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(Received February 1, 1991; in final form February 25, 1991) 

A partir de l’isocyanate de chlorosulfonyle (C.S.I.), rCactif Clectrophile bifonctionnel, on acctde des 
2-chloroCthylsulfonylurCes et des 2-chloroCthoxysulfonylur~es, sur le modtle de nitrososourCes aux 
propriCtts oncostatiques. Les composCs obtenus, alkylants et carbamylants potentiels, ont CtC CtudiCs 
par IR, RMN, spectromCtrie de Masse et diffraction des RX, et ont CtC soumis a une Cvaluation 
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.I.), by regioselective methods. The structure are established by IR, NMR ‘H and I3C, 
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 wordr: Chlorosulfonyl isocyanate; chloroethylsulfonylureas; chloroethylsulfoxylureas; crystallographic 
data; antimitotic screening. 

INTRODUCTION 

Les agents alkylants utilisables en chimiot.hCrapie antitumorale ont pour effet cy- 
totoxique essentiel le pontage intercatenaire de I’ADN par un 6lectrophile bifonc- 
tionnel. Ce mode d’action a CtC etabli pour les moutardes B l’azote, les aziridines, 
les diesters sulfoniques du butanediol, entre autres. Les 2-chloroCthylnitrosourCes 
(CENU), une des principales familles utilisees en clinique, prdsentent, de plus, des 
propriCtCs de carbamylation des sites protkiques nuckophiles dues B la libkration 
d’isocyanate in viv0.l 

Ces antimitotiques posskdent toutefois des limites d’utilisation sCvkres (muta- 
gCnicitC, thrombopknie, myClotoxicitC . . .); c’est pourquoi les recherches dans ce 
domaine s’orientent vers la preparation de nouvelles sCries de compos6s non- 
nitroses, donc a priori moins toxiques, mais capables toutefois de g6nCrer in vivo 
les mCmes entitCs alkylante et carbamylante. La combinaison d’un ester sulfonique 
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224 G .  DEWYNTER et al. 

de 2-chloroethyle et d’un groupement mkthylhesulfonyle a ainsi permis d’obtenir 
un nouvel oncostatique, la Clomesone.* 

I1 nous a semblk interessant d’associer au sein d’une mCme molecule un groupe- 
ment chloroethyle B un motif urCidosulfoxyle3 ou ureidosulfonyle, susceptibles de 
se decomposer en liberant in situ les mCmes esp6ces fonctionnelles que dans le cas 
des CENUs. 

R-NH-CO-NH-SO~-OO-CH~-CH~ C1 R-NH-CO-NH-SO2-CH2-CH2 Cl 
sulfoxylurtes I sulfonylurtes I1 

nitrosourkes I11 clomesone 
R-NH-CO-N(NO)-CHz-CHZ Cl CH,-SO,-CH,-SO,-O-CH,-CH, Cl 

D’une faqon formelle, on peut considerer que la parent6 structurale et fonc- 
tionnelle des urees I et I1 avec les CENUs et la clomesone concerne trois sites 
caractkristiques: 

(a) Le groupement 2-chloro6thyle (qui libkre l’ion ethylchloronium, alkylant 
bifonctionnel, par decomposition) 

(b) Le site alcalinosensible (dont la nature est liee la mobilite du proton NH 
en a du SOz pour I et 11, B la fonction N-nitroso pour les CENUs, au methylhe 
active pour la Clomesone) 

(c) Le groupement ureido, prkcurseur d’isocyanate et potentiellement carba- 
mylant, present dans les structures I, I1 et 111. 

SYNTHESE 

Les sulfoxylurees I, isomkres fonctionnels des carboxylsulfamides decrits dans un 
prCcCdent m e m ~ i r e , ~  et les sulfonylurees I1 sont preparees B partir de l’isocyanate 
de chlorosulfonyle (I.C.S)5 selon le schema reactionnel suivant: 

SCHEMA I 

RgR3H CO-HH-SO20 CbCb C1 - 
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CHLOROETHY LSULFONYLUREAS 225 

TABLEAU I 
Caractkristiques spectrales des sulfoxylurees I 

1665 3380 1375 
3200 1190 
3130 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

1670 3380 1370 
3200 1190 
3140 

1660 3330 1375 
3180 1170 
3090 

1665 3350 1380 
3190 1175 
3m 

1665 3360 1380 
3190 1180 
3120 

1685 3350 1380 
3200 1170 

1670 3300 1380 
3240 1185 
3160 

1680 3360 1370 
3300 1160 
3210 

1675 3345 1380 
3220 1175 
3150 

1670 3350 1380 
3230 1170 
3160 

1685 3395 1375 
3200 1175 
3140 

1670 3330 1390 
3190 1180 
3130 

1667 3360 1375 
3130 i17o 
3110 

Y90 3270 1380 
1170 

-CH, 1685 3270 1380 

8,40 6.20 4.60 

8,70 6.20 4.62 

10,SO 6.65 4,60 

10.05 6,67 4,52 

9,60 6,80 4,5S 

9,OO 6,45 4,60 

9,80 8,35 4,55 

9,OO 8,75 4,70 

10,lO 8,SO 4,67 

9,95 838 4,65 

9.75 8,70 4,60 

8,sO 4,4S 

10,30 7 , s  4,60 

8.10 4,63 

6,80 4,67 

3,w 

3.80 

3,85 

3,75 

3,80 

3,80 

3,85 

4,83 

3,80 

3,83 

3,90 

3,90 

3,85 

3880 

3,78 
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226 G .  DEWYNTER et al. 

