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Summary 

Alkali metal solutions in hesamethylphosphotriamide effect the cleavage 
of various sulfonamides and sulfonates under mild conditions. 

Sulfonamides give amines in good yields: the presence of a protic cosolvent 
is not necessary_ Sulfonates of all types (e.g. tosylate, benzylate, mesylate) give 
the alcohol always contaminated with a little of the corresponding hydrocar- 
bon. 

Resume 

Les solutions de metaux alcalins dans le HMPT permettent d’obtenir dans 
des conditions deuces le clivage de nombreux sulfonamides et sulfonates. 

Les sulfonamides conduisent aux amines avec d’excellents rendements et 
la presence d’un cosolvant protique n’est pas indispensable. Les sulfonates 
foumissent principalement les alcools correspondants mais ils sont toujouis 
accompagnes d’une faible quantite de carbure quelle que soit la nature du 
sulfonate (tosylate, benzylate ou mesylate). 

Le blocage des fonctions amine ou alcool sous forme de sulfonamide ou 
de sulfonate est frequemment utilise en synthese organique; l’interet present6 
par cette methode est n&nmoins subordonne h l’efficacite des r&actions de 
coupure qui permettent de recuperer Ie compose initial. 

11 existe actuellement de nombreux pro&d& pour effectuer ces coupures 
mais ils ne sont pas toujours satisfaisants. Les sulfonamides sont frequemment 
utilises dans la chimie des peptides et on constate que seuls des reactifs tres 
puissants peuvent les attaquer en milieu neutre ou basique. 11s sont stables vis h 
vis de la plupart des hydrures [la seule exception &ant l’hydrure de sodium 
bis(2-m&hoxyPthoxy)aluminium] [l], et la methode de regeneration la plus 
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cow-ante fait appel aux metaux dissous. On a utilise successivement les metaux 
alcalins dans l’ammoniac liquide [2] et le naphtalenesodium dans le dimethoxy- 
ethane [33. 

Le HMPT, solvant d’un emploi tres aise present& un interet d’autant plus 
grand que le pouvoir reducteur des metaux alcalins est particulierement eleve 
dans ce milieu [ 41. 

Resultats et discussion 

I. Sulfonamides 
Les auteursqui ont etudie la coupure des sulfonamides se sont en g&-&ml 

hmites au cas des para-toluenesulfonamides et surtout des methanesulfonami- 
des qui presentent souvent des reactivitks tri5.s differentes. 

Lorsqu’on fait reagir les sulfonamides%_rr des solutions de metaux alcalins 
dans le HMPT, on obtient en gSnera1 la coupure avec d’excellents rendements; 
ils sont nettement superieurs B ceux que l’on observe dans l’ammoniac liquide 
et on regenere facilement les amines de depart lorsqu’elles sont secondaires: 

/RI (l)M/HMPT 

A-SO,4 
iR2 

- RI-NH-R” t AH t so2 
(2) He3 

(avec A = CHs-Ca H5, Ce Ha et CH, ) 

Nous awns souvent opere en presence d’un cosolvant protique (tert- 
butanol), mais celui-ci n’est pas indispensable; sa presence ameliore cependant 
les rendements (experiences 4 et 5 du Tableau 1). Par contre, la nature du 
metal ne semble pas jouer un role important et les resultats obtenus avec le 
potassium, le sodium et le lithium sont comparables [il faut avec ce dernier 
commencer la reaction h basse temperature (-30”)] _ 

La nature du sulfonamide a une influence assez nette sur le tours de la 
reaction: les para-toluenesulfonamides et Ies benzenesulfonamides conduisent 
sensiblement aux memes resultats: on r&up&e toujours une faible quantite du 
produit de depart meme en presence d’un exces de metal (nous avons utilise 
jusqu’a 6 equivalents de metal pour 1 equivalent de sulfonamide); au contraire, 
le clivage des methanesulfonamides est presque quantitatif. Le r&.ultat est 
d’autant plus remarquable que le naphtalenesodium, qui donne de tres bons 
resultats avec les para-toluenesulfcnamides ne reagit absolument pas avec les 
methanesulfonamides [ 3]_ 

Apres disparition du metal, le milieu est hydrolyse. Nous avons cependant 
montre en distillant directement le melange reactionnel que le HMPT ne jouait 
pas uniquement le role de solvant; les rendements sont cornparables dans les 
deux cas (experience 9 du Tableau I). On pouvait esperer 5 Ia suite de cette 
experience reussir la synthbe de l’azetidine 5 partir de son para-tolubnesul- 
fonamide (produit facilement accessible), la reaction sans cosolvant protique et 
sans hydrolyse eliminant les problemes lids B la grande solubilite de ce compose. 
En fait, nous n’avons obtenu dans le meilleur des cas que 20% de ce produit par 
suite, semble-t-il, de I’ouverture prematuree du cycle. 
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TABLEAU 1 

