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A partir de Pisocyanate de chlorosulfonyle (C.S.1.), réactif électrophile bifonctionnel, on accede a des
2-chloroéthylsulfonylurées et des 2-chloroéthoxysulfonylurées, sur le modele de nitrososourées aux
propriétés oncostatiques. Les composés obtenus, alkylants et carbamylants potentiels, ont été érudiés
par IR, RMN, spectrométrie de Masse et diffraction des RX, et ont été soumis 4 une évaluation
biologique.

Nitrosoureas, a major class of cytotoxics and oncostatics, present in clinical uses some secondary
iatrogenic effects (e.g., thrombopeniae, myelotoxicity, mutagenicity . . .). In the field of research of
alkylo-carbamoyling non-nitrosed compounds, are presented here two news series which associate ureido
group with 2-chloroethyl substituant. Both title’s compounds are synthetized from chlorosulfonyl iso-
cyanate (C.S.1.), by regioselective methods. The structure are established by IR, NMR 'H and 3C,
Mass spectrometry and RX diffraction data. The biological evaluation towards L1210 does not show
significant antimitotic properties for these ureas. This fact is certainly in connection with their polar
confirmed structure.

Key words: Chlorosulfonyl isocyanate; chloroethylsulfonylureas; chloroethylsulfoxylureas; crystallographic
data; antimitotic screening.

INTRODUCTION

Les agents alkylants utilisables en chimiothérapie antitumorale ont pour effet cy-
totoxique essentiel le pontage intercaténaire de ' ADN par un électrophile bifonc-
tionnel. Ce mode d’action a été établi pour les moutardes 4 I’azote, les aziridines,
les diesters sulfoniques du butanediol, entre autres. Les 2-chloroéthylnitrosourées
(CENU), une des principales familles utilisées en clinique, présentent, de plus, des
propriétés de carbamylation des sites protéiques nucléophiles dues a la libération
d’isocyanate in vivo.!

Ces antimitotiques possedent toutefois des limites d’utilisation sévéres (muta-
génicité, thrombopénie, myélotoxicité . . .); c’est pourquoi les recherches dans ce
domaine s’orientent vers la préparation de nouvelles séries de composés non-
nitrosés, donc a priori moins toxiques, mais capables toutefois de générer in vivo
les mémes entités alkylante et carbamylante. La combinaison d’un ester sulfonique
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de 2-chloroéthyle et d’un groupement méthylénesulfonyle a ainsi permis d’obtenir
un nouvel oncostatique, la Clomesone.?

11 nous a semblé intéressant d’associer au sein d’'une méme molécule un groupe-
ment chloroéthyle a un motif uréidosulfoxyle® ou uréidosulfonyle, susceptibles de
se décomposer en libérant in situ les mémes espéces fonctionnelles que dans le cas
des CENUs.

R—NH—CO—NH—S0,—0—CH,—CH, Cl R—NH—CO—NH—S0O,—CH,—CH, Cl
sulfoxylurées I sulfonylurées II
R—NH—CO—N(NO)—CH,—CH, Cl CH;—S80,—CH,~S0,—0—CH,—CH, Cl
nitrosourées ITT clomesone

D’une fagon formelle, on peut considérer que la parenté structurale et fonc-
tionnelle des urées I et II avec les CENUs et la clomesone concerne trois sites
caractéristiques:

(a) Le groupement 2-chloroéthyle (qui libére I'ion éthylchloronium, alkylant
bifonctionnel, par décomposition)

(b) Le site alcalinosensible (dont la nature est liée & la mobilité du proton NH
en a du SO, pour I et II, & la fonction N-nitroso pour les CENUs, au méthyléne
activé pour la Clomesone)

(c) Le groupement uréido, précurseur d’isocyanate et potentiellement carba-
mylant, présent dans les structures I, II et III.

SYNTHESE
Les sulfoxylurées I, isoméres fonctionnels des carboxylsulfamides décrits dans un

précédent mémoire,* et les sulfonylurées II sont préparées a partir de I'isocyanate
de chlorosulfonyle (I.C.S)’ selon le schéma réactionnel suivant:

=C=N-S02C1 e 2,4,6 tcp-0-CO-NH-S02C1

ics /
HaC=CHg [un Chz CHz C1

(iProzC)z c1

Y

0=C=N- 502 CHp CHz C1 - 2,4,6 tcp-0-CO-HH-5020 CHg CHa C1
1

4
RLNHg /—nznxuu
L A

RLNH-CO-NH - SO7 CHa Chig C1 RzR3N CO-Hi-S020 CHy Cp C1

Sulfonulurées I Ssulforvlurées I
SCHEMA 1
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TABLEAU I
Caractéristiques spectrales des sulfoxylurées I
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TABLEAU I

Caractéristiques spectrales des sulfonylurées I1

‘m'

infrarouge (cm™1)

-1

RMN 1H (3 ppm)

e
| o
‘| O

4

S

-

1665 3350 1370

1670 3340 1370
3240 1165

1700 3330 1360
3200 1170

1690 3350 1380
3250 1160

1685 3350 1370
3150 1160

réf Ry co Ywun Vso NgH NgH CHzCHp
Fvd 1670 3300 1365 10,0 6,63 3,87
3180 1165
18 1680 3280 1370 102 6,70 392
c1 N\~ 3200 1160
19 ?/\/ 1675 3320 1375 85 673 3,87
8.\ gfgg 1160

