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A General Synthesis for Mono-C-Functionalized Tetraazamacrocycles 

A new synthesis, under usual conditions of concentration, medium, and temperature, o f  a series of mono-C- 
functionalized tetraazamacrocycles is given. The method may easily be generalized. The new procedure allows the 
modification of the length of the side-chain or the size of the cavity by choosing fitted starting materials. The key 
intermediate has a tosylated linear side-chain susceptible to be transformed into a large variety of functional 
groups. 

Introduction. ~ La plupart des macrocycles azotes a bras chtlatants, susceptibles de 
prtsenter des proprittts complexantes interessantes, ont ett: prepares avec des bras greffts 
sur les atomes d’N, et la litttrature est relativement abondante en ce domaine [ 1-91. 

Aussi, avons-nous fait porter notre effort de synthise sur des composts C-fonctionna- 
lisb, permettant a notre avis de disposer d’atomes d’N mieux degagts sttriquement pour 
la coordination de mktaux de la strie de transition de faCon a prkparer des complexes 
mttalliques, modiles simples de systemes synthetiques plus Claborts tels que certaines 
porphyrines coordinant le metal en position axiale. 

Ces azamacrocycles substituts pourraient en outre Etre utilises, grlce a leurs groupe- 
ments fonctionnels en bout de chaine laterale, pour des greffages sur des macromoltcules 
d’inttr2t biologique, comme les peptides et les anticorps. 

Partie experimentale 

GPn&ralitis. CCM: gel de silice 60 F254 (0,2 mm, Merck 5554). Chromatographie sur colonne sous pression: 
gel de dice 60 (0,040-0,063 mm; Merck 9385). P.f.: appareil Buchi 510 a tubes capillaires. Spectres IR: nujol ou 
pastilles de KBr; spectrophotometre Nicn1t.r 20 FA’; en cm-‘. Spectres RMN-’H et -I3C: spectrometre Bruker 
multinoyaux a 200 MHz; reference internc, TMS; Sen ppm. Les microanalyscs ont ete effectuees par le Service 
Central d’Analyscs du CNRS (Vernuison). 

Les ac&tals a-chloris 1 [ 181, les diesters malnniques suhstituk 2 [19], les dinls substituis 3 [20], les his( p-toluene- 
sulfnnates suhstituC7 4 [21], les i&lramines linhires 5 [25] el les tetramines lineaires tosyl&es 6 [26] de depart ont ete 
prepares selon les mkthodes dkcrites dans la litterature et caracterises par 1R et RMN-’H. 

Macrocycles u bra.9 ucetalique 7. Le sel de Na de la tetramine lineaire tosylee est prepare en ajoutant par petites 
quantites un excis de NaH une soln. de 0,018 mol de tetramine lineaire tosylee 6 dans 185 ml de DMF anh. 
Lorsque le dhgagement d’H2 cesse, l’exces de NaH est elimine par filtration. Le filtrat est ensuite porte i 1 lo”, et I’on 
ajoute goutte a goutte et sous agitation une soln. de 0,018 mol de bis(J-toluenesulfonate) approprie 4 dam 90 mlde 
DMF. Apres 2 h &agitation supplementaires, le volume est reduit au tiers et 350 ml d’H20 sont ajoutes avec 
precaution. Le precipite obtenu est filtrk, lave a I’HzO et recristallisC i partir d’EtzO/CHCI3: 12,3 g (72%) de 7a, 15 
g (86%) de 7b ou 16,6 g (92%) de 7c. 
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([ (Tdtrah~~dro-3",4",5",6"-2"H-pyranyl-2) oxy]-2'-Pthyl)-6- titratosyl-l,4.8.1 I-titraaza-1 I 4.8,1 I-cyclotdtra- 
ddcane(7a). P.f. 210-21T.CCM (CHCI,/EtOH9:1): Rr0,62. IR(KBr): 1052, 1071, 1088 et 1120(0-C-O), 1160et 
1347 (SO2). RMN-'H (CDCI,): 1,16-1,79 (m, OCH2(CH2),CH0, CH2-CH(6), NCH,CH,CH,N); 2,43 (s, 4 
CH,Ar); 2,75-3,09 (m, 8 CH2N); 3,21-3,72 (m, 2 CH20); 4,34 (t, OCHO); 7,34-7,74 (m, 16 arom. H). RMN-I3C 
(CDCI,): 20,44 (NCH,CH,CH2N); 21,42 (4 CH,Ar); 25,14 (CH,-C(6)); 28,79,29,86, 30,83 (OCH,(CH,),CHO); 
33,91 (C(6));48,50, 50,04, 50,56,53,36(8CH2N);63,55,64,56(2CH20); 127,48, 129,89, 134.15, 143,77(arom.C). 

