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ABSTRACT : The orientation of the macrocycliration reaction leading to the di or tetrafunc- 
tional titled compounds has been studied for 12 and 24 membered rings containing ethylene 
dioxy moieties. The reactions were carried out from not activated dial, dithiol or diamine 
and from their silyl and stannyl derivatives. They were not performed at high dilution. The 
intracyclic oxygen atoms had a strong influence on the orientation of the cyclisation to- 
wards the monomer. However, it was also possible to obtainthe dimeric forms with yields 
ranging from 10 to 40%. 

RESUME : L'orientation de la reaction de macrocyclisation conduisant aux composes di et 
tetrafonctionnels cites a ete dtudiee pour des cycles d 12 et 24 chakons integrant le 
motif ethylene dioxy. Les reactions ont ete effectuees dans des conditions de faible dilu- 
tion a partir du dial, dithiol et diamine non activds et de leurs derives silicies et stan- 
niques. Les atomes d'oxygene intracycliques ont une influence marquee sur l'orientation de 
la cyclisetion vers le monomer-e. Cependant, 
des rendements compris entre 10 et 40%. 

les formes dimeres peuvent Ctre obtenues avec 

INTRODUCTION 

I.:; atcmes d'oxygene de fonctions bthers, esters et amides sent bien connus comme 

groupes coordinants effectifs d'ionophores naturels '. ~armi les macrocycles synth6tiques 

multident& du type poly (ether-ester), poly(&ther-amide) decrits dans la littkrature, cer- 

tains 2 prcsentent des propriktes complexantes spkifiques envers des cations qui partici- 

pent au fonctionnement d'organismes vivants. Des macrocycles integrant des fonctions intracy- 

cliques dther, ester, amide peuvent done Btre considkrk comme des compos6s modeles d'iono- 

phores naturels. La synthese selective et efficace de tels macrocycles polyfonctionnels cons- 

titue neanmoins un prealable. 

En relation avec notre recherche sur les macrocycles complexant s6lectivement les 

metaux divalents et a la suite d'une note preliminaire 3 sur les propriet6s ionophores a cal- 

cium d'un tdtralactame poly6th&e, nous rapportons ici la synthese de nouveaux macrocycles 

de symetrie C2 comportant deux ou quatre groupements fonctionnels identiques (ester, thioes- 

ter, amide) et un ou deux enchalnements ethylene dioxy respectivement. 11 est a noter qu'au- 

cun exemple de dimere Gtrafonctionnel lactame ou thiolactone comportant un tel enchaine- 

ment n'a 6t6 decrit dans la litterature. 

L'orientation de la reaction de macrocyclisation conduisant B des derives di ou 

t6trafonctionnels lactone, thiolactone, lactame a dte Btudiee par A. Shanser et notre grou- 

pa 415. Ce travail limit6 aux cycles polymethyl6niques a et6 dtendu ici a des cycles polye- 

th6res a 12 chainons (monomere) et 24 chalnons (dim&e) (schema I). 

La preparation de ces composis releve done des reactions de macrocyclisation et de 

leur orientation vers le produit cyclique desire. I1 est admis que les r6actions de macrocy- 

clisation sent gouvernkas par la combinaison de deux facteurs : 1'6nergie d'activation (qui 

rend compte de la stabilite du cycle form6) et l'entropie d'activation (qui reflete la proba- 

bilit6 de rencontre de deux groupements places sur une m&me chaine pour reagir entre eux). 

Ces reactions peuvent Ctre facilitbes par : 
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- l'emploi du aciae de haute dilution 6 base sur le fait que la cyclisation est un proces- 

sus du premier ordre tandis que la polymdrisation est du second ordre en substrat. Dans cet- 

te technique la concentration instantanee en reactifs est de l'ordre de 10 -5 .10-5 mole/l et 

le cycle monomere est forme aux depens du dim&r-e et des polymeres. 

- la presence dans les chalnes A cycliser de facteurs structuraux ' tels qua des groupe- 

ments rigides, d'hdteroatomes, de substituants. Toutefois les travaux de G. Illuminati et L. 

