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28. Macrocycles synthétiques. Il. Action du sodium sur les dianiles
des polyméthylenedioxy-2,2’-dibenzaldéhydes
par R. Jaunin et J.-P. Magnenat
(8 X11 58)

Dans une précédente communication?), nous avons montré que 'on pouvait ob-
tenir les composés macrocycliques II (n = 2-6) en traitant par le sodium, en milieu
indifférent et sous «haute dilution»y, les dianiles I correspondants:

N—CHPh N—CHPh NH CHPh-CHPh- \IH
[ —O(CH,)nO- W (W (CH,) [ﬁ
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Nous nous sommes proposé, dans le présent travail, de synthétiser par une
réaction analogue les composés macrocycliques IV 4 partir des dianiles I11:

CH=NPh CH=NPh PhNHCH————————CHNHPh
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Nous avons commencé par étudier, a titre de réaction modéle, 'action du sodium
sur la N-(o-méthoxybenzylidéne)-aniline (V). En milieu toluénique, il s'est formé,
avec un rendement d’environ 909%,, un mélange en quantités & peu pres équivalentes
des formes méso et racémique du produit de réduction bimoléculaire: le dianilino-1, 2-
di-o-méthoxyphényl-1,2-éthane (VIa: F. 170° et VIb: F. 210°); des résultats ana-
logues avaient été obtenus précédemment dans le cas de la benzylidéne-aniline?)
et dans celui de la benzylidéne-o-anisidinel). Nous avons ensuite tenté de dédoubler
VIaou VIb i V'aide d’acides optiquement actifs, mais nos essais ont échoué en raison
de la trop faible basicité de ces diamines. Afin d’en obtenir des dérivés plus fortement
basiques, nous avons alors hydrogéné VIa et VIb dans l'acide acétique glacial en
présence de noir de platine; il en est résulté les deux diastéréo-isoméres du di-cyclo-
hexylamino-1,2-di-o-méthoxyphényl-1, 2-éthane (resp. VIIa et VIIb}®):

CH=NPh PhNHCH— CHNHPh C,H,,NHCH— CHNHC,H,,
| )i |
[ ~OCH, CHaokij ( H¢OCH3 CH:,O-( j [W~OCH3
2 | —_— .,
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1) R. JaunIiN & R. Horr, Helv. 41, 1783 {1958).

2) R. Jaunin, Helv. 39, 111 (1956).

3) Dans les mémes conditions, le dianilino-1,2-diphényl-1,2-éthane donne le di-cyclohexyl-
amino-1, 2-diphényl-1,2-éthane, voir 2).
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La constitution des deux isoméres de VII a été prouvée par I'analyse élémentaire
et la comparaison de leurs spectres ultraviolets avec ceux des deux isomeéres de VI
(fig. 1). On voit en effet que la bande caractéristique du groupe anilino, qui se situe
vers 250 my dans les spectres des composés VIa et VIb, est totalement absente des
spectres des composés VIIa et VIIb; ce sont donc bien les groupes anilino qui ont
été hydrogénés.
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Les dérivés cyclohexylaminés VIIa et VIIb étant suffisamment basiques, nous
avons pu identifier sans difficulté 'isomére dédoublable. En effet, le composé VIIa,
traité en solution éthanolique par l'acide dibenzoyl-L-tartrique, donne un sel peu
soluble d’oll I'on peut retirer une base dextrogyre d-VII; I'antipode [-VII s’obtient
de méme en traitant le composé VIIa par l'acide dibenzoyl-D-tartrique; en revanche,
le composé VIIb ne donne aucun précipité en milieu éthanolique, ni avec l'acide
dibenzoyl-L-tartrique, ni avec son antipode D. Il est ainsi prouvé que VIIa est un
racémique et, par conséquent, que VIa en est un également; les composés VI de
F.170° et F. 210° sont donc respectivement les d,/- et méso-dianilino-1,2-di-o-méth-
oxyphényl-1, 2-éthanes.
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L’éthylénedioxy-2,2'-dibenzaldéhyde (VIII, n = 2) est, a notre connaissance, le
seul exemple de polyméthylenedioxy-2,2’-dibenzaldéhyde décrit dans la littérature.
La ForGe l'a obtenu, avec un rendement de 279%, en faisant réagir dans ’éthanol
absolu le bromure d’éthyléne avec I'o-formylphénate de sodium?). En effectuant
cette réaction dans le diméthylformamide bouillant, nous avons obtenu I'éthyléne-
dioxy-2,2'-dibenzaldéhyde avec un rendement de 43%,. D’une maniére analogue,
nous avons préparé, en utilisant le bromure de polyméthyléne approprié, les dialdé-
hydes VIII pour lesquels n = 1, 3-8 et 10; les rendements ont varié de 67 a 979%,.