([( Tdtrahydro-3", 4", 5". 6"-2" H-pyranyl-d") o x y j - 4  -butyl) -6- tdtratosyl- I, 4,8,1 I - teiraazu- II4,8,1l-cyclotP- 
tradecane (7b). P.f. 93". CCM (CHCI,/EtOH 9: I) :  R,0,48. IR (KBr): 1052, 1071, 1088 et 1120 (0-C-0), 1161 et 
1347 (SO,). RMN-'H (CDCI,): 1,lO-1,22 (m, OCH,(CH2),CH0, (CH2),-CH(6), NCH2CH2CH,N); 2,41 (s, 4 
CH,Ar); 2,80-3,19 (m. 8 CH2N); 3,414,06 (m, 2 CH20); 4,52 ( I ,  OCHO); 7,29-7,76 (m, 16 arom. H). RMN-I3C 
(CDC13): 19,81 (NCH,CH2CH2N); 21,51 (4 CH,Ar); 23,28, 25,47, 28,70, 30,80 ((CH,),-C(6), 

143,97 (arom. C). 
{[ (Titrahydro-3",4",5".6"-2"H-pyranyl-2")oxy]-~-butyl)-3-tPtratosyl-I,S,9,I3-tPtraaza-l,5.9.13-cyclohexa- 

dicane (7e). P.f. 88". CCM (CHCI,/EtOH 9:l): Rr0,51. IR (KBr): 1089 et 1119 (0-C-0), 1159 et 1339 (SO,). 
RMN-'H (CDCI,): 1.25-1,98 (m, OCH2(CH2),CH0, (CH2)3-CH(3), 3 NCH,CH2CH2N); 2,42 (s, 4 CH,Ar); 
2,8&3,08 (m, 8 CH2N); 3,204,OO (m, 2 CH20); 433 (I, OCHO); 7,27-7,69 (m. 16 arom. H). RMN-"C (CDCI,): 
19,76 (3 NCH2CH2CH2N); 21,42 (4 CH,Ar); 23,12, 25,45, 28,62, 29.98, 30,81, 31,89 (OCH,(CH2),CH0, 

129,81, 135,29, 143,54 (arom. C). 
Macrocycles u bras hydroxyld 8. A 0,Ol mol de 7 dans 60 ml de dioxanne, on ajoute un ex& de TsOH. Apres 

2 h d'agitation a temp. amb., les produits sont purifies par chromatographie sur gel de dice (gradient CHCI,/ 
EtOH). Rendements ca. quantitatifs. 

(Tktratosyl-1','4',8',1 I'-tC.traazu-1'.4',~,1 I'-cyclot~traddcyl-6'/ -2-Pthanol (Sa). Solide blanc P.f. 222". CCM 
(CHCI,/EtOH 9:l): Rf 0,06. IR (KBr): 1159 et 1342 (SO2), 3518 (OH). RMN-'H (CSDsN): 1,32-2,06 (m, 
CH2-CH(6'), NCH2CH2CH2N); 2,21 (s, 4 CH,Ar); 3,32-3,90 (m, CH20H, 8 CH,N); 7,18-8,05 (m, 16 arom. H). 
RMN-I'C (C,D,N): 21,20 (4 CH,Ar); 28,80 (NCH,CH,CH,N); 32,72 (C(6')); 33,lO (CH2-C(6')); 48,86,49,98, 
50,91,53,90 (8 CH,N); %,I8 (CH20H); 127,83, 127,93, 130,22, 134,95, 143,93 (arom. C). 

