVITE THERAPEUTIQUE DES
CYCLOSULFAMIDES :

Ces derniéres années beaucoup de travaux ont été consacrés a la recherche de nouveaux
composés d’intérét biologique contenant le motif sulfamide NH-SO,-NH. L’introduction de
ce motif dans les structures hétérocycliques peut générer d’intéressantes propriétés chimiques
et/ou pharmacologiques'®. En général, les dioxydes de thiadiazolidines (cyclosulfamides)
sont des hétérocycles constitués de deux atomes d’azote séparés par deux méthylénes

substitués par une fonction ou pas.

I-1-Inhibiteurs potentiels de la protéase du VIH-1 :
Récemment, Ax Anna et al’ ont décrit une série des sulfamides cycliques comme des
inhibiteurs de la protéase du VIH-1 (Fig.2).

2 / /
,/ ’/
HO OH HO OH O
s ; O

R: Ph, CH,CH,Ph

Figure 2 : Structures des sulfamides cycliques inhibiteurs de la protéase du VIH-1.

En revanche, les cyclosulfamides utilisés comme des inhibiteurs de la sérine protéase
sont présentés dans la figure 318,

Rl

o ; \ o R! = isobutyl

2= (m-
\ / R“ = (m-methoxy) benzyl

R? // \\ NHR?
7

R3 = n-butyl

Figure 3: Structure des inhibiteurs de la sérine protéase.

16 Ax, A.; Joshi, A. A,; Orrling, K. M.; Vrang, L.; Samuelsson, B.; Hallberg, A.; Karlén, A.; Larhed, M.
Tetrahedron. 2010, 66, 4049. b) Yang, Q.; Li, Y.; Dou, D.; Gan, X.; Mohan, S.; Groutas, C. S.; Stevenson, L.
E.; Lai, Z.; Allistons, K. R.; Zhong, J.; William, T. D.; Groutas, W. C. Arch. Biochem and Biophys. 2008, 475,
115.

7 Ax, A.; Joshi, A. A.; Orrling, K. M.; Vrang, L.; Samuelsson, B.; Hallberg, A.; Karlén, A.; Larhed, M.
Tetrahedron. 2010, 66, 4049.

18 vang, Q.; Li, Y.; Dou, D.; Gan, X.; Mohan, S.; Groutas, C. S.; Stevenson, L. E.; Lai, Z.; Allistons, K. R.;
Zhong, J.; William, T. D.; Groutas, W. C. Arch. Biochem and Biophys. 2008, 475, 115.
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I-2-Inhibiteurs de norovirus et des enzymes protéolytiques d’élestase humaines de

leucocyte :
Le cyclosulfamide (9) qui montre une inhibition importance de norovirus a été préparée
par Dou et al'®. Tandis que les sulfamides cycliques substitués (8) sont utilisés comme

inhibiteurs potentiels des enzymes protéolytiques d’élestase humaine de leucocyte® (Fig.4).

R3
N\S/N_H
T
N N
R \s/ ~g2

o// \\0 |

8

R' = benzyl
R%=H, CONHR, SO,R
R3= CONHR

Figure 4 : Structures des cyclosulfamides inhibiteurs enzymatiques.

I-3-Antidépresseurs :
Le dioxyde de 11-(aminoalkyl) carbonyl dibenzothiadiazépine (10) a été décrit par

Giannotti et al*! en tant qu’antidépresseur (Fig.5).

0
O\\ /l /CH3
S—
@ N
N
o/‘\CHzN(CHg2

10

Figure 5 : Sulfamide cyclique antidépresseur.

II-APERCU BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA SYNTHESE DES

CYCLOSULFAMIDES :
Plusieurs méthodes de synthése des sulfamides cycliques ont été décrites dans la littérature.

19 Dou, D.; Mandadapu, S. R.; Alliston, K. R.; Kim, Y.; Chang, K. O.; Groutasa, W. C. Eur. J. Med. Chem.

2012, 47, 59.
20 Zhong, J.; Gan, X.; Wei, L.; Alliston, K. R.; Groutas, W. C. Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 589.
2L Giannotti, D.; Giannotti, V.; Sbraci, P.; Pastellini, V.; Volterra, G.; Borsini, F.; Lecci, A.; Meli, A.; Dapporto,

P.; Paoli, P. J. Med. Chem. 1991, 34, 1356.
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I1-1-Synthése des cyclosulfamides a cing chainons :
11-1-1-A partir d’éthyl diamine:

Les 1,1-Dioxyde de thiadiazolidines (12) sont les premiers cyclosulfamides a cing
chafnons qui ont été décrits par Nara et al?? en 1964 et utilisés comme plastifiants. Leur
méthode de synthése consiste a faire réagir le sulfamide sur 1’éthyldiamine par chauffage
dans le DMF.

Un an aprés, Ciaperoni et al?® entreprennent la synthése des mémes composés en modifiant
Iégérement les conditions opératoires dans laquelle le sulfamide (11) et 1’éthyldiamine sont
chauffés dans le DMSO (Schéma-1).

zN\S /NHz /_\ DMF / \
+
0// \\o H,N NH,  pMmso

11

Schéma-1 : Synthese des cyclosulfamides a partir d’éthyldiamine.

