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N-SUBSTITUES DANS LES CONDITIONS DE 
TRANSFERT DE PHASE LIQUIDE-LIQUIDE 

MIR HEDAYATULLAH* et JEAN CLAUDE HUGUENY 
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Organique Physique de I'Uniuersiti Paris VII, associt au C.N.R.S., 1, Rue 

Guy de la Brosse, 75005 Paris 

(Received March 6, 1984) 

We report the very facile and convenient syntheses of sulfamate esters of the general structures 
R-0--S02-NH2 and R-0--SO,-NR' R2 respectively by reduction of aryloxysulfonyl azides and by 
reaction of amines N-sulfonyl chlorides with phenols under phase transfer catalysis. These procedures, 
owing to their high yields and mild conditions, constitute a considerable improvement upon the classical 
techniques. 

Des esters sulfamiques de structures R-0--SO,-NH, et R-0--SO2-NR'R2 sont synthetises en 
catalyse par transfert de phase respectivement par reduction des azidosulfates et par action de N -  
sulfochlorures d'amines sur les phenols. Dans les d e w  cas on observe une simplification considerable des 
conditions de reaction et une amelioration des rendements par rapport aux methodes classiques. 

Durant ces dernieres annees, la synthese des esters sulfamiques doues d'interessantes 
proprietes biologiques a attire l'attention de nombreux cher~heurs.'-~ 

Dans le cadre de nos travaux sur les systemes biphasiques et les syntheses 
selectives," nous decrivons dans le present article, deux methodes de synthese des 
sulfamates en catalyse par transfert de phase (CTP) liquide-liquide dont nous 
comparons les resultats a ceux des techniques conventionnelles. La premiere de ces 
mtthodes conduisant aux sulfamates non substitues sur l'azote consiste a reduire 
selectivement les azidosulfates, R-0-SO,-N, , renfermant dej a l'enchainement 
0-SO,-N et ce, sans depart nuclbfuge du groupe OS0,N (azidosulfates aroma- 
tiques) ni de scission significative de la liaison -0-SO2. Quant a la deuxieme 
methode deja ~ t i l i s k e , ~ . ~  elle permet la synthese de sulfamates N-substitues par 
crtation de la liaison S-0 en faisant reagir les N-sulfochlorures d'amines sur les 
phenols. 

1. Ces esters sulfamiques de structure 
R-0-SO2-NH, ont CtC prepares par diverses methodes au depart 
d'heterocurnulene~,~~~ de chlorure de sulfam~yle'~~ ou d'esters azidosulfuriq~es.~~'~ 
Dans ce dernier cas, il s'agit de reactions classiques de reduction au moyen de 
methanol en presence de cuivre ou de borohydrure de sodium dans le 
tetrahydrofuranne. 

Sulfamates non substitub sur I'azote. 

+Partie 6 :  reference 11. 
*A qui toute correspondance doit Ctre adressee. 
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3 12 M. HEDAYATULLAH ET J.-C. HUGUENY 

Nous avons observe que la redwtion des azidosulfates ( 1 4 )  conduites dans les 
conditions douces de transfert de phase liquide-liquide, au moyen de borohydrure 
de sodium, en presence de bromure de tetrabutylammonium, en milieu de dichlo- 
romethane-hydroxyde de sodium aqueux, fournit les sulfamates simples attendus 
(2a-d) avec de bons rendements pour des temps de reaction de quelques minutes au 
lieu de 15 heures pour la technique classique. 

L'emploi de l'aliquat 336 ou de chlomre de benzyltriethylammonium a la place du 
bromure de tetrabutylammonium ne modifie pas de faqon significative le deroule- 
ment ou les rendements de ces rkductions. En revanche, c'est en utilisant une 
quantite stoechiometrique de catalyseur que l'on atteint le maximum de rendements. 

NaOH 
Q+Br-+NaBH, - Q+BH, 

Q+BH,+ 4 R-0-SO,N, - (R-0-SO,NH),B-Q++ 4 N, 

(1a-a) 1H.O 
Q+OH-+ B(OH), + 4 R-0-SO,NH, 

(2a-a) . 
Q'= ( n-C4Hg),N+ 

Dans le tableau, nous avons reuni les resultats de la reduction de quatre azidosul- 
fates (la-d), respectivement ceux de phenyle, de 4-mtthylphenyle, de 4-chlorophenyle 
et de 4-phenylphknyle. 

Sulfamutes N-substituks. En ce qui concerne les sulfamates N-substitues de 
type R-0-S0,-NR'R2, il existe deux methodes principales pour y acceder: 

2. 

(A) Action d'une amine secondaire sur un fluor~sulfate:'~ 

R-0-SO,F + 2 R'R2NH -+ R-0-S0,-NR'R2 + R'R2NH.HF 
(B) Action d'un sulfochlorure d'amine sur un derive hydroxyle:'.' 