Mandolini ' ont montre que la facilite de formation de cycles est indkpendante de la nature 

des groupes fonctionnels, de la longueur de la chaine et de la presence de groupes structu- 

raux autres que des groupes methylenes lorsque la taille du cycle ddpasse 20 chafnons. 

- un effet de matrice. Celui-ci correspond B une contribution entropique favorable et per- 

met de travailler dans des conditions de dilution normales. 11 peut Ptre induit soit par un 

cation metallique (effet de matrice ionique), soit par un organometallofde (effet de matri- 

ce covalent). 

L’effet de matrice ionique est essentiellement utilisc pour favoriser la synthese 

du cycle monomere *, L’effet de matrice covalent est susceptible d'orienter la reaction sui- 

vant le derive organomdtalloLde utilise 415. 

X-O,n-1 

X-O,n-2 

X-CH2,n-1 

X-CH2,n-2 

schema I 

Dans le cas des polylactones, thiolactones, lactames intagrant le motif ethylene 

dioxy nous avons examine l'influence des atomes d'oxygene des fonctions ethers et l'effet de 

matrice covalent induit par un organometallofde (silicium et Btain) sur l'orientation de la 

reaction vers le monomere ou le dimere (schema II). 

Monomere 

2 = 0, S, NCHZPh 

X=0,CH2 Y=H 

Dim&e 

x:0 Y =-SnBuy, >SnBu$, -SIMej, )SiMe2 

Schema II 
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pr&aratfon des vrtlcurseurS 

Les d&rives silici&s ont et& obtenus classiquement soit par transilylation (avec 

(Et2N)2SiMe2) soit par action de ClSiMe3 sur la ddrivC lithii? ou sod6 de la diamine ou du di- 

thiol. Ces compos6s ont 6t6 distill&s et obtenus avec des rendements compris entre 52 et 80%. 

Les d&rives stanniques ont 6th prepares par action de (Bu-,Sn)pO ou de Bu2SnO sur 

le dial et le dithiol et par transtannylation A l'aide de Bu3SnNMe2 dans le CBS de la diami- 

ne '. Les randements sont quantitatifs. Ces compos6s n'ont pas kt6 isolcis, il.5 ont (3tB utili- 

s&s sans purification pour les reactions ultz&rieures. Leur structure a Citk confirm& par RKN 

'1'S* et 13C. 

D'une mani&re general@ les rciactions de macrocyclisation ont Cti! effect&es en ad- 

ditionnant le chlorure de diacide sur une solution d'bthanediol, d'bthanedithiol, de N,N'di- 

benzylithylkne diamine, ou de leurs dBriv& silici.& ou stanniques, lO**M dans un hydrocarbu- 

re aromatique (benzene, toluke ou xylbne) et B reflux de ce solvant. Les macrocycles ont 

6t& purifies par chromatographie sur colonne de silice. 

Les rendements en produits isolCs (monom&re et dim+.re), le rapport monom&re/dim&- 

re (M/D) ainsi que le taux de cyclisation (M+D) sent rassemblds dans les tableaux 1 et 2. 

Les compos&s difonctionnels (ou tdtrafonctionnels) synthrJtis&+ ne sent pas des pro- 

duits secondaires resultant d'un contrble thermodynamique dans les conditions expdrimenta- 

lss utilis6es. En effet une solution de monom&re ou de dimke dans le tolu&ne chauffbe & 

+lOO*C pendant plusieurs jours, ne montre aucune modification dans son spectre RMN proton et 

dans son chromatogramme sur couche mince. Le m&se fait s'observe si l'on part des di et 

t6trathlolactones 1 et 6 en presence d'une quantitti catalytique de chlorure de l'acide tri- 

glycolique et abandonndes plusieurs semaines dans un tube scell6. Les macrocycles form& 

sent Bgalement stables en presence de Me2SiC12 4e ou de ClSnBu3 ou Cl2SnBu2 10 . 

Caract&isation structvraIe des ~laacrcx~cfes 

Les proprikt6s analytiques et spectroscopiques des macrocycles synthdtisis sont en 

accord avec les structures attribuees et sent rassemblbes dans les tableaux 3 et 4 en par- 

tie expkimentale. 

