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Summary 

A general strategy for the synthesis of spherical macrotricyclic ligands 
has been developed. Four spherical cryptands, SC-24, SC-25. SC-26 and SC-27 
have been obtained by this route. The synthesis and cation-complexing properties 
of these compounds are described in detail. Stability constants and cation exchange 
rates of the spherical cryptates obtained with alkali and alkaline-earth cations have 
been determined. Highly stable complexes are formed by SC-24; the Rb+ and Cs’ 
cryptates of SC-24 are the most stable complexes of these cations known to date. 
The size of the intramolecular cavity affects the complexation selectivity. The 
cation exchange rates are very slow, and the corresponding free energies of 
activation are even larger than,for macrobicyclic cryptates of similar stability. Both 
the high complex stabilities and the high activation energies required for cation 
exchange indicate a marked ‘spherical cryptate effect’ resulting from the highly 
connected nature of the molecular architecture of spherical macrotricyclic ligands. 

Introduction. - Les molecules macropolycycliques contiennent des cavites 
intramoleculaires dont la forme, la taille et la rigidit6 dependent de I’architecture 
moleculaire. Gr2ce a leur plasticite structurale, des systemes multiples et varies, 
macrocycles, bicycles, tricycles et tetracycles, ont pu Etre kdifiks [ 1-31, Lorsque les 
segments moleculaires qui les delimitent portent des sites d’interaction adkquats, ces 
molkcules peuvent lier divers substrats, formant des complexes d’inclusion, les 
cryptates, dans lesquels l’espece complexke est contenue dans la cavite intramole- 
culaire. Des cryptates macrobicycliques et macrotricycliques, mononucleaires et 
dinuclkaires, ont ainsi Cte obtenus avec de nombreux cations metalliques [ 1-31, La 
stabilite et la selectivite de ces complexes sont tres ClevCes et peuvent &tre ajustees 
en effectuant des modifications structurales appropriees. La chimie de ces systkmes 
couvre les domaines de la reconnaissance molCculaire, des processus de catalyse 
et de transport moleculaire [l-41. 

Parmi les systemes de topologie tricyclique, nous avons distinguk deux types de 
structures, cyclindrique et sphtrique, qui derivent I’une de l’autre par I’interconversion 
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Fig. 1. Reprisentntion formelle de [Tnterconversion structurale des systiines tricycliques de type cylindrique 
(ci gauche) et de type sphirique (a droite) 

de deux branches (Fig. La chimie de ces molecules et leurs proprittts com- 
plexantes ont fait l’objet de publications anttrieures [l-41 [6] [7]. Nous decrivons 
ici de f a p n  detaillee la synthese de plusieurs cryptands macrotricycliques sphtriques, 
ainsi que certaines de leurs proprittes complexantes envers des cations alcalins 
e t a~calino-terreu x. 3> 

Synthese de systemes macrotricycliques spheriques. - La strategie de synthbe 
choisie repose sur l’kdification, &tape par etape et de faGon univoque, d’un 
macrocycle, d’un macrobicycle et finalement d’un macrotricycle. L’avantage en est 
la possibilitt de contraler la structure des composes B chaque etape, ainsi que 
l’obtention de produits intermediaires qui peuvent presenter des proprietes com- 
plexantes interessantes, servir de reference dans les etudes d’effets structuraux et 
&tre utilisables comme Cltments architecturaux dans la construction d’autres types 
de ligands. Le plan de synthkse est donne par le diagramme de la Figure 2. ou les 
cercles ouverts et les points noirs reprtsentent respectivement un groupe rtactif et 
une fonction bloquee par un groupe protecteur resistant aux conditions utilisees et 
susceptible d’Ctre enleve le moment venu. La premiere reaction fournit un macro- 
cycle dont les deux fonctions nouvellement creees peuvent Ctre rkactivees en une 
deuxieme etape (2). Une nouvelle condensation (3) forme un macrobicycle dont les 
deux fonctions protegees peuvent Ctre liberees (4) et utiliskes en une dernitre con- 

4 

Fig. 2. Strategic d’6dification de systtmes macrotricycliques de type sphirique 

*) Une transformation structurale de ce type a ete rtalisee recemment; un compose P4(NR)6 de 
structure cccylindriquen se transpose quantitativement en un isomere de  structure ctadamantane,, 
par chauffage 151. 

3, Communications preliminaires [6] 171. 
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densation (5) qui edifie le macrotricycle. Enfin dans la reaction 6 toutes les fonctions 
sont transformkes en leur &at final oh elles peuvent servir de sites d'interaction. Les 
reactions sont donc de deux types: formations de cycles dans les etapes 1, 3 et 5 ,  et 
manipulations sur les fonctions utilisees comme pierres angulaires aux points de 
condensation dans les etapes 2 ,  4 et 6. Afin d'augmenter les rendements de cyclisa- 
tion dans les etapes 1, 3 et 5 ,  ces reactions ont Cte effectukes dans des conditions de 
haute dilution [8- 101. Dans la realisation presente, les elements angulaires sont des 
atomes d'azote et les groupes protecteurs des fonctions tosylamides qui rksistent aux 
conditions utilisees par ailleurs (voir aussi [ 111). 

La voie de synthbe de quatre macrotricycles sphkriques SC-24, SC-25, SC-26 
et SC-27 (comportant respectivement 24, 25, 26 el 27 atomes de carbone) est 
represent6 sur les SchCmas 1 et 2. 

La chloromkthylation du tosylate de la dikthanolamine 1 par HC1 gazeux est 
menee a 0" dans le chloroforme en enlevant l'eau formCe au fur et a mesure qu'elle 
se dtcante; elle fournit le bis(chloromCthy1)ether 2 qui est transforme en dinitrile 3 
par traitement avec le cyanure de sodium dans le dimethylformamide (DMF) a 0" 
[12]. L'hydrolyse de 3 par une solution de Ba(OH)z [13], suivie d'un traitement par 
I'acide chlorohydrique donne le diacide 4. La conversion directe de 1 en 4 sans 
isoleinent des composes intermediaires fournit le diacide 4 recristallise avec un 
rendement de 40%. 
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Schema I ,  Voie de synthese de cryptands macrotricycliques sphdriquer, du rnucn)hicycle 9 et du macrocycle 
14 (H.D. = Haute dilution) 

Cocl r x  
71 C v / H C I  

1 w - C  .:.'-.-<x (;;$-l--C COCl 

1 2 X .C I  5 
3 X - C N  
4 X=C%H 

7 6 

+ 75%\\ 
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SchCma 2. Voie de synthese des cryptands macrotricycliques sphtriques SC-24, SC-25, SC-26, SC-27 et du 
macrobicycle BC-22 apartir du composd 9 (H.D. = Haute dilution) 

BC-22 / 

9 

I 
10 SC-24 

11 SC- 25 ! 

12 SC-26 I 

13 sc-27 

La reaction de 4 avec le chlorure d'oxalyle dans le benzkne donne le dichlorure 
d'acide 5, qui est condense avec l'oxa-3-pentanediamine-l,5 [ 101 dans des conditions 
de haute dilution [lo]. On obtient ainsi le triamide macrocyclique 6 qui est reduit 
par le diborane dans les conditions usuelles [lo]. Le compose 7 ainsi obtenu contient 
deux fonctions amines secondaires utilisables pour la formation d'un macrobicycle, 
alors que la troisieme fonction amine reste protegee sous forme de tosylaniide. La 
condensation en haute dilution [lo] de 7 avec 5 fournit le macrobicycle 8, dont la 
reduction par LiAlH4 en exces conduit au compost 9, de type [3.3.1], appartenant a 
la classe des cryptands macrobicycliques [ 11 [2] [lo]. Ce compose est en hi-m@me un 
ligand inttressant qui peut Etre utilise pour la synthese d'autres systemes macropoly- 
cycliques. Si le compose 8 est traite par LiA1H4 (4 equiv.) dans des conditions plus 
douces, seuls les groupes carboxamides sont rkduits. 

La construction de la structure macrotricyclique (Sche'rna 2) s'effectue par 
reaction d'un dichlorure d'acide avec les fonctions amines secondaires du compose 
9 dans des conditions de haute dilution [lo]. En utilisant le dichlorure des acides 
diglycolique, glutarique, adipique ou pimtlique on obtient respectivement les 
diamides 10, 11, 12, ou 13 qui par reduction a l'aide du diborane donnent les 
tetramines macrotricycliques SC-24, SC-25, SC-26 ou SC-27. 
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Le traitement du macrocycle 6 par LiAlH, permet de rkduire B la fois les 
groupes carboxamide et tosylamide, formant la triamine rnacrocyclique trioxa- 
triaza-[ 181 14 a sites 0 et N alternes, dont le derive N ,  N‘,  N”-trimethyle possede 
d’interessantes propriktes de complexation selective envers les sels d’ammonium 
primaires [14]. Par ailleurs, la methylation de 9 selon le methode d’Eschweiler- 
Clarke [ 151 donne le macrobicycle N ,  N’-dimkthyle contenant 22 atomes de carbone, 

Les composes SC-24, SC-25 et SC-26 sont cristallisks et possedent un point de 
fusion eleve; SC-27 cristallise vers -20”. Tous sont solubles dans les solvants 
organiques de l’hexane au methanol; la solubilite dans l’eau, elevee pour SC-24, 
decroit avec l’allongement de la chafne hydrocarbonke de SC-25 a SC-27. Deux 
autres tetramines macrotricycliques spheriques de type SC-24. dans lesquelles tous 
les ponts sont des chaYnes hydrocarbonees -(CH,),-(n= 6 et 8), ont 6te preparees 
recemment en suivant le m&me schema [ 161. 

