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Abstract - The deprotection of amines moy be conducted via the cathodic 
cleavage of the corresponding sulfonamides. However, the selectivity of the 
reaction depends on parameters such as the tendency of the sulfonamide in the 
absence of proton donors to be decomposed into iminc at the cathodic interface. 
The problem is discussed OS a function of the molecular structure of the starting 
sulfonamide. Results an simple sulfonamides are applied successfully in the 
depratection of polysulfonamides and may allow the synthesis of new polyoza- 
ligands. 

. 
Dans une dtude prkedente ‘, 11 a 6% mantr6 que lo m&hode Clectrochimique pouvait permettre lo 

ddprotection des amines pot coupure cothadiquc dcs mono N-sulfonamides et des gem N-disulfonamides dons 

les soivants orgoniques conducteurs. Cette technique de deprotection o 6t6 utilisde pour la premiere fois 
2 

dans lo synthese des ligandes polyazo et polyazo-polyoxo, soit por ilectrolyse directe, soit por Clectrolyse in- 
3 

directe . Ces travoux faisaient d’ailleurs suite b des Ctudes ont6rieures 43 . 

La chimie des compos& m6dio et mocrocycliques polyamines se developpant de mani&re considkable 

depuls quelques ann6es et une &ape souvent utilisee dons leur synthbse Ctont la dbprotection dcs fonctions 
6 

amine , II nous rt paru important de developper I’&ude de cette d&protection par vole Clectrachimique. 

NtZanmoins, I’applicatlan de la mCthode b lo d&protection d’amines complexes ne vo pos sons quelques prablb- 
7 

mes qul mBritent d’8tre rdsolus dons la mesure 05 la technique d&rite paroft rkussir lb ati les autres m6- 

thades plus clossiques (mais en g&r&al plus drcstiques) employees en chlmie organique sont souvent difficile- 

ment contr8lables et par lb-r&me inefficaces. 

II sera discut6 ici de la reduction biClectronique des N-tosyiamides (Ts : -S02C6H5 p&e) selon la 

reaction cathodique (1) conduite le plus souvent en solvant de foible acidit SH. 
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II a &6 montre que cette reaction est realisable quelle que soit lo nature de R’, R* et R3 (aliphoti- 

ques ou aromatiques) dons lo mesure 05 il opparah que le premier electron est tronsfCrC sur le cycle oromo- 

tique du groupe Ts dont l’orbitale libre vocaote possede en principe la plus foible dnergie ; il y a ensuite, 

pour le radical onion form& coupure de lo liaison N-Ts (pour cette roison, les N-mbsylates ne sont pas Clec- 

troactifs). Apres depart du groupe Ts- et tronsfert du second electron, I’ion amidure t form&, qui est une 

base forte, peut itre proton6 soft par le solvant ou ses impuretes acides, soit par un donneur de proton (chol- 

si en fonction de so foible ociditb, ofin que la proton&ion de l’amine d&protegee ne soit pos observbe). 

De ce fait, 11 apporaft que la presence du donneur de proton, so concentration et son ocidite peuvent 

modifier, dons des limites trbs Importantes, & lo fois le meconisme et la distribution des prod&s opres Alec- 

troreduction. Ainsl, en l’obsence de donneurs de protons - ou si ce dernier est utilisC en concentration insuf- 

fisonte -, I’occumulotion des bases fortes en tours d’blectrolyse soit b I’interfoce, soit en solution, peut per- 

mettre lo formation de I’imine selon le schema 2. 

R’ R3 B- 
\ 
,CH-E;-Ts 

R: (-) P3 

R2 1 

ou amidure 4 
,C-N-Ts 

- 

R2 7 

- Ts- 
C=NR3 

R2’ 
6 

Schema rCactiulne1 (21 

Ainsi, l’aciditb de I’hydrogbne situ& en a de i’azote oinsi que la focilite d’electroreduction de I’imine 

form& (fonctlon de la noture de R’, R* et R3) entrent en ligne de compte et peuvent, par leur effet, venlr 

perturber la sdlectivltC de d&protection de I’omine. Por contre, un exces de donneur de protons, par action 

sur l’omine peut conduire, b la cathode, b un processus cotolytique d’hydrogene. 