CHO CHO CH,NHPh CH,NHPh
I | | |
/jOKle)nO/j l/ j—O(CHZ)n&{j
L L ~
V1II X

Les dianiles III, n = 1-8, 10, ont été obtenus par l'action de 'aniline sur les
dialdéhydes VIII en solution dans I'éthanol bouillant. Ces composés, qui étaient
tous inconnus, ont été caractérisés par leurs produits de réduction, les diamines
secondaires IX, que 'on obtient aisément par hydrogénation catalytique en présence
de nickel de RANEY; ces diamines sont également des composés nouveaux.

Traités par une émulsion de sodium dans le toluéne bouillant, sous «haute dilu-
tion» et dans une atmosphére d’azote purifié, les dianiles 11T ont donné des mélanges
dont nous avons pu isoler des composés macrocycl ques dans les cas ol n = 4, 5,
6 et 7 (rendements, voir Tabl. 4). D’autre part, nous avons toujours obtenu un peu
d’aniline et, au moins dans certains cas, des polyméthylénedioxy-2, 2’-bis-(N-phényl-
benzylamines) (IX) et des polyméthylénedioxy-2,2'-dibenzaldéhydes (VIII) (voir
Partie expérimentale). Enfin, chaque réaction a fourni une quantité importante de
polymeres qui, en raison de leur purification difficile et de leur instabilité, n'ont pas
¢té étudiés d’'une maniére plus approfondie.

Pour séparer ces différents produits, on agite la solution toluénique avec de 'acide
chlorhydrique dilué: une partie des polymeéres précipite, tandis que l'aniline et
"amine secondaire IX passent en solution chlorhydrique. Le composé macrocyclique
IV, resté dans la couche toluénique®), est finalement isolé par évaporation du solvant.

La constitution des composés macrocycliques IV a été prouvée par l'analyse
élémentaire, la détermination de leurs poids moléculaires et la comparaison de leurs
spectres infrarouges et ultraviolets avec ceux des deux isoméres du dianilino-1, 2-di-
o-méthoxyphényl-1,2-éthane (VI).

Tandis que théoriquement les composés macrocycliques I'V peuvent exister sous
deux formes, méso et racémique, nous n'avons pu isoler, dans chaque réaction, qu'un
seul diastéréo-isomére. Il nous parait difficile de dire, sur la base de considérations
stéréochimiques, s’il s’agit du composé méso ou du racémique; a I'aide des calottes
atomiques de STUART et BRIEGLEB, il est en effet possible de construire les deux
formes dans chaque cas. D’autre part, les composés IV étant pratiquement neutres,
nous n’avons pas pu les dédoubler au moyen d’acides optiquement actifs. En re-

4 F. B. La Force, J. Amer. chem. Soc. 55, 3047 (1933).
%) Les composés macrocycliques IV, de méme que les d,l- et méso-dianilino-1,2-di-o-méth-
oxyphényl-1, 2-éthanes (VI) sont des corps pratiquement neutres.
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vanche, nous avons réussi 4 hydrogéner le composé IV, n == 4, dans les conditions
utilisées précédemment pour les composés modeles VI; il en est résulté le dérivé
cyclohexylaminé X, dont le spectre ultraviolet prouve que, dans ce cas également,
ce sont bien les groupes anilino qui ont été hydrogénés (fig. 1).

C¢H,,NHCH——————CHNHGCH,,
! !

(]—O(CHZ)@—O
X

Le composé X présentant une basicité suffisante, nous avons tenté de le dé-
doubler a I'aide des acides d-camphre-$-sulfonique, a-bromo-d-camphre-g-sulfonique
et dibenzoyl-D-tartrique. Mais comme tous ces essais sont restés négatifs, il nous
parait probable que le composé X posséde la configuration méso, et, par suite, qu'il
en sera de méme des composés macrocycliques IV.