Structure, conformation, propriCtCs physiques et spectrales des cryptands 
rnacrotricycliques spheriques SC-24, SC-25, SC-26 et SC-27. - Les donnees 
microanalytiques et spectrales (IR., RMN., SM.) de tous les composes nouveaux 
sont en accord avec les structures propostes. Nous ne discuterons ici que les pro- 
prietes des composes tricycliques finals, principalement celles d e  SC-24. Celles des 
autres composes sont donnees dans la partie experimentale. 

La structure de SC-24 resulte de la voie synthetique, ainsi yue des proprietes 
spectrales. Du fait de sa symktrie elevee, les spectres RMN. sont tres simples, avec 
deux triplets pour les protons de NCH, et OCH, et deux resonances I3C (Fig. 3). 

Cette structure est confirmee par la determination de la structure cristalline des 
complexes d’inclusion de SC-24 avec le cation ammonium et de la forme tetra- 
protonee SC-24-H;’avec l’anion chlorure [ 171. 

Le macrotricycle spherique SC-24 est relie au macrotricycle cylindrique 16 par 
la transformation representee dans la Figure 1. I1 possede quatre faces identiques, 
chacune formee par un cycle a 18 chainons trioxa-triaza-[18] de type 14, connectkes 

BC-22. 

- 
3.5 28 

- C H ~ N :  

-CH20- 
Ligand 

Fig. 3 .  Speclres ‘ H - R M N .  (u droirr; 00 M H z )  el “C-RMN.  
(ci gauche; 25.2 M H z )  du ligand sphkriyue SC-24 er dr son 
cryptate de cisium [Cs+ c SC-241 (solvant CDCl.7: rkfirence 

70 60 ppm interne Me.&) 
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F i g  4 ReprPsenration schematique de la forme o4 
bloquke de I’hexamPthyl~netetramine, de la forme i4 

d’un macroincycle sphirrque et de la duporition 
octaedro-tetraidrrque 15 des sites de coordination de 
sc-24 

6 
O j ”  
0 

04 14 15 

par les atonies d’azote. 11 contient une cavite interne et peut exister sous cinq formes 
i,, i,o, izoz, io3 et o4 suivant l’orientation desquatre atomes de Nen tCte de pont vers 
l’extkrieur (z, in ou endo) ou l’extkrieur (0, out ou e m )  de la cavitt, de faqon 
analogue aux diverses formes des macrobicycles [lo] [18] et des macrotricycles 
cylindriques [19]. Les spectres ‘H- et 13C-RMN. correspondent A la symktrie 
moyenne resultant d’un melange de toutes ces formes en equilibre rapide, puisque 
l’inversion des sites azotes est rapide dans des amines tertiaires [20]. La forme i, 
idealisee possede une symetrie attrayante reprksentee dans la Figure 4. a c8te de 
I’hexarnCthyltnetetramine qui est en quelque sorte une forme de type 04 bloquee 
pour des raisons steriques. Sa cavitk interne est spherique (diametre -3.5 A) et 
tapissee de dix sites de coordination en un arrangement schkmatise par la structure 
15: les quatre atomes de N sont situks aux sommets d’un tktrakdre et les six 
atoines d’O aux sommets d’un octakdre; les centres des deux polyedres coincident et 
les dix sommets appartiennent a une mCme sphere; la symktrie de l’ensemble est Td. 
L‘attrait esthetique d’une telle structure etait l’une des motivations qui nous ont 
conduits A realiser la synthese de SC-244). 

Les structures et les conformations des trois autres macrotricycles SC-25, SC-26 
et SC-27 reposent aussi sur leurs donnees spectrales et sur leurs analogies avec 
celles de SC-24. On peut s’attendre a un accroissement progressif de la taille de la 
cavite interne au fur et a mesure de l’allongement de la chafne hydrocarbonee 
-(CH,),-(n = 5,6,7) dans la skrie SC-25, SC-26 et SC-27 (voir noteb) (Tabl. 1). 

Formation et structure des cryptates macrotricycliques sphkriques. - La cavitC 
intramoleculaire de type spherique et les sites d’interaction 0 et N du ligand SC-24 
devraient &re specialement bien adaptes a la reconnaissance molkculaire des cations 
spheriques alcalins (AC) et alcalinoterreux (CAT), par formation de complexes 
d’inclusion de type cryptate, suivant le processus represent6 dans la Figure 5 .  De 
nombreux cryptates macrobicycliques et macrotricycliques ont CtC caracterises et 
CtudiCs en detail anterieurement [ 11 [2] [22]. 

n+ Fig. 5. Equilibre de formotion d’un cryptate sphirique 
entre le ligand macrotricyrlique SC-24 et un caiion 
mifallique: K, est la constante de stabilite du 
complexe; k, et kd sont respectivernent les constantes 
de vitesse de formation et de dissociation; pour plus 
de clarte uniquement la forme i d  du cryptand est 
reprisentee. 

~~ 

4, L’artiste neerlandais M. C. Escher a lui-m&me ete sensible aux formes resultant de la combinaison 
de polyedres reguliers homocentriques et les a employees dans certaines de ses compositions 
geometriques [21]. 
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16 17 [2.2.2] 18 [3.2.2] 

(un pont= -(CH2)8-) 
19 [2.2.C8] 

La formation des complexes est facilement observable par RMN. Ainsi, la 
Figure 3 reprtsente la dissolution de CsBr dans CDC1, a l'aide du cryptand SC-24. 
L'espece obtenue est en Cchange lent avec le ligand et possede aussi une structure 
trks symktrique, puisque les signaux de RMN. de tous les groupes CH20 et CH2N 
sont equivalents. Elle peut &re formulee comme un complexe d'inclusion du cation 
CS+, un cryptate dans la forme i4 du Iigand SC-24 [Cs+ c SC-241 (Fig. 5), de structure 
analogue celle du cryptate de Pion NHI  [NHI cSC-241, determinee par radio- 
cristallographie [ 171. Dans l'eau, l'addition du sel d'un cation complexable conduit 
a des deplacements des pics indicatifs de la formation du cryptate: alors que les 
triplets des groupes CH2N et CH20 de SC-24 sont S I L U ~  J 2.90 ci 3.70 p p m  
respectivement, les signaux de resonance protonique correspondants se trouvent a 
2,62 et 3,61 ppm (K+), 2,61 et 3,62 ppm (Rb+), 2,58 et 3,63 ppm (Cs'), 2,80 et 
3,SO ppm (Ba2+) pour les cryptates des cations indiques. Des phenomenes sem- 
blables sont observes pour les autres cryptands spheriques. 

StabilitC et sClectivit6 des cryptates spheriques. - MPthode de nzesure et rksultats. 
Les cryptands SC-24 a SC-27 sont des composks basiques. L,a formation d'un 
complexe, dans lequel le cation est en interaction avec les sites azotes, entre en com- 
petition avec la protonation de ces sites et conduit a une modification de la basicite. 
I1 est ainsi possible de determiner les constantes de stabilitk des complexes form& 

Tableau 1. Constantes de stubilitd, log K,(I. mul-');des cryptales des ligands SC-24, SC-25, SC-26 et des 
composis de rifgrenct. 16, [2.2.2] 17, et [3.2.2] 18a) 

Cation Rayon log Ks avec le ligandb) 
___ ____.~_.___ 

____-_.___ ionique 
SC-26 16 I281 [29] 17 [23] 18 [23] 

.- _.___ 
A-(29] sc-24 sc-25  

H+ PK1 pKi+pK2 10,9 10,4 
P K2 =21.1 9,65 8,3 - 
PK3 5.3 5,25 6.1 - 

2 8  2.0 4.1 - PK4 

- 

Na+ 0,98 1,6 1,8 I ,7 3.9 1,65 
K+ I ,33 3.4 2,s < 2.0 1,1 5.4 2,2 
Rb' 1.49 4.2 3,3 < 2.0 i . 1  4.35 2.05 
CS+ 1.65 3,4 2 3  < 2,o i .45 <: 2.0 2 8  
ca2+ 1,06 4,l 2,4 < 2,o 0,53 4,4 - 2,o 
S r2+ 1,21 6.7 2 3  - 2,o 6.97 8.0 3,4 
Ba2+ 1.43 8 2  5,3 3.7 8,0 9 5  6,O 

:I) 

h, 

En solution aqueuse a 25"; sel de fond: 0,I M NMe4N03; voir partie exp6rimeni:ale. 
Rayon des cavites estimC sur modkles moleculaires: SC-24, SC-25: - 1.6- 1,7 A: SC-26: - 2 A: 
SC-27: -2.3 A; 16 -2.3 A; 17, [2.2.2] - 1,4 A [23]; 18, L3.2.21 - 1 ,R  A [23]. Pour SC-24, la taille de 
la cavite est aussi fondee sur la structure radiocristallographique d e  son cryptate d'ammonium [17]. 