ExpCrience Sulfonamide hIeta1 Temp. (OC) Amine Rdt. (c.) (en 

produit 

is&) 

1 TosNBu2 

2 TosNBuz 

3 TosNBu? 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 TosNHCbHl, 

16 

Li 

Na 

K 

Li -30 

Li b -30 

Na 0 

K 0 

Li -30 

Lit -30 

Na 0 

Na 0 

Li -20 

K 0 

K 0 

Lid 

-30 

10 

0 

-30 

Bu2 NH 83 

Bu,NH i8 

BuzNH 71 

D 20 

Bu?NH 90 

Buz NH 69 

BQNH 96 

Bu,NH 96 

C6H,3NHC2Hj 75 

CjH,,,NH 77 

C6H5NHCHJ 80 

C~HSNHCH~ 62 

C~HSNHCZHS 69 

a 100 

C~HSNH, 26 

cl 70 

CgH1, NH2 20 

lx 50 

K 0 C6H~NHCH2CH- 

(OCIHS)~ 82 

-- __- 

a Compose’ de ddpart. b Rkction effectu& en l’absence de cosolvant protique. ‘R&action effectuk sans co- 

solvant protique et sans hsdrolyse. d R6action effect&e en pr&ence de NHaCl. 

Avant d’etudier l’evolution de la molecule soufree obtenue aprb clivage 
des sulfonamides, il faut noter qu’on retrouve au tours de ces reactions un 
certain nombre de caracteristiques communes a toutes les reductions effect&es 
dans le HMPT: ainsi. la grande basicite du milieu reactionnel ne permet pas 
d’obtenir le clivage des sulfonamides derivant d’amines primaires. I1 y a forma- 
tion de l’anion A-SO2 -N-R, et l’addition d’un cosolvant protique ne deplace 
pas I’Gquilibre, contrairement 2 ce que nous avons observe lors des reductions 
des nitriles [ 51. Seule l’utilisation de NH4 Cl conduit partiellement a la coupure. 

Par contre, lorsqu’on opere sur un sulfonamide derivant d’une amine 
secondaire, celle-ci se fait parfaitement: la leg&e amelioration de rendement 
due 2 la presence du cosolvant protique pourrait s’expliquer par la neutralisa- 
tion de l’amidure qui se forme toujours au tours de ces reductions. 

Les r6sultats observds sont done supkieurs i ceux obtenus par les autres 
methodes de coupure, (sodium dans l’ammoniac liquide, hydrures complexes) 
puisqu’ils sont, dans certains cas, quasi quantitatifs. 

Par ailleurs, la coupure s’effectue aussi bien h partir des methanesulfona- 
mides qu’h partir des toluenesulfonamides ce qui n’est pas le cas lorsqu’on 
utilise le naphtalenesodium [ 31. 

Enfin, on constate qu’il est possible d’effectuer ces reactions sans hy- 
drolyse; ce resultat confirme le fait que le HMPT est susceptible de fournir des 



318 

radicaux H- [ 5,6] et mEme, dans certains cas des protons [5b] au milieu rgac- 
tionnel. 

Le traitement de la phase organique isolke apr& hydrolyse montre l’ab- 
sence de thiols (sauf 5 l’ktat de traces lors des reductions par le lithium). 
L’extraction de la phase aqueuse au chloroforme fournit exclusivement du 
HMPT et le soufre se retrouve quantitativement sous forme de sulfite et de 
thiosulfate, dans des proportions qui varient Ggkement suivant les experiences 
(envirbn i de sulfite pour $ de thiosulfate). Nous n’avons pas isole d’acides 
sulfiniques et on ne trouve l’ion sulfure qu’& 1’Ptat de traces. Une fois la rupture 
de la liaison soufre-azote effect&e l’anion (I) peut kvoluer de deux man&es: 

,_,+ CH,-C,H, t-SO, 

11 semble que dans notre cas ce soit la premigre r&action qui se produise. 
On isole, en effet, du tolu&e et non l’acide sulfinique et on sait que la reduc- 
tion ult&ieure de cet acide conduit principalement au thiocr&ol et non pas au 
toluene [Zc]. La rgduction partielle du SO, permet alors d’expliquer la forma- 
tion de sulfite et de thiosulfate: aprPs fixation d’un klectron, il y a duplication 
de SO,- en dithionate S, Ot- ; celui-ci, instable en milieu aqueux, se dismute 
en thiosulfate S,Oi- et en sulfite SO:- _ Le SO, non &duit Gagit directe- 
ment i l’hydrolyse pour donner kgalement du sulfite, ce qui explique la propor- 
tion sulfiteithiosulfate observee. 