Dans Ies 3 shries, les cycles monomere et dim&re peuvent se distinguer facilement 

par chromatographie sur couche mince. Le monom&re presente toujours un rf superieur B celui 

du dlmke. 

Les specrres de masse sont particulikrement Wiles pour distinguer entre les pro- 

duits de condensation 1:l et 2:2. Trois modes d'ionisation 'I FD (d&sorption de champ), FAB 

(d&sorption par bombardement d'atomes rapides), DCI/NH:(dBsorption sow ionisation chimi- 

qua) ont OtB utilis&. 11s ont permis de caractkiser sans ambiguitb les eompos& di et 

tdtrafonctionnels dans la mesure o& soft l'ion molBculaire (M+.), soit l'ion quasi molkculai- 

re (M+H)+ soit l'association (M+NH4)' constituent le pit de base du spectre dans chacun des 

cas. Par contre la technique par impact dlectronique (EI B 70 ev) se traduit dans la cas des 

lactames 9 et ;L9 par l'observation d'un pit molkulaire de faible intensit& (3%) pour le di- 

lactame, tandis que l'espke tetralactame est totalement fragment&e. l'ion molkulaire n'O- 

tant pas dkelable. Ces rdsultats de spectromdtrie de masse sent d'autre part en accord avec 

les mesures de masse moldculaire effectuees par osmom&trie (mesures rdalis&es pour 2 et u). 

Les spectres infrarouge de8 compos&s montrent la prhsence de bandes d'absorption 

dans les domaines 1760-1742, 1696.1685 ou 1660-1642 cmml caractkistiques respectivement d'u- 

ne fonction lactone, thiolactone ou lactame. En series thiolactone et lactame la frdquence 

du groupe carbonyle reflete la taills du cycle ; 1s monomAre thiolactone prhsentant une frtl- 
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quence vC0 plus &levee que le dimere (A# - + 8-10 cm-'), la tendance inverse Btant obser- 

vde pour les Lactames (A# - - 4-15 cm-l), 

Tableau 1. - Rendements (%) en di- et tatra-lactones, -thiolactones et -1actames lors des 

reactions entre le chlorure de l'acide triglycolique ou suberique et l'ethanediol, l'ethane- 

dithiol ou la N,N'dibenzylethylene diamine (addition de jJ sur 14 (Y-H), dilue a 10s2M, 

base : Et3N) 

Entree z X Rdt.'(%) Rdtva(%) MD taux de 
monomere dimere cyclisation 

2 

0 0 73 (1.) 13 (2) 5,6 86 

s 0 17 (1) 40 (6) 0,43 57 

3 NCH2Ph 0 73,L (2) 4,1(U) L7,a 77,2 

[801b (!U ~lOlb~U [81b [901b 

4 0 CH2 28.4 (3 2398 (4:) I,2 52,2 

5 S CH2 11,5 (Z) 31,2 (8) 0,37 42,7 

6 NCH2Ph CH2 38,5(U) 21,9(E) l,a 60,4 

a) Rendement en produits isolas relatifs aux composes indiques entre parentheses 
b) Addition simultanee du chlorure de l'acide triglycolique et de la diamine utilisee 

en quantite stoechiomatrique double. 

Tableau 2 - Rendements (%) en di- et tetra-lactones, -thiolactones et -1actames lors des 

reactions entre la chlon're de l'acide triglycolique 12 (X-O) et les derives silicies et 

stanniques de l'ethanediol, l'bthanedithiol ou la N,N'dibenzyl-dthylenediamine (Addition de 

y (X - 0) sur J,$ dilue a 10V2M). 

Entree 2. Y Rdt.a(%) Rdt.a(%) M/D taux de 
monomere dimere cyclisation 

1 0 

2 s 

3 s 

4b NCH2Ph 

5b NCH2Ph 

6 0 

7 S 

8 S 

9b NCH2Ph 

-SiMe3 

-SiMe3 

>SiMe2 

-SiMe3 

>SiMe2 

>SnBu2 

-snBu3 

>snBu2 

-snRug 

0 (1) 

2992w 

36 (I) 

58 (8) 

11,2(9) 

0 (1) 

68,2(r) 

Sl,5(1) 

30 (2) 

0 (2) 

19,2 (6) 

0 (6) 

6,8a.!2!) 