- ~._______ 
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I I 1,5 A 
1.0 

, I  - 
Ca2+ Sr2+ Ba2+ Rayon ionique 

Fig. 6 .  Representation des constantes de stabilitt! des cryptates des ligands SC-24, SC-25, et SC-26, el des 
composPs de rifference (tricycle cylindrique (TC) 16. et mucrobicjcle (3.2.21 18) en foncfion du rayon ionique 

du cation complexe (en A )  (solution aqueuse, 25"; voir aussi Tabl. 1) 

par analyse des courbes de titration mesurees en absence (pK, du ligand) et en pre- 
sence d'un cation donne. Cette methode a CtC utilisCe antkrieurement pour l'etude de 
cryptates macrobicycliques [23] [24] et macrotricycliques (251. Les resultats obtenus 
sont rassembles dans le Tableau 1 et reprksentes dans la Figure 6. Les constantes de 
stabilite mesurees correspondent a l'equilibre indiquk dans la Figure 5, le cryptand 
libre pouvant cependant &tre un melange de plusieurs formes. Etant donne les 
faibles stabilites des complexes de SC-26 en solution aqueuse, ceux de SC-27 n'ont 
pas tte etudies. Le cas special du cation NHZ, ainsi que les proprietes acido- 
basiques trks particulieres de SC-24 sont dkcrits skparement [ 11 [2] [26]. 

Par ailleurs, les remarquables proprietes complexantes de SC-24 envers le petit 
cation Li+, pour lequel la formation d'un complexe dinucliaire a Cte mise en 
evidence recemment, feront l'objet d'une publication ulterieure [27]. 

Stabilites et sklectivitb des cryptates. Les constantes de stabilitk donnees dans le 
Tableau I montrent des effets structuraux analogues B ceux observes antkrieurement 
avec les cryptands macrobicycliques [23]. Les stabilites des complexes de SC-24 
sont elevees, plus elevees ou comparables a celles des cryptates du macrotricycle 
cylindrique 16 [28] [29], isomQe topologique de SC-24. 

La taille de la cavitk joue un r61e important; le rayon est d'environ 1,6-1,7 A 
pour SC-24, trts proche du rayon ionique de Cs+ (1,65 A [30]) (Tabl. Les cations 

5 ,  Des rayons ioniques nettement plus grands que ceux donnkes dans le Tableau I [30] ont kte 
proposes, par exemple: K+: 1,44 A;  Rb+: 1,58 A; Csf 1.84 A 1311. En fait, ces valeurs seraient 
en meilleur accord avec la sequence des constantes de stabilite des cryptates de SC-24 que les 
valeurs communement utiliskes (Tableau I ) .  
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les plus fortement complexes sont effectivement les plus gros, K+ ,  Rb+, Cs+ et Ba2+; 
SC-24 forme les cryptates de Rbf et de Cs+ les plus stables connus a ce jour. 
Cet effet de cavitk explique notamment les selectivitks observees pour SC-24 par 
rapport au compose [2.2.2] 17, dont la cavite est nettement plus petite (rayon - 1.4 A 
[23]). Le macrotricycle SC-24 complexe preferentiellement Rb+, alors que [2.2.2] 
stlectionne K+; la selectivite Rb+/K+ est respectivenient de 6 el de 0,l. SC-24 com- 
plexe le cation K+ aussi fortement que Cs+, bien qu’il soit de taille plus petite que 
celle estimke pour la cavite (Tubl. I ) ;  la raison peut en Ctre une legere contraction 
de la cavite pour s’adapter a K+ et/ou une taille un peu trop grande de Csf5). Par 
ailleurs, la selectivite K+/Na+ de SC-24 (-60) est plus elevee que celle de [2.2.2] 
(- 30) [23]. 

Les complexes de SC-24 sont nettement plus stables que ceux de [3.2.2] 18, dont 
la cavitk a un rayon semblable (- 1,8 A [23]), et qui posskde un ensemble de sites 
d’interaction comparable (6 atomes d’O et 4 atomes de N pour SC-24 contre 7 
atomes d’O et 2 atomes de N pour 18). Le macrotricycle SC-24 posskde un 
index topologique plus elevi. que 18 [ 11, la nature macrotricyclique spherique 
de SC-24 h i  permettant de mieux entourer le cation complexe. 

Un effet semblable se retrouve dans la comparaison des propriktes de SC-24 et 
du macrobicycle BC-22, qui n’en differe que par l’absence d’une branche. Ce 
dernier forme avec K+ et Rb+ des complexes de stabilitks identiques (logK, - 1.3k0.4 pour les deux cations, en solution aqueuse), et qu i  wnt respectivement 
100 et 1000 fois nioins stables que ceux de SC-24. La tres nette augmentation de 
stabilite et de selectivite des cryptates de SC-24 par rapport a ceux de BC-22 (et, 
dans une moindre mesure, de [3.2.2] 18) correspond h un effet cryptate ctsphkrique)), 
analogue a l’effet cryptate macrobicyclique [ 11 [2] [23]. I1 souligne a nouveau le r81e 
primordial de la nature macropolycyclique du ligand qui permet la niise en place 
des sites de liaison tout autour du substrat complexC. 

On constate aussi que SC-24 presente envers les cations alcalins un pic  de 
sdectivit6 caractkristique des ligands plus rigides et qui forment des cryptates dont 
les cations sont moins accessibles au solvant (faces a 18 atomes) 1321. Ces propriktes 
combinkes. plus grande rigiditt., moindre accessibilite. cavite trop grande pour K+, 
conduisent a situer le pic de selectivitk de SC-24 au cation Kb+, faisant de ce 
cryptand le seul connu actuellement qui montre une nette reconnaissance mold- 
culaire envers Rb+, a la fois par rapport a K’ et a Cs+. Au contraire, (3.2.21 18, 
presente pour K+, Rb+ et Cs+ un plateau de stabilite, propre aux ligands plus 
flexibles et a faces de plus grande taille (macrocycles a 21 atomes ) [ 11 [23]. 

Le remplacement d’un site 0 de SC-24 par un groupe CH, dans SC-25, et 
I’allongement de ce mCme pont dans SC-26, donnent lieu A une trks forte perte de 
stabilitk. Ces modifications structurales suppriment un site d’interaction, augmen- 
tent la taille de la cavite et en affectent aussi la forme. Ce sont les cryptates alcalino- 
terreux qui subissent la diminution de stabilite la plus marquee. L’origine en est a 
rechercher dans la nature electrostatique des interactions; la suppression de sites 
polaires affecte beaucoup plus les cations doublement charges que les alcalins. I1 en 
resulte une nette diminution des rapports des constantes de stabilite Ba’+/K+ et 
Ba2’/Rb+ en passant de SC-24 a SC-25. Un effet analogue avait kte  observe pour le 
cryptand [2.2.C,] 19 par rapport a 12.2.21 18 [33]. 
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Finalement, SC-25 possede une selectivite Ba2+/Sr2+ tres Clevte, comparable 
celle de [3.2.2], 18. Par ailleurs, on note que le tricycle 16 forme avec Ca2+ un com- 
plexe beaucoup plus stable que SC-24, alors que les deux complexes avec Sr2+ ont 
des stabilites comparables. 

Les divers effets structuraux sur les stabilites et les sklectivites des complexes 
formts par les cryptands spheriques, devraient Ctre encore nettement plus grands 
dans un solvant moins polaire que l’eau, par exemple le methanol [ I ]  [2] [23]. 