TABLEAU I1 
Caractkristiques spectrales des sulfonylurCes I1 

0- 
c1- 

1670 

1680 

1675 

1665 

1670 

1700 

1690 

1685 

3300 
3180 

3280 
3200 

3320 
3280 
3150 

33so 
3300 

3340 
3240 

3330 
3200 

3350 
3250 

3350 
3150 

1365 
116s 

1370 
1160 

1375 
1160 

1370 
1160 

1370 
1165 

1360 
1170 

1380 
1160 

1370 
1W 

10,o 

10,2 

8,s 

10.4 

9,s 

8,s i 

7b8 

10,4 

6.63 

6.70 

6,73 

8,9 

6.60 

6,5 

6.40 

6,95 

3,87 

3,92 

3,87 

3,78 

3.82 

3.78 

349 

La formation d’ester 2-chloroethylsulfonique 51 partir de 1’I.C.S requiert le 
blocage prealable du site isocyanate (le plus reactif dans ce cas) par un groupement 
phdnolique orthodisubstitut ; le carbamate arylique obtenu intermediairement est 
susceptible de se rkarranger, par chauffage, en isocyanate Ar-0-SO,-NCO 
avec perte d’HCL6 Par contre, trait6 51 froid avec un excbs de chlorodthanol, il 
conduit a l’ester actif attendu. Le groupement phenoxy est ensuite dCplacC par 
transcarbamylation avec diverses amines primaires et secondaires pour conduire 
aux urCes I (Tableau I). 

L’isocyanate de 2-chloroCthylsulfonyle est obtenu par insertion radicalaire d’Cth- 
ylbne en prCsence de peroxalate de dii~opropyle~; opposC B des nucldophiles il 
conduit quantitativement aux 0- et N-carbarnates I1 (Tableau 11). 
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CHLOROETHYLSULFONYLUREAS 227 

STRUCTURE ET REACTIVITE 

Tous les composes ont CtC identifies par les mCthodes spectroscopiques usuelles. 
En IR le groupement R2N CO NH SO; est caractCrisC par des absorptions A vc0 
= 1670 cm-l (I) et 1685 cm-l (11), vso = 1170 et 1380 cm-’ (I), 1160 et 1370 
cm-’ (II), vNH = 3300-3400 cm-l (I et 11). 

En RMN du proton, le groupement 2-chloroethyle apparait sous la forme de 
deux doublets dedoubles entre 3.75 et 3.97 ppm (CH2C1) et entre 4.47 et 4.70 ppm 
(CI-I,O) pour les sulfoxylurCes, et sous la forme d’un singulet Clargi entre 3.80 et 
3.90 ppm pour les sulfonylurkes. Le signal du NH adjacent au groupement SO, 
(ou SO,) est largement Ctalk dans la ligne de base entre 9 et 11 ppm. En RMN du 
13C, les chloromethylenes resonnent a 42 ppm (I) ou a 39 pprn (11); leurs carbones 
adjacents presentent des 6 pprn respectifs de 72 et 53. Le groupement carbonyle 
resonne dans les deux familles de composCs entre 150 et 152 ppm. 

En spectromktrie de masse, les sulfoxylurees prCsentent toutes un mode de 
fragmentation comparable, avec les fragments M+ -36 (perte d’HCl), M+ -50 (perte 
de CH,C1) et M+-143 (coupure entre N et S). Un rearrangement de Mac Lafferty 
est 2 l’origine de la formation de l’isocyanate R-NCO; on note la prCsence du 
fragment m/z = 106 correspondant a Pion stabilise 0,s-N:C:O+ . Les sulfonyl- 
urCes prCsentent une fragmentation caractkristique avec les fragments M+ -HCl, 
R-NCO + , O2S-CH2-CH2C1 + . On peut rapprocher ces schemas de fragmen- 
tation de ceux des 2-chloroCthylnitrosourCes* et des 2-halogCno~thylsulfonates a 
potentialit6 anti t~morale,~ qui montrent des decompositions analogues, et ou ap- 
paraissent en particulier les fragments correspondant aux especes alkylantes et 
carbamylantes responsables de I’activitC biologique. 

L’ensemble des propriCtCs physicochimiques et spectroscopiques des deux sCries 
CtudiCes met en evidence la mobilite particuliere du proton du motif CO-NH-SO,,,,, 
qui peut Ctre confirmee par mCthylation par le diazomethane et par cyclisation. 
Avec le diazomethane, les sulfoxylurCes donnent un melange de dCrivCs N- et 0- 
monomCthylCs en proportions dkpendantes de la nature de l’amine de dipart. Les 
melanges sont analyses en RMN du proton, qui montre un rapport N/O methyle 
de 3.5 pour les dCrivCs d’amines primaires, et de 0.1 pour ceux des amines secon- 
daires, traduisant une forte enolisation dans ce dernier cas. Les signaux corre- 
spondants apparaissent respectivement 2 3.30-3.35 (N-Me) et 3.85-4.00 ppm 
(0-Me). En spectroscopie infrarouge, les premiers presentent une forte absorp- 
tion a 1700 cm-l (N-C=O), et les seconds entre 1580 et 1620 cm-’ (O-C=N).’O 
L’attribution est confirmCe par la synthese rCgiospCcifique de composCs N-mkthyles 
par transcarbamylation de l’ester actif 25, issu du traitement de 1 par le diazo- 
mtthane (Schema 11). La sulfonylurCe 20, traitke par le diazomethane, fournit le 
seul produit de N-methylation. 