104 89 4,06

9,5 6,60 3,78

854 65 3,82

748 6,40 3,78

10,4 6,95 3,89

i

La formation d’ester 2-chloroéthylsuifonique 1 a partir de I'I.C.S requiert le
blocage préalable du site isocyanate (le plus réactif dans ce cas) par un groupement
phénolique orthodisubstitué; le carbamate arylique obtenu intermédiairement est
susceptible de se réarranger, par chauffage, en isocyanate Ar—0—S80,—NCO
avec perte d’HCI.% Par contre, traité a froid avec un exceés de chloroéthanol, il
conduit a l'ester actif attendu. Le groupement phénoxy est ensuite déplacé par
transcarbamylation avec diverses amines primaires et secondaires pour conduire

aux urées 1 (Tableau I).

L’isocyanate de 2-chloroéthylsulfonyle est obtenu par insertion radicalaire d’éth-
yléne en présence de peroxalate de diisopropyle’; opposé a des nucléophiles il

conduit quantitativement aux O- et N-carbamates II (Tableau II).
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STRUCTURE ET REACTIVITE

Tous les composés ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques usuelles.
En IR le groupement R,N CO NH SO est caractérisé par des absorptions a vco
= 1670 cm~! (I) et 1685 cm~! (II), vgo = 1170 et 1380 cm~! (I), 1160 et 1370
cm~! (II), vag = 3300-3400 cm~* (I et II).

En RMN du proton, le groupement 2-chloroéthyle apparait sous la forme de
deux doublets dédoublés entre 3.75 et 3.97 ppm (CH,CI) et entre 4.47 et 4.70 ppm
(CH,O) pour les sulfoxylurées, et sous la forme d’un singulet élargi entre 3.80 et
3.90 ppm pour les sulfonylurées. Le signal du NH adjacent au groupement SO,
(ou SO,) est largement étalé dans la ligne de base entre 9 et 11 ppm. En RMN du
13C, les chlorométhylénes résonnent a 42 ppm (I) ou a 39 ppm (II); leurs carbones
adjacents présentent des & ppm respectifs de 72 et 53. Le groupement carbonyle
résonne dans les deux familles de composés entre 150 et 152 ppm.

En spectrométrie de masse, les sulfoxylurées présentent toutes un mode de
fragmentation comparable, avec les fragments M *-36 (perte d’HCIl), M *-50 (perte
de CH,Cl) et M*-143 (coupure entre N et S). Un réarrangement de Mac Lafferty
est a lorigine de la formation de I'isocyanate R—NCO); on note la présence du
fragment m/z = 106 correspondant a I'ion stabilis¢ O,S—N:C:0". Les sulfonyl-
urées présentent une fragmentation caractéristique avec les fragments M+ —HCI,
R—NCO*, 0,S—CH,—CH,CI*. On peut rapprocher ces schémas de fragmen-
tation de ceux des 2-chloroéthylnitrosourées® et des 2-halogénoéthylsulfonates a
potentialité antitumorale,” qui montrent des décompositions analogues, et ol ap-
paraissent en particulier les fragments correspondant aux espéces alkylantes et
carbamylantes responsables de I’activité biologique.

L’ensemble des propriétés physicochimiques et spectroscopiques des deux séries
étudiées met en évidence la mobilité particuliere du proton du motif CO—NH—SO;,,,
qui peut étre confirmée par méthylation par le diazométhane et par cyclisation.
Avec le diazométhane, les sulfoxylurées donnent un mélange de dérivés N- et O-
monométhylés en proportions dépendantes de la nature de I’amine de départ. Les
mélanges sont analysés en RMN du proton, qui montre un rapport N/O méthyle
de 3.5 pour les dérivés d’amines primaires, et de 0.1 pour ceux des amines secon-
daires, traduisant une forte énolisation dans ce dernier cas. Les signaux corre-
spondants apparaissent respectivement a 3.30-3.35 (N—Me) et 3.85-4.00 ppm
(O—Me). En spectroscopie infrarouge, les premiers présentent une forte absorp-
tion 4 1700 cm ! (N—C=0), et les seconds entre 1580 et 1620 cm ! (O—C=N).1°
L’attribution est confirmée par la synthése régiospécifique de composés N-méthylés
par transcarbamylation de I’ester actif 235, issu du traitement de I par le diazo-
méthane (Schéma II). La sulfonylurée 20, traitée par le diazométhane, fournit le
seul produit de N-méthylation.

En milieu alcalin, les sulfonyl- er sulfoxylurées ne présentent pas la réaction
d’hétérocyclisation homologue & celle décrite dans la série carboxylsulfamide iso-
meére,'! vraisemblablement a cause de la délocalisation du proton acide (I), ou
pour des raisons stériques (II); on observe une décomposition des urées avec
désulfonation. En revanche le carbamate de sulfonylbromoéthyle 34 conduit en
deux étapes a I’oxazolidinonevinylsulfone 36 via le dérivé 35, isolable (Schéma
III).



