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UN TETRALACTAME MACROCYCLIQUE DERIVE DE L ACIDE DIOXA-3.6 OCTANEDIOIQUE.
NOUVEL IONOPHORE NEUTRE SELECTIF DU CALCIUM
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ABSTRACT : A new 24-membered tetralactam with two ethylene dioxy moletlies and a mirror symmetry
1s prepared. Its binding abilities for Na*, Caz’, H92+ and an' 1ions was determined by an
extraction procedure. A good affinity and a high selectivity are observed for ca?*, The

stability constant of the tetralactam:Cal* 1:1 complex 1s estimated by UV spectrophotometry 1n
THF solution.

Dans la série des polylactames macrocycliques les dilactames sont connus comme 10n0-
phores neutres sélectifs des ions alcalinoterreux lorsque leur cycle renferme 4 a& 5 atomes
d'oxygéne (1, 2). Cependant, les quelques tetralactames déji décrits dans la littérature (3, 4)
n'incluent pas de fonction éther intracyclique et complexent peu les cations divalents (5). De
plus, un diamide diether tel que 1'ETH 1001 forme un complexe de stoechiométrie 2:1 avec 1'ion
ca?* et présente une bonne sélectivité pour ce cation (6).

A partir de ces données, on peut penser qu'un tétralactame possédant 4 fonctions ether
dans deux enchainements éthyléne dioxy formerait de préférence un complexe de stoechiométrie 1:1
avec un cation M2+ dont le nombre de coordination optimal est égal i 8.

Un composé de ce type s'inscrit dans la recherche de complexants a sélectivité accrue
pour le calcium vis-a-vis des autres métaux “"biologiques", en particulier les alcalins, le
magnésium et le zinc.

La structure choisie dérive de 1'acide dioxa-3,6 octanedioique et de 1la N,N'-dibenzyl
éthylénediamine.

SYNTHESE DU TETRALACTAME

Elle reléve des réactions de macrocyclisation et de leur orientation vers le produlit
cyclique désiré.

En série polylactonique cette orientation est obtenue par un effet de matrice covalent
de 1'atome d'étain dans la réaction d'un alcoxyétain sur un dihalogénure d'acide (7, 8). Pour
synthétiser les tétralactames, le groupe de Shanzer (3) a fait appel aux diamines silylées plus
stables que leurs homologues stannylées. Toutefois les rendements sont faibles ; l'intérét de 1la
méthode viendrait de 1'obtention sélective soit du monomére dilactame, soit du dimére tétralac-

tame selon la structure.

Nous avons synthétisé le tétralactame 4 par action directe d'un dichlorure d'acide sur
la diamine en présence d'une base aminée, ou sur la diamine silylée.
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tableau 1
, Rendements en
1 { R R substrat [méthode solvant produits isolés
a H H 3 4
b SiMe3 SlMe3 la A benzéne 13,1 4.1
c - SiMez- la B benzéne 80,0 10,0
1b B Xxyléne 58,0 6,8
1c B tétrachloro-1,| 11,2 6,2
1,2,2 éthane

A : addition de 2 sur la dilué a 1072 ; base = Et3N o
B : addition simultanée de la-c et 2 selon [3] ; base = diamine la
utilisée en quantité stoechiométrique double

Le meilleur rendement en tétralactame 4 (10%) a été obtenu par condensation directe
entre le dichlorure d'acide et un excés de diamine. Dans ce cas, un rendement de B80% est observé
pour le dilactame 3 malgré la taille de celuir-ci (12 chainons) et bien que les conditions choi-
sies (tableau 1) evitent la technique des hautes dilutions généralement utilisée pour synthéti-
ser des lactames macrocycliques. L'orientation préférentielle vers le monomére s'explique essen-
tiellement par l'effet des oxygénes des fonctions ether qui diminuent les tensions dues aux
1nteractions transannulaires (9). On peut également noter que l'utilisation de dérivés siliciés
cycliques ne conduit pas a4 une réaction spécifique contrairement a4 ce qui est observé dans le
cas de polylactames analogues mais n'intégrant pas d'enchainement éthyléne dioxy (3).

La séparation des deux lactames a été réalisée par chromatographie sur colonne de
silice (CH2C12/CH30H = 96/4).

1 ¢ solade blanc, F = 100" ; Rp = 0,3 ; IR (CHCl3) vog = 1645 cn™' ; RMN 'H (CDCly) & 2,70~

3,85(8H,m), 3,90-4,50(8H,m), 6,90-7,50(10H,m). S.M. : C22H2604N2 (m/e 382). Osmométrie (éthanol)
tr. 360, calc. 382.