(TC.fra~osyl-l',l',8',1l'-tttraaza-l',4".1 I'-cyclotdtraddcyl-6')-4-butanol(8b). Solide blanc P.f. 95-100'. CCM 
(CHCI,/EtOH 9:l): Rr 0,08. IR (KBr): 1159 et 1342 (SOz), 3518 (OH). RMN-'H (CDCI,): 1,20-2,06 (m. 
(CH2),-CH(6'), NCH2CH,-CH2N); 2,20 (s, 4 CH,Ar); 2,82--3,45 (m, 8 CH,N); 3,51-3,79 (m, CH20H); 7,18-7,82 
(m, 16 arom. H). RMN-',C (CDCI,): 21,52 (4 CH,Ar); 28,04, 29,65, 31,51, 32,56 ((CH2),-C(6'), 
NCH2CH,CH2N); 48,42,49,75, 50,59, 53,05 (8 CH2N); 58,81 (CH,OH); 127,45, 129,97, 133,86, 143,88 (arom. C). 

OCH,(CH2)3CHO); 48,55, 50,31, 53,22 (8 CH2N); 62,60, 67,11 (2 CH2O); 99,11 (OCHO); 127,56, 130,03, 134,11, 

(CH2)&(3)); 37,87 (C(3)); 48,43, 48,80, 49.06, 53,39 (8 CH2N); 62,44, 67,15 (2 CH20); 98,94 (OCHO); 127,18, 
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(Tdtratosyl-1',5'.9',l3'-t~traaza-I'.5',9'.13'-cyclohexad~cyl-3')-4-butunol (8c). Poudre jaunbtre. P.f. 82-85". 
CCM (CHCI,/EtOH 9:l): Rf0,09. IR (KBr): 1158 et 1336 (SO,), 3518 (OH). RMN-'H (CDCI,): 1,33-2,09 (m. 
(CH,),-CH(3'), 3 NCH,CH,CH,N); 2,35 (s, 4 CH,Ar); 2,89-3,04 (m. 8 CH,N); 3,52-3,62 (m, CH,OH); 7,22-7,67 
(m, 16 arom. H). RMN-I3C (CDCI,): 21.46, (4 CH,Ar); 28,78, 29,44, 30,91, 31,83, 3236 ((CH,),-C(3'), 3 

127,20, 129,87, 135,18, 135,69, 143.62 (aromC). 
Macrocycles a bras tosylis 9. Une soln. de 0,012 mol de 8 dans le minimum de pyridine anh. est additionnee 

lentement et sous agitation reguliere a une soln. de 3,2 g (0,017 mol) de TsCl dans SO ml de pyridine anh. refroidie 
(bain de glace). Apr6s 3 % h d'agitation a 0", 10 ml d'H,O sont ajoutes, et le melange est agite encore 1 h. Les 
produits sont extraits au CHCI,, puis seches (Na2S04). Aprks purification par chromatographie sur gel de silice 
(gradient C,H,,/CHCI,), on obtient 9. Rendements cu. 80%. 

(TC.trutosyl-1',4',8',11'-titraaza-l',4',8',1 I'-cyclotC.traddcyI-6'j-Z-~th.yl p-tol&nesulfonate (9a). P.T. 1 15". CCM 
(C,H,,/CHCI, 7:3): R, 0,90. IR (KBr): 1160 el 1346 (SO,). RMN-'H (CDCI,): 1,25-2,00 (m, CH2-CH(6'), 
NCH,CH,CH,N); 2,44 (s, 5 CH,Ar); 2,95-3,32 (m, 8 CH,N); 3,64 ( t ,  CH,OTs); 7,26-7,74 (m, 20 arom. H). 
RMN-',C (CDCI,): 21,49 (CH,Ar); 28,60 (NCH2CH2CH2N); 32,38 (CH,-C(6')); 33,46 (C(6')); 4236, 48,60, 
50,16, 51,03 (8 CH,N): 53,03 (CH,OTs); 127,45, 127,58, 129,99, 130,04, 133,63, 134,07, 143,88, 144,11 (arom. C). 