Nous remercions le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifiqgue de 'appui qu'il a bien
voulu nous accorder.

Partie expérimentale

Sauf indication contraire, les F. ont été déterminés sur la platine chauffante de KoFLER et
sont corrigés. Les microanalyses ont été effectuées par le Laboratoire Dr. R. DIeTRICH, Zurich,
et par M. le Dr. K. EDER, Ecole de Chimie, Genéve.

1. Diantlino-1,2-di-o-méthoxyphényl-1,2-éthane (VI). On dissout 30 g (0,14 mole) de N-(o-
méthoxybenzylidéne)-aniline®) dans 180 m] de toluéne anhydre, ajoute 13,1 g (0,57 équiv.) de
sodium et porte a I'ébullition dans une atmosphére d’azote purifié par barbotage dans une solu-
tion de F1ESER?). On émulsionne alors le sodium et fait encore bouillir pendant 4 h tout en agi-
tant énergiquement8). Aprés refroidissement, on introduit prudemment 35 ml d’acide acétique
glacial dissous dans 50 ml de toluéne et, aprés s’étre assuré de la dissolution intégrale du sodium,
ajoute avec précaution 200 ml de soude caustique 1-n. Le précipité incolore est alors essoré et
lavé a l’eau. Rendement: 909, de produit brut.

Séparation des diastévéo-isoméres. — a) Isoméve d,1-VI: On extrait 9g de produit brut avec
150 ml d’éthanol bouillant, filtre 4 chaud et laisse refroidir: l’isomeére d,l-VI cristallise. On filtre
et utilise le filtrat pour traiter une nouvelle fois I'insoluble dans I’éthanol bouillant; en trois
opérations, on parvient i extraire pratiquement tout le racémique. Les différents précipités de
d,1-V1I sont réunis (env. 4 g) et recristallisés dans 1'éthanol jusqu’a F. constant; dans chaque re-
cristallisation, on élimine par filtration la partie la moins soluble, enrichie en isomere wméso.
F. de d4,I-VI pur: 169,5-170°.

CygHygO,N,  Calculé C 79,21 H 6,65%  Trouvé C 79,11 H 6,75%

b) Isomére méso-VI: Aprés I'extraction du racémique, le dernier résidu insoluble dans 1'étha-
no! bouillant est recristallisé dans le benzéne. Rendement: 40%, de méso-VI, F. 209-210°.
CggHypgO,N,  Calculé C 79,21 H 6,659%  Trouvé C 79,27 H 7,029

2. Di-cyclohexylamino-1,2-di-o-méthoxyphényl-1,2-éthane (VII). — a) Isomeére d,1-VII: 2,5¢g
de d,I-VI sont mis en suspension dans 40 ml d’acide acétique glacial et hydrogénés sous pression
ordinaire en présence de 0,15 g d’oxyde de platine. L’hydrogénation cesse aprés consommation
de 6 moles H, par mole de d,/-VI (env. 30 h & 22°). Aprés filtration du catalyseur, on neutralise
prudemment avec de 'ammoniaque 1-n. et ajoute 400 ml d’eau: il se sépare une huile qui cristallise
%) M. FREUND & F. BECKER, Ber. deutsch. chem. Ges. 36, 1537 (1903).

%) L. F. FIESER, J. Amer. chem. Soc. 46, 2639 (1924); L. J. BRapy, Anal. Chemistry 20,
1033 (1948).

8) Nous utilisons un «Vibro-Mischer», AG. FUR CHEMIE-APPARATEBAU, Minnedorf-Ziirich.
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aprés quelques heures. Rendement: 889, d’un produit de F. 95-100°; aprés recristallisations
répétées dans I'éthanol, F. 107,5-109°.
CyeHyyO,N,  Calculé C 77,02 H 9,23%  Trouvé C 77,04 H 9,109,

b) Isomére méso-VII: 11 s’obtient d’une maniére analogue a partir de méso-VI. Rendement:
939% d'un produit de F. 98-102°; aprés recristallisation dans 1'éthanol, I¥. 107,5-109° 9).