[1-1-2- A partir d’une ouverture des bis-aziridine :

KHETTACHE et al** ont synthétisé des cyclosulfamides N-substitues a cing chainons a
partir de l'ouverture du bis-aziridinylsulfone (13)%, par lI'amine primaire BnNH, comme
agent nucléophile en présence de TEA pour former un intermédiaire qui va subir une
cyclisation intramoléculaire pour fournir les 1,2,5-thiadiazolidine-1,1-dioxides (14).
(Schéma-2).

\\\R
NHBn /—\

& 1YBaN Hz rearrangement N \H

N _N—, )TEamhi , — B N7

R //S\\ R reflux, 3h // \\ // \\
0o o 14a : R=Bn
13a: R=Bn 14b : R=iPr
13b : R=iPr 14c : R=1iBu

13c : R=1iBu

Schéma-2 : Synthese des 1,2,5-thiadiazolidines 1,1-dioxide.

22 Nara, K.; Hiyama, H.; Manabe, O.; Jap. Pat. 4666 [Chem. Abstr. 1964, 67, 21919].

3 Ciaperoni, A.; Vandi, A.; Stea, G. B.; Minasso, B. Chim.Ind. 1965, 47, 1200. [Chem. Abstr. 1966, 64, 6645].
24 Khettache, N.; Dehamchia, M.; Hessainia, S.; Abbaz, T.; Regainia, Z. Lett. Org. Chem. 2021, 18, 977-986.
%5 Khettache, N.; Bendjeddou, A.; Berredjem, M.; Regainia, Z.; Montero, J.L.; Menut, V.; Aouf, N-E.; Winum,
J-Y. Synth. Commun. 2006, 36, 2299-2305.
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I1-1-3-: A partir de I’isocyanate de chlorosulfonyle :
Z. Regainia et al®® ont pu accéder a des cyclosulfamides a cing chainons (15) en mettant

a profit la réactivité de 1’isocyanate de chlorosulfonyle et des acides aminés (Schéma-3).

R W, CO,Me

Carbamoylation Sulfamoylation
0=C=N-80,C1 — Y20 (150,-NH-COOB
tBuOH R, ~COMe N N OtBu
T N7
" _NH.HCI //\\
O [6) fo)
Réduction
® R CH,OH
“, R//, CH,Cl ///,,’ r 2
/ \ Cyclisation r . Chloration
R'/N\S/N\Boc R'/N\S/N OtBu R‘/N\S/N OtBu
VAN I\
o/ \o 0// \\o ! o o
15a-c
62a:R=R'=H
62b:R=H;R'=Me
62c:R=R'=Bn

Schéma-3 : Syntheése des cyclosulfamides modifies.

11-2-Cyclosulfamides a six chainons :
11-2-1-A partir de chlorure de sulfuryle :

Kim et al?” ont décrit la préparation des sulfamides cycliques a six chainons (19). Ces

hétérocycles jouent un role important dans 1’inhibition de I’enzyme de type 113-HSD1 (11p-
Hydroxysteroide d’hydrogénase 1).
Ces composés ont montré une bonne activité in vitro chez I’homme et le rat. Leur préparation
commence par la condensation de chlorure de sulfuryle avec le 3-chloropropylamine suivi
d’une réaction de substitution nucléophile par ’aniline pour former les sulfamides (16), qui
vont subir une cyclisation intramoléculaire en milieu basique (K2COz3) afin d’accéder aux
produits (17), qui ont subi une attaque par le bromoacétate d’éthyle pour donner les
cyclosulfamides disubstitués (18). Ces derniers s’hydrolysent puis réagissent avec adamantyl
amine pour obtenir les N-phenyl-cyclosulfamides substitués (20) (Schéma-4).

% Regainia, Z.; Abdaoui, M.; Aouf, N. E.; Dewynter, G.; Montero, J. L. Tetrahedron. 2000,56, 381.

27 Kim, S. H.; Bok, J. H.; Lee, J. H.; Kim, I. H.; Kwon, S. W.; Lee, G. B.; Kang, S. K.; Park, J. S.; Jung, W. H.;
Kim, H. Y.; Rhee, S. D.; Ahn, S. H.; Bae, M. A.; Ha, D. C.; Kim, K. Y.; Ahn, J. H. ACS Med. Chem. Lett. 2012,
3, 88.
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N
N N
No” S
S OE
{j 7N t {j I

O
N\S/N\)kOH N\S/N\)kN
R! A R1~©/ AN H NH,
19 20
R!: 2-fluoro; 3-fluoro; 4-fluoro
(@) 3-Chloropropylamine chlorhydrate, CH3sCN, t.a, puis 80°C, 18h. (b) Aniline, TEA, éther
diéthylique, t.a, 4h. (c) K.COs3, DMSO, 0°C a t.a, 2h. (d) Ethyl bromoacétate, K,CO3, DMF,
t.a, 4h. (e) LIOH, H20, MeOH, THF, t.a, 3h. (f) Chlorure d’oxalyle, 50°C, adamantylamine,
NaHCO3, THF, H20, t.a, 1h.