II est propose, dons le present m&moire, d’etudier plus completement I’effet des bases fortes, oinsl 

que celui de certoins ocides utilisobles comrre donneurs de protons darts la coupure cothodique biClectronique 

des N-tosylcmides. Cette Ctude, b la fois anolytique et preparative, est reolisee principalement sur des molC- 

cules simples. Le cas des polysulfonomldes pouvont conduire, par reduction Clectrochimique, b des polyomines 

cycliques ayant des propri&Cs de Iigandes, sera oborde ou plan anolytique. L’ospect purement preporatif sero 

alors publie ulterleurement ’ de fogon plus &endue. 

RESULTATS EXPERIMENTAUX 

Les resultats concernont les N-tosylomides oliphotiques (la - R’, R* et R3 non aromatiques) confir- 
ment I’existencc d’une coupure bielectronlque de lo liaison N-STobleau I). L’introduction d’outres substi- 
tuants (plus riches en electrons e sur I’otome de corbone secondaire vlclnal de I’otome d’ozote (sulfonamides 
lb et 3 ne modlficnt pas scnsiblement le comportement Clectrochlmique. Dons t_sus les cas, on note un pk 
~ItommCtrique irreversible, r&me b gronde vitesse de baloyage (jusqu’b 500 V.s ), ce qui conflrme que a 
cinetique de coupure du radical onion est raplde (ce resultat wait dC)b CtC pergu grke b lo cotalyse redox 4 . 
De plus, la morphologle de la courbe voltammetrlque montre que le syst&rr.e est electrochimiquement lent, 
troduisant un premier tronsfert d’blectron cinetiquement determinant. II a de plus CtC vCrifiC que lo forme et 
le potentiel du pit ne sont pas offectes por lo presence de donneurs de protons tels que I’eau ou le phenol. 
Par contre, I’odjonction en exc&s croissant d’une base forte non electrooctive icl, l’hydroxyde de tetrobutyl- 
ammonium - rend le potentiel de reduction de mofns en mains cathodique (figure 1). 

II convient de remarquer que le deplocement du potentiel de reduction de lo lioison N-S est general 
pour tous les N-tosylates CtudiCs. Ce dkplocement progressif de ce stade de reduction vers des potentlels 
mains cathodiques lorsque croft la concentration en base, est tout b fait significatif pour attelndre 150 mV. 

Par contre, les differents N-mkylotes testes (tobleau 1) ne sont pas 6lectrwctifs et I’blimination en 
imine selon I’bquotion (2) ne se prod& pas ropidement, &me quond la solution est rendue fortement bosique 
(il n’y o pas opparition de la vogue de I’imine 4). 
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Figure I : VOLTAMMETRlES CYCLIQUES DE 0 4.10e3 en presence de NBu4Ol-I - Solvant : DMF/NBuJ 
0, IM, vs Ag/AgI/I-0,l M. 
Micro6lectrode de mercure. Vitesse de baloyage : 100 mV.s-‘. 
zz;w,“: $ : [ NBu40H ]/b] = 0 

Courbe C rz 
= 0,2 
.2 

L’imine d&iv&e de k ou de lo (et done totolement aliphatique) presente un stode bi6lectronique 
irr6versible b - 1,76 V situ6 par conskquent b un potentiel kghrement moins cathodi 
duction de lo formation de I’imine selon lo rkaction (2) peut intervenir en solution 9 

ue que &. Le pit de r6- 
milieu rend” basique par 

I’hydroxydc) ou b I’interfoce cathode/solution (formation de bases electroform&es - reaction (I) - dant IO con- 
centrotion augmente au fur et b mesure que le potentlel devlent plus cathodique). Ainsi , compte-tenu de 
I’ordre des potentiels de rCduction de 1 et 4 des complications des courbes voltommitrlques sont 6 pr6voir 
et dependent l ssentiellement de la basicit des produits de reductlan de I’imine. Quand la basicite des for- 
mes rCduites de I’imine est grande (ce qul est le cos pour le dianlon lssu d’une imine aliphatique), on peut 
s’attendre b I’existence d’une catalyse bosique (schema rbactionnel (3)). L a cinCtique globole du processus va 
dependre de la concentration d’imine en solution et b I’interface ainsi que de lo vitesse de tronsformotion J 