En milieu alcalin, les sulfonyl- el sulfoxylurees ne presentent pas la reaction 
d’hkterocyclisation homologue celle dCcrite dans la sCrie carboxylsulfamide iso- 

vraisemblablement a cause de la delocalisation du proton acide (I), ou 
pour des raisons steriques (11); on observe une dCcomposition des urCes avec 
dksulfonation. En revanche le carbamate de sulfonylbromotthyle 34 conduit en 
deux etapes a l’oxazolidinonevinylsulfone 3 via le dCrivC 35, isolable (Schema 
111). 
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228 G .  DEWYNTER et al. 

CH2N2 

c1 @ -  c1 c1 
0 CO-NH-SO2O C h  CHz C1  

I 23 
SCHEMA II 

Une ktude cristallographique sur la N-2-chlorokthoxysulfonyl-N’(2-phknylkthyl) 
urCe 6 (Tableau I11 et Schkma IV) a permis d’etablir une comparaison structurale 
avec une nitrosourke utiliske en clinique: la methyl CCNU.l* 

Les principales valeurs des longueurs de liaison et des angles de valence montrent 
un caract2re de double liaison partielle sur l’enchainement N-C-N, avec une 
dissymktrie (1.375 et 1.388 A) moins accentuke que pour les liaisons correspon- 
dantes de la nitrosourke (1.323 et 1.431 A). Le calcul met en evidence la planaritk 
du motif urkidosulfonyle; le groupement chloroethoxy est le sikge d’une forte 
agitation thermique, qui semble like h la grande rigiditk de ce motif plan. L’em- 
pilement est conditionnk par les liaisons hydroghe intermolkculaires 2i ce m$me 
niveau (Schema V); l’association est beaucoup plus forte que pour la nitrosourCe, 
pour laquelle intervient une chklation entre le proton de l’azote carbamique et le 
groupement nitroso.E 

ACTIVITE BIOLOGIQUE 

L’activite oncostatique de toutes les urCes synth6tisCes a 6t6 CvaluCe in vivo sur la 
tumeur murine L1210 multitransplantke. La DL,, est comprise entre 200 et 600 
mg par kg (dix fois celle des CENUs et trois fois celle de la Clomesone). On ne 
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TABLEAU I11 

229 

programme =TAN 80 
dfinement pu SHBLX-76 
hydroghea p u  Fourler-diff6rence 

denrlb4 ( flothtlon d.nr KI 1: 1,437 
UI denmitomha Anton-Pur: 1,438 
d c d b  : 1,437 g.Qn-1 

mcrtlle ( chmnbre de Weleaenberg) 
myatArne orthorhomblque Pz12121 
a= 16,422 (4); b=9,346(6); c=9,OSS(3) 

Z = 4 ;  P (OOO) = 640 
v= 1 389,7A3 ; Mr = 306,77 

apcctre de diffraction 
(Hd-Noniua CAD-4) 
a (Mo #03 = 0,71 069 A 

Oi h $25;  OSks14; Oils13 
2916 Idflexiona m e a d . ;  looi obmav6ea 

e h  = 0’33 

I 5  2,s a ( I ) .  accord final : 4,98 x . 

Cl 4,564 
c2 3,213 
c3 2,599 
c4 3,385 
cs 4,78s 
c6 5,388 

Nl 7374 

0 9  8.260 
N2 8,659 
S 9,608 
0 10,946 
0 1  9,806 
0 2  9,121 
Cio 11,683 
Cll 13,088 
c1 13,8% 

c7 6,901 
Ca 7,516 

c9 8,161 

0,567 
0,195 
1.1% 
1,987 
1,873 
0,915 
0,697 
1,153 
1,3B 
0,641 

-0,583 
1,419 
0,873 
0,490 
1.980 

-0,352 
1,571 
1,144 
1,023 

3,781 
3,815 
4,613 
5,328 
5.2% 
4,516 
4,%7 
3,166 
5,593 
6,570 
6,609 
7,606 
8,802 
8,100 
9,668 
9,332 
7,450 
7,401 
8,934 

SCHEMA IV Vue stCrCoscopique (Ortep) de la sulfoxylurte 6 (les hydrogknes ont CtC omis; la 
probabilitk de prCsence des noyaux dam les ellipsoides est de 30%). 

note pas a ces doses d’activitk antitumorale statistiquement significative pour les 
urees I ou 11. Les caractbres, liposoluble pour les nitrosourkes, et au contraire 
polaire pour les sulfonyl- et sulfoxylurees permettent d’expliquer en partie cette 
difference d’activit6; il est etabli en effet que le passage transmembranaire des 
nitrosourees, qui conditionne l’activitk biologique, est en relation avec leur balance 
hydro-lipophile. l3 

CONCLUSION 
Dans le cadre de la recherche de nouvelles molkcules bioactives utilisables en 
chimiothkrapie antitumorale, qui combineraient les activitks carbamylantes et al- 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
5
:
3
6
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1



230 G. DEWYNTER ef al. 

SCHEMA V Distances inter- et intramolCculaires et valence de I’uree 4. 

kylantes (a l’image de composes de reference), nous avons prepare deux nouvelles 
series de sulfonyl- et de sulfoxylurees chlorokthylees. Ces motifs sont accessibles 
B partir de l’isocyanate de chlorosulfonyle (ICS). 