CoeHyyO,N,  Calculé C 77,02 H 9,23%  Trouvé C 77,24 H 9,25%

3. Résolution du d,1-di-cyclohexylamino-1, 2-di-o-méthoxyphényl-1, 2-éthane (d,1-VII). — a) Anli-
pode d: A 1g (2,3 mmole) de 4,I-VII dissous dans 6 ml d’éthanol bouillant, on ajoute une solu-
tion de 0,9 g (2,4 mmole) d’acide dibenzoyl-L-tartrique monohydraté!?) dans 5 ml d’éthanol. Il
se sépare aussitot un sel volumineux, incolore, de F. 163-165° (déc.). Pour libérer la base, on met
le dibenzoyltartrate en suspension dans 10 ml d’éthanol bouillant, ajoute lentement 5 ml d’am-
moniaque 1-n., puis 200 ml d’eau; il se sépare une huile qui sc solidifie complétement aprés une
nuit de repos. Rendement: 209, d’un produit de F. 102-105°; aprés recristallisation dans I’éthanol,
F. 106,5-108°, [a]} =+ 21° 4 5° (c = 2,162, benzéne).

b) Antipode 1: On l'obtient de méme en traitant le composé d,/-VII par l'acide dibenzoyl-
p-tartriquell). F. du dibenzoyltartrate: 165-167° (déc.). Rendement en antipode /. 339 d’un
produit de F. 96-101°; aprés recristallisation dans 1’éthanol, F. 107-108,5°, [a]}} = —18°  5°
(¢ = 2,742, benzéne).

4. Polyméthylénedioxy-2,2'-dibenzaldéhydes (VIII). A une solution bouillante de 28,82 g
(0,2 mole) d’o-formylphénate de sodium??) dans 80 ml de diméthylformamide, on ajoute en 'es-
pace de 10 min 0,1 mole du dibromure de polyméthyléne approprié dissous dans 20 ml de di-
méthylformamide. On chauffe encore 2 h a reflux, laisse refroidir et verse le mélange dans 31
d’eau glacée; il se sépare une huile qui cristallise complétement aprés 24 h de repos!3). Le produit
est généralement pur aprés 1 a 2 recristallisations (Tab. 1).

Tableau 1.  Polyméthylénedioxy-2,2'-dibenzaldéhydes (VIII)
n Formule F. 6C Solvant Rdt Calculé Trouvé
brute recrist. brut% | 9 C l %H| %C |%H
1 C5H,0, 131-132 iso-PrOH 95 70,30 | 4,72 | 70,16 | 4,92
24| CH O, 130 EtOH 43 - - - -
3 C,H,,O, 97-98 EtOH 80 71,82 | 5,67 t 71,68 | 5,70
4 CisH150, 112,5-113,5 EtOH 82 72,48 | 6,00 | 72,33 | 6,29
5 C.9HpO, 66-66,5 MeOH 73 73,06 | 6,45 | 72,67 | 6,37
6 CooHp,04 79,5-80 EtOH 81 73,60 | 6,79 | 73,30 | 7,05
7 Cy, Hy O, 56-57 EtOH 67 74,09 | 7,11 | 74,07 | 7,41
8 CyoHyO, 72-73 EtOH 88 74,55 | 7,39 | 74,90 | 7,51
10 CoyHyO, 68-68,5 EtOH 95 75,36 | 7,91 | 75,30 | 8,06

5. Dianiles des polyméthylénedioxy-2,2'-dibenzaldéhydes (I1I). On dissout 0,05 mole de poly-

méthylénedioxy-2, 2’-dibenzaldéhyde dans la quantité minimum d’éthanol bouillant, ajoute
0,105 mole d’aniline et laisse bouillir pendant 15 min. Aprés refroidissement, on amorce éven-
tuellement la cristallisation en frottant les parois du récipient avec une baguette de verre; on

recristallise dans 1’éthanol absolu (Tabl. 2).

%) Les deux isomeéres d,I-VII et méso-VII ont ainsi le méme F., mais leur mélange équi-
moléculaire fond a env. 90-100°,
10y Préparé a partir de l'acide L-tartrique par analogie avec 'acide dibenzoyl-p-tartrique,

voir 11).