6.2(U) 

22 (2) 

11,4 (6) 

3,O (6) 

C (U) 

195 
>3b 

885 

198 

0 

6,O 

27,2 

>30 

0 

48,4 

36 

6498 

17,4 

22 

79,b 

84,s 

30 

a) Rendement en prodults isoles relatifs aux composes indiques entre parentheses 
b) Addition simultanee des deux reactifs 

Les spectres RMN 'H et l3 C des skies laotone et thiolactone presentent CfnXaineS 

analogies. Ainsi en RMN LH les signaux relatifs aux protons methyldniques en o des atomes 2 

se presentent sous la forma d'un signal unique sit& respectivement entre 4,31 et 4,49 PPm 

et entre 3,29 et 3,14 ppm. Le d&placement vers les champs faibles de ces protons par rap- 

port au pracurseur dthanediol (A6 > + 0,7 ppm) ou Bthanedithiol (A6 > + 0,s ppm) constitue 

une caract6ristique de la formation des lactones ou thiolactones lors des reactions atu- 
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dices. D'autre part, les positions relatives des signaux de resonance de ces protons permat- 

tent de distinguer entre les produits de condensation 1:l et 2:2 et les produits de plus 

haut poids moldculaire (A# - + 0,OS A + 0.09 ppm). Dans tous les cas l'absorption A champ 

plus faible correspond A la forme dilactone ou dithiolactone monomare. Cet effet de taille 

de cycle se retrowe pour les signaux des groupes CH2 en o des fonctions carbonyles (A$ - 

0,05 A 0,12 ppm). Pour ces protons l'dcart entre les d&placements chimiques relatifs 8ux com- 

poses monomere et dimAre est positif pour les series methyleniques (1, 4 ; 2, 8) et negatif 

pour les series oxygdnees (1, 2 : 2, 6). Les spectres RMN 13C nous ont permis de confirmer 

la structure cyclique des produits obtenus. On observe, suivant le compose, 4 ou 5 signaux 

resonnant dans une plage comprise enrre + 25 et + 200 ppm. Dans tous les cas etudfes les si- 

gnaux correspondant aux formes monomere sont differencies de ceux des formes dimAre (0,2 < 

Ah6 < 3,3 ppm). 

La complexite des spectres RkiN 'H et 13C des lactames contraste avec la Simplici- 

tc! rencontree en serie lactona et thiclactone. En raison de I'empBchement A la rotation de 

la liaison C-N de la fonction amide l2 des signaux correspondant A la forme tram (t) ou A 

la forme cis (c) apparaissent au niveau des enregistrements. Pour les composes BtudiiS inte- 

grant 2 ou 4 fonctions lactames dans le cycle, plusieurs isomAres peuvent exister en solu- 

tion. L'attribution des signaux a PtB effectuke par analogie avec les valeurs observees dans 

le cas de diamides lindaires l3 et de lactames macrocycliques 4e . 

Le spectre RMN 13C du dilactame 2 (A 22,33 MHz dans CDCl3) presente 21 raies de 

resonance, avec un nombre maximum de signaux par carbone de trois (pour lea carbones des 

fonctions carbonyles et pour les deux types de carbone en (1 des atomes d'azote). La comparai- 

son des d&placements chimiques observes avec ceux decrits par A. Shanxer en serie mdthyleni- 

que 4e ainsi que l'addition de methanol qui permet de d&placer l'equilibre vers les isomA- 

res de moindre symetrie nous ont permis de conclure A la presence de dew isomAras, l'un Sy- 

mktrique trdns-t~+anS (t-t) et l'autre non symetrique cfs- trsmi (c-t). Pour ce demier la 

difference da deplacement chimique entre les deux signaux cfs et trans est la plus &levee 

pour les CH2 benzyliques (A62 - 5,8 ppm). En serie methylenique le dilactame A 12 chainons 

