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Nous rapportons ici, la premitre utilisation en synthtse hitirocyclique de I’isocyanate de phinoxysulfo- 
nyle. un htti.rocumultne simple d‘accts, qui riagit avec les w-halogCnoalcools et les P-halogknokthyl- 
amines pour fournir une nouvelle farnille d’oxazolidinonesd er d’imidazolidinones-2. 

We report here, the first use in heterocyclic synthesis of the phenoxysulfonyl isocyanate that reacts with 
w-halogeno-alcools and 8-halogeno-ethylamines to give a new family of 2-oxazolidinones and 2-imidazo- 
lidinones. 

Si la rkactivitk de I’isocyanate de chlorosulfonyle (1) qui constitue fort probable- 
ment le reprksentant le plus rkactif des isocyanates actuellement connus, a suscitk de 
nombreux t r a ~ a u x , ’ - ~  celle d’un autre hktirocumulkne a-sulfonylk, I’isocyanate de 
phknoxysulfonyle (2) n’a ktk en revanche que trks peu ktudike.2 

Pourtant, en remplacant I’atome de chlore de (1) par un reste phknoxy, on prk- 
serve d’une part les propriktts klectrophiles du premier site riactionnel (NCO) et on 
kvite d’autre part I’entrke en compktition du deuxikme site klectrophile (S02) lors- 
qu’on opCre P les tempkratures ne dkpassant pas 130”. 

Nous avions prkctdemment rapport6 I’ktude de la rkactivitk de (1) vis a vis de 
composes hydroxylks aromatiques faiblement nuclkophiles et de c a t k c h o l ~ . ~  

Le prksent article est consacrk P la synthbe de nouveaux hkterocycles P cinq 
chainons, en I’occurrence des phknoxysulfonyl-3 oxazolidinones-2 et des phknoxysul- 
fonyl-3 imidazolidinones-2 par action de I’isocyanate de phhoxysulfonyle (2) re- 
spectivement sur des o-halogtnoalcools (3) et des fl-halogtnokthylamines (4). 

En ce qui concerne les oxazolidinones-2 en gknkral, compte tenu de leurs nom- 
breuses applications pratiques, notamment dans les domaines mkdical, alimentaire, 
vktkrinaire et agricole, leurs difftrentes mkthodes de synthkse ont attirk I’attention 
de nombreux chercheurs.6 Mais, la mkthode que nous rapportons ici se distingue 
par sa simplicitk, par I’originalitk des produits de dkpart et par ses hauts rendements. 

Dans un premier temps, nous avons observt que les alcools w-halogtnks (3a-d) 
rkagissent vers O ” ,  avec (2) en solution dans I’kther kthylique anhydre, pour con- 
duire intermidiairement aux w-halogknocarbamates de N-phhoxysulfonyle (Sa-d) 
qui, sous I’effet d’une base comme la trikthylamine ou I’hydrure d e  sodium, se cycli- 
sent aiskment en oxazolidinones (6 et 7). Cette cyclisation, en prksence d’une quan- 

t Partie 2, voir reference 5b. 
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304 M. HEDAYATULLAH ET J. F. BRAULT 

t i t i  tquimolkculaire de triethylamine et en milieu acitonique, s'effectue instantank- 
ment a la temperature ambiante avec des rendements de 50-80%; tandis que celle, 
realisie dans le tktrahydrofuranne, vers 20" ou a reflux, avec des quantitks stoechio- 
metriques d'hydrure de sodium s'ach'eve au bout de 3 heures en fournissant les 
mZmes composks avec des rendements de 90%. 