L’etude structurale (Infrarouge, Resonance magnetique nucleaire, spectrometrie 
de Masse, diffraction des RX) et  de la rkactivite permet la comparaison avec les 
composes-modkles. I1 existe une delocalisation importante du proton du groupe- 
ment urkido, mise en evidence par methylation des sulfoxylurees; le carbamate de 
bromoethylsulfonyle conduit par cyclisation B une oxazolidinone. Les schemas de 
fragmentation sont apparentes B ceux des nitrosourees et des chloroethylsulfonates 
mais la cristallographie montre une plus forte organisation intermoleculaire dans 
le cas des sulfoxylurees, ce qui peut contribuer 2 expliquer l’absence d’activite 
cytostatique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont i t6  pris en capillaire sur un appareil Biichi SMP-20; ils ne sont pas corrigCs. 
Les chromatographies sur couche mince ont CtC rCalistes sur feuille d’aluminium (0.2 mm) recouverte 

de gel de silice 60 F,,, Merck et revkltes a 1’UV ou a la ninhydrine I 0.1 % dans I’bthanol. Les 
chromatographies prkparatives ont Cte effectutes sur colonne contenant du gel de silice Merck 0.0063- 
0.200 mm (70-230 mesh). 

Les spectres IR ont CtC releves sur des spectrophotomCtres Pye Unicam SP-3-200 et Beckman IR 8. 
Les pouvoirs rotatoires ont i t6  mesurks sur un appareil Perkin-Elmer 241. 
Les spectres de RMN ont CtC enregistrts SUI des appareils Varian A60 et EM 390 (proton) Brucker 

WP 80 DS (carbone). 
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CHLOROETHY LSULFONYLUREAS 231 

Les spectres de masse ont CtC releves sur spectrographe JEOL J.M.S D92 it l'Universit6 de Montpellier 

Les microanalyses ont CtC effectutes par le service central du CNRS it Vernaison. 
11. 

2,4,6-trichloro, 1 -(2-chloro~rhoxysulfonylcarbamyloxy) benzine I. Le 2,4,6-trichloro, 1-(chlorosulfo- 
nylcarbamyloxy) benztne (37 g; 0.109 mole) est ajoutt par fractions it 90 ml de chloroCthano1 (1.34 
mole), it OT, et sous agitation magnttique. La rtaction est poursuivie 17 h it cette temperature et la 
solution est versCe goutte it goutte dans 4 litres d'eau glacte. Aprts essorage, le prCcipitC obtenu est 
dissous dans le dichloromCthane, lave it l'eau; la phase organique est sCchCe puis CvaporCe et le rCsidu 
lave it I'hexane et stchC sous vide; on recueille 22 g du diester 1. 
Rdt 55%. F "C 94 (dec) 
RMN 'H (CDCl,; 60 MHz) 6 ppm: 3.75 (2H, t, CH,Cl); 4.72 (2H, t, CHZ-O, J:5; 5 Hz); 7.45 (2H, 
s, Ar-H); 9.4 (lH, s tlargi, NH, tch). 

Mode optratoire gtntral de la synthese des 2-chlorotthoxysulfoxylur~es. Le diester 1 (5g, 0.013 M) est 
dissous dans 20 ml de dichloromtthane anhydre. A la solution refroidie ii 0°C est ajout6e une quantitt 
tquimolaire d'amine dissoute dans le m&me solvant. Le milieu rCactionne1 est agitt it tempCrature 
ambiante durant 10 a 12 heures. Dans le cas ou l'urte prtcipite, la suspension est filtrCe sous vide et 
lavte a l'tther; dans le cas contraire, le milieu rtactionnel est tvaport sous pression rkduite, puis repris 
par un mClange ether-hexane. Dans tous les cas, I'urte restant dans le filtrat est recueillie par chro- 
matographie sur colonne de gel de silice CluCe it I'acttate d'tthyle. 
On isole ainsi les dtrivts suivants: 

N-(2-~hlorotthoxysulfofonyl), N-(n-pentyl) urte 2 
Rdt 66%. F "C 102-103 (CCI,: hexane). Rf 0.53 (CHC1,: MeOH 8515) 
Anal. C,H,,ClN,O,S 
Calc. C 35.10 H 6.21 N 10.24 Tr. C 35.14 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-chlorokthoxysulfonyl), N-(n-buiyl) urke 
Rdt 65%. F "C 116-118 (CH,Cl,:hexane). Rf 0.52 (CHCl,: MeOH 8515) 
Anal. C,H,,CIN,O,S 
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: 258-260 (M+), 243, 229, 215 (loo%), 208, 113, 99, 72. 

N-(2-~hloroCthoxysulfonyl), N-(cyclohexyl) urte 9 
Rdt 63%. F" 156-158C. Rf 0.54 (CHC1,:MeOH 85:15) 
Anal. C,H,,ClN,O,S 
Calc. C 33.91 H 5.34 N 8.79 Tr. C 34.00 H 5.30 N 8.71 
IR RMN lH cf Tableau I 
Masse m/z: 318-320 (M+), 175, 159, 132 (loo%), 117, 106. 

N-(2-chloro~thoxysulfonyl), N'-(benzyl) urte 5_ 
Rdt 78%. F "C 160-161. Rf 0.38 (CHC1,:MeOH 85:15) 
Anal. C,~l,CIN,O,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 13C (DMSO d6) 6 ppm: 151 (CO), 139,128,127 (Ar), 72 (CH,-0), 43 (CH,-N), 42 ( C H , 4 1 )  
Masse m/z: 292-294 (M+), 256, 242, 149, 133, 106 (loo%), 91. 