Schéma-4 : Synthese des sulfamides cyclique a partir de chlorure de sulfuryle.

11-2-2-A partir de 1,3-dibromopropane :

Les N-hydroxy-cyclosulfamides (22), (23) synthétisés par K. Devanathan et al’®. La
réaction d’alkylation des N-Boc O-TBDMS sulfamides avec 1, 3-dibromopropane conduit au
composé (21). Le groupement protecteur TBDMS et clivé dans un milieu acide pour conduire
aux N-hydroxysulfamide cyclique (22), d’autre part, une méthylation du cyclosulfamides (21)
suivi par la réaction de déprotection fournit le N-méthyl-N’-hydroxy-cyclosulfamide (23)
(Schéma-5).

28 Devanathan, K.; Bell, J. A.; Wilkins, P. C.; Jacobs, H. K.; Gopalan, A. S. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 8029.
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0.0

Boc.. .S. .OTBDM
Qe il
™ HN N
Br Br K,CO;, CH;CN, reflux, 3h \S/ \OTBDMS
2. TFA, CH,Cl,, 2h O// \\O
21
HCI/ MeOH, 6h 1. CH;l, K,COs,

CH;CN,reflux, 24h
2. HCIl/ MeOH, 6h

) )

HN N N N
S o e
O/ \O O O

22 23

Schéma-5 : Synthese des N-hydroxycyclosulfamides.

11-2-3-A partir de I’isocynate de chlorosulfonyle :

Kim et al?® ont synthétisé des cyclosulfamides & six chainons a partir de ’ICS comme
réactif de base par une carbamoylation avec un alcool suivi d’une sulfamoylation par le 2-
chloroéthylamine pour former un intermédiaire qui va subir une cyclisation intramoléculaire
pour fournir le cyclosylfamide N-protégé (24). La déprotection de ce dernier est effectuée par

le TFA (Schéma-6).

cl
0 (\/ m
I i H ii iii

Cl—S—N=C=0 —— > HN N —> HN__ /N\—> HN__ _NH
S Boc S Boc
0 /\ VA
O//\\O O/\O o O
B B 73

(i) BuOH, 2-chloropropylamine, CH.Cl,, 0°C a ta, 2h; (ii) K.COz, DMSO ; (iii)
TFA,CH2Cl>,t.a, 1h.

Schéma-6 : Synthese des cyclosulfamides a six chainons.

2 Kim, S. J.; Jung, M. H.; Yoo, K. H.; Cho, J. H.; Oh, C. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 5815.



Chapitre I| Cyclosulfamides et Sulfonylcyclourées

I1 est bien connu que I’introduction du groupement urée dans différentes molécules joue
un réle important en chimie médicinale. Le groupe urée (R1IR2NCONR3R4), est largement
présent dans les produits naturels et constitue un motif fonctionnelle attrayant ayant un large
éventail d'activités biologiques et pharmacologiques®, telles que ; des agent anticancéreux?!,
antibactériens®?, anti-inflammatoires*?, herbicides®* (74), De plus, il existe plusieurs

médicaments -3 contenant le motif urée. (Fig.6).

74

Figure 6 : Activités biologiques d’urée.

L’importance des composés hétérocycliques est reconnue depuis longtemps dans le
domaine de la chimie organique synthétique. Il est bien connu qu’un certain nombre de
composés hétérocycliques azotés présentaient une grande variété d’activités biologiques.

Les urees cycliques ont recemment attire beaucoup d'attention en raison de leurs
multiples applications en tant que molécules biologiquement actives et chimiquement
significatives®"38°,

D’autre part, la chimie du soufre a connu un essor considérable dii aux propriétés
particulieres résultantes de l'incorporation de cet atome au sein d’une molécule organique, en
particulier le groupement sulfonyle SO2 est un motif structural important qui confere des

propriétés pharmacologiques intéressantes. De nombreuses études sont basées sur ce motif

30 Asghar, F.; Badshah, A.; Lal, B.; Butler, 1. S.; Tabassum, S.; Tahir, M. N. Inorg. Chim. Acta. 2016, 439, 82.
81 Hwang, K. J.; Park, K. H.; Lee, C. O.; Kim, B. T. Arch. Pharm. Res. 2002, 25, 781

32 Y1ldiz, G.; Tuba, B.; Fatma, K. O.; Selda, O.; Mustafa, F. S.; Deniz, S. D. Turk J Chem. 2012, 36, 279

3 Tale, R. H.; Rodge, A. H.; Hatnapure, G. D.; Keche, A. P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 4648

3 Guan, A.; Liu, C.; Yang, X.; Dekeyser, M. Chem. Rev. 2014, 114, 7079

3 Wilhelm, S.; Carter, C.; Lynch, M.; Lowinger, T.; Dumas, J.; Smith, R. A.; Schwartz, B.; Simantov, R.;
Kelley, S. Nat. Rev. Drug Discovery. 2006, 5, 835