. = L = . = -1
2 : solide blanc, F = 120" ; Rp = 0,16 ; IR (CHC13) Ve=g = 1660 cm ; RMN 1H (CDC13) & 3,30-
3,60(8H,m), 3,90-3,65(8H,m), 4,18-4,38 (B8H,m), 4,50-4,63(8h,m), 7,01-7,35(20H,m). S.M. :
C44H5208N4 (m/e 764)
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PROPRIETES COMPLEXANTES

De nombreux macrocycles présentent des propriétés complexantes pour 1'ion calt (10).
Toutefoils, dans la catégorie des ionophores neutres les macrocyles sont peu nombreux. On trouve
plutét des diamides ether linéaires dont les deux plus connus sont 1'ETH 1001 (6) et 1°'ETH 129
(11). Ces deux composés synthétisés par le groupe de Simon sont utilisés dans des microélectro-
des sélectives de 1'ion Ca2+. L'intégration de motifs identiques dans un macrocycle devrait
permettre d'en accroitre la sélectivité, méme si cet effet macrocyclique est parfois controversé
(11).

La sélectjivité de complexation d'une molécule peut étre mesurée de différentes manié-
res : facteur de sélectivité potentiométrigque, pourcentage 4d'extraction, constantes de stabili-
té... ne conduirsant pas forcément & un ordre identique de l'affinité de la molécule pour les
divers cations.

Nous avons choisi 1'extraction de picrates alcalin (Na+), alcalino-terreux (Ca2+,
M92+) ou de zinc d'une phase aqueuse vers une phase chloroformique (12) par les deux macrocy-
cles, les di et tetralactames, décrits ci-dessus.

Tout d'abord le dilactame 3 n'extrait aucun des cations étudiés, confirmant le résul-
tat deMorf et al (13) pour un macrocycle (ETH 1020) de méme taille et de structure trés proche.
Par contre le tétralactame 4 présente la propriété d'étre un trés bon complexant pour le cal-
cium. Les pourcentages d'extraction de ce composé et ceux rapportés pour d'autres ionophores
neutres sont rassemblés dans le tableau 2.

Af)‘fZHs
6 C - N-(CH,),,COOEt

table 2 :
- Et
S0_G-N-(CHy), CO0
H —_
0 ot (o] (o] Ca2+ Nat Mg2+ 2%t
5 (ETH 1001) o:( '3 —,
g 4 59 3 0 2 ce travail
CeHs~N 5 38. - 3 - selon [6]
o o 0) [ 9,6 - 1,1 - selon {13]
o-’\.cll_ Nf-(CHl).‘.cHS \—/ 1 37 20 - - selon [14]
[ :(CHQ)-“) 1
(o] C-N\ CH - a) conditions d'extraction : 25°C, phase aqueuse
N~ QE) (CH,)sCH; (0,25ml) : [picrate] = 0,015M, phase chloro-

formique (0,25 ml) : [ligand] = 0,015M
6 (BTH 1022)

La comparaison de ces différents résultats montre qu'un macrocycle a 4 sites de com-
plexation dont deux de type ether (composé §) est un mauvails complexant ; pour 6 sites dont 5 de
type ether (composé 1) le sodium entre en compétition avec le calcium ; pour 8 sites dont 4 de
type ether (tétralactame 4) un optimum de sélectivité du calcium vis-a-vis des autres ions alca-
1in ou alcalino-terreux est atteint. D'autre part, le tétralactame 4 présente une capacité

2+ 2+ g2t

d'extraction de l'ion Ca et une sélectivité Ca

tout a fait remarquables, supérieures a
celles du composé acyclique 5 (8 sites de complexation identiques dans les deux cas, s1 l'on

considére des stoechiométries ligand:métal de 1:1 et 2:1 respectivement).
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La stoechiométrie du complexe tétralactame—Ca2+ (picrate) et sa constante de stabilité
ont été déterminées par spectrophotométrie ultraviolette pour une solution dans le tétrahydrofu-
ranne avec un rapport molaire [tétralactame 5]/[Ca2+] variant de 0 & 200. Il en résulte gque le
complexe 1:1 est le plus stable (Ks «» 40 000 M'1).

On peut conclure de cette étude qu'un tétralactame & 24 chainons et 8 sites de coordi-
nation possibles dont deux enchainements éthyléne dioxy opposés présente une flexibilité conve-
nable pour organiser sa structure en un édifice cohérent octacoordiné autour de Caz+, de préfé-

2+

rence a des édifices hexacoordinés autour de Mg ou Na‘t par exemple.
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