CI-S02--N=C=O + Ph-OH 
1 

[P~-O--C--NH-SOZCI] 
I 1  
0 

1 + Ph-OH- 

- H i  
Ph-O-S02--N=C=O 2 

x<R 

Yo 
24- "h - Ph-O-SO2-HN 

HO X 
0 

3a (R = H, X = CI) 5a 
3b ( R =  H, X =  Br) Sb 
3c (R = H, X = I )  5c 
3d (R = Ph, X = Br) Sd 

Et,N ou NaH f \  5a-c - Ph-0-S02-N 
70-90% 

0 

EbN/acetone 
90% Yo 

5d _____L Ph-0-SO*--N 

0 

SCHEMA 1 

Comportement de la phinoxysulfbnyl-3 oxazolidinone-2 vis a vis de quelques 
nucliophiles: 

Nous avons observe tout d'abord que I'essai de cyclisation du prkcurseur (Sc) par 
I'hydrure de sodium effectut au reflux du THF (67") au lieu de 20°, conduit non pas 
a I'oxazolidinone attendue (6) mais a la N.N'-di-(phCnoxysu1fonyl)-piperazine (8) 
avec un rendement de 95%. Comme nous avons vkrifik par ailleurs que (6), chauffe 
en presence d'iodure de sodium, dans le THF a ebullition, fournit aussi le compose 
(8) ,  la formation de ce dernier via (6) peut s'expliquer selon toute vraisemblance par 
un mkcanisme faisant intervenir un intermidiaire aziridinique de type (A) qui Cvolue 
ensuite vers la piperazine disubstituee par une reaction d'ouverture suivie d'une 
cyclodimkrisation. 
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OXAZOLIDINONES-2 ET IMIDAZOLIDINONES-2 305 

NaH/THF/67’ / 
5c 4 Ph-0-Sol-N 

\ 

/ 
N-SO2-0-Ph 

r-7 
Ph-0-S02-N- I 

Ph-O-SO2-N3 + I- - 8 
(A)  

SCHEMA 11 

Nous avons tgalement realist cette ouverture du cycle par chaffage de ( 6 )  avec le 
thiophtnate de sodium dont le comportement, dans cette reaction, est similaire a 
celui de l’iodure de sodium avec toutefois cette diffkrence que le compost ( 9 )  qui en 
risulte n’est pas cyclisable, d’oh l’influence notable du nucliophile sur la nature des 
produits d’ouverture du cycle. 

n 
Ph-0-SOZ-NH S-Ph f COZ 1) Ph-SNa 

(6) 2) H20 

( 9 )  

Ainsi, I’influence du caracttre tlectroattracteur du groupe phinoxysulfonyle sur 
cette ouverture a i t i  nettement illustrke par I’exptrience suivante: lorsqu’on chauffe, 
dans le THF a ibullition, en presence d’hydrure de sodium, le carbamate iodi (10) 
renfermant un reste phtnyle moins tlectroattracteur que le groupe phtnoxysulfonyle, 
ce n’est pas la diphtnyl-N.N’ piptrazine (B) que l’on obtient, mais la phtnyl-3 oxa- 
zolidinone-2, (ll), qui risiste a toute transformation ultirieure dans ce milieu. 

I 
n 

Ph-NH-CO-0 
10 I 

NaH/THF/61° 
I 

11 

n 
WN-ph 

Ph-N 

( B )  

SCHEMA 111 
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306 M. HEDAYATULLAH E T  J. F. BRAULT 

Synthke dimidazolidinones-2 

Les hittrocycles N.N’-disubstituis de ce type se prtparent habituellement dans des 
conditions brutales, par substitution du terme simple de cette sirie, en I’occurrence 
I’it hylkne-urie. 7-9 

I1 nous est apparu que I’action de  l’isocyanate de  phknoxysulfonyle (2), dans le 
benzine B ibullition, sur les amines /3-bromies 4a-b, formies in situ par action de 
tritthylamine sur leur bromhydrate,” conduit directement et avec de hauts rende- 
ments aux phinoxysulfonyl-3 imidazolidinones-2, (12) et (13) sans qu’il soit nices- 
saire d’isoler les intermidiaires riactionnels (C). 

EtjN/80° 

(R = CHj)  4a 
(R=CsH5)  4b 

A 
Ph-0-SO2-N=C=O + YH Br * HBr 

I 
R 

E[jN/ 10” 

8 
( R = C H 3 )  12 
(R=CeHs)  13 

S C H ~ M A  IV 

Les structures des composis (12) et (13) ont i t6 confirmies en se basant sur les ri- 
sultats de I’analyse Clkmentaire, sur les donnies spectrales (IR, RMN, Masse) et, 
dans le cas de (13), par une synthkse indipendante B partir de ( 6 )  sur lequel on fait 
riagir I’isocyanate de phinyle B 130°, en prisence de chlorure de lithium. 