15:36 29 January 2011

Downl oaded At:

228 G. DEWYNTER et al.

Cl1 cl
Chighg
R
cl c1 c1 £l
0 CO~NH-5020 CHz CHz C1 0 co—r-snzo CHz Cliz C1
3
4 o
SCHEMA 11

SCHEMA III

Une étude cristallographique sur la N-2-chloroéthoxysulfonyl-N’(2-phényléthyl)
urée 6 (Tableau III et Schéma IV) a permis d’établir une comparaison structurale
avec une nitrosourée utilisée en clinique: la méthyl CCNU.!2

Les principales valeurs des longueurs de liaison et des angles de valence montrent
un caractére de double liaison partielle sur I’enchainement N—C—N, avec une
dissymétrie (1.375 et 1.388 A) moins accentuée que pour les liaisons correspon-
dantes de la nitrosourée (1.323 et 1.431 A). Le calcul met en évidence la planarité
du motif uréidosulfonyle; le groupement chloroéthoxy est le siége d’une forte
agitation thermique, qui semble liée a la grande rigidité de ce motif plan. L’em-
pilement est conditionné par les liaisons hydrogéne intermoléculaires a ce méme
niveau (Schéma V); ’association est beaucoup plus forte que pour la nitrosourée,
pour laquelle intervient une chélation entre le proton de 'azote carbamique et le
groupement nitroso.®

ACTIVITE BIOLOGIQUE

L’activité oncostatique de toutes les urées synthétisées a été évaluée in vivo sur la
tumeur murine L1210 multitransplantée. La DL, est comprise entre 200 et 600
mg par kg (dix fois celle des CENUs et trois fois celle de 1la Clomesone). On ne
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TABLEAU I

analyse cristallographique de l'urée 6 coordonnées orthonormées
programme MULTAN 80 atome x y y
affinement par SHELX-76
hydrogénes par Fourler-différence Cy 4,564 0,567 3,781
C, 3,213 0,195 3,815
densité ( flottation dans KI ): 1,437 Ca 2,599 1,146 4,613
au densitométre Anton-Parr: 1,438 Cq 3,385 1,987 5,328
calculé : 1,437 g.cm-1 Cs 4,785 1,873 5,296
Ce 5,388 0,915 4,516
maille ( chambre de Welssenberg) Cy 6,901 0,697 4,467
systéme orthorhombique P242123 Csa 7,516 1,153 3,166
a= 16,422 (4); b=9,346(6); c=9,055(3) Ny 7,574 1,315 5,593
V=1 389,7 A3 ; Mr = 306,77 Cqy 8,161 0,641 6,570
Z=4; F ( 000) = 640 Og 8,260 -0,583 6,609
Ny 8,659 1,419 7,606
spectre de diffraction s 9,608 0,873 8,802
(Enraf-Nonius CAD-4) o 10,946 0,490 8,100
« (Mo Ko) = 0,71 069 A (o 1 9,806 1,980 9,668
Olim = 0,33 0, 9,121 -0,352 9,332
O<h <25; 0<ks<14; O<1<13 Cio 11,683 1,571 7,450
2916 réflexions mesurées; 1001 obaservées Cu 13,088 1,144 7.401
12250 (I). accord final : 4,98 % . Cl 13,896 1,023 8,934

SCHEMA IV Vue stéréoscopique (Ortep) de la sulfoxylurée 6 (les hydrogénes ont été omis; la
probabilité de présence des noyaux dans les ellipsoides est de 30%).

note pas a ces doses d’activité antitumorale statistiquement significative pour les
urées I ou II. Les caractéres, liposoluble pour les nitrosourées, et au contraire
polaire pour les sulfonyl- et sulfoxylurées permettent d’expliquer en partie cette
différence d’activité; il est établi en effet que le passage transmembranaire des
nitrosourées, qui conditionne I’activité biologique, est en relation avec leur balance
hydro-lipophile. '

CONCLUSION

Dans le cadre de la recherche de nouvelles molécules bioactives utilisables en
chimiothérapie antitumorale, qui combineraient les activités carbamylantes et al-
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SCHEMA V Distances inter- et intramoléculaires et valence de l'urée 6.

kylantes (2 'image de composés de référence), nous avons préparé deux nouvelles
séries de sulfonyl- et de sulfoxylurées chloroéthylées. Ces motifs sont accessibles
a partir de l'isocyanate de chlorosulfonyle (ICS).

L’étude structurale (Infrarouge, Résonance magnétique nucléaire, spectrométrie
de Masse, diffraction des RX) et de la réactivité permet la comparaison avec les
composés-modeles. Il existe une délocalisation importante du proton du groupe-
ment uréido, mise en évidence par méthylation des sulfoxylurées; le carbamate de
bromoéthylsulfonyle conduit par cyclisation a une oxazolidinone. Les schémas de
fragmentation sont apparentés a ceux des nitrosourées et des chloroéthylsulfonates
mais la cristallographie montre une plus forte organisation intermoléculaire dans
le cas des sulfoxylurées, ce qui peut contribuer a expliquer 'absence d’activité
cytostatique.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris en capillaire sur un appareil Biichi SMP-20; ils ne sont pas corrigés.
Les chromatographies sur couche mince ont été réalisées sur feuille d’aluminium (0.2 mm) recouverte
de gel de silice 60 F,s, Merck et révélées a 'UV ou 2 la ninhydrine a 0.1 % dans ’éthanol. Les
chromatographies préparatives ont été effectuées sur colonne contenant du gel de silice Merck 0.0063-
0.200 mm (70-230 mesh).
Les spectres IR ont été relevés sur des spectrophotométres Pye Unicam SP-3-200 et Beckman IR 8.
Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un appareil Perkin-Elmer 241.
Les spectres de RMN ont ét¢ enregistrés sur des appareils Varian A60 et EM 390 (proton) Brucker
WP 80 DS (carbone).
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Les spectres de masse ont été relevés sur spectrographe JEOL J.M.S D92 4 'Université de Montpellier
II.
Les microanalyses ont été effectuées par le service central du CNRS & Vernaison.