3 A gai-Csongor, E.; Domany, G.; No gra’ di, K.; Galambos, J.; Va' go, |.;" Keserii, G. M.; Greiner, |.;
Laszlovszky, I.; Gere, A et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 3437

%7a) Li, Q.; Li, T.; Woods, K. W.; Gu, W. Z.; Cohen, J.; Stoll, V. S.; Galicia, T.; Hutchins, C.; Frost, D.;
Rosenberg, S. H.; Sham, H. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2918; b) Palin, R.; Clark, J.K.; Evans, L.;
Houghton, A. K.; Jones, P. S.; Prosser, A.; Wishart, G.; Yoshiizumi, K. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 2829; c)
Chen, X.; Hu, X.; Bai, S.; Deng, Y.; Jiang, H.; Zeng, W. Org. Lett. 2016, 18, 192.

%83) Wright, W. B.; Brabander, H. J. J. Med. Chem. 1968, 11, 1164; b) Varasi, M.; Heidempergher, F.; Caccia,
C.; Salvati, P. U. S. Patent US5874457, 1995; c) Katritzky, A. R.; Singh, S. K.; Bobrov, S. J. Org. Chem. 2004,
69, 9313; d) Zhang, Y.; Zheng, J.; Cui, S. J. Org. Chem. 2014, 79, 6490

39 Frain, D.; Kirby, F.; McArdle, P.; O’Leary, P. Org. Chem. Int. 2012, Article ID 293945,
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Chapitre I| Cyclosulfamides et Sulfonylcyclourées

dans le but de synthétiser de nouveaux composés a potentiel biologique, nous présenterons ci-

dessous un apercu bibliographique sur les sulfonylcyclourées.

I11- APERCU BIBLIOGRAPHIQUE SUR LES SULFONYLCYCLOUREES

Les sulfonylcyclourées ou les sulfonylurées cycliques sont des dérivés de la famille de
sulfonylurées, ce sont les moins connus. Ils comportent un groupement cyclourée qui est un
motif hétérocyclique fréquemment observé dans les molécules biologiquement actives. En
outre, un groupement SO2 qui est un motif structural important en chimie pharmaceutique®.

Ces propriétes structurales de sulfonylcyclourées ont montré un spectre d’activité
intéressant. Nous présenterons quelques applications pharmacologiques de ces dérivés
hétérocycliques.

Les dérivés de N-arylsulfonylimidazolinones (75) et (76) ont été découverts par Jung et
al*? comme agents anticancéreux*%* puissants contre diverses lignées cellulaires

cancéreuses. (Fig.7)

o) R, R
/
N A
S R
Pa ) HN N\S
O O /\
75 O O
76

R,;=CL,R=H
R1=Me, R2= H

R=COCH;, COOCH,CH,
Ry;,R,=(CH3),

Figure 7 : Structures des sulfonylcyclourées a activité anticancereuse.

40 2) Frain, D.; Kirby, F.; McArdle, P.; O’Leary, P. Org. Chem. Int. 2012, 2012, 1; b) Adams, J. L.; Meek, T. D.;
Mong, S. M.; Johnson, R. K.; Metcalf, B. W. J. Med. Chem. 1988, 31, 135 ; ¢) Gayathri, P.; Pande, V.;
Sivakumar, R.; Gupta, S. P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 9, 3059; d) Katritzky, A. R.; Oliferenko, A.;
Lomaka, A.; Karelson, M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 34; e) Tamura, M.; Noro, K.; Honda, M.;
Nakagawa, Y.; Tomishige, K. Green Chemi. 2013, 15, 1567

41 3) Winum, J. Y.; Scozzafava, A.; Montero, J. L; Supuran, C.T. Expert Opinion on Therapeutic Patents. 2005,
16, 27; b) Winum, J. Y.; Scozzafava, A.; Montero, J. L.; Supuran, C. T. Med. Res. Rev. 2006, 26, 767.

423) Jung, S. H.; Song, J. S.; Lee, H. S.; Choi, S. U.; Lee, C. O. Arch. Pharm. Res. 1996, 19, 570; b) Jung, S. H.;
Kwak, S. J. Arch. Pharm. Res. 1997, 20, 283; ¢) Jung, S. H.; Lee, H. S.; Song, J. S.; Kim, H. M.; Han, S. B.;
Lee, C. W.; Lee, M.; Choi, D. R.; Lee, J. A.; Chung, Y. H.; Yoon, S. J et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8,
1547.

4 @) Kim, I. W.; Jung, S. H. Arch. Pharm. Res. 2002, 25, 42155; b) Kim, I. W.; Lee, C. K.; Kim, H. S.; Jung, S.
H. Arch. Pharm. Res. 2003, 26, 9.