Vitesse d’kchange des cations dans les cryptates spheriques du ligand SC-24. - 
La mesure des vitesses d’ichnnge des cations dans les cryptates peut ktre effectuke 
par RMN. lorsqu’il est possible d’observer la coalescence des signaux du ligand libre 
et du complexe en fonction de la temperature. De telles etudes ont pu &tre 
effectuees par ‘H- et I3C-RMN. pour les cryptates macrobicycliques dont les vitesses 
d’echange sont suffisamment lentes [34] [35]. Dans le cas present, l’addition d’un 
demi-equivalent de sel d’un cation complexable au cryptand SC-24 en solution 
aqueuse, permet l’observation de deux signaux de NCH2 provenant l’un du 
complexe et l’autre du ligand libre. En Clevant la temperature, il y a coalescence de 
ces deux signaux. La mesure des separations Av des signaux en echange lent et de la 
temperature de coalescence T,  permet de calculer la vitesse d’echange k ,  et 
l’enthalpie libre d’activation A @  B la temperature T, a l’aide des equations 
usuelles suivantes (voir par exemple [20]): 

k,  = 2,22 I Av s-‘ (1) 

Le Tableau 2 reunit les resultats. Les vitesses mesurees correspondent a la reac- 
tion la plus lente de I’equilibre de complexation, c’est-&-dire a la vitesse de dCcom- 
plexation kd (Fig. 5). En utilisant les valeurs de K, dkterminkes par ailleurs (Tabl. I ) ,  
on peut calculer les vitesses de formation kf(Tabl. 2). 

Les vitesses de dissociation mesurees sont tr2s faibles, et d’autant plus faibles 
que le complexe est plus stable, comme dans le cas des cryptates de [2.2.2] 17 [34]. 
Cependant, une comparaison avec les parametres d’kchange de ces derniers revkle 
que pour des espkces de stabilites comparables, [K+ c SC-241 et [Na+ c 2.2.21 d’une 
part, [Rb+ c SC-241 et [Rb+ c 2.2.21 d’autre part, les cryptates de SC-24 ont une 
enthalpie libre d’activation AG? nettement plus elevee (d’environ 1,3 et 
2,3 kcaVmol respectivment, Tabl. 2). Par ailleurs, dans le cas du cation K+, AG: est 
aussi elevee pour [K+ c SC-241 que pour [K+ c 2.2.21, alors que le premier complexe 
est environ 100 fois moins stable que le dernier. L’etat de transition est donc com- 
parativement d’knergie plus tlevke par rapport au complexe dans le cas des cryptates 
de SC-24 que pour ceux de [2.2.2]. 

Deux facteurs au moins peuvent contribuer a cette difference: l’inhibition de sol- 
vatation du cation et la resistance du cryptand a la deformation lors du passage a 
l’Ctat de transition. Celui-ci correspond 2i un Ctat ou le cation a partiellement perdu 
sa couche de solvatation sans avoir pu, a ce stade, la remplacer par les sites d’inter- 
action situes dans la cavite du cryptand [ 11. Ce desequilibre entre la perte d’knergie 
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Tableau 2. Sepurutions des signaux A v ,  tempiratures de coalescence Tc, constan!es de vitesse k,, kd, k i  et 
enthalpies lihres d’aciivution AGtpour  I’kchange des cations dans Ies cryptates de SC-24 ei de [2.2.2] 17%) 

Cryptate 

[K’c SC-241 16 28 355 15,5 26 6 , 5 ~  104 
[Rb+ c SC-241 17 51 38 16,:7 4 5 , 8 ~  104 
[CS+ c sc-241 18.5 41 41 16,1 9 2,3 x 104 

[Na+ c 2.2.21 [34] 12 3 27 14.:! 230 1,XX 106 

[Rb+c2.2.2] [34] 17 9 38 14.4 I66 3,7x 106 

[ Ba2+ c SC-241 10 > 100 <22 (100”) > l9,T - - 

w+c 2.2.21 [34] 17 36 38 15,X 15 3.7 x lo6 

“) Spectres ‘H-RMN. mesures a 60 MHz en solution aqueuse; k,  et dC$ ont k t e  calcules par les 
equations 1 et 2; kd et kf sont les vitesses de dissociation et de formation des cryptates a 25” (Fig. 5); 
kd 25” a Cte calculee a partir de k, a T, en utilisant I’Cquation 2 et en supposant AG: independant 
de la temperature; kf a CtC calculke park,= K,  . kd. Les valeurs de kd et kf pour les cryptates de [2.2.2] 
ont CtC calculCes i partir des donnies de la litterature [34], voir aussi Tableau 13 dans [I] .  
Separation des signaux des groupes CH2N du ligand et du cryptate. b, - 

de solvatation et le gain d’inergie de complexation sera plus marque pour le ligand 
SC-24, dont chaque face est triplement connectee et la cavite plus profonde, que 
pour le compose [2.2.2] dont les faces sont doublement connectees et de ce fait 
ctmoins fermeeso, bien que leur taille (cycle 18 chainons) soit la m2me. Cette 
difference entre le degre de connexion des faces, par lesquelles le cation doit 
s’echanger, rend aussi leur deformation, lors du passage du cation, plus difficile 
pour SC-24 que pour [2.2.2]. Une autre indication dans ce sens est fournie par les 
cryptates de K+ et de Cs+ de SC-24; leur stabilitt est la m2me (Tubl. I) mais l’echange 
du plus gros cation Cs+, qui requiert une deformation plus forte du cryptand, 
s’effectue avec une energie d’activation de 0,6 kcal/mol plus klevke que celui de 
K+ (Tabl. 2). Dans le cas des cryptates moins stables formis par SC-25, l’echange 
des cations est trop rapide en solution aqueuse pour pouvoir &re etudit par RMN. 
Du fait de leur stabilite encore plus faible, les vitesses d’echange des cryptates de 
SC-26 et SC-27 sont probablement encore plus Clevkes. 

Les constantes de vitesse de formation k f  des cryptates de SC-24 (Tabl. 2) sont 
rres nettement inferieures (d’un facteur d’environ 10’) aux vitrsses d’echange des 
molecules d’eau de la couche d’hydratation des cations [36j. Elles sont m&me 
inferieures (d’un facteur d’environ 100) aux vitesses de formation des cryptates de 
[2.2.2], 17. Ces tres faibles valeurs de kf soulignent une fois encore l’importance des 
effets de desolvatation du cation et de deformation du cryptand. Par ailleurs, le fait 
que les kfvarient moins d’un complexe a l’autre que les kd, et que ces dernikres varient 
en sens inverse de la stabilite des complexes, semble indiquer un etat de transition plus 
proche des rtactifs (etat dissocie) que des complexes. Une conclusion analogue avait 
ete avancke dans le cas des cryptates macrobicycliques [ l ]  [37]. 

Finalement, les tres faibles vitesses d’echange des cryptates de SC-24 sont une 
autre manifestation de I’effet cryptate crspherique)). Dans le cas des cryptates du 
macrobicycle BC-22, l’echange des cations est trop rapide pour permettre une etude 
RMN.  dans les mtmes conditions que celles utilisees pour SC-24. 
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Partie expekimentale 

G&nCruli/bs. Les spectres 'H-RMN. ont ete enregistres sur des spectromktres Vuriun A 60 ou 
Vurian XL 100. respectivement a 60 MHz et a 100 MHz. Les spectres I3C-RMN. ont ete mesures a 
25.2 MHz sur un spectrometre Vuriun XL 100-FT ou a 20,13 MHz sur un spectrometre Bruker WP 80. 
Le solvant etait CDCI,. Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm par rapport au TMS vers les 
champs faibles. Les donnees de RMN. sont indiquees dans l'ordre: position, multiplicite (s singulet, 
d doublet. / triplet. m multiplet, br. large). nombre de protons et attribution. La temperature 
d'enregistrement est de 32" +4". Les microanalyses ont Cte effectuees par le Service Central de 
Microanalyse du CNRS Strasbourg. Les spectres de masse ont Cte mesures par le Service de Spectros- 
copie de Masse de Strasbourg sur les appareils LKB 9000 S et Thomson THN 208. Les ions molkculaires 
obtenus etaient en accord avec les structures des composes; les spectres de masse ne seront pas decrits de 
faqm plus detaillee. Les points de fusion (F . )  ont ete mesures sur un banc Kofler. 

Pour les reactions effectuees en haute dilution une description detaillee du mode operatoire suivi et 
du montage experimental utilise, est donnee dans [lo]; seules les donnkes concernant directement les 
reactions effectuees seront indiquees ici. 

N.N-Die/hunol-p- toluenesul fonu~i~e (1) [38]. Dans un tricol de 1 1 equip6 d'un thermonietre, d'un 
refrigerant et sous agitation magnetique, on introduit successivement 300 ml d'eau. 42 g (0,304 mol) de 
K2CO3 et 56 g (0,533 mol) de N,N-diethanolamine. Le melange est chauffe ti 70". En surveillant la 
temperature, on ajoute en 30 min, par petites portions, 100 g (0,525 mol) de chlorure de tosyle. Le 
melange est alors port6 a 100" pendant Ih; tout le chlorure de tosyle doit se dissoudre. La solution est 
refroidie lentement vers 0" sous agitation pour Cviter la prise en masse. Les cristaux de N,N'- 
diethanoltosylamide sont essores, laves abondamment a l'eau glacee et seches sous vide (P205). Le 
produit recristallise dans l'eau sous forme de plaquettes (100 g, SO%), F. 100-101" ([38]: 100-101", 85%). 
- 'H-RMN.: 2,44 (s, 3 H, CH3); 3,25 (t ,4 H, 2 NCH2); 3,87 ( t ,  4 H, 2 CH20); 7,30-7,80 (4 H, arom.). 