2,4,6-trichloro, 1-(2-chloroéthoxysulfonylcarbamyloxy) benzéne 1. Le 2,4,6-trichloro, 1-(chlorosulfo-
nylcarbamyloxy) benzéne (37 g; 0.109 moie) est ajouté par fractions 2 90 ml de chioroéthanol (1.34
mole), 4 0°C, et sous agitation magnétique. La réaction est poursuivie 17 h a cette température et la
solution est versée goutte 4 goutte dans 4 litres d’cau glacée. Aprés essorage, le précipité obtenu est
dissous dans le dichlorométhane, lavé a I'eau; la phase organique est séchée puis évaporée et le résidu
lavé a I’hexane et séché sous vide; on recueille 22 g du diester 1.

Rdt 55%. F °C 94 (dec)

RMN 'H (CDCl,;; 60 MHz) § ppm: 3.75 (2H, ¢, CH,Cl); 4.72 (2H, ¢, CH,—O, J:5; 5 Hz); 7.45 (2H,
s, Ar—H); 9.4 (1H, s élargi, NH, éch).

Mode opératoire général de la synthése des 2-chloroéthoxysulfoxylurées. Le diester I (Sg, 0.013 M) est
dissous dans 20 ml de dichlorométhane anhydre. A la solution refroidie a 0°C est ajoutée une quantité
équimolaire d’amine dissoute dans le méme solvant. Le milicu réactionnel est agité a température
ambiante durant 10 a 12 heures. Dans le cas ol 'urée précipite, la suspension est filtrée sous vide et
lavée a I’éther; dans le cas contraire, le milieu réactionnel est évaporé sous pression réduite, puis repris
par un mélange éther-hexane. Dans tous les cas, 'urée restant dans le filtrat est recueillie par chro-
matographie sur colonne de gel de silice éluée a I'acétate d’éthyle.

On isole ainsi les dérivés suivants:

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(n-pentyl) urée 2

Rdt 66%. F °C 102-103 (CCl,: hexane). Rf 0.53 (CHCl;: MeOH 85:15)
Anal. C;H,;,CIN,O.S

Calc. C35.10 H6.21 N 10.24 Tr. C35.14 H 6.19 N 10.19

IR RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 273-275 (M*), 258, 244, 230, 223, 216, 129, 113, 86, 71 (100%)

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(n-butyl) urée 3

Rdt 65%. F °C 116-118 (CH,Cl,:hexane). Rf 0.52 (CHCl,: MeOH 85:15)
Anal. GH,,CIN,0,8

Calc. C 32.50 H 5.80 N 10.83 Tr. C 32.47 H 5.81 N 10.77

IR RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 258260 (M*), 243, 229, 215 (100%), 208, 113, 99, 72.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(cyclohexyl) urée 4

Rdt 63%. F° 156-158C. Rf 0.54 (CHCL,:MeOH 85:15)
Anal. C,H,,CIN,O,S

Calc. C 33.91 H 5.34 N 8.79 Tr. C 34.00 H 5.30 N 8.71

IR RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 318-320 (M*), 175, 159, 132 (100%), 117, 106.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(benzyl) urée 5

Rdt 78%. F °C 160-161. Rf 0.38 (CHCl,:MeOH 85:15)

Anal. C,H,,CIN,0,S

Calc. C 41.03 H 4.44 N 9.57 Tr. C 41.06 H 4.41 N 9.56

IR RMN 'H cf Tableau I

RMN C (DMSO dy) 5 ppm: 151 (CO), 139, 128, 127 (Ar), 72 (CH,—0), 43 (CH,—N), 42 (CH,—Cl)
Masse m/z: 292294 (M*), 256, 242, 149, 133, 106 (100%), 91.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(1-phényléthyl) urées 6a (R) et 6b (S)

Rdt 81%. F °C 165-167. Rf 0.48 (CHCl.:MeOH 85:15)

IR RMN 'H of Tableau I

o 6a: +56 (c:1, EtOH); 6b: —55 (id)

RMN 2C (DMSO d,) 8 ppm: 150 (CO), 144, 128, 127, 126 (Ar), 72 (CH,0), 49 (CH,N), 42 (CH,Cl),
22 (CHs).

RX de I'énantiomere 6a: cf partie théorique.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-{(B-D)-O-1',3',4’,6'-tétraacétyl-2'-désoxyglucos-2-yl} urée 7. 1’amine
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précurseur, sous forme de chlorhydrate, est déplacée de son sel par un équivalent de triéthylamine.
Rdt 52%. F 158-160°C. Rf 0.45 (CHCl;:MeOH 85:15)

Anal. C,;H,;CIN,0,,S

Calc. C 38.31 H4.69 N 5.26 Tr. C 38.38 H 4.66 N 5.29

IR (K Br v cm~1) 1745-1755 (CO acétyles)

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz) 8 ppm 9.0 (1H, s élargi, NH—SO;, éch), 6.45 (1H, d, NHCO, J:8Hz, éch)
6.10 (IH, d, J:9 Hz, C, H, anomeére B), 5.80-4.0 (4H, m, C,H, C;H, C,H et C;H), 4.60 2H, ¢,
CH,—0-—S0, J:5.5 Hz), 4.13 (2H, m, CH), 3.80 (2H, ¢, CH,Cl), 2.2-1.9 (12H, 4s, CH, Ac) RMN
13C (DMSO d¢) 8 ppm 170, 169, 168 (CO Ac), 151 (CO, urée), 92 (C,), 71, 68, 67 (C3, C4, C5), 72
(CH,—0S50), 61 (C2), 53 (C6), 42 (C—Cl), 20 (CH,).