La grande facilitg de coupure des sulfonamides en milieu HMPT permet de 
les utiliser lors de synthke d’amines secondaires. L’arrachement de l’hydrogene 
port& par l’azote est aisg et on peut envisager de condenser sur le carbanion 
obtenu divers composds halog&Gs_ Le HMPT favorise d’ailleurs, ce type de 
reaction, et il est ainsi possible de faire reagir des d&-iv& brom& peu reactifs 

R’X M/HMPT 
A--SO?--N--R _if A--SO?-N-R p R-NH-R’ 

R’ 
comme le bromac&al. Nous avons ainsi prGpar6 quelques anilines substituCes 
avec de bons rendements (Tableau 1: expkiences 11,12 et 16). Cette reaction 
est susceptible d’etre &endue h de nombreuses autres amines. 

Les sulfonates qui sont fr&quemment utilis& pour bloquer les alcools sont 
Pgalement, difficiles Z% cliver. La Gduction par l’amalgame de sodium dans l’&ha- 
no1 1.71, 1’hydrogGnolyse par le nickel [S] et la reduction dans l’ammoniac 
Iiquide [9] conduisent h des resultats mediocres et il n’y a gu&re que la reduc- 
tion par le naphtalenesodium dans le THF qui soit satisfaisante [lo]. 

Suivant la nature du sulfonate (mCsylate ou tosylate), la rupture peut se 
produire suivant deux schgmas et conduire ti une plus ou moins grande propor- 
tion de carbure. Dans le HMPT, on obtient des rendements en coupure klev& 
(Tableau 2) mais contrairement A ce que l’on observe pour les sulfonamides, les 
rkductions ne conduisent pas 5 un produit unique: on isole l’alcool toujours 
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A-SO,H + R-OH 

A-S02-OR 

A-SOBH + RH 

accompagne d’une faible quantite de carbure. 11 semble que celle-ci depende 
relativement peu de la nature du sulfonate et nous n’avons pas reussi en modi- 
fiant les conditions experimentales a orienter selectivement la reaction vers la 
formation d’alcool ou de carbure. L’emploi de grandes quantites de metal ne 
modifie pas sensiblement les resultats. La reduction ne peut plus etre effect&e 
comme precedemment en presence d’un cosolvant protique du type alcool. En 
effet, l’utilisation d’un tel solvant surtout lorsqu’il est relativement acide 
(butanol-1 par example) modifie le cows de la reaction. 11 y a formation in situ 
d’alcoolate qui conduit par substitution nucleophile 5 un ether. Cette reaction 
bien connue [ll] est nettement favor&e par le HMPT et se produit meme avec 
des alcoolates aussi basiques que le tert-butylate de potassium (on isole dans ce 
cas 40% d’ether). Elle n’est cependant pas totale et vient se superposer aus 
reactions de coupure. 

Par contre, si l’on opere en presence d’un donneur de proton tel que le 
chlorure d’ammonium, cette reaction n’est plus possible et les rendements en 
coupure deviennent presque quantitatifs. Le clivage est nettement plus rapide, 
mais les proportions d’alcool et de carbure isoles restent inchangees. 

I1 faut enfin noter que l’on ne retrouve pas entre les mesylates et les 

TABLEAU 2 
_ __---_ 

ExpCrience Sulfonate hl6tal Temp.(“C) Produits obtenus Rdt. (5) (en 

produits 

iSOIl’S) 
______._-. ~. -.. _ _-- 

1 TosOCsH17 K 0 OCtaIlOl 62 
O.XaIle 15 

2 TosOCxHl7 Li -30 OCtaIlOl 14 

Octane 20 
3 ‘I-.z.~OC~~H+~ K 0 Dod&anol 65 

Dodkxne 10 

4 TosOC,2Hl5 Li -30 Dod&anoI 
- : 

Dodkane z: 
5 TosOhlenthyle Li -30 Menthol 90 

hlenthane 20 
6 MeS020C~H1-, K 0 0ctanol 70 

octane 16 
7 MeSOIOC,?H~j Li -30 DodPcanol 65 

Dodkane 18 
8 CbHgS020C~H17 Li -30 Octanol 50 

Octane 10 

Compose de 
depart 30 

9 TosOC,zH25 K&I-BuOH) 0 n-BuOC Hz ,2 .j 67 
DOdPCZIOl 10 
Dod6cane 8 

10 TosOCsH ,, K(t-BuOH) 0 t-BuOCSH ,7 43 
OCtaoOl 33 
octane 10 

11 TosOCsH17 Li(NH4CI) -30 Octanol 76 

octane 12 

12 MeSOrOC12H25 Li(NH4W -30 

13 TosOhlenthyle Li(NH4Cl) -30 

Dodkanol 

DodCcane 

hlenthol 

hlenthane 

68 
‘> 7 -_ 

75 
14 
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tosylates la difference de reactivite observee entre les methanesulfonamides et 
les toluenesulfonamides. 