4 au patentiel de reduction de 6. - 

Alnsi, por addition progressive de base, 11 peut y ovoir passage progresslf de la vague du tosylamide b 
celle de I’imine. II y a done un processus avec transformation chimique prktlable de la forme Clectroactive 
dant lo cinCtique fixe le potentiel de rtiuctlon observb. Plus rapide sera so cinbtique, mains cathodique sero 
le potentiel. 11 est a prbvoir, blen que ce cas n’oit pos 6th observe exp6rimentalement, qu’un fort exces de 
base entrofne lo transformation totole du sulfonamide en imide. Dons I’hypothhse de ce cas Iimite, le poten- 
tie1 observe, en I’obsence de contr8le clndtique, serait alors invariant ovec lo concentration en hydraxyde. 

R’ Ts 
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R2jCH_ljR3 
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SULFONAMIDES 

ETUDIEES 

nBu - N - Ts 

JH3 

C6H5-CH2-N-TS 

AH3 

C6H5-CH2-CH2-Pi(-Ts 

CH3 

C6H5-CH2-Y-MS 

CH3 

C6H5-CH2-CH2-Y-MS 

CH3 

nBu - y - MS 

CH3 

C6H5-CH2-y-Ts 

CH3 

MS - N N - Ms 

la 

MILIEU APROTIQUE(b) 

EP(V, 
h-4 

30s de reduction 

10s de rCductlon 

ms de r6ductIon 

- 1,86 

- I,83 

- 2,14(d) 

- 1,72 

- 1,81 

- I,85 

- 2,l5(d) 

EP (V) 
de I’imlne correspondante 

- 1,76 

- 

- I,31 

- I,80 

- I,66 

- 2,l4(d) 

T &) 

(F.mole-‘) 

2,1 

2,3 

I,9 

- 

- 

2.0 

4,O 

12,1(e) 

TABLEAU I : VOLTAMMETRIE DES SULFONAMIDES DANS LE MELANGE DMF-BU4N 

CIO, 0,l M. 

Electrode lndtcotrtce : mlcroClectrode de mercure. RCfCrenc 
Ag/AgI/I- 0,l M dons le DMF. Vlterse de boloyoge : 0,l P 

: systCme 
V.r- 

(Cell& sous otmorphbre d’ozote). 
(0) - premier boloyage en potentfel (d) - stode r6verrlble 

(b) - en prbsence d’olumlne octivke 
(c) - par microcoulom6trle b potentlel 

(e) - en prkscnce de NEt4HS04 
(six Cquivolentr de rel par Cquivolent 

contrbld ou nlveou de lo premke de sulfonamide. Volr expllcotion dons 
vogue sur noppe de mercure en le texte). 
en milieu protlque. 

Le schCma (3) rbsume I’octlon que peuvent ovoir les bores en solution et b I’Clectrode. En milieu 
pouvrement protonont, le sulfonamide 1 peut jouer de plus le r6le de donneur de proton selon un processus 
d’“outoprotonotlon” d&J dCcrIt pour der comporCs ruffframment ocldes dont les former rCduiter rant der bo- 
ses fortes dons Ie milieu rCoctlonnel consid&& ICI, le phCnombne est quelque peu dlffkrent puisque, du folt 
de I’autoprotonotlon, il n’y o par de dbsoctlvotlon portielle du substrot mols formotion por 6liminotion bosi- 
que de lo base conjuguCe de 1 d’un prodult plus Clectrooctif que le sulfomlde de deport. De plus, I’imine for- 
m&e conduit, par tronrfert de deux Clectrons, b une bibose ovec accClCrotlon du processus puiaque, pour un 
potentIt don&, I’interfoce devient ovec le temps de plus en plus boslque. Que ce salt sous I’oction de baser 
prColoblement ojoutCes en solution au/et du fait des bases ClectroformCes, le processus Clectrochimique po- 
roh correrpondre plus b lo rCductlon de I’lmlne qu’b celle du .sulfonomide. Le sch6mo propose peut de plus 
6tre compliquk por I’h drolyse 