Masse m/z: 439, 396, 106 (100%).

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(phényl) urée 8

Rdt 65%. F 151-153°C. Rf 0.23 (CHCl,:MeOH 85:15)
Anal. CH,,CIN,O,S

Calc. C 38.78 H 3.95 N 10.05 Tr. C 38.74 H 3.97 N 9.99
IR RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 278-280 (M), 242, 228, 135, 119.92 (100%).

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(3-nitrophényl) urée 9

Rdt 67%. F 146-149°C. Rf 0.20 (CHCl;:MeOH 85:15)
Anal. CH,CIN,OS

Calc. C33.38 H 3.09 N 12.98 Tr. C 33.50 H 3.08 N 13.04
IR (KBR, v cm™!) 1535 et 1345 (NO,)

RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 323-325 (M), 287, 164, 137 (100%).

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(2-cyanophényl) urée 10

Rdt 45%. F 140-142°C. Rf 0.18 (CHCL:MeOH 85:15)

Anal. C,oH,,CIN;0,S

Calc. C 39.54 H 3.29 N 13.84 Tr. C 39.61 H 3.27 N 13.80

IR (KBR, 7 cm 1) 2215 (CN)

RMN 'H cf Tableau I Masse m/z: 303-305 (M*), 267, 160, 144, 117 (100%).

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(biphén-4-yl) urée 11

Rdt 86%. F 169-170°C. Rf 0.20 (CHCl;:MeOH 85:15)
Anal. C;;H,sCIN,0,S

Calc. C50.78 H4.23 N 7.90 Tr. C 50.85 H4.21 N 7.86
IR RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 354-356 (M), 211, 195, 168 (100%), 106.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(indan-5-yl) urée 12

Rdt 67%. F 157°C. Rf 0.40 (CHCl;:MeOH 85:15)

Anal. C,H;;CIN,0,S

Cale. C37.68 H4.71 N 8.79 Tr. C 37.65 H 4.70 N 8.77

IR RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 318—-320 (M), 175, 159, 132 (100%), 117, 106.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(3-picolyl) urée 13

Rdt 70%. F 142-143°C. Rf 0.51 (CHCl;:MeOH 85:15)

Anal. C,H,,CIN,0,S

Calc. C36.80 H4.09 N 14.31 Tr. C 36.82 H 4.09 N 14.25

IR RMN 'H cf Tableau I

RMN 3C (DMSO d,) 8 ppm 152 (CO), 148, 135, 123 (het), 72, 42, 40.
Masse m/z: 243, 221 (100%), 150, 134, 107, 106, 92.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(furfuryl) urée 14

Rdt 73%. F 155°C. Rf 0.32 (CHCl,:MeOH 85:15)
Anal. CgH,,CIN,O45
Calc. C33.98 H 3.89 N 9.91 Tr. C 33.85 H 3.88 N 9.90
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IR RMN 'H cf Tableau I
RMN 13C (DMSO d;) 8 ppm 152 (CO), 151, 142, 110, 107 (het), 72, 42, 41.
Masse m/z: 282-284 (M), 246, 233, 139, 123, 106, 96 (100%), 81.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl)-N',N'-(diphényl) urée 15

Rdt 70%. F 155°C. Rf 0.27 (CHCl,:MeOH 85:15)

Anal. C;;H,;CIN,O,S

Calc. C 50.78 H 4.23 N 7.90 Tr. C 50.81 H 4.24 N 7.88

IR RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 354-356 (M), 318, 304, 196, 168 (100%), 135, 106.

N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(phényl), N'-(méthyl) urée 16

Rdt 70%. F 87-89°C (éther:hexane). Rf 0.34 (CHCl;:MeOH 85:15)
Anal. C,(H;,CIN,O,S

Calc. C 41.03 H 4.44 N 9.57 Tr. C 39.90 H 4.45 N 9.56

IR RMN 'H cf Tableau I

Masse m/z: 292-294 (M*), 256, 149, 135, 106 (100%).