(Tdtratosyl-1',4'.8'.1 l'-t~traaza-1',4',8',I l'-cyclot~lrudbcyl-6'j-4-buryl p-tolu&udJonate (9b). P.f. 107". CCM 
(C,H,,/CHCI, 7:3): R ,  0,67. 1R (KBr): 1159 et 1341 (SO,). RMN-'H (CDCI,): 1,2&2,32 (m, (CH,),-CH(6'), 
NCH,CH,CH,N); 2,43, 2,44 (2s, 5 CH,Ar); 2,92-3,28 (m, 8 CH,N); 3.96 ( I ,  CH,OTs); 7,27-7.77 (m, 20 arom. H). 
RMN-I3C (CDCI,): 21,50 (5 CH,Ar); 28,57, 29,67, 32,57 ((CH2),-C(6'), NCH,CH,CH,N); 37,30 (C(6')); 48,29, 
49,90, 50,75 (8 CH,N); 52,89 (CH,CH,OTs); 70,Ol (CH,OTs); 127,53, 129,96, 134,11, 144,00, 192,71 (arom. C). 

(T~tratosyl-1'.5',9',13'-t~traaza-l',5',9',13'-cyc1ohexaddcyl-3')-4-butyl) p-toludnesulfonate (9c). P.f. 92". CCM 
(C,H,,/CHCI, 7:3): R,0,79. IR (KBr): 1158 et 1339 (SO,). RMN-'H (CDCI,): 1,18-2,12 (m. (CH,),-CH(3') 3 
NCH,CH,CH,N); 2,35,2,36 (2s, 5 CH,Ar); 3,0@3,03 (m. 8 CH,N); 3,93 (t, CH,OTs); 7,19-7,71 (ni, 20 arom. H). 
RMN-',C (CDCI,): 21,44 (5 CH,Ar); 28,63,29,09,30,82, 31,80 ((CH,),-C(3') 3 NCH,CH,CH,N); 37,71 (C(3')); 

(arom. C). 
Macrocycles (u-cyanoalkylj-substituds 10. A 2,32 g (0,035 mol) de KCN dissous dans le minimum de DMSO 

est additionne goutte a goutte et sous agitation une soh .  de 0,Ol mol de 9 dans le minimum de DMSO. Le tout est 
port6 B 95" pendant 2 h sous agitation. Aprhs refroidissement, 60 ml d'H,O sont additionnes. Le prkcipitk obtenu 
est alors filtre et lave plusieurs fois a I'H20. Apres purification par chromatographie sur colonne (gradient 
C,H,,/CHCl,), on obtient 10. Rendements ca. 70%. 

(Tdtratosyl-1'.4',8',ll'-tttraazu-l',4',~,ll'-cyclotetrud~cyl-~)-3-propiononitrile(10a). P.f. 178".CCM (C6H14/ 
CHCI, 7:3): Rf0,61. IR (KBr): 1157 el 1343 (SO,), 2300 (CN). RMN-IH (C,D,N): spectre ma1 r6solu. RMN-I3C 
(C,D,N): 14,54 (CH,CN); 21,29 (4 CH,Ar); 26,48, 29,27 (CH,-C(6'), NCH,CH,CH,N); 36,43 (C(6'); 48,62, 
49,80, 51,10,53,12(8CH,N); 121,00(CN); 12735, 128,06 130,40, 13435, 135,06, 144,27, 144,49(arom. C). 