(13) + COI LiCl 
(6) + Ph-N=C=O- 

Sur le plan pratique, il faut noter que de nombreuses imidazolidinones-2, connues 
pour leur importante activiti hypoglicimiante, ont i t6 synthttisies mais par des 
mtthodes beaucoup plus laborieuses.’ 

En conclusion, B partir d’un hitkrocumultne trks facile d’acc‘es, en I’occurrence, 
l’isocyanate de phknoxysulfonyle, on peut atteindre de manikre remarquablement 
simple et avec de hauts rendements, une nouvelle sirie d’oxazolidinones-2 et d’im- 
idazolidinones-2 substituies en position 3 par le reste phinoxysulfonyle et inacces- 
sibles par d’autres mithodes. 
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OXAZOLIDINONES-2 E T  IMIDAZOLIDINONES-2 307 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont ete mesuris sur un banc Kofler. Les spectres 1R ont i t6  rtalises au moyen d'un 
appareil Perkin-Elmer 457. Les spectres de RMN ont & t i  i tudi ts  sur un appareil Varian A 60 avec le te- 
tramethylsilane comme refirence interne. Les spectres de masse ont kte rialisis sur un appareil AEI MS 30. 

Purification de I'isocyanate de chlorosulfonyle (1 ) 

Etant donne la trks grande sensibilitk de ce produit aux traces d'eau, it est nkcessaire de le purifier avant 
usage. A la distillation proprement dite, nous a v o w  prefer& le piegeage dans le vide vers 12 mm d e  mer- 
cure; le ballon contenant le produit a purifier est chauffe a 30" et le piege protege de I'humiditt est re- 
froidi a -15". 

Isocyanate de phinoxysulfonyle ( 2 )  

18.4 g de phenol (0.2 mol) dans 50 ml de chlorobenzkne sont ajoutes, sous agitation, a une solution re- 
froidic a 0". de 28.3 g (0.2 mol) disocyanate de chlorosulfonyle dans 150 ml du mime solvant. On 
chauffe i reflux pendant 6 heures (depart abondant d'acide chlorhydrique) puis on Pvapore le solvant 
sous vide et distille le residu. 
W0.3 mm = 79". rendement 66% (litt.' E/10 mm = 106-109"). IR (film) cm-l: 2250 (NCO). 

whaloginoalkylcarbamates de N-phinoxysulfonyle (5a-d) 

Mode opiratoire gin6ral 

Le chloro-2 ethanol (3a) et le bromo-2 ethanol (3b) sont des produits commerciaux. L'iodo-2 ethanol 
(3c) et le phinyl-1 bromo-2 ethanol (3d) ont ete obtenus respectivement selon Refs. I I et 12. 
A une solution d'haloginotthanol (3) (10 mmol) dans 15 ml d'bther anhydre, refroidie a 0'. on ajoute, 
sous agitation, 10 mmol d e  (2) en solution dans 15 ml d'tther. On laisse revenir a la temperature am- 
biante puis on ivacue le solvant sous vide et recristallise le rksidu dans un solvant approprit. 

Chloro-2 ithylcarbamaie de N-phinoxysulfonyle (5a) 

F = 90"'(benzkne), rendement 100%. Calcule % pour C ~ H ~ O C I N O S S :  C 38.67; H 3.60; N 5.01. T r o w 6  % 
C 38.63; H 3.77; N 4.98. 
IR (KBr) Y cm-I: 1715 (CO); 1395 et 1185 (Sol). 

Bromo-2 ithylcarbamate de N-phinoxysulfonyle (5b) 

F = 88" (benzene-cyclohexane), rendement 90%. Calculi % pour C9HloBrN05S: C 33.33; H 3.08; N 
4.32. Trouvt % C 33.38; H 3.20  N 4.50. 
IR (KBr) Y cm-': 1720 (CO); 1395 et 1185 (SO2). 

Iodo-2 ithylcarbamate de N-phinoxysulfonyle (5c) 

F = 72" (benzene-cyclohexane), rendement 100%. Calcult % pour C9HlolNOlrS: C 29.13; H 2.72; N 3.78. 
Trouvt. % C 29.25; H 2.67; N 3.88. 
IR (KBr) Y cm-I: 1720 (CO): 1395 et I185 (Sol). 