Mode opératoire général de la préparation des 2-chloroéthylsulfonylurées. L’amine libre (5.10-3 M),
en solution dans 20 ml de chloroforme anhydre, est placée sous agitation au bain de glace. L’isocyanate
de 2-chloroéthylsulfonyle! (1g, soit un excés de 10% par rapport 4 I’amine & carbamyler), dissous dans
le chloroforme, est ajouté goutte & goutte. Aprés addition, le mélange est maintenu a froid jusqu’a
précipitation de l'urée, qui peut étre amorcée & I’hexane. Le précipité est essoré sur Biichner et
recristallisé dans le chloroforme. Le filtrat, lavé a Iacide chlorhydrique & 1%, séché, concentré, chro-
matographié sur gel de silice élué a ’acétate d’éthyle, fournit une seconde fraction.
On isole de cette fagon les composés suivants:

N-(2-chloroéthylsulfonyl), N'-(cyclopentyl) urée 17

Rdt 85%. F 156-158°C. Rf 0.48 (CHCl;:MeOH 9:1)
Anal. C;H,sCIN,O,S

Calc. C37.72 H5.89 N 11.00 Tr. C 37.70 H 5.84 N 10.95
IR et RMN 'H: cf Tableau II

N-(2-chloroéthylsulfonyl), N'-(2-chloroéthyl) urée 18

Rdt 45%. F 164°C. Rf 0.61 (CHCI;:MeOH 9:1)

Anal. C;H,,CL,N,05S

Calc. C24.10 H 4.02 N 11.24 Tr. C 24.17 H 4.00 N 11.20.

IR et RMN 'H: ¢f Tableau II

RMN 3C (DMSO d,) 6 ppm 151.5 (CO), 54.7 (C—S), 46.3 (C—N), 41.1 et 42.3 (C—C})

Bis [N-(2-chloroéthylsulfonyl) carbamyl] cystamine 19

Rdt 48%. F 125-126°C. Rf 0.30 (CHCl;:MeOH 9:1)
Anal. C,(H,,CLN,OS,

Calc. C24.44 H4.07 N 11.41 Tr. C 24.36 H 4.05 N 11.35
IR et RMN 'H: cf Tableau II

N-(2-chloroéthylsulfonyl), N'-(phényl) urée 20

Rdt 81%. F 161-163°C. Rf 0.37 (CHCl;:MeOH 9:1)

Anal. C,H,,CIN,O,S

Calc. C 40.83 H 4.16 N 10.59 Tr. C 40.83 H 4.18 N 10.56

IR et RMN 'H: ¢f Tableau II

RMN 13C (DMSO d,) 8 ppm 150.0 (CO), 138 (Ci), 129 (Cm), 123.5 (Cp), 119.2 (Co), 54.4 (C—S),
34.5 (C—CD).

Masse m/z: 264-266 (M*), 228, 119, 94 (100%)

N-(2-chloroéthylsulfonyl), N'-(indan-5-yl) urée 21

Rdt 76%. F 180-181°C. Rf 0.34 (CHCl;:MeOH 9:1)
Anal. C,,H,;CIN,O,S

Calc. C47.60 H4.96 N 9.26 Tr. C 47.70 H4.96 N 9.20
IR et RMN 'H: cf Tableau II
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RMN PC (DMSO dg) 8 ppm: 150.0 (CO), 138.8, 136.2, 124.3, 117.4, 115.5 (C Ar) 54.3 (C—S), 41.5
(C—Cl), 25.1, 29.3 (C triméthyléne).

N-(2-chloroéthylsulfonyl), N'-(pyridin-2-yl) urée 22

Rdt 50%. F 143-144°C (dioxanne). Rf 0.40 (CHCl;:MeOH 9:1)

Anal. CiH,,CIN,0,S

Calc. C36.43 H 3.80 N 15.94 Tr. C 36.51 H 3.82 N 15.89

IR et RMN 'H: cf Tableau II

RMN 3C (DMSO d,) 6 ppm: 154.5 (CO), 152 (C=N), 142.75, 141.4, 115.4, 114.2 (C Ar) 53.9 {(C—S),
40.2 (C—CD).

N-(2-chloroéthylsulfonyl), N'-(3-picolyl) urée 23

Rdt 41%. F 152-155°C. Rf 0.30 (CHCl,:MeOH 9:1)
Anal. C,H,,CIN,0,S

Calc. C38.92 H4.32 N 15.14 Tr. C38.99 H 4.40 N 15.20
IR et RMN 'H: cf Tableau II

N-(2-chloroéthylsulfonyl), N'-(2-furfuryl) urée 24

Rdt 71%. F 174-176°C. Rf 0.54 (CHCl,;:MeOH 9:1)

Anal. CgH,,CIN,O,S

Calc. C38.32 H4.39 N 11.18 Tr. C 38.36 H 4.36 N 11.20

IR et RMN 'H: cf Tableau II

RMN *C (DMSO d,) 8 ppm: 151.98 (C=0), 142.3 120.3 110.5 107.0 (Het), 54.2 (C—S), 39.6 (C—N),
40.6 (C—ClI) 40.

Préparation des produits méthylés

2,4,6-trichloro-1 [N-méthyl, N-(2-chloroéthoxysulfonylcarbamyloxy)] benzéne 25. L’ester actif 1 (2,5
g; 0.0065 M) est dissous dans le dichlorométhane. Une solution éthérée de diazométhane est ajoutée,
sous agitation magnétique et a température ambiante, jusqu'a persistance de la coloration jaune du
milieu. Le solvant est évaporé sous pression réduite et I'huile résiduelle est reprise par le mélange
dichlorométhane/hexane, dans lequel elle cristallise. Une seconde fraction est obtenue par chromato-
graphie sur gel de silice des eaux-meéres concentrées (élution au dichlorométhane:hexane 7:3).

Rdt 55%. F 77-79°C. Rf 0.45 (CH,Cl,/hexane 1/1).

IR (KBr; v cm~1): 1765 (C=0), 1400 et 1130 (SO,).

