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ABSTRACT 

Three chiral macrocyclic dilactones containing L-ylutamic or L-cystine moiety are synthetised 
by a simple method based on a tin "template-driven" process. Complexiny properties are 
examined. 

Les macrocycles naturels chiraux depsipeptidiques comme la valinomycine ou les enia- 

tines (I) montrent une haute selectivite vis-a-vis des differents ions metalliques en relation 

avec leur activite antibiotique. D'autre part, la synthese de macrocycles derives d'amino- 

acides, complexants enantioselectifs potentiels, a et@ peu developpee (293). La premiere @tape 

de synthese de depsipeptides modeles de metalloenzymes nous a conduit a preparer des dilactones 

macrocycliques chirales a partirde l'acide L-glutamique 1 ou la L-cystine 2 et 3 et a tester - - - 
leurs proprietes complexantes. 

1 Z = -COOCH,fl 2 Z = -COOCH20 

2 Z = -COOCH20-pN02 

Ces composes sont prepares en appliquant une methode que nous avons recemment mise 

au point (4) basee sur la cyclisation intermoleculaire d'un difluorure d'acide et d'un diol 

stank et mettant en jeu les proprietes acide de Lewis de l'atome d'etain (effet de matrice). 

Cette methode, de mise en oeuvre aisle, permet d'obtenir avec de bons rendements les mono- 

meres, en particulier dans le cas des macrocycles de petite taille comne ceux decrits ici, 

en evitant l'utilisation de techniques de haute dilution. Dans le cas des composes 1, 2 et 3 - - 
les rendements en produits isoles sont respectivement de 66, 57 et 48%. 

3809 



3810 

H”mfoH :$;;:c:::(50,5;) FnF 
0 0 

2 Et3N 

Les difluorures de l'acide L-glutamique et de la L-cystine Z proteges, prepares 

d'apres la methode de Mukaiyama (5) n’Ont pas ete iSOl@S ; leur formation est facilement 

contr8lee en spectroscopic infrarouge par l'apparition de la bande "C$! 1 1845-1850 cm-', Le 

derive stanne du pyridine dimethanol-2,6 est prepare in situ a une concentration 

de 1O-2 M par reaction de ce glycol avec l'oxyde de bis(triphenyletain) dans un appareil de 

Dean et Stark. On ajoute ensuite, a reflux du benzene, et en 1 heure , le difluorure brut. 

Les macrocycles sont isoles par chromatographie sur colonne de silice avec des melanges 

Gluants ether : acetone (95 : 5) pour 1, CH2C12 : acetone (60:40) pour 2 et 2. 

Tableau 1 - Proprietes physiques et rendements en dilactones isolees 

Compose RMN 'H a) 6 ppm IR b, vcm-l F'C "[IX];' Rdt.% 

, s *B 
]AB2 

;‘;;I 
’ 3350 

1 ;‘;“o 
5:94 

5,13 s 1755 verre + 22,0 66 
- d 4,77 m 1715 

:'ii }*B 
2,61 m 

I 2,54 m 

8,06 d 

2 
;';;I AD2 

:'",; } AB 

’ 
3343 - 

, 5,06 s 1757 208 -179,5 57 

7,36 s 4,55 m 1685 

3,12 m 

3 

8,2 d 

7,9 m 
5s4g I*B 
5,07 3346 

z 
7,81 

}AB2 
5,21 s 1758 

7,39 4,58 1727 145-148 48 m -147,6 

3,20 m 1697 

a) 6ppm/Me4Si, 90 MHz,dans CDC13 pour 1 et DMSO pour 2 et 2 

b) pastille dans KBr ; c) 1 (C = 3,6 ; CHC13) 2, 2 (C = 0,87 ; DMSO) 
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La structure monomere des trois composes a et@ demontree par spectrometrie de masse 

(d&sorption-ionisation chimique : DCI/NH3). Dans chaque cas le pit de masse la plus elevee 

correspond a l'ion moleculaire protone MH+. Les spectres de RMN lH confirment les structures 

proposees (tableau 1) ; les bandes vczo en infrarouge 1 1755-1758 cm-l sont compatibles avec 

celles des dilactones macrocycliques deja d&rites (4). 

Le spectre RMN lH de la dilactone derivee de l'acide D,L glutamique en presence du 

reactif lanthanidique optiquement actif Eu(hfc)3 permet d'observer les signaux propre a 

chaque enantiomere (6). La purete optique des composes synthetises a done @ti! analysee par 

cette methode ; elle a montre qu'a la precision de la RMN, aucune epimerisation n'intervient 

au tours de la synthese. 

Les resultats preliminaires des complexations effectuees sur le compose 1 selon la 

methode de Cram (7) en utilisant les picrates de divers metaux et d'a-methyl benzylammonium 

sont rassembles dans le tableau 2. 

TABLEAU 2 - Pourcentages d'extraction (a) pour le macrocycle 1 

K+ Cat+ Nat Zn++ Mg++ 
,NH3+ 

(+)C6H5-CH,CH 
/NH3+ 

7 
(-)C6H5-CH,cH 

-J 

0,013 0,084 0,075 0,152 0,113 0,17 0,17 

(a) determines a 25°C apres 5 minutes d'agitation pour des rapports molaires 
picrate/dilactone egaux a 1,5 en utilisant un systeme H20/CHC13 

La selectivite Nat/K+ est de 6 ; on peut la comparer 1 la valeur de 3 obtenue pour 

le compose 12 - couronne-4, un macrocycle de mOme taille (8). Les pourcentages d'extraction 

sont les plus eleves pour les ions Zn2+ et a-methyl benzylammonium. 

Pour ces derniers, ils sont 13 fois superieurs a celui de Kt. Ce resultat n'est pas 

totalement surprenant. En effet, si la trioxa-4,7,10 cyclododecanone (') (oxo-12-couronne-3) 

presente une constante de complexation peu differente pour Kt et MeNH3+, l'introduction de 

motif pyridinique dans un macrocycle de time taille peut orienter l'extraction au profit de 

l'ammonium (lo). Dans le cas du compose 1 la complexation de l'ammonium doit intervenir sur 

le noyau pyridinique dans une disposition extracyclique car les rayons ioniques de Kt et 

NH4+ sont sensiblement les times. Cette observation peut expliquer la non reconnaissance 

chirale observee pour ce macrocycle 1 a 12 chafnons. 
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