N-(2-~hlorotihoxysulfonyl), N'-(1-phtnyltihyl) urtes & (R) et 66 (S) 
Rdt 81%. F "C 165-167. Rf 0.48 (CHC1,:MeOH 85:15) 
IR RMN 'H of Tableau I 
ag @: +56 (c:l,  EtOH); 66: -55 (id) 
RMN 13C (DMSO d6) 6 ppm: 150 (CO), 144,128,127,126 (Ar), 72 (CH,O), 49 (CH,N), 42 (CH,CI), 
22 (CH,). 
RX de 1'Cnantiomtre 6a: cf partie thtorique. 

N-(2-chloroCihoxysulfonyl), N - {  (~-D)-O-l',3',4',6'-tttraacttyl-2'-d~soxyglucos-2-yl) urte _7. L'amine 
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prkcurseur, sous forme de chlorhydrate, est dtplacCe de son sel par un Cquivalent de trikthylamine. 
Rdt 52%. F 158-160°C. Rf 0.45 (CHCI,:MeOH 85:15) 
Anal. C,,H,,CIN,O,,S 
Calc. C 38.31 H 4.69 N 5.26 Tr. C 38.38 H 4.66 N 5.29 
IR (K Br u cm-l) 1745-1755 (CO acttyles) 
RMN 'H (CDCI,, 60 MHz) 6 ppm 9.0 (lH, s Blargi, NH-SO,, &ch), 6.45 (lH, d, NHCO, J:8Hz, Cch) 
6.10 (IH, d, J:9 Hz, C,.H, anomere p) ,  5.80-4.0 (4H, rn, C,.H, C,.H, C4.H et C,.H), 4.60 (2H, t, 
CH,-0-SO, J5.5 Hz), 4.13 (2H, m, C,.H), 3.80 (2H, t, CH,Cl), 2.2-1.9 (12H, 4s, CH, Ac) RMN 

(DMSO d6) 6 ppm 170, 169, 168 (CO Ac), 151 (CO, urCe), 92 (C,,), 71, 68, 67 (C3, C4, C5), 72 
(CH,-OSO), 61 (C2), 53 (C6), 42 (C-CI), 20 (CH,). 
Masse m/z: 439, 396, 106 (100%). 

N-(2-~hlorotthoxysulfonyl), N-(phknyl) urte S 
Rdt 65%. F 151-153°C. Rf 0.23 (CHCI,:MeOH 85:15) 
Anal. C,H,,CIN,OS 
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-chlorotthoxysulfonyl), N'-(3-nitrophtnyl) urte 2 
Rdt 67%. F 146-149°C. Rf 0.20 (CHCI,:MeOH 85:15) 
Anal. C,H,,ClN,O,S 
Calc. C 33.38 H 3.09 N 12.98 Tr. C 33.50 H 3.08 N 13.04 
IR (KBR, V cm-I) 1535 et 1345 (NO,) 
RMN 'H cf Tableau I 
Masse miz: 323-325 (M+), 287, 164, 137 (100%). 

N-(2-chlorotthoxysulfonyl), N-(2-cyanophtnyl) urte lo 

Anal. C,,H,,,ClN,O,S 
Calc. C 39.54 H 3.29 N 13.84 Tr. C 39.61 H 3.27 N 13.80 
IR (KBR, V cm-l) 2215 (CN) 
RMN 'H cf Tableau I Masse m/z: 303-305 (M+), 267, 160, 144, 117 (100%). 

N-(2-~hlorotthoxysulfonyl), N-(biphtn-.l-yl) urte 11. 
Rdt 86%. F 169-170°C. Rf 0.20 (CHCI,:MeOH 85:15) 
Anal. C,,H,,CIN,O,S 
Calc. C 50.78 H 4.23 N 7.90 Tr. C 50.85 H 4.21 N 7.86 
IR RMN 'H cf Tableau I 
Masse d z :  354-356 (M+), 211, 195, 168 (loo%), 106. 

N-(2-chlorotthoxysulfonyl), N-(indan-5-yl) urte 12 
Rdt 67%. F 157°C. Rf 0.40 (CHC1,:MeOH 85:15) 
Anal. C,,H,,C1N,04S 
Calc. C 37.68 H 4.71 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 (loo%), 117, 106. 

N-(2-chlorotthoxysulfonyl), N1-(3-picolyl) urte 13 
Rdt 70%. F 142-143°C. Rf 0.51 (CHCI,:MeOH 85:15) 
Anal. C,H,,CIN,O,S 
Calc. C 36.80 H 4.09 N 14.31 Tr. C 36.82 H 4.09 N 14.25 
IR RMN 'H cf Tableau I 
RMN I3C (DMSO d,) 6 ppm 152 (CO), 148, 135, 123 (het), 72, 42, 40. 
Masse m/z: 243, 221 (loo%), 150, 134, 107, 106, 92. 

N-(2-~hlorotthoxysulfonyl), N -(furfuryl) urke Irf 
Rdt 73%. F 155°C. Rf 0.32 (CHCI,:MeOH 85:15) 

Rdt 45%. F 140-142°C. Rf 0.18 (CHC1,:MeOH 85:15) 

Anal. C,H,,CIN,O,S 
Calc. C 33.98 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 I3C (DMSO d6) 6 ppm 152 (CO), 151, 142, 110, 107 (het), 72, 42, 41. 
Masse m/z: 282-284 (M+), 246, 233, 139, 123, 106, 96 (loo%), 81. 

N-(2-~hlorokthoxysulfonyl)-N,N-(diphenyl) urte 
Rdt 70%. F 155°C. Rf 0.27 (CHC1,:MeOH 85:15) 
Anal. C,,H,,ClN,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 (loo%), 135, 106. 