RMN 'H (CDCl;, 60 MHz) § ppm: 7.50 (2H, s, ArH), 4.70 (2H, 1, CH,—O, J:5,5 Hz), 3.80 (2H, 1,
CH,CI), 3.6 (3H, s, N—Me).

RMN 3C (CDCl,) § ppm: 149 (C=0), 133, 130, 129 (C Ar), 73 (CH,—O), 41 (CH,Cl) 36 (N—CH.).
Masse m/z: 397 et pics isotopiques (M *), 201 (100%), 198.

Synthése des N- etlou O-méthyl 2-chloroéthoxysulfonylurées.

Voie A. L'urée & méthyler (1.5 mM) est dissoute dans 10 ml d’acétate d’éthyle; le diazométhane est
ajouté en solution éthérée jusqu’a persistance de la coloration jaune. Les solvants sont évaporés sous
pression réduite et I’huile résiduelle est analysée en RMN du proton pour évaluer les proportions
relatives des dérivés N et O méthylés. Le mélange est chromatographié sur gel de silice (dichloro-
méthane). L’élution fournit successivement les isoméres N puis O substitué.

Voie B. A 0.6 g d’ester actif méthylé 25 (1.5 mM), dissous dans le dichlorométhane, est ajoutée goutte
a goutte, a 0°C et sous agitation, ’amine a carbamyler (3.0 mM), dissoute dans le méme solvant. La
réaction est poursuivie pendant 12 h a température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué
au dichlorométhane, lavé par une solution glacée de soude centimolaire. La phase organique est séchée,
puis évaporée sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice. (On
recueille le seul produit N-méthylé dans ce cas).

N-méthyl, N-(2-chloroéthoxysulfonyl)N'-(benzyl) urée 26

Voie B (benzylamine). Rdt 81%. Huile incolore. Rf 0.72 (dichlorométhane)

Anal. C,H,;CIN,O,S

Calc. C43.07H4.89 N 9.14 Tr. C43.15H 490 N 9.10

IR (film) ¥ cm~! 3400 (NH), 1705 (C=0), 1390 et 1170 (SO,)

RMN 'H (CDCl;; 60 MHz) & ppm: 7.33 (6H, m, Ar—H et NH), 4.43 (2H, ¢, CH,0) 4.31 (2H, ¢,
CH,—N, J: 6 Hz), 3.80 (2H, ¢, CH,Cl), 3.32 (3H, s, N—CH,).

Masse m/z: 306-308 (M™*), 163, 133, 106 (100%), 91.



15:36 29 January 2011

Downl oaded At:

CHLOROETHYLSULFONYLUREAS 235

N-méthyl, N-(2-chloroéthoxysulfonyl)N'-(indan-5-yl) urée 27

Voie A (urée 12). Rdt 59%. F 52-54°C Rf 0.74 (dichlorométhane)

IR (KBr; # cm~1) 3385 (NH), 1700 (C=0), 1375, 1145 (SO,)

RMN 'H (CDCl;; 60 MHz) & ppm: 8.76 (1H, s, NH, éch), 7.44 (1H, s, ArH), 7.25 (2H, s, ArH), 4.50
(2H, 1, CH,0), 3.80 (2h, ¢, CH,Cl), 3.40 (3H, s, N—Me), 2.97 et 2.14 (4 + 2H, triméthyléne cycle).
Masse m/z: 332-223 (M™*), 283, 189, 159 5100%) 132.

O-méthyl, N-(2-chloroéthoxysulfonyl)N'-(indan-5-yl) urée 28

Voie A (urée 12). Rdt 18%. liq. Rf 0.66 (dichlorométhane)
Anal. C;3H,;,CIN,O,S

Calc. C 46.92 H 5.11 N 8.42 Tr. C 46.99 H 5.09 N 8.38

IR (film; ¥ cm~'): 3380 (NH), 1620 (C=N), 1400, 1170 (SO,)
RMN 'H (CDCl;; 60 MHz) 6 ppm: 4.0 (3H, s, O—Me)

N-méthyl, N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-(cyclohexyl) urée 29

Voie B (cyclohexylamine). Rdt 79%. huile. Rf 0.51 (dichlorométhane/hexane 1/1)

IR (film; ¥ cm~1): 3390 (NH), 1705 (C=0), 1390, 1170 (SO,)

RMN 'H (CDCl,; 60 MHz) & ppm: 7.0 (1H, s, élargi, NH, éch), 4.50 (2H, 1, CH,0O), 3.80 (2H, ¢,
CH,C1), 3.50 (1H, m, CH méthine cycle), 3.30 (3H, s, N—Me), 2.20 a, 1.17 (10 H, m, cycle).

RMN 3C (CDCl,) § ppm: 151 (C=0), 70 (CH,0), 50 (CH cyclohex), 41 (CH,Cl) 34 (CH,—N), 33,
25, 24 (CH, cycle).

Masse m/z: 298-300 (M*), 254, 215, 200, 155, 98, 83 (100%).

N-méthyl, N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-phényl, N'-méthylurée 30

Voie A (urée 16). Rdt 50%. Huile. Rf 0.56 (dichlorométhane)

Anal. C,;H,;,CIN,O,S

Calc. C 43.07 H4.89 N 9.14 Tr. C 42.97 H 4.86 N 9.10

IR (film: ¥ ecm~1): 1700 (C=0) 1380 et 1150 (SO,)

RMN 'H (CDCly; 60 MHz) & ppm: 7.43 (SH, m, ArH), 4.60 (2H, ¢, CH,0), 3.78 (2H, ¢, CH,Cl) 3.40
et 2.80 (2 x 3H, s, N—CH,).