(Tdtratosyl-1'.4',8',ll'-tetrrruuza-l~,4~,~,l1'-cyclot~trad~cyl-6'j-S-pentunenituile (lob). P.f. 112". CCM (C6H14/ 
CHCI, 7:3): Rf0,55. IR (KBr): 1157 et 1343 (SO,), 2300 (CN). RMN-'H (CDCI,): 1,46-2,40 (m, (CH,),-CH(6'), 
NCH,CH,CH,N); 2,44 (s, 4 CH,Ar); 3,04-3,33 (m, 8 CH,N); 7,26-7,74 (m. 16 arom. H). RMN-',C (CDCI,): 
16,81 (CH,CN); 21,46 (4 CH,Ar); 25,07, 25,35, 28,19, 28,65 ((CH2),-C(6'), NCH,CH,CH,N); 37,14 (C(6'); 
48,11,49,61, 50,69, 52,71 (8 CH,N); 127,25, 127,49, 129,93, 130,00, 133,92, 144,03 (arom. C). 

(Tdtratos)~l-I',5',9',13'-fi.traaza-1',5',9', 13'-cyrlohcxud~cy")-5-pentanenitrile (1Oc). P.f. 96". CCM (C6HI4/ 
CHCI, 7:3): R,0,47. 1R (KBr): 1158 et 1339 (SO,), 2300 (CN). RMN-'H (CDCI,): 1,18-2,29 (m. (CH,),-CH(3'), 
3 NCH,CH,CH,N); 2,35 (s, 4 CH,Ar); 2,60-3,OO (m, 8 CH,N); 7,19-7:62 (m, 16 arom. H). RMN-I3C (CDCI,): 
1637 (CH,CN); 21,43 (4 CH,Ar); 25,11, 2S,51, 28,32, 30,86, 31,87 ((CH2),-C(3'), 3 NCH,CH,CH,N); 37,82 
(C(3')); 48,38,48,97, 53,22 (8 CH,N); 107,80 (CN); 127,18, 12932, 134,98, 143,65 (arom C). 

[( Mithylthio) -4'-butyl]-6-tPtrutosyl-1,4,R.I I-tPtraaza-I,4,8,I I-cyclotirradicane (llb). A 2,08 g (0,029 mol) 
de NaSCH, dissous dans le minimum de DMF est additionnee goutte a goutte et sous agitation une soh.  de 6 g 
(0,006 mol) de 9b dans le minimum de DMF. Le melange est agite pendant 1 h a temp. amb., puis port& a 70" 
pendant 2 h. Apris refroidissement et addition de 40 rnl dH,O le precipite obtenu est filtre, lave plusieurs fois a 
I'H,O et seche a l'air. Aprhs recristallisation dans CHCI,/EtOH, on rkcupere 3,6 g (65%) de llb. P.f. 130". CCM 
(CHCl,/EtOH 9:l): Rf 0,SO. IR (KBr): 1159 et 1345 (SO,), 1312 (CH3S). RMN-IH (CDCI,): 1,46-1,61 (m, 
(CH,),-CH(6), NCH,CH,CH,N); 1,99 (s, CH,S): 2,44 (s, 4CH3Ar); 3,Ol-3,14 (m, CH,S, 8 CH,N); 7,26-7,76 (tn, 
16 arom. H). RMN-'3C(CDCI,): 15-45 (CH,S); 21.57 (4 CH,Ar); 25,36 (CH,S); 28,60,28,97,33,80 ((CH,),-C(6), 
NCH,CH,CH,N); 37,33 (C(6)); 48,47, S0,19, 5031, 53,OO (8 CH,N)); 127,54, 130,05, 13332, 144,Ol (arom. C). 

NCH,CH,CH,N); 37,65 (C(3')); 40,18 (CH,CH,OH); 46,43, 48,43, 49,02, 53,47 (8 CHzN); 62,22 (CH2OH); 