N-(2-chlorokthoxysulfonyl), N-(phtnyl),  N’-(mkthyl) urke @ 

Rdt 70%. F 8749°C (tthechexane). Rf 0.34 (CHC1,:MeOH 85:15) 
Anal. C,,H,,ClN,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 opkratoire gkntral de la prkparation des 2-chlorokthylsulfonylurkes. L’amine libre (5. lo-, M), 
en solution dans 20 ml de chloroforme anhydre, est placte sous agitation au bain de glace. L‘isocyanate 
de 2-chlorotthylsulfonyle’5 (lg,  soit un exch de 10% par rapport 9 I’amine carbamyler), dissous dans 
le chloroforme, est ajoutt goutte B goutte. Aprbs addition, le mtlange est maintenu a froid jusqu’h 
prtcipitation de I’urCe, qui peut &re amorcCe A I’hexane. Le prCcipitC est essort sur Buchner et 
recristallist dans le chloroforme. Le filtrat, lavt ?I l’acide chlorhydrique 21 1%, stcht, concentrC, chro- 
matographit sur gel de silice tlut 9 l’acttate d’tthyle, fournit une seconde fraction. 

On isole de cette faFon les composts suivants: 

N-(2-chloroCthylsulfonyl), N-(cyclopentyl) urte 17 
Rdt 85%. F 156-158°C. Rf 0.48 (CHC1,:MeOH 9:l) 
Anal. C,H,,CIN,O,S 
Calc. C 37.72 H 5.89 N 11.00 Tr. C 37.70 H 5.84 N 10.95 
IR et RMN ‘H: cf Tableau I1 

N-(2-chlorokthylsulfonyl), N’-(2-chlorokthyl) urke 3 
Rdt 45%. F 164°C. Rf 0.61 (CHC1,:MeOH 9:l) 
Anal. C,H&lzNzO,S 
Calc. C 24.10 H 4.02 N 11.24 Tr. C 24.17 H 4.00 N 11.20. 
IR et RMN ’H: cf Tableau I1 
RMN I3C (DMSO d,) 6 ppm 1.51.5 (CO), 54.7 (C-S), 46.3 (C-N), 41.1 et 42.3 (C-C1) 

Bb [N-(2-~hloroCthylsulfonyl) carbamyl] cystamine 19 
Rdt 48%. F 125-126°C. Rf 0.30 (CHC1,:MeOH 9:l) 
Anal. C,,H,,Cl,N,O,S, 
Calc. C 24.44 H 4.07 N 11.41 Tr. C 24.36 H 4.05 N 11.35 
IR et RMN ‘H: cf Tableau I1 

N-(2-~hloroCthylsulfonyl), N’-(phknyl) urte @ 

Rdt 81%. F 161-163°C. Rf 0.37 (CHC1,:MeOH 9:1) 
Anal. C&H,,CIN20,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: cf Tableau I1 
RMN I3C (DMSO d,) 6 ppm 150.0 (CO), 138 (Ci), 129 (Cm), 123.5 (Cp), 119.2 (Co), 54.4 (C-S), 

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

N-(2-chlorotthylsulfonyl), N-(indan-5-yl) urte 21 
Rdt 76%. F 180-181°C. Rf 0.34 (CHC1,:MeOH 9:l) 

34.5 (C-Cl). 

Anal. C,,H,,ClN~O,S 
Calc. C 47.60 H 4.96 N 9.26 Tr. C 47.70 H 4.96 N 9.20 
IR et RMN ‘H: cf Tableau I1 
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RMN 13C (DMSO d6)  6 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 trimtthykne). 

N-(2-~hloro~thylsu~onyl}, N-(pyridin-2-yl} urke 22 
Rdt 50%. F 143-144°C (dioxanne). Rf 0.40 (CHC1,:MeOH 9:l) 
Anal. C,H,,CIN,O,S 
Calc. C 36.43 H 3.80 N 15.94 Tr. C 36.51 H 3.82 N 15.89 
IR et RMN ‘H: cf Tableau I1 
RMN I3C (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-CI). 

N-(2-chloroCthylsulfofonyl), N-(3-picolyl) urte 2 
Rdt 41%. F 152-155°C. Rf 0.30 (CHCI,:MeOH 9:1) 
Anal. C,H,,CIN,O,S 
Calc. C 38.92 H 4.32 N 15.14 Tr. C 38.99 H 4.40 N 15.20 
IR et RMN ‘H: cf Tableau I1 

N-(2-chlorotthylsu[nyl), N-(2-furfuryl} urie 24 
Rdt 71%. F 174-176°C. Rf 0.54 (CHC1,:MeOH 9:l) 
Anal. C,H,,CIN20,S 
Calc. C 38.32 H 4.39 N 11.18 Tr. C 38.36 H 4.36 N 11.20 
IR et RMN ‘H: cf Tableau I1 
RMN 13C (DMSO d,) 6 ppm: 151.98 (C=O), 142.3 120.3 110.5 107.0 (Het), 54.2 (C-S), 39.6 (C-N), 
40.6 (C-Cl) 40. 