N,N-bis(Chloro-I-oxa-2-butyl)-p-roluPnesulfonamide (2). Dans un ballon de 2 I muni d'un agitateur 
magnetique. on dissout 250 g (0.96 mol) de 1 dans 1,5 1 de CHCI3. On refroidit a 0". puis on ajoute 65 g 
de paraformaldehyde (2,16 mol) en suspension dans CHC13. On fait alors passer lentement un courant 
de HCI en maintenant la solution a 0" pendant tout le temps de la reaction. A p e s  une journee, le 
paraformaldehyde est entierement dissout; I'eau formee et decantee est enlevee a I'aide d'une pipette. La fin 
de la reaction (aprks 3 jours environ) est dkterminke par RMN. La solution organique est alors dkcantee 
sechee (Na2S04) pendant I h. On filtre la solution et on evapore a froid dans un evaporateur rotatif. Le 
produit brut est conserve au congelateur a -20" ou il cristallise au cours d'une semaine (332 g, rdt. brut 

4 H, 2 OCH2CI); 7,28-7.80 (4 H,  arom.). Le produit se cyclisant en N-p-toluenesulfonyldioxa- 1,341za-6- 
cyclooctane dans CHC13 a temperature ambiante, il n'a pas ete recristallise. 

98%). F.-30". - 'H-RMN.: 2,43 (s, 3 H. CH3); 3.47 ( t ,  4 H ,  2 NCH2): 3.88 (/, 4 H ,  2 CH20); 5,43 (s. 

N.N-hIs (c~uno- / -oxa-2-bui~l ) -p- fo / i~~nesu~ona~ni~e  (3). Dans tin ballon tricol de 1 1 muni d'un 
agitaieur magnetique, d'un thermonietre et d'une ampoule a addition cornpensee. on introduit 100 g de 
NaCN (2.04 mol) et 100 ml de DMF anhydre et on refroidit A 0". La solution de 269,2 g (0.76 mol) de 2 
dans 150 ml de DMF anhydre, versee dans l'ampoule est ajoutt-e goutte a goutte en 2 h, en maintenant la 
temperature du melange reactionnel a 0". La solution se colore legirement en jaune orange. A p e s  
l'addition, on suit l'ivolution de la reaction en CCM. (SO,; CHC13/MeOH 9: 1) a p e s  environ 1 h la 
reaction n'evolue plus. On ajoute alors 250 ml d'eau: une huile jaunstre se decante, le liquide surnageant 
est jaune. On verse le tout dans une ampoule a decanter de 3 I et on rajoute 1 1 d'eau. On extrait la phase 
aqueuse avec 3 fois 500 ml d e  benzene. La phase benzenique est lavee avec deux fois 500 ml d'eau puis 
sechee (MgS04), filtre et evaporee dans un evaporateur rotatif. Le produit brut (232 g), huile visqueuse 
incolore, est un melange de 2 produits qui peut Ctre utilise tel quel pour la reaction suivante. Une 
chromatographie sur alumine Merck (activite 11-111) permet de separer les 2 composes (benzkne/hexane 
7 : 3 ) .  On recupere d'abord un produit cyclique, puis le produit desire 3 sous forme d'une huile qui 
cdstallise dans un melange chloroforme/hexane; F. 48". - 'H-RMN.: 2,42 (s, 3 H, CH3): 3,40 
(1. 4 H. 2 CH2N): 3.73 (1. 4 H, 2 OCH2); 4.20 (s, 4 H,  2 OCH2CN): 7,23-7,65 (4 H,  arom.). 

C ~ ~ H ~ Y N ~ O ~ S  (337,4) Calc. C 53,40 H 5,67 N 12,45% Tr. C 53.39 H 5.71 N 12,42% 
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Le produit cyclique isole est le N-p-toluenesulfonyldioxa-I, S-uza-6-c)i~li~oclane. F. 11 1-1 12". - 
'H-RMN.: 2,43 (s, 3 H, CH3); 3,36 (I, 4 H, 2 CH2N); 3.88 ( I .  4 H, 2 OCH2): 4,78 (s, 2 H, 2 OCHzO); 
7,23-7,75 (4 H. arom.). 

CIZH,7N04S (271,3) Calc. C 53.11 H 6.31 N 5.16"h Tr.  C 53.31 H 6.44 N 5.24% 

Ac,io'e N - p - l v / u e ~ i e s u l f o n ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ u - ~ ,  Y-uzu-6-un~lPcanedi~~que-1, If (4). Dans u n  tetracoi de  6 1 place 
clans une calotte chanffante, muni d'un agitateur mecanique. d'un refrigerant et d'un thermombtre, on 
introduit 2.5 1 d'cau. 270 g de Ba(OH)2 (1.25 fois la quantitd stcxchiometrique). On chauffe B 60" et on 
ajoute 232 g du melange brut contenant 3, obtenu lors d r  la reaction prict:dentr et on chauffe sous 
reflux pendant 2 h. Un abondant precipite du sel de haryum d u  diacide sr forme. On filtrc a chaud rt 
renict le produit en suspension dans l'eau puis on acidifie par HCI 12M jusqu'a pH 1. Attenriont 
lorsqu'oii passe en solution acide. il peut y avoir un fdibk degagemenl d'acide cyanhydrique! On extrait 
lii phase aqueuse a CHCb (5 x 500 ml). Apres evaporation de CHC13, l'huile ohtenue est redismute dans 
dr l'eau et on porte le melange a ebullition. On ajoute alors 170 g de Ra(OH):. 1-e sel forme est essore i 
chaud, recueilli dans tin erlenmeyer. puis lave par de l'cau bouillante 1.e produit legerement brun 
obtenu cat mis en suspension dans 500 ml d'eau B laquelle on ajoute H< 1 1 2 ~  jusqu'h pH 1. La phase 
aqueuse est extraite i CHC13 (4x  500 ml). On skche la phase chloroformique avec le minimun? d c  
MgSO4, on filtre a chaud. Le diacide 4 cristallise de CHC13 et est recristallise d a m  ce solvant, F. 87-88". 
Rendement global A partir de 1: 40%. La transformation B partir de 3 cristallise en 4 se fait a 80%. - 
'H-KMN.: 2.42 (s. 3 H. CH,): 3,38 ( I ,  4 H .  2 CH2N): 3,77 ( 1 .  4 H, 2 OCHz): 4.35 (x, 4 H. 2 OCH2COO): 
7.27-7.73 (4 H, arom.): 10.53 (s, 2 H. 2 COOH). 

C ~ ~ H Z I N O ~ S  (375,4) Calc. C 47.99 H 5.63 N 3,73% Tr. C 47.97 1-1 5.67 N 3.91% 

Dichlorure de N-p-loizf lnesulf i in~l dioxu-3,9-uza-6-undc'canediol;le-I, I1  ( 5 ) .  Dans un ballon sechC B 
I'etuve. muni d'un agitateur magnetique, on introduit 20 g (53 mmol) de  4. 200 ml de benzene 
;nihydre, 24 g (190 nimol) de chlorure d'oxalyle et 3 gouttes de pyridine. On houche Ic hallon avec 
un tube a CaClz et laissc 3 jours i temperature amhiante. Apres dissolution complete, la reaction est 
terininke. On Cvapore la solution ?I l'cvaporateur rotatif. Le residu brun est repria dans environ 30 ml 
d'ether anhydre. On filtre la solution sur sable et on ajoute au filtrat de l'hexane jusqu'a apparition d'un 
lifer trouble; le produit desire 5 cristallise. On filtre et seche sous vide (P205): f ' .  57-59" (20.6 g. 95%). - 

7.25-7.78 (4 H. aroin.). 
'H-RMN.: 2.42 (s. 3 H, CH3); 3.41 ( I ,  4 H, 2 NCH2); 3.74 ( f ,  4 H, 2 CH20): 4.35 (s .  4 H. 2 OCH2COCl): 

C15HIPC12NOhS (408,9) Calc. C 44.06 H 4,68 N 3,42% Tr. C 44.24 ti 4.86 N 3.62% 

p-T~~l~ri.t1esuifi,n~l-l-~rio.~-r1-4,/O,liS-triuza-l. 7,13-~~~looc1arlPcurrPdione-6,14 (6). Cette etape est 
effcctuee suivant la technique de haute dilution [lo]. L'ampoule A contient I9 g (46 mmol) de dichlorure 
d'acide 5 dissous dans 500 ml de benzene anhydre. L'ampoule B contient 9.7 g (93 mmol) de diamine 
liniaire (oxa-3-pentanediamine- 1,s) [ 101 dissous dans 500 ml de benzene anhydre. Sous agitation mecani- 
q u e  vigoureuse. on ajoute simultanknient goutte A goutte en 8 h, les solutions A et B dans 1.5 1 
de benzene anhydre. Lc melange reactionnel est filtre pour Climiner I c  chlorhydrate de la diamine. Le 
solide obtenu apres evaporation du benzene est redissous dans CHC13 et filve sur  alumine Merck 
(activite 11-111) avec CHC13. On evapore le solvant et on recristallise le produit 6 dans CHCl,/benzene 
1:5; F. 117-118", (14.3 g 70%). - IH-RMN.: 2,44 (s, 3 H, CH3); 3,58 (m, 16 H, 2 OCHzCH2N et 2 
OCH2CH2NTos): 3,96 (s, 4 H,  2 OCH2CON); 7,12 (br. s, 2 H, 2 CONH); 7,26-7,79 (4 H, arom.). 