CTP 

Q'X- 
R-ONa + R'R2N-S02C1 - R-O--S02-NR1R2 

Nous avions dkveloppe precedemment la methode (A) qui constituait la premiere 
synthese des sulfamates au depart d'halogenosulfates d'ar~1e.l~ C'est par la methode 
(B) et, en vue d'une etude comparative que nous avons prepare de nombreux 
sulfamates derives de sulfochlorures d'amines heterocycliques (>5) et observe que 
dans les conditions de transfert de phase, en presence de chlorure de 
benzyltriethylammonium ou de bromure de tetrabutylammonium c o m e  catalyseur, 
ils se forment de faqon beaucoup plus douce et avec des rendements tres nettement 
superieurs (90 a 97%). Cette methode ameliore donc de faqon considerable les 
techniques classiques de synthese des sulfamates de la serie aromatique. 

R-OH + NaOH + Q+X-+  R-O-Q++ NaX + H 2 0  

R-O-Q++ R1R2N-S02CI -+ R-0-S02NR'R2 + Q'Cl- 

Q'X-= C,H,-CH,N+Et,Cl- ou (n-C,H,),N+Br- 
(3-5) (615) 
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TABLEAU I 

No. Sulfamates simples Rdt % 

2a ( O > O - S O ~ - N H ~  80 

12 2b ~ + - s  o ~ - N H  2 

2€ CI-@-SO~-NH 2 

2d =O-SO, -NH2 12 

75 

Sulfamates N-substitues 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

95 

93 

93 

97 

94 

94 

YO 

91 

90 

91 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont ete determines sur banc Kofler. Les spectres IR ont ete enregistres au moyen 
d’un appareil Perkin-Elmer 225. 

Svnihese de sulfamates simples par reduction des azidosul ales en caialyse par iransferi de phase. On 

solution fortement agtee et refroidie a 0°, on ajoute lenternent 10 mrnol brornure de tetrabutylamrnoniurn 
(3.2 g), 10 mrnol de borohydrure de sodium (0.38 g) et 10 mmol d’hydroxyde de sodium (0.4 g) en solution 
dam 50 ml d’eau. Des le debut de la reaction, on observe un degagement d’azote. Apres avoir laisse 
revenir a la temperature ambiante, une chromatographe sur couche mince de silice pratiquee au bout de 
20 minutes (eluant: pentane/ether ethylique: 80/20) revele la disparition de l’azidosulfate de depart. On 
decante la phase organique que l’on seche sur sulfate de sodium. On evacue le solvant sous vide et 
recristallise les sulfamates (2a-d) dans le tetrachlorure de carbone. 

dissout 10 mmol d’azidosulfates (la-d) prepares selon’. f dans 100 ml de dichloromethane. A cette 
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Sulfamare de phenyle (2a). F = 86"   lit^^ 86"), rendement 80%. Calcule 5% pour C,H,NO,S: C, 41.61: 
H, 4.07; N, 8.09. Trouve %: C, 41.52; H, 4.15; N, 8.17. IR (KBr) v cm-I: 1170 et 1360 (SO,); 3215 et 
3290 (NH,). 

Sulfamarede4-me~hylphen~~le (a). F = 80"   lit^^ 80°), rendement 725%. Calcule 5% pour C,H,NO,S: C, 
44.91; H, 4.85; N, 7.48. Trouve %: C ,  44.73; H, 5.02; N, 7.61. IR (KBr) v cm-I: 1170 et 1350 (SO,): 
3260 et 3380 (NH,). 

Sulfamate de 4-chlorophi.nyle (k). F = 105" (litL5 105"), rendement 75%. Calcule pour C,H,CINO,S: 
C, 34.68; H, 2.89; N, 6.74. Trouve: % C, 34.50; H, 2.57: N, 6.82. IR (KBr) v cm-': 1180 et 1355 (SO,); 
3260 et 3380 (NH,). 

Sulfamatede 4-phenylphenyle ( M ) .  F = 165" (litt.5 165'), rendement 72%. Calcule % pour C1,HIlNO3S: 
C, 57.82: H, 4.45; N, 5.62. Trouve %: C, 57.78; H, 4.30; N, 5.73. IR (KBr) v cm-': 1175 et 1375 (SO,); 
3300 et 3420 (NH,). 

Mode operaioire general pour la synihese de sulfamates N-subsiitues par action de N-sulfochlorures d 'amines 
sur les phenols dans les conditions de rransferi de phase. A une solution de 15 mmol de N-sulfochlomre 
d'amine (>5) prepare selon Wegler', dans 25 ml de benzene, on ajoute 17 mmol de phenol approprie et 
1.5 mmol de chlorure de benzyltriethylammonium. Cette solution est fortement agitee avec 15 mmol 
d'hydroxyde de sodium dissoutes dans 7 ml d'eau et chauff& a ebullition. Au bout d'une heure, on 
rajoute lentement 20 mmol d'hydroxyde de sodium en solution dans 3 ml d'eau. On poursuit le chauffage 
pendant 3 heures puis on laisse revenir a la temperature ambiante. On decante la phase organique que Yon 
lave a l'eau et seche sur sulfate de sodium. Le sulfamate ainsi obtenu est purifie par recristallisation ou par 
chromatographie sur colonne de silice. 