Priparation des produits mithylis 
2,4,6-trichloro-l [N-mCthyl, N-(2-chlorotthoxysulfonylcarbamyloxy}] benzene 2. L’ester actif 1 (2.5 
g; 0.0065 M) est dissous dans le dichloromCthane. Une solution CthCrCe de diazomkthane est ajoutte, 
sous agitation magnttique et B temperature ambiante, jusqu’ii persistance de la coloration jaune du 
milieu. Le solvant est CvaporC sous pression rCduite et I’huile rCsiduelle est reprise par le mClange 
dichloromethanelhexane, dans lequel elle cristallise. Une seconde fraction est obtenue par chromato- 
graphie sur gel de silice des eaux-mkres concentrees (elution au dich1oromCthane:hexane 7:3). 
Rdt 55%. F 77-79°C. Rf 0.45 (CH,Cl,/hexane l i l) .  
IR (KBr; i j  cm-I): 1765 (C=O), 1400 et 1130 (SO,). 
RMN ‘H (CDCI,, 60 MHz) 6 ppm: 7.50 (2H, s, ArH), 4.70 (2H, t ,  CH,-0, J:5,5 Hz), 3.80 (2H, t ,  
CH,CI), 3.6 (3H, s, N-Me). 
RMN 13C (CDCI,) 6 ppm: 149 (C=O), 133, 130,129 (C  Ar), 73 (CH,---O), 41 (CH,CI) 36 (N-CH,). 
Masse m/z: 397 et pics isotopiques (M+), 201 (loo%), 198. 

Synthkse des N -  etlou 0-methyl 2-chlorokthoxysulfonylur~es. 
Voie A .  L‘uree mCthyler (1.5 mM) est dissoute dans 10 mi d’acttate d’tthyle; le diazomkthane est 
ajoutt en solution CthCrCe jusqu’h persistance de la coloration jaune. Les solvants sont Cvaports sous 
pression rkduite et I’huile rksiduelle est analysCe en RMN du proton pour tvaluer les proportions 
relatives des dCrivCs N et 0 mCthylCs. Le mtlange est chromatographi6 sur gel de silice (dichloro- 
mCthane). L‘tlution fournit successivement les isomkres N puis 0 substituk. 
Voie B.  A 0.6 g d’ester actif mCthylC 2 (1.5 mM), dissous dans le dichloromtthane, est ajoutte goutte 
a goutte, a 0°C et sous agitation, l’amine a carbamyler (3.0 mM), dissoute dans le meme solvant. La 
rCaction est poursuivie pendant 12 h temperature ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite diluC 
au dichloromtthane, lavC par une solution glacte de soude centimolaire. La phase organique est sCchCe, 
puis 6vaporCe sous pression rCduite. Le residu est purifit par chromatographie sur gel de silice. (On 
recueille le seul produit N-mtthylC dans ce cas). 

N-mkthyl, N-(2-chlorokthoxysulfonyl)N”(benzyl) urke 26 
Voie B (benzylamine). Rdt 81%. Huile incolore. Rf 0.72 (dichloromethane) 
Anal. C,,H,,CIN,O,S 
Calc. C43.07H4.89N9.14Tr.  C43.15 H4.90N9.10 
IR (film) V cm-I 3400 (NH), 1705 (C=O), 1390 et 1170 (SO,) 
RMN ‘H (CDCI,; 60 MHz) 6 ppm: 7.33 (6H, rn, Ar-H et NH), 4.43 (2H, t ,  CH,O) 4.31 (2H, t ,  

Masse m/z: 306-308 (M+), 163, 133, 106 (loo%), 91. 
CHZ-N, J :  6 Hz), 3.80 (2H, t ,  CH,CI), 3.32 (3H, S, N-CH,). 
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N-mtthyl, N-(2-chloroCthoxysulfonyl)N-(indan-5-yl) urte 2 
Voie A (urke 12). Rdt 59%. F 52-54°C Rf 0.74 (dichloromkthane) 
IR (KBr; 5 cm-') 3385 (NH), 1700 (C=O), 1375, 1145 (SO,) 
RMN 'H (CDCI,; 60 MHz) 6 ppm: 8.76 (lH, s, NH, kch), 7.44 (lH, s, ArH), 7.25 (2H, s, ArH), 4.50 
(2H, t ,  CH,O), 3.80 (2h, t ,  CH,CI), 3.40 (3H, s, N-Me), 2.97 et 2.14 (4 + 2H, trimkthyltne cycle). 
Masse m/z: 332-223 (M+), 283, 189, 159 5100%) 132. 

0-methyl, N-(2-chlorotthoxysulfonyl) N'-(indan-j-yl) urte 2 
Voie A (urte a). Rdt 18%. liq. Rf 0.66 (dichloromkthane) 
Anal. C,,H,,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; 5 cm-I): 3380 (NH), 1620 (C=N), 1400, 1170 (SO,) 
RMN 'H (CDCI,; 60 MHz) 6 pprn: 4.0 (3H, s, 0-Me) 

N-rntthyl, N-(2-chlorotthoxysulfonyl), N-(cyclohexyl) urte 2 
Voie B (cyclohexylamine). Rdt 79%. huile. Rf 0.51 (dichloromethanelhexane 1/1) 
IR (film; i cm-I): 3390 (NH), 1705 (C=O), 1390, 1170 (SO,) 
RMN 'H (CDCI,; 60 MHz) 6 ppm: 7.0 (lH, s, Clargi, NH, ech), 4.50 (2H, t ,  CH,O), 3.80 (2H, r ,  
CH,CI), 3.50 (lH, m ,  CH mkthine cycle), 3.30 (3H, s, N-Me), 2.20 8, 1.17 (10 H, m ,  cycle). 
RMN "C (CDCI,) 6 ppm: 151 (C=O), 70 (CH,O), 50 (CH cyclohex), 41 (CH,CI) 34 (CH,-N), 33, 
25, 24 (CH, cycle). 
Masse m/z: 298-300 (M+), 254, 215, 200, 155, 98, 83 (100%). 