48,38, 48,78, 48,98 (8 CH2N); 53,24 (CH~CH~OTS); 70,24 (CH~OTS); 127,21, 127,83, 129,8S, 135,23, 143,62 
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(Tetraaza-I',1'.8',II'-cyclot~trad~cyl-6')-4-butunol(12b). A une soh. de 3,45 g (0,0039 mol) de 7 b  dans 305 ml 
d'une soh. HBr/AcOH a 33% sont additionnes 10 g de phenol sous agitation. Le melange est agite a 6Ck-65" 
pendant 24 h, puis a temp. amb. pendant 24 h. Apres addition de 100 ml d'Et20 suivi d'agitation pendant 2 h a o", 
le bromohydrate dipost est tiltre, lave plusieurs fois B l'EtzO, plact en suspension dans Et,O/EtOH 5: 1 et maintenu 
A reflux pendant 30 min. Le bromohydrate est alors filtre sur fritte, skh6 rapidement l'air, dissous dans le 
minimum d'H20 et trait6 avec du NaOH 5~ jusqu'a pH 13. La tetramine libre est extraite au CHCI, puis sichee 
(Na2S04). Apris ivaporation, 0,7 g (66%) de 12b sous forme d'huile sont r6cuptres. Le 12b.4 HBr est purifib par 
recristallisation dans EtOH. P.f. 212". RMN-'H (CDCI,): 1,20-2,42 (m, NCH2CH,CH2N, (CH,),-CH(6')); 
2,30-3,45 (m, CH20H, 8 CH2N); 4,75 (s, 4 NH). RMN-I3C (CDCI,): 24,59, 25,74, 27,65, 31,31 ((CH2)4, 
NCH,CH,CH,N); 36,69 (C(6')); 46,77,47,31,48,35,49,47, 5236, 56,28, 5737, 58,97 (8 CH,N). Anal. calc. pour 
C,4H,2N,O.4HBr(596,10):C28,20,H6,08,Br53,62,N9,39; tr.:C27,82,H5,73,Br52,92,N9,01. 

Macrocycles 13b et 14.11s sont obtenus par detosylation respective de 1 Ib et 10 selon le mime mode operatoire 
decrit pour la prtparation de 12b. Apr6s recristallisation dans Et20/CHC13, on obtient 13b, 14a, 14b et 14c avec des 
rendements respectifs de 69,66,63 et 67 %. 

((M~~hyl~hio)-4'-hutyI~-Ci-t~traaza-1.4.8,1I-cyclotetrad~cune (13b). P.f. 1 15-1 17". RMN-'H (CDC13): 1,20- 
1,76 (in, (CH2J3-CH(6), NCH,CH,CH,N, 4 NH); 2,Ol (s, CH3S); 2,2&2,87 (m. CH,S, 8 CH2N). RMN-I3C 

39,08 (C(6)); 49,28,49,39, SO,%, 56,04 (8 CH2N). Anal. calc. pour Ck5H3,N,S (302,52): C 5935, H 11,32, N 18,51; 
tr.:C59,38,H11,11,N18,30. 

(Tbtraaza-1',4',8',1l'-cyclotetrad~cyl-6')-3-propionamide (14a). Produit pbteux. P.f. 86-88". IR (nujol): 1625 
(CONH,). RMN-IH (CDCI,): 1,43-1,99 (m, CH2-CH(6'), NCHZCH2CH,N, 4 NH); 2,23-3,70 (m, CH2CONH2, 8 

47,54,48,24,48,37,48,97,49,20,51,34 (8 CH,N); 169,88 (CONH,). Anal. calc. pour Cl3HZ9N5O (271,41): C 5733, 
H 10,77, N 25,SO; tr.: C 57,21, H 10,93, N 25,60. 

(T~traaza-l',4',8',11'-cyclotLtrad~cyl-6')-5-pentananiide (14b). P.f. 175". IR (nujol): 1652 (CONH,). RMN- 
'H (CDCI,): 1,25-1,56 (m, (CH2)3-C(6')); 1,60-2,11 (m, CH(6'), NCH,CH,CH,, 4 NH); 2,43 (t, CH,CO); 
2,48-2.83 (m. 8 CHZN); 5,41 (d, CONH,). RMN-I3C (CDCl,): 25,59, 26,96 ((CH,),CH,-C(6')); 29,26 
(NCH2CHjCH2N); 31,91 (CH,-C(6')); 35,65 (CHZCO); 38,76 (C(6')); 49,15, 49,26, 50,56, 56,Ol (8 CHZN); 
176,OO (CONH,). Anal. calc. pour Cl5H3,N5O (299,46): C 60,16, H 1 l,lO, N 23,38; tr.: C 60,12, H 11,37, N 23,lO. 