I p 

ortlelle de I’lmine ovec formation de lo forme corbonyk correspondonte 
dont lo forme rbduite ICI, si R au molns est oromotique) peut itre une bose suffiromment forte pour ogir 
sur IO stobiIlt6 de 1. 
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Pour des hcmologues plus complexes de la et ly telr que If, la vague de reduction peut Btre modi- 
flee Cgolement pour des rairons Iides b lo<tru&re. Compte tenu de ce qul pr&&de, lo coupure 
Clectrochlmique ne peut concerner que les dew liaisons N-Ts. II exlste done une sClectivlt6 dons lo dbprotec- 
tion. La coulometrie rCollsCe au nlveou des stodes propres b lo coupure N-Ts permettroit de conclure b 
I’bqulvolence des deux liaisons N-S olors qu’onolytlquement l lles n’opparaissent por tout-&fait identiques 
(existence de deux vogues rapprochCes avec un &art de I’ordre de 90 mV entre deux stodes en voltomrr&rie 
sur electrode statlonnoire ou sur electrode b dlsque tournont). L’amplltude de cet &cart n’est pas sensl- 
blement oltCrCe quand lo voltammCtrle l st rCollsCe en presence d’un exces (m8me important) de phCnol. Celo 
slgnifIe proboblement que I’opporltion de deux stodes (figure 2) n’est pas provoquee por I’existence d’un mi- 
lieu de plus en plus basique b l’lnterfoce quand croft la potentlel (lo couront du premier polier &ant alors 
contr6lb por la cinCtlque de protonotion des bases), mols que lo morphologic de lo courbe de polorisation 
(existence d’un second stade) troduit plut6t .une diminution de lo baslcitb de I’amidure intermbdiaire. 

E/V (vs Ag/Agl/l- 0,l M) 
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Figure 2 : VOLTAMMETRIES CYCLIQUES DE If 4.10-‘M. Solvant : Df+F/NBu41 0,l M vs Ag/AgI/l-0,l M. 
MIcroelectrode de mercure. Vitesse ?& boloyoge : 100 mV.s- . 

En effct, comme celo est propose sur le schCmo 4, I’occroissement formel de la charge onlonique par effet 
trans-annulolre sur le groupement Ts non-r6dult peut augmenter sensfblement, 

P 
or effet de repulsion Clectro- 

stotiquc, Ie niveou d’bnergle de son orbltole voconte lo plus basse, et par IL, clre en sorte que les coupures 
n’intervlennent pos s 
gnole ‘r precedemment 

ulton4ment (ici E, > E 
I 

). L’lnfluencc de I’envlronnement mokulaire avalt d&lb CtC sl- 
pour des bisulfonomld s ocycllques, mols I’effet s’estompolt ovec dcs concentrotlons 

crolssontes de donneur de proton. II convient de noter que le bimkylote & obtenu b portlr de lf aprbs trons- 
fert de quotre electrons est Clectrochimiquement lnoctif, ce que lolssolent prdvoir por oilleurs&s essofs nC- 
gctlfs propres o la, 16 et ly (tableau 1). 

E’ (,-6)-f&$- 
Ts;LNj-Ts_T <N $ 

A 
I 

MS MS - 
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Quond lo mobilite de I’hydrogene port6 por le carbane vicinal de I’otomc d’orotc ert accrue (camme 
c’est Ic cos des sulfonamides benzyllques g et 3, les voltomm6tries Ir boloyages sont senslblement modi- 
fICes car elles font opporohre, d&s Is deuxlbmc boloyoge, un preplc cothodlque qul est celui de I’imlne cor- 
respondante b 1 (figure 3). 

E/V (vs AglAgI/I- 0,l M) 
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80 

Figure 3 : VOLTAM~ETRIES CYCLIQUES DE k 4.10‘3M. Solvont : ~~F/NBu41 0,I M vs Ag/Ag@- 0.i M ; 
Micrdlcctrode de mercure. Vitesse de boloyoge : 100 mV.s- . Premier et deuxieme boloyages. 

Le caroctere oromotlque de I’imine peut conferer b ce prdpic un certoln cacoctere r&crslble qul depend 
n#onmoins des conditions cxp&imentoIes selon Iesquelles lo v&omtrCtrle est reollsee. Ainsf, il est b noter 
que l’intensitb relative de ce prepic cst foible du fait proboblement de la protonotion de la forme rCdulte de 
I’imlne (rodicol anion ou dionion) par Ic substrot, cc qul llmitc lo formation d’lmine par reoxydotion. II peut y 
avolr bicn entendu, ou voislnage immkdiot de 1’6lectrode, formation d’lmine par diffusion dts hoses (Ilcctro- 
form&s. 