Phinyl-1 bromo-2 ithylcarbamate de N-phinoxysuv&yle (5d) 

F = 102' (benzkne-cyclohexane), rendement 95%. Calcule % pour C15H14BrN05S: C 45.00; H 3.50; N 
3.50. Trouvt % C 44.96; H 3.59; N 3.44. 
IR (KBr) Y cm-': 1720 (CO); 1390 et 1 I80 (Sot). 

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



308 M. HEDAYATULLAH ET J. F. BRAULT 

Phboxysulfonyl-3 oxazolidinones-2 (6,  7 )  

Mode opiratoire ginkraal 

a) Par action de I'hydrure de sodium sur 3 
On ajoute, sous agitation, goutte B goutte, une solution de 50 mmol d'halogtnoithylcarbamate de phin- 
oxysulfonyle 3a-c dans 20.ml de THF, B une suspension de 55 mmol d'hydrure de sodium dans 10 ml 
de THF, maintenue selon les cas a la temperature ambiante ou au reflux (la forme commerciale de NaH 
dans I'huile ttant prkalablement dtbarassee de cette dernikre par lavage au THF). Aprks la fin de I'addi- 
tion, on poursuit I'agitation pendant 2 heures puis on ajoute avec precaution, 50 ml d'eau glack et ex- 
trait avec 3 fois 20 ml de chloroforme. On stche sur sulfate de sodium et Cvacue le solvant sous vide. Le 
risidu est purifit par recristallisation ou par chromatographie sur couche mince prtparative. 

PhDnoxysulfonyl-3 oxazolidinone-2 ( 6 )  

F = 96" (benztne), rendement 80% (a partir de 3a). Calcult % pour C9HgNOsS: C 44.48; H 3.73; N 5.76. 
Trouvt Yo C 44.50; H 3.90; N 5.76. 
IR(CHCI3) Y cm-l: 1795 (CO). RMN(CDC13) 6 ppm: -CH*-CHz- (4H, m) 4.15; C ~ H S  (5H. m) 7.38. 

Phboxysulfonyl-3 phdnyl-5 oxarolidinone-2 ( 7 )  

Liquide. purifit par chromatographie sur couche mince de silice (tluant: benzine, Rr 0.5). rendement 
50%. CalculC % pour C I S H I ~ N O ~ S :  C 56.47; H 4.11; N 4.39. Trouvt '36 C 56.52; H 4.17; N 4.35. 
IR(CHC13) Y cm-': 1795 (CO). RMN(CDC13) 6 ppm: -CHZ- (IH, t )  3.68 et (IH, t) 4.27: -CH- (IH, m) 
5.50; C6Hs (]OH, m) 7.30. 

b Par action de la triithylamine sur (3) 
On ajoute en 10 minutes, sous agitation, une solution de 50 mmol de (3b) ou de (3d) dans 15 ml d'ither, 
a une solution de 50 mmol d'isocyanate de phtnoxysulfonyle (2) dans 15 ml du mPme solvant refroidi a 
Oo. On laisse revenir a la temperature ambiante, ivacue le solvant sous vide et redissout le rtsidu dans 30 
ml d'acttone. A cette solution on ajoute 50 mmol de tritthylamine. II se forme un prkcipitk de bromure 
de triCthylammoniurn que I'on essore. La solution acktonique est tvaporke sous vide et le rtsidu est puri- 
f i i  par recristallisation dans un melange benztne-cyclohexane dans le cas du compost (6). rendement 
90% et par chromatographie sur couche mince de silice dans le cas du compose (7). rendement 90%. 

Ouverture du cycle de ( 6 )  par le thiophknate de sodium: phknylthio-2 ithylamidosulfate de phknyle (9) 

Un mtlange de 3 mmol de (6) et de 3 mmol de thiophinate de sodium dans 20 ml de THF est chauffi a 
reflux pendant 6 heures. On refroidit. essore et Cvapore le filtrat sous vide. Le rtsidu est repris a I'eau et 
extrait a I'ether. On stche sur sulfate de sodium, ivacue le solvant sous vide et purifie le produit attendu 
par chromatographie prtparative sur couche mince de d i ce  (tluant: benzene). F = 70'. rendement 34%. 
Calcult % pour CMHIJNO~SZ.  C 54.37; H 4.85; N 4.53. Trouvt % C 54.61; H 4.86; N 4.61. Spectre de 
masse: Mi = 309. 