C19H2,1N,<)7S (443,5) Calc. C 51,45 H 6,59 N 9.47% T r .  C 51.68 ti 6.54 N 9.43% 

p-TolfrPnesuIfonl.1-I~rrioxu-4. lo, 16-lriuza-l, 7.13-cq'clooc/ud8ciinc. ( 7 ) .  Dans un ballon de 250 ml on 
introduit 10 g (22.5 mniol) de 6 et 50 ml de THF anhydre (distille sur LiAIH4). On met le montage sous 
N2. On ajoute i la seringue 80 ml de B2H6 ( 1 , 2 ~ )  en solution dans le THF et on chauffe le melange a 
50" pendant 12 h. Puis, on detruit A froid I'exces de B2H6 avec 12 ml d'eau et on ajoute 70 ml HC1 7~ 
pour hydrolyser les aminoboranes. Apres avoir laisse reagir pendant 2 h A temperature amhiante. on 
evaporc i see. reprend le residu dans 100 ml d'eau ct on  extrait au benzkne (2x 100 ml) pour Climiner les 
inipuretes organosolubles. On passe en milieu basiquc ( p H >  I I) avec LiOH ct on extrait A CHCI, 
(4x  100 ml). La phase organique est sechke (MgSO4) filtree ei evaporee. L t  solide ohtenu 7 est 
recristallise dans u n  melange benzenelhexane. F. 88-89" (9.15 g, 98%). - 'H-RMN.:  2.05 (br. S ,  2 H, 
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2 NH):  2.38 (s. 3 H. CH3); 2,73 (m. 8 H. 4 CH2N): 3.48 (m. 16 H,  6 OCH2 et 2 CH2NTos); 7,08-7,63 
(4H. arom.). 

CI9H33N3O5S (415.5) Calc. C 54.91 H 8,OO N lO,ll% Tr. C 54,93 H 7,87 N 10,28% 

Di-p-ioluetiesulfon~~l-7, 19-pentaoxa-4, 10, 16, 22, 27-tktruaza-I, 7, 13, 19-bic),clo[l I .  Il.5]nonacosane- 
dione-2,12 (8). Cette &ape est effectuee suivant la technique de haute dilution [lo]. L'ampoule A contient 
8 g (19,2 mmol) de 7 et 11 g (1.08' lo-' mol) de triethylamine dans 500 ml de toluene anhydre. L'ampoule 
B contient 7.87 g (19.2 mmol) de 5 dans 500 ml de toluine anhydre. On ajoute A et B goutte a goutte 
simultanement dans 1.5 I de  toluene anhqdre en 6 h. Le melange rkactionnel est filtre pour eliminer le 
chlorhydrate de triethylamine. Le produit brut obtenu apris evaporation du toluene est redissous dans 
SO ml de CHC13 et filtre sur alumine Merck (activitk Il-111). On obtient ainsi 12,3 g de produit bicyclique 
e. sous forme d'un verre qui est cristallise dans le propanol-2; F. 110-111" (85%). - 'H-RMN.: 2.40 
(5. 6 H. 2 CH3): 3,50 (br. m. 32 H. 5 NCH2CH20); 4,08-4,25 (4 H, 2 NCOCH2CO); 7,25--7,75 (8  H. 
arom.). 

C34Hj~N4011S2 (754.9) Calc. C 54,09 H 6.67 N 7,42% Tr. C 54.03 H 6.62 N 7,59% 

Penrao.ra-l,lO, lh,22.27-reiraazu-I, 7,13,19-bicyclo(ll.li.S]nonacosane (9). Dans un  ballon de 
500 ml contenant 11.5 g (15,2 mmol) de 8. on distille 200 ml d e  T H F  anhydre seche sur LiAIH4. Le 
produit se dissout. On ajoute ensuite 1 1  g (0.29 mol) de LiA1H4, et on porte le melange sous reflux 
pendant 12 h. On ditruit prudemmeni I'exces d'hydrure en ajoutant 22 ml d'eau puis 17 ml de LiOH a 
IOOh. On obtient une suspension blanchPtre a laquelle on  ajoute environ 6 g de MgS04 pour faciliter la 
filtration. On lave abondamnient le residu solide sur le filtre avec CHC13 et on evapore le filtrat. On 
dissout le residu obtenu dans 50 ml d'eau et on acidifie a pH 1 avec acide chlorhydrique. La solution est 
extraite avec 2 x  IOOml de CHC13 pour enlever les impuretes organosolubles et en particulier le p-methyl- 
thiophknol. On passe en milieu basique (pH> 1 I )  avec LiOH en poudre et on extrait B CHC13 
( 3 x  100 ml). La phase organique est sechee (MgSOd), filtree et evaporee. On dissout I'huile residuelle 
dans 50 ml de benzPne et on evapore; on repete l'operation 3 fois pour enlever toute trace de CHC13. Le 
produit huileux 9 obtenu est cristallise dans un melange benzene/hexane: F. 39-40" (5.4 g, 85%). - 
'H-KMN.: 2,70 (171. 20 H, 10 CH2N): 2.93 (br. s. 2 H, 2 NH); 3.50 ( m .  20 H. 10 OCH2). 

C ~ O H 4 j N 4 0 5 t H ~ O  (436.6) Calc. C 55,02 H 10,16 N 12.83% Tr. C 55,16 H 10,18 N 12.79% 

Hexuo.rci-4,lO. 16,22,27.32-tetrauzu-l, 7,13, 19-1ricyclo[I 1.11. 5.57~iy]'ltetrutriacon~unecliDne-2, 6 (10). 
Cette etape est effectuee suivant la technique de haute dilution [lo]. L'ampoule A contient 1,9 g 
(11.1 mmol) dc dichlorure de I'acide diglycolique [lo] dans 500 ml de benzene anhydre. L'ampoule B 
contient 4.5 g (10.8 mmol) de 9 et 6.5 g (64.2 mmol) de triethylamine dans 500 ml de benzene anhydre. 
L'addition dans 1,5 1 de benzkne anhydre est faite en 6 h. Le melange rkactionnel est filtrP pour Climiner 
le chlorhydrate de triethylamine. On evapore le benzene, redissout le residu dans le minimum de 
CHC13. et filtre sur alumine Merck (activite 11. Ill). avec CHC13. Le produit solide 10 obtenu est 
recri5tallist. dans un melange benzendhexane; F. 220-224" (2,9 g, 52%). - 'H-RMN.: 2,75 (m,  I6 H, 
8 NCH2): 3.61(nz.24 H.4  CONCH2 e t 8  CH20);  4,39-4,49(2.~,4 H. 2 OCHICO). 

C24H44N40~ (516.6) Calc. C 55.79 H 8.58 N 10,84% Tr. C 55.93 H 8,64 N 10,65% 

IIeuuosu-4. lo3 16.22,27,32-'lteiraaza-l. 7,13, 19-tricvclo[11.11.5.57~1Y]~Ltratriacontune (SC-24). Dans 
un ballon de 50 ml on introduit 400 mg(7.65. rnoI).de produit 10 solide et 10 nil de T H F  anhydre 
(distille sur LiAIH4). On met le montage sous N2 et ajoute B la seringue 8 ml de  BzH6 (9,6 mmol). Le 
melange est chauffe a 50" pendant 20 h. Le solide se dissout apres 10 min pour precipiter presqu'aussitbt 
sous une forme floconneuse. On detruit l'exces de B2H6 avec 2 ml d'eau et on evapore le solvant. On 
ajoute au residu 20 ml de HCI 6~ et porte a reflux pendant environ 5 h jusqu'h limpidite. On evapore a 
sec en enlevant autant que possible I'acide chlorhydrique. On dissout alors le produit dans 10 ml d'eau et 
on passe la solution sur resine Dowex 1 basique, prealablement mise sous forme hydroxyde avec KOH 
puis lavee ;I l'eau jusqu'a pH neutre. On evapore la solution aqueuse basique et on  obtient une huile qui 
cst sechee par addition de benzene (3x 100 ml) et evaporation dans I'evaporateur rotatif. Lc solide 
obtenu SC-24 cst dissous dans l'hexane a chaud, filtrk sur coton et recristallisC dam I'hexane; F. 198-200" 
(0,355 g. 95%). - 'H-RMN.: 2,70 ( I ,  24 H. 12 NCH2); 3.65 ( t ,  24 H. 12 CH20). ')C-RMN.: voir Figure3. 