O-méthyl, N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N'-phényl, N'-méthylurée 31

Voie A (urée 16). Rdt 13%. Huile. Rf 0.45 (dichlorométhane)

Anal. C;H,;,CIN,O,S

Calc. C43.07H4.89 N 9.14 Tr. C43.10 H4.88 N 9.14

IR (film; ¥ cm~1): 1590 (C=N) 1410 et 1165 (SO,) ,

RMN 'H (CDCl,; 60 MHz) 8 ppm: 3.94 (3H, s, O—CH.), 3.40 (3H, s, N—CHy,).

O-méthyl, N-(2-chloroéthoxysulfonyl), N',N'-diéthylurée 32

Voie A. Rdt 72%. Huile, Rf 0.48 (dichlorométhane)

IR (film;  cm~1); 1580 (C=N) 1415 et 1160 (SO,)

RMN 'H (CDCL;; 60 MHz) & ppm: 4.44 (2H, t, O—CH,), 4.12 (3H, s, 0—CH), 3.80 (2H, #, CH,CI),
3.54 (4H, g, CH,N), 1.23 (6H, r, C—CH,).

RMN BC (DMSO d,) 8 ppm: 158 (C=N), 69 (O—CH,), 59 (0—CH,), 43 (CH,—CH,), 42 (CH,Cl),
13 (CH,—CH,).

Masse m/z: 272-274 (M), 193, 129 (100%), 86, 72.

N-(méthyl, N-(2-chloroéthylsulfonyl), N'-phénylurée 33

Mode opératoire identique a voie A, sur la sulfonylurée 20.

Rdt 66%. F = 101°C. Rf 0.75 (CHCl;: MeOH 9:1).

Anal. C,cH,;CIN,0,S

Calc. C43.40 H4.70 N 10.13 Tr. C 43.30 H 4.71 N 10.08

IR (KBr; ¥ cm™'): 1680 (C=0), 3240 (NH).

RMN H (DMSO d) & ppm: 8.50 (1H, s, NH, éch), 7.35 (5H, s, ArH), 3.90 (4H, s, CH,—CH,), 3.30
(3H, s, N—CH,).

N-(2-chloroéthylsulfonyl)carbamate de bromoéthyle 34. Une solution de 1.4 g (8 mM) d’isocyanate de
2-chloroéthylsulfonyle dans 5 ml de chloroforme anhydre est ajoutée goutte & goutte a une solution de
2 ml de bromoéthanol dans le méme solvant. Le milieu réactionnel est maintenu 3 h A température
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ambiante sous agitation magnétique, puis est évaporé sous pression réduite. Recristallisation dans le
cyclohexane.

Rdt 65%. F 93-94°C. Rf 0.79 (AcOEt).

IR (KBr: # cm~'): 3250 (NH), 1715 (C=0), 1160-1340 (S0O,).

RMN 'H (DMSO d,) 8 ppm: 11.2-11.4 (1H, s, NH, éch), 4.45 (2H, t, O—CHy,), 3.88 (4H, 5, CH,—CHy,),
3.7 (2H, ¢, CH,Br).

RMN 3C (DMSO dy) 6 ppm: 151.5 (C=0), 65.6 (C—0), 53.6 (C—S), 36.9 (C—Cl), 30.3 (C—Br).
Masse m/z: 293 et pics isotopiques (M*), 257, 229, 169, 127, 106 (100%).

N-(2-chloroéthylsulfonyl)oxazolidin-2-one 35. Le carbamate 34 (0.59 g; 2 mM), en solution dans 10
m! de chloroforme anhydre, est traité par 2 mEq de triéthylamine (0.30 ml). Le milieu réactionnel est
lavé a I’eau, concentré et chromatographié sur gel de silice (chloroforme).

Rdt 70%. F 75-76°C. Rf 0.63 (CHCl;: MeOH 98:2)

Anal. C;H,CINO,S

Calc. C 28.10 H 3.75 N 6.56 Tr. C 28.09 H 3.77 N 6.55

IR (KBr; » cm™'): 1745 (C=0).

RMN 'H (DMSO dy) & ppm: 4.30-3.90 (4H, mAA’BB’16 pics, éthyléne hétérocycle) 3.85 (4H, s,
CH,—CH,).

RMN 3C (DMSO d,) § ppm: 151.2 (C==0), 62.1 (C—0), 53.4 (C—S), 45.6 (C—N), 36.8 (C—Cl).

N-(vinylsulfonyl)oxazolidin-2-one 36. Obtenue par traitement de 35 par un excés de triéthylamine,
filtration du sel d’ammonium, lavage a I'eau, séchage et évaporation sous pression réduite.

Rdt 88%. F 57-58°C. Rf 0.68 (CHCl,: MeOH 98:2)

IR (KBr; # cm~1): 1750 (C=0), 1650 (C=C), 1345, 1135 (SO,).

RMN 'H (DMSO d,) & ppm: 7.25-6.15 (3H, AMXuvinylique), 4.35-3.90 (4H, m, AA'BB’16 pics,
éthyléne hétérocycle)

Masse m/z: 177 (M*), 113, 91, 86.
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