N-( Phenoxysulfony1)-piperidine (6). F = 60" (CCI,), rendement 95%. Calcule '% pour CllHI5NO3S: C, 
54.73; N, 6.22: N, 5.80; S, 13.27. Trouvk %: C, 54.80; H, 6.40; N, 5.71: S, 13.40. IR (KBr) v cm-I: 1195 
et 1360 (SO,). 

N-( 4-methylphPnoxysulfon~~l)-piperidine (7). Liquide, purifie par chromatographe sur colonne de silice 
(eluant: ether de petrole/ether ethylique: 80/20), nio = 1.5211, rendement 93%. Calcule % pour 
Cl,H,,N03S: C, 56.45: H, 6.67: N, 5.49; S, 12.54. Trouve 5%: C, 56.45; H, 6.65; N, 5.51; S, 12.60. IR 
(CCI,) Y cm-': 1190 et 1360 (SO,). 

N-( 4-Chlorophenoxysulfonyl)-piperidine (8). Liquide, purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(mtme eluant que le produit precedent), nio = 1.5332, rendement 93%. Calcule 5% pour CllHl,CINO S.  
C, 47.91; N, 5.08; N, 5.08; S, 11.61. Trouve 4;: C, 47.65; H, 5.06: N, 5.27; S, 11.50. IR (CCI,) Y cm"; 
1190 et 1360 (SO,). 

N-( 4-Phenylphenoxysulfonyl)-piperidine (9). F = 120" (ethanol), rendement 97%. Calcule % pour 
C,,H,,NO,S: C, 64.29: H, 5.99; N, 4.41; S, 10.08. Trouve %: C, 64.03; H, 5.71; N, 4.62; S, 10.17. IR 
(KBr) v cm-': 1210 et 1380 (SO,). 

N-( Phenoxysulfonyl)-morpholine (10). F = 61" (ethanol), rendement 94%. Calcule % pour C,,H,, N0,S: 
C, 49.34; H, 5.34: N, 5.75; S, 13.16. Trouve I%: C, 49.41; H, 5.50: N, 5.62: S, 13.12. IR (KBr) Y cm-l:  
1195 et 1365 (SO,). 

N-( 4-meth~lphenox.vsulfon~~l)-morpholine (11). F = 45" (pentane). rendement 94%. Calcule % pour 
CllHI,NO4S: C, 51.36; H, 5.84; N, 5.45; S, 12.44. Trouve %: C, 51.04; H, 6.19; N, 5.38; S, 12.53. IR 
(KBr) v cm-I: 1200 et 1365 (SO,). 

N-( 4-~hloroph~nox~~lfonyl)-morpholine (12). Liquide, urifie par chromatographe sur colonne de silice 
(eluant: ether de petrole/etber ethylique: 80/20), An = 1.5350, rendement 90%. Calcule 5% pour 
CloH12ClN0 S. C, 43.24: H, 4.32; N, 5.03; S, 11.53. Trouve S :  C, 43.13; H, 4.40; N, 4.90: S, 11.40. IR 
(CCI,) v ~ r n ' ~ ;  1190 et 1365 (SO,). 

N-(4-Phe~~~heno.~j~sulfony/)-morpholine (13). F = 145"(CC14), rendement 97%. Calcule 5% pour 
C,,H,,NO,S: C, 60.15: N, 5.33: N, 4.39; S, 10.02. Trouve 92;: C, 60.27; H, 5.41; N. 4.51; S, 10.17. IR 
(KBr) v cm-': 1210 et 1365 (SO,). 

N - (  Phenox.~~ulfon?,l)-p?trrolidfne (14). Liquide, purifie par chromatographe sur colonne de dice (eluant: 
ether de petrole/chloroforme: l/l), n? = 1.5275. rendement 90%. Calcule % pour CloH,,NO?S: C, 
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52.84; H, 5.72; N,  6.17; S, 14.09. Trouve 5%: C, 52.77; H, 5.61; N, 6.03; S, 14.12. IR (CC14) v cm-': 1215 
et 1365 (SO,). 

N-( 4-Phenylphenoxysulfonyl)-pyrrolidine (15). F = 90" (CCI,), rendement 97%. Calcule % pour 
C,,H,,NO S. C, 63.37; H, 5.61; N, 4.62; S, 10.56. Trouve %: C, 63.48; H. 5.21; N, 4.43; S. 10.71. IR 
(KBr) v c & ~ :  1210 et 1360 (SOz). 
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