C24H48N40h (458.6) Calc. C 58.99 H 9,90 N 11,46% Tr. C 59,12 H 9,94 N 11.42% 
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DimPthyl-7,19-pentaoxa-4.lO,16,22.27-titraa~a-l, 7,13,19-bic~c1o[ll.ll .S]n~~nuco~une (BC-22). Dans 
un ballon de 250 ml muni d'un refrigerant, on introduit 1 g (2,39 mmol) de 9 dissous dans 50 ml 
d'acide formique et 20 ml de solution aqueuse de formaldehyde 2 37%. Le melange est chauffk pendant 
16 h a 100". A froid, on  ajoute 22,5 ml d'acide chlorhydrique concentre puis on chauffe a 60" pendant 
5 h. One evapore le solvant et on redissout Ie produit brut dans 20 ml d'eau. On rend la solution basique avec 
LiOH en poudre (pH > 1 I ) .  On extrait le produit avec CHC13 (3 x 100 ml), seche (MgS04) et evapore 
le solvant. On reprend au benzene l'huile ainsi obtenue et evapore a nouveau pour eliminer les traces de 
CHC13. Le rksidu est dissous dans I'hexane et filtre sur coton hydrophile, puis &vapor& L see et seche sous 
vide ( Torr) pendant une nuit. On obtient 1 g (93%) de BC-22 sous forme d'ime huile analytiquement 
pure. - 'H-RMN.: 2.29 (s, 6 H ,  2NCH3); 2,66 (m, 20H,  10NCH2); 3,55 (m, 20H,  10CH20). - 
I7C-RMN.: 43,7 (2 C, 2 NCH3); 55,6 (6 C) et 56,9 (4 C,  10 NCH2); 69,9 (4 C) et 09.8 (6 C) (I0 OCH2). 

C22H46N405 (446,6) Calc. C 59,16 H 10,38 N 12,54% Tr. C 58.98 H 10,45 N 12,46% 

PrPparation des chlorures de glutaryle, adipoyle et de pimiloyle. Elle se fait par action du chlorure de 
thionyle sur le diacidecorrespondant sous reflux en I'absence de solvant. La dissolution complete du 
diacide indique la fin de la reaction. On Cvapore I'exces de chlorure de thionyle et on obtient le 
dichlorure d'acide pur par distillation sous vide (0,l Torr). Le rendement est quantitatif. 1.a puretk des 
produits est contralee par 'H-RMN. 

Pentaoxa-IO, /6,22.27,32-tPtraaza-I, 7,13, I9-tricyclo[II. 1 1 . 5 ~ ~ 3  19/tPtratriaconrunedione-2, 6 (1 1). Cette 
&tape est effectuee suivant la technique de haute dilution [lo]. L'ampoule A contient 3 g de 9 
(7,17 mmol) et 4.6 g de triethylamine (45,4 mmol) dans 250 ml de benzene anhydre. L'ampoule B 
contient 1,21 g (7,17 mmol) d e  chlorure de glutaryle dans 250 ml dc benzene anhydre. L'addition de A et 
de B dans, 1,5 1 de benzene anhydre se fait en 4 h. Le melange reactionnel est filtre pour enlever le 
chlorhydrate de triethylamine. Le produit brut obtenu apres evaporation du benzene est redissous dans 
20 ml de benzene et filtre sur alumine Merck (activitk 11-111). On obtient ainsi I 9 g de produit solide 11 
que l'on recristallise dans un melange benzine/hexane; F. 229-230" (52%). - 'H-RMN.: 2.15 (2H,  
CHzCH2CO); 2.33-2,66 (I6 H, 6 CH2N et 2 CH2CO); 3,57-4,OX (28 H: 4 CONCH2 et 10 CH20).  

C25H46N407 (514,7) Calc. C 58,34 H 9,Ol N 10,88% Tr. C 58.25 H 9,18 N 10,84% 

Pentaoxa-4,lO. 16,22.27-iPtraazu-1, 7,13,19-tricyclofll.l I.5.57~14~tPtratriaconiune (SC-2s). Dans un 
ballon de 100 ml muni d'un agitateur magnetique, d'un refrigerant et d'un dispositif perniettant de 
travailler sous atmosphere inerte, on introduit 2,O g de 11 (3,30 mmol) et 20 ml de T H F  anhydre, puis, a 
la seringue, 24 ml de B2H6 dans le T H F  (28,5 mmol). La solution est chauffee sous reflux pendant 23 h. 
A froid, on detruit l'exces de B2H6 a I'eau et evapore le solvant. On ajoute 50 m l  de HCI 6 ~ ,  porte a 
reflux et attend que la solution soit limpide ( - 4  h). On h a p o r e  a sec pour enlever autant que possible 
I'acide chlorhydrique. On dissout le produit dans 10 ml d'eau et passe la solution sur resine Dowex 1 
sous forme hydroxyde. On evapore la phase aqueuse basique el obtient une huile qui est sCchCe par 
addition repetee de benzene (3 x 100 ml) suivie d'evaporation dans l'evaporateur rotatif. Le produit 
solide obtenu SC-25 est dissous dans l'hexane a chaud, filtre sur coton et recristallisi dans l'hexane; 
F. 214-216" (1,53 g, 95%). - 'H-RMN.: 1,47 (6 H, CHzCHzCH2); 2,411-2,75 (m, 24 H, 12 NCH2); 3.47-3.68 
(m, 20 H. 10 CH2O). - I3C-RMN.: 26.1 ( I  C, NCH2-CH2-CH2); 28,5 (2 C, 2 N-CHz-CH2); 56,l (6 C) 
et 56.3 (12 C) (6 N-CH2); 69,7 (2 C). 70.1 (4 C) et 70.2 (4 C, 10 OCH2). 

C25Hy~N405 (486.7) Calc. C 61,69 H 10,35 N 11,51% Tr. C 61,74 H 10.42 N I l,69% 

Pentaoxa-Il,I7,23,28.33-tPtraaza-l, 8,14,2O-iri~yclo(/2.1I.5.5~~~~~~entatriucon~anedione-2, 7 (12). 
Cettc &ape est effectuie suivant la technique de haute dilution [lo]. L'ampoule A contient 1 g de 9 
(2.39 mmol) et 1.6 g de triethylamine (15,8 mmol) dans 100 ml de toluene anhydre. L'ampoule B 
contient 0,437 g (2.39 mmol) de chlorure d'adipoyle dans 100 ml de toluene anhydre. L'addition d e  A 
et de B dans 1 I de toluene anhydre se fait en 2 h. On filtre le melange reactionnel pour enlever le 
chlorhydrate de triethylamine. Le produit brut obtenu apres evaporation du solvant est redissous dans le 
tolu6ne et filtre sur alumine Merck (activiti 11-111). On obtient ainsi 680 mg de 12 solide qui est 
recristallise dans toluene/hexane; F. 196- 197" (54%). - 'H-RMN.: 1,73 (4 H, CH2CH2); 2,62 (16 H, 
6 NCH2 et 2 CHlCO); 3.55 (28 H, 4 CONCH2 et 10 CH20). 

C26H48N407 (528,7) Calc. C 59.06 H 9,15 N 10,59% Tr. C 59,17 H 9,03 N 10.55% 
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Pentaoxa-4,IO,I6,22,33-tktraaza-1,7,13,19-tricyclo[ll. 11.6.57~'9]pentatriaconrane (SC-26). Dans 
un ballon de 100 ml on introduit 600 mg (1,13 mmol) de 12 et 20 ml de THF anhydre, puis on ajoute A 
la seringue 10 ml de B2H6 (7,5 mmol). On chauffe a 60" pendant 17 h. La solution se trouble apres 5 h de 
reaction et un produit prkcipite. On detruit a l'eau l'exces de B2H6 et evapore la solution. Les 
aminoboranes sont detruits dans 30 ml d'HC1 6~ sous reflux en 3 h. On evapore A sec pour enlever 
l'exces d'HC1 et passe le produit sur resine Dowex 1 basique. On Cvapore les fractions aqueuses 
basiques. Le residu est repris dans 100 ml de benzene, puis la solution est Cvaporee sous vide; 
I'evaporation est repktee 3 fois. Le produit est dissous a chaud dans l'hexane, filtre sur coton et Cvapore 
see. On obtient ainsi 540 mg de SC-26 solide, F. 149", cristallise A froid dans I'bexane, (95%). - 
'H-RMN.: 1,44 (8 H, 4 CH2); 2,38-2,92 (m.  24 H, 12 NCH2); 3,57 (m, 20 H, 10 OCH2). - 13C-RMN.: 26.4 
(2 C) et 28,l (2 C, N C H ~ C H ~ C H Z ) ;  54,5 (2 C), 56,O (6 C) et 56,3 (4 C) (12 NCH2); 70,l (6 C) et 70,5 (4 C, 
10 OCH2). 