4 @) Park Choo, H. Y.; Choi, S.; Jung, S. H.; Koh, H. Y.; Pae, A. N. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 4585; b)
Sharma, V. K.; Lee, K. C.; Venkateswararao, E.; Joo, C.; Kim, M. S.; Sharma, N.; Jung, S. H. Bioorg. Med.
Chem . Lett. 2011, 21, 6829; ¢) Subramanian, S.; Kim, N. S.; Thanigaimalai, P.; Sharma, V. K.; Lee, K. C.;
Kang, J. S.; Kim, H. M.; Jung, S. H. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 3258.
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Chapitre I| Cyclosulfamides et Sulfonylcyclourées

111-1-METHODES DE SYNTHESE DES SULFONYLCYCLOUREES

I11-1-1-A partir de la pyrimidone

Subramanian et al*® ont synthétisé de nouveaux dérivés de N -arylsulfonyl
tetrahydropyrimidones (81), commencant par la réduction de la pyrimidone (77) pour former
le 4-phényltetrahydropyrimidine-2(1H)-one (78), le traitement du ce dernier avec le
tétrafluoroborate dans le CH2Cl» a donné I’intermédiaire (79), ce précurseur a été ensuite
condensé avec le chlorure de sulfonyle pour produire les dérivés (80). Par la suite, ces dérivés
sont isolés et hydrolysés par traitement avec 1’acide chlorhydrique sec dans 1’éther

diéthylique. (Schéma-7)

o0

o & ke IS,
b, 1) Pd/C, NH,HCO, M e (Csz)zO, HCL HNT NTTUR
3 CHOLTHF > DCM T NaHCO;, TTHF X
acétone, eau (1:1)

R= mm{

Schéma-7 : Synthese de sulfonylcyclourées a partir de la pyrimidone.
I11-1-2-A partir de 1,3-dihydroimidazolin-2-one
Sittihan et al*%ont rapporté une nouvelle série de sulfonylcyclourées facilement synthétisée et
évaluée pour I’activité anti-tumorale. Par la réaction de 1,3-dihydroimidazolin-2-one (82)
avec divers chlorures d’arylsulfonyle (83). Différents solvants et une variété des bases ont été
utilisés pour 1’optimisation de cette réaction. Les bis(arylsulfonyl) dihydroimidazoinones (84)
ont été obtenus avec de bons rendements dans le DMF en présence de NaH a température

ambiante (Schéma-8).
\\// \\// O\\//
/©/ _NaH /©/ \ \©\
"DMF, ta R

82 84

R=H, F, CF3, CH3, OCF;, OCH;

Schéma-8 : Syntheése de sulfonylcyclourées a partir de 1,3-dihydroimidazolin-2-one.

45 Subramanian, S.; Boggu, P. R.; Yun, J.; Jung, S. H. Arch. Pharmacal Res. 2018, 41, 251.
46 Sittihan, S.; Jumpathong, W.; Sopha, P.; Ruchirawat, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2019, 30, 126776.
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Chapitre I| Cyclosulfamides et Sulfonylcyclourées

I11-1-3-A partir de 4-(trifluorométhyle)aniline
La synthése des sulfonylcyclourées a été développée par Kulkarni et al*’ a partir d’une

réaction de 4-(trifluorométhyle) aniline (85) avec I’isocyanate de chloroalkyle dans le CH2Cl;
a température ambiante aboutissant a la formation d’urée acyclique (86). Ce dernier a subi
une cyclisation intramoléculaire en présence de NaH pour former les sulfonylcyclourées

correspondants (87). (Schéma-9)

Cl

0.0 o
2 _Co Cl NH -
o~ \Nﬁnv Yy = W CF
NaH 3
F,C R

F3C CH,Cl,, t.a O n

85 86 87

3

n=1, R=OMe, F, CF;

Schéma-9 : Synthese de sulfonylcyclourées a partir de 4-(trifluorométhylaniline.
Conclusion
Lors de ce premier chapitre nous avons présenté une étude bibliographique sur les
cyclosulfamides, en exposant leur intérét pharmacologique ainsi que les différentes réactions
d’acceés a ces composés. Nous avons également passé en revue 1I’importance pharmacologique
des sulfonylcycloureées, ainsi que les méthodes de synthese de cette famille a partir de divers

composés et réactifs.

47 Kulkarni, A. A.; Sajith, A. M.; Duarte, T. T.; Tena, A.; Spencer, C. T.; Bowen, J. P. Med. Chem. Res. 2019.
https://doi.org/10.1007/s00044-019-02466-7.
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Chapitre 11| Synthése des N-(Substitute phényle) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide

Dans ce travail nous avons développé une nouvelle procédure de synthése plus simple. La
condensation des amines aromatiques, ICS, chloroéthylamine in one step est effectuée en
présence de TEA.

Nous avons réutilisé I’isocyanate de chlorosulfonyl (ICS) comme réactif clé pour

I’insertion du motif sulfonyl et donc pour la synthese de cyclosulfamides urée.