(TPtraaza-1',5',9',13'-cyclohexad~cyl-3')-5-pentunamide (14c). Produit pdteux. P.f. 60-65". IR (KBr): 1666 
(CONH,). RMN-'H (CDCI,): 1,29-1,39 (m, (CH2),-C(3')); 1.42-1,70 (m, CH(3'), 3 NCH,CH,CH2N, 4 NH); 
2,27 (t, CH,CO); 2,61-2,71 (m, 8 CH,N); 554 (d, CONH,). RMN-"C (CDCI,): 25,59,26,75 ((CH,),CH2-C(3')); 

175,32 (CONH,). Anal. calc. pour C,,H,,N,O (327,51): C62,34, H 11,38, N21,38; tr.: C62,15, H 11,42,N21,11. 

(CDCI,): 15,52 (CH3S); 26,67 (CH,CH,-C(6)); 29,38 (NCHzCH2CH2N); 32,07 (CH,-C(6)); 34,20 (CHlCHzS); 

CHZN). RMN-I3C (CDCI,): 25,18 (CH,-C(6')); 28,98 (NCH,CH&H,N); 30,04 (CH2CO); 33,48 (C(6')); 46,36, 

28,73 (3 NCH2CH2CH2N); 31,56 (CH,-C(3')); 35,64 (CHgCO); 37,96 (C(3')); 48,00, 48,29, 53,73 (8 CHZN); 

RCsultats et discussion. - La plupart des mkthodes de synthbe publites sur les 
azamacrocycles C-substituts portant un groupement fonctionnel en bout de chaine 
laterale sont specifiques et ne permettent d'acceder qu'a un type de compost bien parti- 
culier [ 10-141, contrairement aux methodes gentrales utilisees pour leurs analogues 
N -fonctionnalisCs. 

La seule mkthode de synthhe gCnCrale perrnettant d'obtenir toute une serie de tetra- 
azamacrocycles diversement fonctionnalises a ete publike en 1977 par Tubushi [15]. Elle 
consiste a faire rtagir le diaza-3,7-nonane-diarnine-l,9 sur le malonate de diethyle prkala- 
blement substitue; les diamides cycliques obtenues sont ensuite rtduites par B,H, dans le 
THF. Cette methode, paraissant a priori seduisante dans sa mise en ceuvre, prbente 
quelques limitations parmi lesquelles on peut citer les faibles rendements obtenus et les 
temps rtactionnels pouvant atteindre 4 sernaines pour certaines condensations. La modi- 
cite des rendements et les temps rkactionnels excessifs mis en jeu sont probablement dus A 
une faible reactivite entre les produits de depart et d la formation de produits polymkres 
resultant de condensations intermoleculaires. 

Nous avons mis au point une strategie de synthkse s'inspirant de la cyclisation de 
Richman et Atkins [16], qui nous a permis d'obtenir sous des conditions usuelles de 
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concentration, de milieu et de temperature, une serie de macrocycles diffkrents par les 
tailles de leurs cavites, par les longueurs de leurs chaines laterales et par les groupements 
fonctionnels en bout de ces chaines. Nous avons choisi comme modlle de base des 
systlmes de type [14] cN4coronand-4) et [16] cN,coronand-4) (v. 12b, 13b et 14a-c) 
possedant des cavites moyennes devant pieger avec des constantes de stabilite acceptables 
les ions mktalliques Co(II), Ni(II), Cu(11) et Zn(II), dont les rayons ioniques leur sont 
assez proches [17]. Nous avons kgalement dCfini des bras moyens avec 2 et 4 atomes de C, 
qui d’apres l’examen des modlles moleculaires, devaient se trouver facilement en position 
apicale pour coordiner le metal insert entre les quatre atomes d’N (voir A et B). 