C26H52N405 (500.7) Calc. C 62,36 H 10,47 N 11,19% Tr. 62,49 H 10,50 N 11,02% 

Pentaoxa-I2,lS,24,29,34-tktraaza-l. 9, 15,21-tricycl0[I3.11.5.5~~~~]hexatriacontanedione-2, 8 (13). La 
synthese de ce produit se fait en haute dilution [lo]. L'ampoule A contient 1 g de 9 (2,39 mmol) et 1,6 g 
de NEt3 (15,8 mmol) dans 100 ml de toluene anhydre. L'ampoule B contient 470 mg de chlorure de 
pimeloyle (2,39 mmol) dans 100 ml de toluene anhydre. L'addition de A et B dans 1 1 de tolutne 
anhydre se fait en 2 b. La m&me mkthode de purification que pour les produits 10, 11 et 12 est utilisee. 
On obtient ainsi 580 mg de produit solide 13, qui est recristallisk dans un melange toluene/hexane; 
F. 125-126" (47%). - 'H-RMN.: 1.62 (6 H, C H ~ C H ~ C H Z ) ;  2,70 (16 H, 6 NCH2 et 2 CH2CO); 3,57 
(28 H, 4 CONCH2 et 10 CH20). 

C27HSON407 (542,7) Calc. C 59,75 H 9,28 N 10,32% Tr. C 59,90 H 9,22 N 10,38% 

Peniaoxa-4,10,16,22,34-tPtraaza-1, 7.13, I9-tricyclo[ll.Il. 7.57319]hexatriacontane (SC-27). Dans un 
ballon de 100 ml on introduit 530 mg (9,76 mmol) de 13 dans 30 ml de THF anhydre. On ajoute a la 
seringue 10 ml de B2H6 (7,5 mmol). On chauffe a 60" pendant 15 h. La solution reste limpide. On dktruit 
l'exchs de B2H6 a l'eau (un precipite se forme), et evapore la solution. Les arninoboranes sont detruits 
dans 30 ml d'HCI 6~ sous reflux pendant 3 h. On Cvapore a see, redissout le produit dans 10 ml d'eau et 
passe la solution sur une resine Dowex 1 basique. On evapore les solutions aqueuses basiques. Le rtsidu 
est seche par dissolution dans 100 ml de benzene et evaporation sous vide, 3 fois de suite. L'huile obtenue 
est reprise a chaud dans l'hexane; on filtre et Cvapore a sec. On obtient ainsi 400 mg de compose 
tricyclique SC-27 sous forme d'une huile qui se solidifie vers -20" (80%). ~ IH-RMN.: 1,41 
(10 H, 5 CH2); 2,37-2.84 (m, 24 H, 12 NCH2); 3,53 (m, 20 H,  10 OCH2). - I3C-RMN.: 26,9 (2 C) et 28.2 
(2 C, NCH2CHzCH2); 28,9 (1 C, NCH2CH2CH2CH2); 55,6 (8 C) et 56,4 (4C) (12NCH2); 69,8 (2 C), 
70.1 (4 C) et 70,3 (4 C) (10 OCH2). 

C27H54N405(514,7) Calc. C63,OO H 10,57 N 10,88% Tr. C63.12 H 10,49 N 10,79% 

Trioxa-4, 10, 16-triaza-l, 7,13-~ycloociadkcane (14). Dam un ballon de 50 ml muni d'un refrigerant, 
on introduit 1,5 g (39,4 mmol) de LiAIH4, 20 ml de THF anhydre et 1 g (2,25 mmol) de 6. On chauffe a 
reflux pendant 16 h. On detruit A froid l'excks de LiAlH4 avec 3 ml d'H2O et 2,4 ml de LiOH a 10% et on 
ajoute 1 g de MgS04 afin de faciliter la filtration. On filtre, lave abondamment le residu solide a CHCIj 
et evapore le,filtrat. Le produit obtenu est redissous dans 50 ml d'eau et la solution est acidifiee a I'acide 
chlorhydrique (pH < 2). On extrait la phase aqueuse avec CHC13 (3 x 50 ml) pour eliminer les impuretes 
organiques, en particulier le p-methylthiophhol. Puis on rend basique avec LiOH en poudre (pH> 11) 
et extrait le produit desire avec CHC13 (3 x 50 ml). On evapore CHC13 et stche l'huile obtenue par 
dissolution dans 100 ml de benzene et evaporation sous vide, 3 fois de suite. Le produit huileux 14 
cristallise dans un melange benzendhexane; F. 135-136" (0,440 g, 75%). ~ 'H-RMN.: 2,13 (br. s, 3 H, 

C12H27N303(261.4) Calc. C 55,14 H 10,41 N 16,08% Tr. C 55,17 H 10,25 N 16,17% 

DQtermination des constantes de stabilitk cation-ligand. ~ Mesures pH-mitripes dans I'eau. 
L'appareillage utilise comprend: I )  une unite de mesure T. T.100, T. T.200, T. T.300 Tacussel 
commandant une microburette automatique Tacussel; i'unite de lecture T.T.100 est reliee A une 
imprimante T. T.900 et a un enregistreur Tarkan N +  W 60; 2, une unite de refkrence au calomel Tacussel 
a joint ionique H20  saturke a KCI; pour eviter la diffusion de K+, cette electrode de reference est relike 

3 NH); 2,77 (1, 12 H. 6 NCH2); 3,58 (t, 12 H, 6 OCH2). 
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a la solution de mesure par un joint ionique contenant tine solution 0.1 M de NMedN03; 3, line electrode 
de mesure de pH en verre EA I09 Metrohnz; 4, une cuve 5 ml thermostatee par circulation d’eau a partir 
d’un thermostat Secusi. 

Les solutions standard aqueuses suivantes ont ete utilisees: I )  sel de fond: NMe4N03 ( 0 . 1 ~ )  dans 
H,O); 2, ligand: 20mM additionnk de 5 equivalents d’acide nitrique dissous dans la solution de sel 
de fond precedente; 3, sel du metal alcalin ou alcalino-terreux 0.1 M 

Mesures. Tous les titrages ont Cte faits en retour: le ligand auquel on a ajcute un exces d’acide est 
dose par une base. 

Pour determiner les constantes de protonation du ligand libre, nous avons dose a l’aide d’une 
solution de NMe40H ( 0 , l ~ )  un melange constitue de: 0,5 ml de la solution standard de ligand et 3,5 ml 
de la solution de sel de fond. 

Pour determiner les constantes de stabilite des complexes, la meme mkthode de titrage est employee 
en presence du sel du cation dont on etudie la complexation. Le melange est alors constitue de: 0,5 ml de 
la solution standard de ligand, 0,4 ml d e  solution de sel du cation ef 3,1 ml de sel de fond. 

Chaque experience est repetee au moins 2 fois. 
Culculs. Nous avons utilise le programme SCO 77 de Suyce [39] adapte a nos rnesures par Vituli. Ce 

programme permet de calculer jusqu’a 10 constantes d’equilibre en considerant les protonations de 
I’amine. la formation de complexes ligand-cation de differentes sttechiometries LM, et la formation 
d’especes triples H,LM,. L‘Ccart entre les courbes de tirage theoriques et expirimentales est inferieur 
en chaque point a 

Spectres RMN. a temp(lrature variable. ~ Les spectres ‘H-RMN. a temperature variable ont ete 
determines B I’aide d’un spectrometre Vurian A-60 equipe d’une sonde a temperature variable. Les 
temperatures ont t.tC mesurees au moyen des echantillons Vuriun d e  methanol e t  de glycol. Les spectres 
ont ete calibres 21 chaque temperature a I’aide d’un oscillateur auxiliaire Hewletl-Packurd 200 CD. Les 
solutions utilisdes contenaient environ 0 . l M  de ligand et 0 , 0 5 ~  de bromure du cation etudie. Les 
dkplacement chimiques des signaux du ligand libre et des compkres ont ete tnesures par rapport a 
I’alcool /-butylique sur des solutions aqueuses du ligand en absence ou en presence d’un exces du 
bromure du cation emdie. 

p1 de base ajoutee. 
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