Ainsi, les solutions de metaux alcalins dans le HMPT permettent d’obtenir 
le clivage de nombreux sulfonamides et sulfonates avec des rendements nette- 
ment superieurs & ceux que l’on obtient dans l’ammoniac liquide. 

Partie experimentale 

I. Sulfonamides 
Les sulfonamides ont Cte prepares par action des chlorures d’acides sur les 

amines [12]. 
Le mode operatoire de la reduction est toujours le mGme. Additionner 

0.05 mol de sulfonamide et 0.2 mol de tert-butanol diluees dans 20 ml de THF 
$ la solution bleue metal-HMPT (0.2 mol de metal dans 40 ml de HMPT) en 
controlant la temperature (0” pour le sodium et le potassium, -30” pour le 
lithium). Au bout d’une heure, laisser revenir a temperature ordinaire. Hydro- 
lyser lorsque le m&al a disparu. Extraire a l’ether ou au benzene. Distiller. 

On peut Cgalement distiller directement sans hydrolyse lorsque les amines 
attendues sont leg&es. 

On a isole successivement les amines suivantes: (C4Hs )z NH (Eb. 60” /15 
mmHg); CsHXoNH (Eb. 106”/760 mmHg); CsHsNHCHs (Eb. 90”/16 mmHg); 
Cs Hr sNHC2H5 (Eb. 55”/15 mmHg). les spectres IR et RMN confirment les 
structures_ La purete est verifiee par CPV (colonne de 3 m UCON chargee 5 
1070, traitee a la potasse). Dans le cas de i’azetidine, on opere dans du HMPT 
pur (sans THF, ni tert-butanol) et le milieu reactionnel est distill6 directement 
apres disparition du metal. On isole 0.6 g (18%) de produit bouillant & 65”/760 
mmHg. 

Alcoylation et coupure de sulfonamides d&iv& de l’aniline. Additionner 
doucement 0.05 mol de tosylate h une suspension de 0.05 mol de NaH dans 40 
‘ml de .THF. Chauffer vers 50” une demi heure a la fin de’l’addition. Addition- 
ner ensuite 70 ml de HMPT, puis 0.05 mol de derive halogene [CHsI, CzHsBr 
ou CHzBrCH(OCsHs)s]. Chauffer ensuite 3 h d 60° (15 h B 100“ pour le 
bromacetal). Hydrolyser, extraire, chasser les solvants. Traiter le produit brut 
comme indique ci-dessus. 

On isole les anilines substituees Cs HsNHCHa et CsH,NHC1 Ha ainsi que 
C,H,NHCH,CH(OC,Hs)z [Eb. 145 - 150°/11 mmHg; noi : 1.4983 (litterature 
[13]: Eb. 92 - 94”/0.2 mmHg)]. RMN(CC1,): 6 [CH(OR)*] triplet a 4.57 ppm; 
6 (N-CH, ) doublet a 3.13 ppm, J(CH-CH*) 10.3 Hz. 

Identification des d&iv& soufr&. Nour avons utilisk pour doser le Sulfite 
et le thiosulfate en presence de sulfure la methode d&rite par Charlot [14]. 
Apres avoir agite la solution en presence de carbonate de zinc, on dose par 
l’iode Ye melange thiosulfate et sulfite, puis on complexe le sulfite par le formal- 
dehyde et on dose le thiosulfate seul. 

II_ Sulfonates 
On opbre comme dans le cas des sulfonamides, mais sans cosolvant proti- 

que. Apres hydrolyse acide et extraction, le melange est analyse par CPV 
(colonne de SE 30 de 3 m chargee a 10%). Si l’on utilise le chlorure d’am- 
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monium comme donneur de proton, on le melange au HMPT avant d’addi- 
tionner le metal. Cette addition est tres exothermique et il faut la controler a 
l’aide d’un bain refrigere a -709 On utilise 0.4 mol de NH,Cl et 0.4 mol de 
metal pour 0.1 mol de sulfonate. 

Lors des reactions effectuees en presence d’alcool, nous avons isole deux 
ethers: (i) C,He--0-C,sH,, [Eb. 100 - 105”/1 mmHg, ng’ 1.4332 (littera- 
ture [15]: Eb. 150 - 153”/13 mmHg, n ;” l-4305)]. RMN(CC1,): 6(CHz-O) 
triplet A 3.13 ppm. (ii) (CH,),C-0-CsHr, [Eb. 95 - 98”/17 mmHg, ng” 
1.4200 (litterature 1161: Eb. 83 - 85”/9 mmHg, ny 1.4190)]. RMN(CCl*): 
6(CH,-0) triplet a 3.23 ppm; 6[(CHs)sC] singulet a 1.12 ppm. 

Quant aux hydrocarbures et aux alcools, ils ont ete isoles par distillation 
et identifies par RMN, IR et CPV. 
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