N. N'-bisphboxysulfonyl-pipkrazine (8) 

a) Par action de I'hydrure de sodium sur (5c) 

La technique est identique la synthkse de (6 et 7) par I'hydrure de sodium, mais le temps de contact est 
de 4 heures dans le THF H ebullition. F = 168' (acetone), rendement 95%. Calcult pour C I ~ H I ~ N ~ O ~ S Z :  
C 48.24; H 4.54; N 7.03; S 16.08. TrouvC % C 48.27; H 4.47; N 7.05; S 15.88. 
Spectre de masse: M' = 398. 

b) Par action de I'iodure de sodium sur ( 6 )  
Un melange de 50 mmol de ( 6 )  et de 50 mmol d'iodure de sodium dans 30 ml de THF est chauffi a re- 
flux pendant 4 heures. La masse rtactionnelle est centrifugiee et le solvant est Cvaport sous vide. Le rt- 
sidu est extrait par 40 ml de chloroforme que I'on stche sur sulfate de sodium. Le rtsidu d'evaporation 
renferme d'une part des cristaux de (8) que I'on sipare et, d'autre part, un liquide constitut par le 
Ndiodo-2 ethyl) sulfamate de phCnyle. 
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OXAZOLIDINONES-2 ET IMIDAZOLIDINONES-2 309 

Phinoxysulfonyl3 imidazolidinones-2 (12, 13) 

Mode opiratoire giniral 

A une solution de 10 mmol de (2) dans 30 ml chloroforme, on ajoute vers loo, 10 mmol de bromhydrate 
de 4a ou de 4bprtparCs selon." A ce melange, on ajoute lentement et sous agitation, 20 mmol de triithy- 
amine en solution dans 10 ml de benzkne anhydre. On chauffe ii reflux pendant 15 minutes et. aprks re- 
froidissement, lave la masse riactionnelle avec 3 fois 20 ml d'eau. On stche la phase organique sur sul- 
fate de sodium, ivacue le solvant sous vide et recristallise le rtsidu dans I'tthanol. 

Mirhyl-I phinoxysulfonyl-3 imidazolidinone-2 (12) 

F = IOI", rendement 90%. Calcult % pour C10H12N20.S: C 46.91; H 4.73; N 10.94. Trouvt % C 47.13; 
H 4.82; N 11.00. 
1R (CHCI,) Y cm?: 1740 (CO). RMN (CDCIJ) 6 ppm: CH3 (3H, s) 2.80; -CH2-CH2- (4H, m) 3.49; 
CsH5 (5H. m) 7.32. Spectre de masse: M' = 256. 

Phinyl-I phinoxysulfonyl-3 imidazolidinone-2 (13) 

F = 120". rendement 90%. Calcult % pour C I ~ H I I N ~ O ~ S :  C 56.65; H 4.44; N 8.81. Trouvt % C 56.35; H 
4.39; N 8.55. IR (CHCl3) v cm-l: 1740 (CO). RMN (CDC13) 6 ppm: -CH2-CH*- (4H, s) 3.79 CsH5 
(10H. m) 7.40. Spectre de masse: M' = 318. 

Synthkse de (13) par action de I'isocyanate de phinyle sur (6) 

On chauffe a i3Oo, pendant 6 heures, un melange de 0.75 g (30 mmol) de 6 et de 0.36 g (30 mmol) d'iso- 
cyanate de phtnyle et 0.025 g de chlorure de lithium. Aprts refroidissement. on reprend la masse rtac- 
tionnelle ii I'eau et extrait au benzitne. On skche la phase organique sur sulfate de sodium et tvacue le 
solvant sous vide. Le rtsidu, recristallist dans I'ethanol, se rivkle identique au compost obtenu dans 
I'optration prtctdente; rendement 60%. 
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