Lo n-Cthode de dCpcotectlon doit dcnc itre lmp4ratlvement men&e en presence d’un donneur de pro- 
ton en cxcts dont Ie pKa dcvro Btre scnslblement lnferleur b celul du sulfonamide. 

Concrhtcment, et compte tenu de ce qui precede, 11 est propose, b tltre de premier excmple, de 
mener (5 bien lo dbprotection de f’hexosulfonomlde & oftn d’obtenir I’omine cyclique dont les proprlCtCs de 
mocrollgon 

il 
l sont prbvlsibles. Les m6thodes chlmlques clossiques de dCprotectlon ne permettent pas d’obtenlr 

I’hexomlne . 

Ts 

1s - N -T5 

Les voItamm6trles de b sont ossez complexes. Elles dependent de l’acidlt6 de la solution d’electro- 
lyse. On peut nConmolns concevolr (figure 4) que la stobiIit4 de I’hexatosylamide b l’interface cothode-solu- 
tion est extrimement foible. II convient, pour s’en rendre compte, de noter lo difference des voltammCtrles 
entre Ie premier et Ie second boloyogc. En effet, ou pit princlpoi qui devroft correspondre b une reduction b 
12 electrons (done fortement g&nCroteur de bases electroform&es), se substitue ropfdement un ensemble com- 
plexe d’au molns trois stodes qui peut rCsulter , en partle, de lo formation puis de lo reduction de l’lmine ou 

de la c&one issue de son hydrolyse. Pour des potentlels plus reducteurs que - 2 Volts, opparoit le pit reversl- 
ble du motif blphbnyle. Une dtude voltommCtrlque b multiples boloyogcs permet de visuollstr -en rCgime sto- 
tionnolre- le plc reversible de IO forme imlne avec, b potentiei beaucoup plus cothodique, lo r6ductlon du 
motif bfphenyle. Lo remonence d’un plc de plus foible lntenslte a - I,9 V attestt que Its deux fonctions N-TS 
51 coractbre non bentylique ne sont pas affect& par lo presence des bases 6lcctroformees. Quand on passe 
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Figure 4 : VOLTAMMETRIES CYCLIQUES DE I+ dons 1’6lectrolyte DMF/Bu4NCIy4 0,l M vs Ag/AgI/I- 0,lM. 
MlcroClectrode de mercure, A - 2 mm . Vitesse de boloyoge : 100 mV.s- . 
l Concentration en h : 2,3.10-k 
a) premier boloyogc ; b) cinquieme boloyoge. 

progressivement d’un milieu oprotique set (beaucoup plus sensible b l’effet des boses 6lectroformbes) b un 
milieu hydroorgonique, I’opporition du prCpic propre b I’imine est de plus en plus difficile 6 observer. L’utili- 
sotion de donneurs de protons plus efficoces, comme le phenol ou I’ocide ocetique, stoppe lo formotion de I’l- 
mine, mais en excbs, dklenche un processus cotolytique d’hydragene qui entrofne une diminution de I’effico- 
cit6 en couront de lo m6thode Clcctrochimique. En fonction de I’ocidite, il y o olors monoprotonotion (ou bi- 
protonotion) puis r6duction des formes proton&es du mocroligonde. Cette rCduction cotolytique du donncur de 
proton en tours d’blectrolyse, comporte de plus le risque de permettre o l’interfoce cathode-solution de rede- 
venir progresslvement bosique et, por consequent, de perturber lo rCduction de ce qui reste d’omine non de- 
protbgbe. 

Dons ce qui precede, 11 o 6t& suppose que lo rdoction de d6protonotion por les boses Clectroformdes 
ne concerne qu’un hydrogene benzylique. En foit, il peut y ovoir, en fonction de lo bosicite du milieu, echon- 
ge d’un, deux, t& ou quotre hydrogenes conduisont oux mono, di, trl ou t6tro imines. Ceci peut expliquer lo 
complexit des courbes intensit&potentiel dons Its solvents bosiques et ne possedont que de trbs foibles dis- 
ponibilites en donneur de proton. L’odjonction 

I=k-- 
ressive d’un 6lectrolyte ocide tel que Et4NHSO4 en tours 

d’6lectrolyse, de telle fogon qu’oucun exces sensi e acidit ne soit observd, conduit b obtenlr lo dCpro- 
tection, ovec un t&s bon rendement, sons toutefois rencontrer les inconv6nients 116s b I’obsence ou lo pr6- 
sence en quontit6 trop importonte de donneur de proton. 