A n  = 2,4, X = Groupement fonctionnel B X = Groupement fonctionnel 

Les acetals o-chlorts 1 obtenus par protection des fonctions alcool du chloro-2-ttha- 
no1 et du chloro-Cbutanol a I’aide du dihydro-3,4-2H-pyranne [18] sont greffis sur le 
malonate de diethyle 1191 (Schema I ) .  Les diesters 2 obtenus sont reduits en diols 3 [20] 
par le LiAlH, dans le THF et les diols tosyles selon la mCthode de Grossland [21] (+ 4). 
La condensation des ditosylates substituts 4 sur les sels de sodium des tetramines tosylees 
6 (obtenus i partir de 5) selon la methode de Richman et Atkins [16] conduit aux 
macrocycles a bras acetaliques 7a-c (schPma 2). Les fonctions alcool des produits 
obtenus sont dkprotigkes de faGon presque quantitative par un excls de TsOH dans du 
dioxanne [22] pour donner 8a-c qui aprls tosylation conduisent aux produits pivots 9a-c, 
pouvant servir de base de depart pour preparer differents macrocycles diversement 
fonctionnalisks. L’action du KCN dans le DMSO sur 9a-c permet d’obtenir la sCrie des 
macrocycles 1Oa-c avec des rendements de l’ordre de 70%. Dans une reaction similaire, 
9b rlagit avec le NaSMe dans le DMF pour donner le macrocycle a bras thiomkthylt l l b .  
La detosylation de 7b, 1Oa-c et l l b  dans AcOH/HBr/PhOH [23] permet d‘obtenir les &ra- 
mines cycliques respectives 12b, 14a-c et 13b avec des rendements variant entre 60 et 70%. 

I1 est ri noter que 12b et 14a, portant respectivement un groupement (CH,),OH et un 
groupement (CH,),CONH,, presentent en RMN-I3C dans la region 40-60 ppm 8 pics 
correspondant i l’ensemble des atomes de C en position a des atomes de N et refletant 
une dissymttrie du cycle, contrairement aux 4 pics observes dans les autres ligands 
relativement symktriques. Les spectres RMN-I3C de 12b et 14a realisks dans des condi- 
tions d’echange (CF,COOH) retrouvent leur symktrie avec l’apparition de la moitit des 
pics uniquement. Ce phtnomkne s’explique probablement par l’ktablissement d’une liai- 
son H intramolkculaire entre un hettroatome de la chaine laterale (OH, CONH,) de 12b 
et 14a et un atome N du cycle perturbant ainsi la symetrie du cycle. Ces liaisons H se 
rompent par protonation des atomes de N. En effet, il n’y a aucune raison de penser a des 
liaisons H intermoleculaires, itant donne que le mSme groupement CONH, dans 14b et 
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Schema 2 
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b n = 4 , m = 2  
c n = 4 , m = 3  
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9b - HBr, AcOH 

PhOH 
____) 
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( C H I  ) 4 - O H  
I 

H 
HBr, AcOH 

PhOH 
Zb - HBr, AcOH 

PhOH 
_____) 10 

12b 14a n = 2, m = 2 
b n = 4 , m = 2  
c n = 4 , m = 3  
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14c ne donne pas lieu d ce phenomhe. Cette hypothese est confirmee en ce qui concerne 
le macrocycle 14a par les resultats de la spectroscopie IR (O(C=O) a 1625 cm-’ pour 14a et 
a 1652 cm-’ pour 14b. Nous suggirons en l’occurrence que dans 12b et 14a les groupe- 
ments alcool et amide, contrairement aux autres macrocycles, sont bien en position axiale 
par rapport au plan forme par les quatre groupements amines du cycle et pourraient 
constituer un cinqui2me ligand apical dans les complexes mktalliques. 

L’etude de la coordination de l’ensemble de ces macrocycles substituks avec les ions 
Co(II), Ni(II), Cu(I1) et Zn(I1) fera l’objet d’un memoire ultkrieur [24]. 
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