11) Préparé d’aprés F. ZETzscHE & M. HuBACHER, Helv. 9, 293 (1926) et C. L. BUTLER &
L. H. CRETCHER, ]J. Amer. chem. Soc. 55, 2605 (1933).

12) H. CajaR, Ber. deutsch. chem. Ges. 31, 2804 (1898).

13) Dans le cas ol n = 2, la cristallisation n’est compléte qu’aprés un repos de 4 3 5 jours

a la glaciere.
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Tableau 2. Dianiles des polyméthylénediory-2,2'-dibenzaldéhydes (111)

n Formule F. °C Rdt brut Calculé Trouvé
brute % | %C |%H|%N| %C |%H|%N
1 Cy;Hy, O, N, | 88,5-90 90 - - 6,89 - - 6,90
2 CogH,y O, N, 128-1507) 98 - - 6,66 - - 6,72
3 CopHygO,N, | 85,5-87 81 - - 6,45 - - 6,58
4 CyeHys O, N, 103-104,5 92 80,33 | 6,29 | 6,25 | 80,27 | 6,17 | 6,16
5 Cy;H3yO, N, | 78,5-80 85 - - 6,05 - - 6,22
6 Cy,HgO, N, 104-105 97 80,64 | 6,77 | 5,88 | 80,56 | 6,98 | 5,91
7% | C43H,,O,N, lig. 70 - - - - - -
8 Cq4HyO,N, | 68,5-69,5 93 - - 5,55 - - 5,53
10 CyeH 1O N, 56-58 78 81,16 | 7,57 - 81,08 | 7,74 -
3) Probablement un mélange de deux formes que nous n’avons pas pu séparer.
by Non analysé en raison des difficultés de purification.

6. Polyméthylénedioxy-2,2'-bis-(N-phényl-benzylamines) (IX). 0,045 mole de dianile III, dis-
sous dans 50 ml d’éthanol absolu, sont hydrogénés sous pression ordinaire en présence de nickel
de RanNEY. Lorsque I'’hydrogénation est terminée (env. 4 h), on filtre, concentre a 20 ml, laisse
refroidir et amorce éventuellement la cristallisation en frottant les parois du récipient avec une
baguette de verre. La diamine est finalement recristallisée dans 1’éthanol (Tabl. 3).

Tableau 3. Polyméthylénedioxy-2,2"-bis-(N-phényl-benzylamines) (1X)

n Formule F.°C Rdt brut Calculé Trouvé
brute % %C|%H|%C|[%H
1 | CpH,O,N, 114-114,5 80 78,991 6,38 | 79,18} 6,56
2 | CH,O,N, | 82,5-83 76 79,231 6,64 | 79,58 6,45
3 | CpeHyO,N, | 78,5-79 87 79,42 6,90 | 79,39} 6,71
4 ] C4oH3,0,N, | 96,5-97 93 79,611 7,13 179,50} 7,22
5 | C3Hy,0,N, 69-70 88 79,79 7,35 | 79,87 7,34
6 | C3H30,N, | 103-104 80 79,961 7,55 | 79,54 7,55

723} | Cy33H3,0O,N, liq. 82 - - - -
8 | C3Hy O,N, | 82,5-84 85 80,27 | 7,93 | 80,48 8,12
10 | C4Hy,O,N, 62-64 97 80,56 | 8,26 | 80,82 7,93

3) Non analysé en raison des difficultés de purification.

7. Cyclisation des dianiles des polyméthylénedioxy-2,2'-dibenzaldéhydes en dévivés IV. L’ap-
pareillage utilisé est semblable 4 celui décrit précédemment?). Toutefois, afin de pouvoir tra-
vailler avec du toluéne bouillant, nous avons employé un agitateur muni d’un presse-étoupe4)
et entrainé par un moteur de 6000 tours/min a transmission par cible; Vefficacité de I'agitation a
également été augmentée par I’emploi d’un ballon garni de chicanes.