11-2-1- Syntheése des N-(Substitute phényle) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-
dioxide :

Les cyclosulfamides* et les cyclosulfamides carbamoyl*® déja décrits dans la littérature
par différentes méthodes présentant plusieurs étapes.

Nous avons développé une autre méthode® qui nous a permis de réduire le nombre

d’étapes pour les ramener a une seule, et améliorer les rendements.

En effet, ’utilisation de 1’excés de triéthylamine sur les composés formés in situ lors de
la condensation des différents substituants aniline avec ICS en présence de chloroéthylamine
dans I’acétonitrile a 0°C pendant 30 min, conduit finalement au cyclosulfamides urées (89a-
d) schéma-10.

Le proton le plus acide est celui qui est formé par 1’atome d’azote qui est situé entre le
groupe carbonyle et le groupe sulfonyl. L’arrachement de ce proton a permis a la cyclisation

intramoléculaire d’obtenir le produit 2.

H H H
NH Cl NH
2 CH2C12 N\n/ N\SI\\ Cl\/\NHZHcl + leqTEA N N\S/
+ CSI R o 2 O ()u O - T S ‘\O
R 30min,0°C 2 eq. TEA/CH;CN,0°C2h R O o
(88a-d) (89a-d)

Schéma-10 : Synthése de nouveaux dérives de cyclosulfamide carboxamide (89a-d) en une
seule étape.
Aprés recristallisation dans 1’acétate d’éthyle/hexane, les cyclosulfamide carboxamide

sont obtenus sous forme solide avec un rendement de (65-81%b).

48 Hessainia, S.; Bouchareb, F.; Cheloufi, H.; Berredjem, M.; Berredjem, H.; Becheker, I.; Aouf, N-E. Rasayan
J.Chem. 2013, 6, 175

49 Kim, W.; Lee, C-K.; Kim, H. S.; Jung, S-H. Arch. Phar. Res. 2003, 26, 9.

%0 Hessainia, S.; Boukhari, A.; Cheraiet, Z. J Heterocyclic Chem. 2019, 1-7. DOI : 10.1002/jhet.3767
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Chapitre 11| Synthése des N-(Substitute phényle) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide

Les caractéristiques physico-chimiques des composés 89a-d sont rassemblées dans le

tableau-1.

Tableau-1 Caracteéristiques physico-chimiques des cyclosulfamides urées (89a-d).

Réf M [g/mole] | Formule brute | F[°C] Re* Rdt [%0]
89a 304 CoH10BrN3OsS | 180-181 0.39 65
89b 275.5 CoH10CIN3OsS | 171-172 0.50 73
89c 255 C10H13N303S 186-187 0.44 70
89d 255 C10H13N303S 179-180 0.45 81

* . solvant d’¢lution [Acetate Ethyl /hexane: 5/5].

I1-2-1-1- Caractérisation spectrale

Les structures des produits cyclisés 89a-d ont eté élucidées sur la base des données
spectroscopiques IR, RMN H et RMN *C.

En IR, la formation des cyclosulfamides est illustrée par 1’apparition de la bande du

groupement NH (Vnw= 3298 cm™?).

En RMN !H, la structure des cyclosulfamides a été confirmée par 1’apparition des deux

nouveaux signaux vers 3,30 et 3,65 ppm correspondants aux deux protons du méthyléne

(CH.) des cyclosulfamides urée.

Cependant, les signaux qui peuvent étre attribués aux protons de CONH des fragments

des urées ont été observés a 8.49-10.50 ppm.

En RMN?C, I’apparition d’un signal vers 43 et 45 ppm caractéristiques des deux

groupes méthyléne qui confirmé la présence du cycle de N-(Substitute phényle) -1,2,5-

thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide.
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Chapitre 11| Synthése des N-(Substitute phényle) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide

N-(4-bromophenyl) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide (89a)
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Chapitre 11| Synthése des N-(Substitute phényle) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide

N-(4-chlorophenyl) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide (89b)
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Chapitre 11| Synthése des N-(Substitute phényle) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide

I-2-1-2- Mécanisme réactionnel propose :

Le doublet de I’atome d’azote du composé de départ 88a-d attaque le carbone du
carbonyle qui se trouve étre le premier site €lectrophile du réactif de 1’isocyanate de chlorure,
pour aboutir a I’intermédiaire 88’a-b, et former ainsi le groupe urée (-NH-CO-NH-). Cet
intermédiaire réagit ensuite avec la 2-chloroéthylamine, réactif engendrée a partir de
I’addition de la tri¢thylamine sur la 2-chloroethanaminium. Cette réaction nous conduit alors

au composé 89a-d.

L’utilisation de I’excés de la TEA va permettre I’arrachement du proton labile fixé sur
I’atome d’azote (-NH-), soit selon la voie (a) pour aboutir a un cycle a cing chainons plus
stables thermodynamiquement par la réaction de substitution nucléophile intramoléculaire ou
selon la voie (b) pour donner un cycle a sept chainons thermodynamiquement moins stables
et qui ne se forme pas.