N-methyl, N-(2-~hloro~thoxysulfonyl), N-phinyl ,  N-mkthyluree 3_0 

Voie A (urte 16). Rdt 50%. Huile. Rf 0.56 (dichloromkthane) 
Anal. C,,H,,CIN,O,S 
Calc. C 43.07 H 4.89 N 9.14 Tr. C 42.97 H 4.86 N 9.10 
IR (film: 5 cm-'): 1700 (C=O) 1380 et 1150 (SO,) 
RMN 'H (CDCI,; 60 MHz) 6 ppm: 7.43 (5H, m ,  ArH), 4.60 (2H, t ,  CH,O), 3.78 (2H, t ,  CH,CI) 3.40 
et 2.80 (2 X 3H, s, N-CH,). 

0-mtthyl ,  N-(2-chlorotthoxysulfonyl), N-phenyl, N-mtthylurte  2 
Voie A (urke 16). Rdt 13%. Huile. Rf 0.45 (dichloromkthane) 
Anal. C,,H,,CIN,O,S 
Calc. C 43.07 H 4.89 N 9.14 Tr. C 43.10 H 4.88 N 9.14 
IR (film; V cm-I): 1590 (C=N) 1410 et 1165 (SO,) 
RMN 'H (CDCI,; 60 MHz) 6 ppm: 3.94 (3H, s, 0-CH,), 3.40 (3H, s, N-CH,). 

0-mtthyl ,  N-(2-chlorotthoxysulfonyl), N',  N-ditthylurie 32 
Voie A. Rdt 72%. Huile, Rf 0.48 (dichloromkthane) 
IR (film; V cm-'): 1580 (C=N) 1415 et 1160 (SO,) 
RMN 'H (CDCI,; 60 MHz) 6 ppm: 4.44 (2H, t ,  0-CH?), 4.12 (3H, s, 0-CH,), 3.80 (2H, t ,  CH,CI), 

RMN 13C (DMSO d6) 6 ppm: 158 (C=N), 69 (0-CH,), 59 (0-CH,), 43 (CH,-CH,), 42 (CH,CI), 

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

3.54 (4H, q,  CH,N), 1.23 (6H, t ,  C-CH;). 

13 (CH,-CHJ. 

N- (mtthyl, N-(2-chloroCthylsulfonyl), N-phenylurte 33 
Mode operatoire identique 8 voie A, sur la sulfonylurte 2. 
Rdt 66%. F = 101°C. Rf 0.75 (CHCI,: MeOH 9:l). 
Anal. C,,H,,CIN,O,S 
Calc. C 43.40 H 4.70 N 10.13 Tr. C 43.30 H 4.71 N 10.08 
IR (KBr; 5 cm-'): 1680 (C=O), 3240 (NH). 
RMN 'H (DMSO d6) 6 ppm: 8.50 (lH, s, NH, tch), 7.35 (5H, s, ArH), 3.90 (4H, s, CH,-CH,), 3.30 
(3H, S ,  N-CH,). 

N-(2-~hlorotthylsulfonyl)carbamate de bromotthyle 34. Une solution de 1.4 g (8 mM) &isocyanate de 
2-chlorokthylsulfonyle dans 5 ml de chloroforme anhydre est ajoutke goutte a goutte ti une solution de 
2 ml de bromotthanol dans le m&me solvant. Le milieu rtactionnel est maintenu 3 h B tempkrature 
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ambiante sous agitation magnktique, puis est tvaport sous pression rCduite. Recristallisation dans le 
cyclohexane. 

IR (KBr: i cm-’): 3250 (NH), 1715 (C=O), 1160-1340 (SO,). 
RMN lH (DMSO d6) S ppm: 11.2-11.4 (lH, s, NH, Cch), 4.45 (2H, t ,  0-CH,), 3.88 (4H, s, CH,-CH,), 
3.7 (2H, t ,  CH,Br). 
RMN 13C (DMSO d6) S ppm: 151.5 (C=O), 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-chloroCthylsulfonyl)oxazolidin-2-one 35. Le carbamate 34 (0.59 g; 2 mM), en solution dans 10 
ml de chloroforme anhydre, est trait6 par 2 mEq de trikthylamine (0.30 ml). Le milieu rkactionnel est 
lavC a I’eau, concentrt et chromatographi6 sur gel de silice (chloroforme). 
Rdt 70%. F 75-76°C. Rf 0.63 (CHCI,: 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; V cm-l): 1745 (C=O). 
RMN ‘H (DMSO d6) 6 ppm: 4.30-3.90 (4H, mAA’BB’16 pics, tthyltne httCrocycle) 3.85 (4H, s, 

Rdt 65%. F 93-94°C. Rf 0.79 (AcOEt). 

CH,-CH,) . 
RMN 13C (DMSO d6) S ppm: 151.2 (C=O), 62.1 (C-0), 53.4 (C-S), 45.6 (C-N), 36.8 (C-Cl). 

N-(vinylsulfonyl)oxazolidin-2-one 36. 
filtration du sel dammonium, lavage i l’eau, stchage et Cvaporation sous pression rCduite. 
Rdt 88%. F 57-58°C. Rf 0.68 (CHCI,: MeOH 98:2) 
IR (KBr; i cm-I): 1750 (C=O), 1650 (C=C), 1345, 1135 (SO,). 
RMN ‘H (DMSO d6) S ppm: 7.25-6.15 (3H, AMXvinylique), 4.35-3.90 (4H, m, AA’BB’16 pics, 
t thylhe hCttrocycle) 
Masse m/z: 177 (M+), 113, 91, 86. 

Obtenue par traitement de 35 par un excts de tritthylamine, 
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