Apres avoir placé dans le ballon 8,2 g (0,36 équiv.) de sodium et 1,51 de toluéne anhydre, on
fait passer dans I'appareil un courant d’azote purifié jusqu’a élimination compléte de 'oxygeéne!s).
Le tolutne est ensuite chauffé & U'ébullition, et le sodium, émulsionné par une agitation trés
énergique. On introduit alors dans le réservoir du dispositif de dilution une solution de 0,018 mole
de dianile I1I dans 500 ml de toluéne anhydre et régle le débit de telle sorte que la totalité de la
solution s’écoule en 24-28 h. Lorsque lintroduction du dianile est terminée, on chauffe a reflux
encore 1h puis distille env. 600 ml de toluéne. Aprés refroidissement, on ajoute prudemment 25ml

14) Construit d’aprés A. A. MorToN & L. M. REpman, Ind. eng. Chemistry 40, 1191 (1948).
15} Pour la purification et le controle de 'azote, voir 1).
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d’acide acétique glacial dissous dans 100 ml de toluéne puis, lorsque tout le sodium est détruit,
500 m! de soude caustique 1-n. L’agitation et le courant d’azote sont maintenus pendant toutes
ces opérations.

Apreés élimination de la couche aqueuse, on agite la solution toluénique avec deux portions
de 150 ml d’acide chlorhydrique 2-n.; le précipité de polyméres est filtré. Par neutralisation de
I'extrait chlorhydrique avec de la soude caustique 2-n., il se sépare de I’aniline, que 'on peut
isoler sous forme de tribromo-2,4,6-aniline; dans le cas ou n = 5, il précipite également un peu
d’amine secondaire 1X. La solution toluénique contenant les composés cycliques IV est lavée
succcssivement avec du carbonate de sodium 2-n. et de 'eau, puis évaporée a sec, sous pression
réduite, dans unc atmosphére d’azote. Par adjonction de 75 ml d’éther, le résidu huileux donne
un précipité®) que 'on essore et recristallise deux fois pour obtenir un produit pur. Rendements,
solvants de recristallisation, F. et analyses, voir Tableau 4.

Tableau 4. Composés macvocycliques 1V

? o . M. Mi lyses

n Formule F. °Cw) Rdt brut P. M 7 icroanalyses
brute (solvant) Calc. | Tr.b) Calc. 9, Tr. %
4 1 CqpHyeO,N, 232-234 159, 450,56 | 462 C 79,97 79,50
(f?}‘mlate 473 H 6,71 6,69
d’éthyle) N 622 | 6,20
5 | CyH,O,N, | 263-265 13% | 464,59 | -9 | C 80,14 | 79,65
’gacétate H 6,94 7,10
d’isoamyle) N 6,03 6,00
6 | CopHgON, | 246-248 159, | 478,61 | 438 | C 80,30 | 80,37
’gacétate 466 H 7,16 7,29
d’iscamyle) N 5,85 5,95
7 | CyullggO,N, | 226-228 6% | 492,64 | 491 | C 80,44 | 80,62
(fxf:étate 495 H 7,37 7,57
d’éthyle) N 569 | 578

) F. (déc.) déterminé au bloc MAQUENNE.

P) Déterminé par la méthode de distillation isotherme de SIGNER-BARGER
d’aprés E. P. CLARK, Ind. eng. Chemistry, Analyt. Ed. 13, 820 (1941). Sol-
vant: allylamine; substance de référence: azobenzéne; temp. du thermostat:
30°.

¢} Ce composé est si peu soluble que son P. M. n’a pu étre déterminé.

8. Composé macvocycligue X. En hydrogénant le composé IV, n = 4, dans les conditions
décrites pour méso-VI et d,1-VI, on voit la réaction s’arréter aprés consommation de 6 moles H,
par mole de IV. Rendement: 879% d’un produit de F.195-198° (déc.); aprés recristallisation dans
I’éthanol, F. 200-202° (déc.).

CypH 05N, Calculé C 77,87 H 9,159, Trouvé C 78,07 H 9,059

SUMMARY
The macrocyclic compounds IV (n = 4-7) are synthesized by adding toluene
solutions of the dianils I1I under conditions of high dilution to an emulsion of sodium
in the same solvent.

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de I'Université

18) Pour n = 4, une faible quantité de dialdéhyde VIII précipite en méme temps que le
composé cyclique; on I'élimine facilement par recristallisation.
P yeig p