! q !
N9 0 19 @1@ N C NN CH R, B Hod
+ Cl/s\ //C H 'S\O o T ”S\\O T \S/ H\/\Cl
R N - o) O R 0o O
88a-d S 88'a-d ©

-HCI

H —oH H [

NH
(b) NT_\S’N\/KG @NTN\S/ 88"a-d
(a) 4 \\O R O (’)’\O
89a-d
H
\/\ NEt; /\
O // \\ (b) @ H

R N Nra NHo
88"a— —TOT s 50

O/ \O - )/N

Conclusion :

Nous avons décrit dans ce travail une nouvelle méthode de synthese des nouveaux
composés. Ces cyclosulfamides urées qui sont préparés en une seule étape par la
condensation de diverses amines aromatiques avec I’'ICS (ce réactif posséde le caractere
bifonctionnel et une forte réactivité qui font de lui un précurseur intéressant pour
1’¢laboration de structure contenant le motif sulfonyl) et le chloroéthylamine en présence de

TEA avec de bon rendement.

Les caractéristiqgues importantes de cette procédure sont lutilisation de matieres
premiéres disponibles, la simplicité de la réaction et du traitement, le rendement élevé et les

temps de réaction courts.
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Conclusion générale|

Le but essentiel de notre travail était de synthétiser les N-(Substitute phényle) -1,2,5-

thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide.

La synthése des N-(Substitute phényle) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide

est basé sur le développement d’une nouvelle méthode en une seule étape.

Les méthodes spectroscopiques, infrarouge, RMN du proton et carbone 13 ont été mises

a profit pour établir les caractéristiques structurales propres a ces produits.
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Chapitre 11| PARTIE EXPRIMENTALE

CONDITIONS GENERALES :

Chromatographie :

Le suivi des réactions a été fait par chromatographie sur couches minces (CCM) sur
plaque de silice en aluminium Merck 60 F354 (art.5554). Selon leur nature, les produits ont
été révélés a la lumiére UV (254nm) pour les composés possedant un groupement
chromophore, et par pulvérisation de ninhydrine en solution 0,1% dans 1’éthanol puis
chauffage.

La purification des composés par chromatographie a été effectuée sur gel de silice
Carlo Erba (Silica Gel 60A°, granulométrie : 35-70 um) ou Merck 60H (Art. 9385).

Point de fusion :
Les points de fusions non corrigés ont été déterminés en capillaire sur un appareil

Buchi 530 ou un appareil électrotermal.

Infrarouge :

Les spectres IR ont été enregistrés sur Perkin-Elmer FT-1600.

Résonance magnétique nucléaire :

Les spectres RMN du proton ont été enregistrés a température ambiante sur un Bruker
AC 250, ou DRX 400. Les déplacements chimiques (8) sont exprimés en ppm par rapport au
signal du DMSO fixé a 2.42 ppm ou CDClI3 fixé a 7.24 ppm pris comme référence interne.

La multiplicité des signaux est indiquée par une (ou plusieurs) lettre(s) minuscule(s) :
(s) singulet, (d) doublet, (t) triplet, (q) quadruplet, (m) multiplet ou massif. Les constantes de

couplages J sont exprimées en Hertz (Hz).

Les spectres de RMN du carbone ont été enregistrés a température ambiante sur un
appareil Briker 62.89MHz ou 100.62 MHz. Les déplacements chimiques sont exprimés en

ppm par rapport au signal du tétraméthylsilane pris comme référence interne.
Spectrométrie de masse :

Les spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil Waters 2615 Micromass/zq par la
méthode éléctro-spray en mode positif (ESI*) et/ou en mode négatif (ESI").
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I- SYNTHESE DES CYCLOSULFAMIDES UREE:
Mode opératoire générale :

Dans un ballon de 50 mL, on dissout (5.74 mmoL, 0.5ml) d’isocyanate de

Chlorosulfonyle (ICS) dans 10 mL de DCM anhydre. On refroidit le mélange réactionnel a -
5°C, puis a I’aide d’une ampoule a brome on additionne a 0°C goutte & goutte une quantité
d’aniline 88a-d dissoute dans le méme solvant. Dés que 1’addition se termine, on laisse la
solution sous agitation magnétique a température ambiante pendant une demi-heure.
Le solide brut a été isolé par filtration sous vide puis utilisé immédiatement dans I'étape
suivante. Dans un bicol de 50 mL, on introduit le 2-chloroéthylamine chlorhydrate dissoute
dans 1’acétonitrile et refroidi a -5°C, on rajoute par la suite un excés de la TEA 3éq (17.2
mmolL, 2.1 ml). Aprés 30 min d’agitation, on rajoute a ce mélange la solution qui a été
préparée préalablement dans la premiere étape (L'addition du produit isolé dissous dans le
méme solvant) goutte a goutte. La ccm montre que la réaction est compléte au bout de 2
heures et ’apparition d’un nouveau produit moins polaire. La solution est filtrée sous vide.
Le filtrat obtenu est dilué dans le dichlorométhane, lavé avec solution de HCI (0,1N). La
phase organique est séchée sur MgSO. puis évaporée, on obtenant les produits désirés (89a,
89b, 89c et 89d) sous forme d’un solide et avec un excellent rendement aprés cristallisation
dans I’acétate d’éthyle/hexane : (5/5).