Concretement, lo quontit6 de donneur de proton (ici I’ocide fort Et4NHSO ) sero ojout6e progressive- 
ment (outomotiquement -burette b piston- ou non) en fonction de lo quontit6 d’6 ectricit6 oyont trovers6 lo 4 
cellule d’blectrolyse. 

Si x est lo masse de donneur de proton nkessoire b lo protonotion d’un 6quivolent omidure, la 
reduction cothodique de b nkessitera globolement 6x Cquivalents d’hydrosulfate. (On remorquero que les six 
ions tosylotes ne nkessitent pas de protonotion car ce sont des boses foibles dons le milieu et danc sans ef- 
fet sur la stobilitd de 1 ). Dons ces conditions, une quantit6 de donneur de proton 6x permettro d’otteindre 
lo reduction totole de 1 rl! exotosylote. Ainsi, il conviendra pour lo valeur q d’&ctricitb d’ovolr ojout6 la frac- 
tion m d’hydrxte telle que : 

De telles conditions opkotolrcs, rCalisCes ovec soin, permettent d’obtenlr la d&protection sblective 
de mocrocycles d&iv&s de ou de ses homologues. Ainsi, 1 est rCduit sdlectivement avec un rendement 
Is016 de 95%. Un &moire -9 dCcriro les passibilitbs de a m6thode ou plan purement prCporotif sur lo 
synthese de Iigondes palyomlnCs . 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

1s) Voltomm&ries et cc4hm&ries des swifanami&s 

Les courbes inter&t&potentiei sont rCoiisCes dons ie m6iangt DMF/Bu4NC104 0‘1 M, dons ie DMF 
(degaroge par orote) frahhement distill& L’electrode indicotrice utiiisee est une mkr&icctrode de mercure 
b goutte pendante, la r&fbrence est le syrtbme Ag/Agi/i- 0,l M dons ie DMF. Les couiomCtries b potentfci 
cant&lb, sont rkalisCes sur 20 b 30 mg de sulfonamide sur couche de meccure agitee (surface : 10 cm’ 
environ). 

20) ixprotectiul &?ctraJhique Ls iiaafuks 

Eiie est cffectuee au potcntiei de - 2 V, dons we celiule en H, b compartiments r&pares par un dou- 
ble frittb. La contre-electrode est un barreou de graphite et I’blectrode de reference Ag/AgVI- 0,l M (surfa- 
cc de la noppe de mercure : 20 cm’ ; ie cathoiyte (60 cm’) est constitue de I’Ciectrolyte (dim~thylfor~m~- 
de, bromure de t6trabutyiammonium 0,05 M) solubiilsant 0,8 g de itgande dons lequei on ajoute, en cinq fois, 
apres l’blectroiyse preilminaire, I,2 g d’hydrosulfate de t&ra&hyiammonium ; i’eiectrolyse ert arritee 0prCs 
passage de 12 F/M. Le cathoiyte est evapore presque b set ; ie resldu est repris par i’ether. On y fait oiors 
barboter de i’acide chiorhydrique prQaiabiement s&he ; il y a precipitation immediate. On fiitre tres rapide- 
ment le chiorhydrote (tres hygroscopique) que I’on conserve aiors dons le tithanol. 

3s) Les tosyiates et ies rrt&yiates d’amhes & 3 & & && 3 b . ..)sont prepores seion ies methades 
d&rites dons la iittbroture7, par condensation h l’~buiiition, de I’amine ovec fe chlorure de p.toiuene suifony- 
ie ou de methane sutfonyle en presence d’une solution de saude 6 10%. Leurs structures sont confirmees par 
I.R. et R.M.N.. 

Les poiytasylotes If et h ant et6 prepor& par MM. P. PLUMERE et W. HOSSEINI, dons ie Labora- 
toire du Professeur J.M. LEHN, fr Strasbourg. 
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