+ N-(4-bromophényl) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide 89a
M = 304 [CgH10BrNzOsS].

Rdt = 65 %.
R = 0.39 [Acétate d‘éthyl /hexane: 5/5].
F°C = 180-181.
N N/;\NH
BrJ@/ 0 ¢ Yo

89a
IR (KBr, vem™): 3298 (NH), 1355-1150 (SO,).
RMN H (DMSO, 8ppm): &: 8.81 (s, J = 11.1 Hz, 1H, NHCO), 7.94 (t, J = 5.7 Hz, 1H,
NHeye), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-Ar), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-Ar), 3.65 (t, J = 6.4 Hz,
2H, CHzcyeN), 3.31 (g, J = 6.0 Hz, 2H, CHacycNH).
RMN 23C (DMSO, 8ppm): 150.45 (C=0), 138.26, 132.09, 121.34, 115.06, 116.42 (C-Ar),
45.29 (CHacye N), 43.36 (CHzcye NH).
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+ N-(4-chlorophényl) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide 89b
M = 275.5 [CoH10CIN303S].

Rdt =73 %.
R = 0.50 [Acétate d‘éthyl /hexane: 5/5].
FeC =171-172.
N N/—\NH
Tr \S/
CIJ@/ 0 ¢ Yo

89b
RMN *H (DMSO, 8ppm): 8.82 (s,1H, NHCO), 7.98 (t, J = 5.8 Hz, 1H, NHeyc), 7.45 (d, J =
8.9 Hz, 2H, H-Ar), 7.35 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-Ar), 3.65 (t, J = 6.3 Hz,2H, CHacycN), 3.30 (g,
J=6.1 Hz, 2H, CHaeycNH).
RMN 3C (DMSO, ppm): 150.46 (C=0), 137.72, 129.18, 128.95, 127.17, 121.02, 115.80,
(C-Ar), 45.26 (CHacyc N), 43.36 (CHaeye NH).

+ N-(2-tolyl)-1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide 89c
M = 255 [C10H13N303S].

Rdt = 70 %.
Rf = 0.44 [Acétate d‘éthyl /hexane: 5/5].
F°C = 186-187.
§ N N/—\NII
s
89c

RMN *H (DMSO, 8ppm): 7.99 (s, 1H, NHCO), 7.94 (t, J = 5.8 Hz, 1H, NHey), 7.71 (d, J =
8.0 Hz, 1H, H-Ar), 7.17 (dd, J = 16.7, 7.9 Hz, 2H, H-Ar), 7.01 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-Ar),
3.66 (t, J = 6.4 Hz, 3H, CHzcyeN), 3.33 (q, J = 6.1Hz, 2H, CH2eycNH), 2.20 (s, 3H, CH3).
RMN 2C (DMSO, 5ppm): 150.47 (C=0), 136.53, 130.79, 129.04, 126.74, 124.40, 122.05
(C-Ar), 45.32 (CHacyc N), 43.37 (CHacys NH), 18.04 (CHs).
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+ N-(4-tolyl)-1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide 1,1-dioxide 89d
M = 255 [C10H13N303S].

Rdt = 81 %.
Rr = 0.45 [Acétate d*éthyl /hexane: 5/5].
F°C = 179-180.
N N/—\NH
LTFes
H,C 0 0 o
89d

RMN *H (DMSO, 8ppm): 8.56 (s, 1H, NHCO), 7.93 (t, J = 5.8 Hz, 1H, NHcyc), 7.29 (d, J =
8.4 Hz, 2H,H-Ar), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-Ar), 3.65 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH2cyeN), 3.29 (g,
J=6.1 Hz, 2H, CHaeyeNH), 2.24 (s,3H, CHa).

RMN C (DMSO, dppm): 150.42 (C=0), 136.08, 132.58, 129.71, 119.51 (C-Ar), 45.27
(CHacye N), 43.37 (CHacye NH), 20.79 (CHs).
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Résumé :

Le but de ce travail est de synthétiser les N-(Substitute phényle) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide
1,1-dioxide en une seule étape a partir de la condensation d’amines aromatiques, ICS et chloroéthylamine en
présence de TEA.

Les méthodes spectroscopiques, infrarouge, RMN du proton et carbone 13 ont été mises a profit pour
établir les caractéristiques structurales propres a ces produits.
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Abstract:
The purpose of this work is to synthesize the N-(Substituted phenyl) -1,2,5-thiadiazolidine-2-carboxamide
1,1-dioxide in one-pot from the condensation of aromatic amines, CSI and 2-chloroethylamine in the
presence of an excess of triethylamine.

The structure of all compounds was unambiguously confirmed by usual spectroscopic methods infra-
red, tTHNMR, *CNMR.
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