1L presente un FsomAre unique t-t, alors que lea dilactames analogues A 10 et 14 chainons 

prdsentent eux un melange d'isomAres c-t et t-t ; 1'isomAre c-t Ltanc majoritaire pour le cy- 

cle A 10 chainons et inversement pour celui A 14 chalnons 4e. Le resultat observe pour p (12 

cbainons et 2 isomeres C-t et t-t dans les proportions 60f40) se comprend mieux que pour JJ 

si l'on considke une evolution regulike des pourcentages des deux formes en fonction de la 

taille du cycle. 

Les spectres des deux tktralactames LI1 et u enregistras A une frequence de 75,46 

MHZ dans CDC13 sent beaucoup plus complexes ; toutefois le spectre RMN 13C de 2 realisd A 

75,46 WS presente le meme nombre de signaux que dans l'enregistrement A 22,33 MHz. On peut 

observer jusqu'A 8 signaux pour a et 10 signaux pour 2 par type de carbone. Une conforma- 

tion hautement symetrique avec toutes les liaisons amides en position tram ne predomine 

done pas pour ces dew tetralactames malgre leur taille de 24 chainons 14. 

DISCUSSION 

L'action directa du chlorure de l'acide triglycolique sur le diol et la diamine A 

des dilutions de 10e2M conduit A d'excellents rendements en monomAre fR - 73%‘ entrees 1 et 

3, tab. 1). Lorsque la r&action est effectuda dans un milieu dix fois plus coneentra, on con- 

Serve encore une bonne selectivite en monomAre (dilactame 2, R - 64,3%). Ces rendements sont 

particuliArement 61evas en regard de la dilution pratiquae et de la taille des cycles mis en 

jeu (12 chainons). 11s sont superieurs A ceux decrits dans la litterature pour des cycles de 
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mtme taille et contenant des atomes d'oxygbne dans les chaines A cycliser et obtenus dans 

des conditions de haute dilution 14a*15, Le rendement en dilactame 2 peut Atre encore augmen- 

te (R - 80%) si l'on a recours A une quantite double de diamine, par rapport au chlorure de 

diacide engage, pour fixer HCl lib&d A la place de la triethylamine 16. 

L'orientation preferentielle vers le cycle dilactone ou dilactame s'explique essen- 

tiellement par l'effet des atomes d'oxygAne des fonctions ether qui diminuent les tensions 

dues aux interactions transannulaires entre groupes methyleniques dans le cas de la forma- 

tion du monomAre, cycle A 12 chatnons entrant dans la categoric des cycles moyens oh ces ten- 

sions sont les plus fortes. En effet, il a ete montre que les interactions 1,4 du type O... 

0 sont mains defavorables qua les interactions correspondantes CH... CH ". Pour les lacta- 

mes et lactones, le passage de la serie mdthyldnique (X - CH2, entrees 4 et 6 tab. 1) A la 

serie oxygenbe (X - 0, entrees 1 et 3 tab. 1) se traduit par une augmentation du taux de cy- 

clisation ainsi que par une augmentation du taux de selectivite en monomAre. Le rapport M/D 

est multiplie par un facteur 10 dans un cas et 5 dans l'autre. 

Cet effet des oxygenes des fonctions 4ther ne semble pas jouer dans le cas des 

thiolactones. Si le taux de cyclisation augmente lorsque l'on passe de la serie methyleni- 

que (entree 5, tab. 1) A la sdrie oxygenee (entree 2, tab. l), par contre nous observons un 

rapport monomAre/dimAre en faveur du dimAre voisin dans les deux skies (M/D = 0,4). On peut 

remarquer qu'en sdrie mdthylenique (X - CH2, tab. 1) les rendements en dimAre sont compara- 

bles pour lss trois types de macrocycles (R E: 20 A 30%) tandis que le rendement en monomAre 

thiolactone est de 2,s A 3,3 fois plus faible que celui en lactone ou lactame. Lors de la 

formation du cycle monomAre la seconde substitution (intramoleculaire) est done plus defavo- 

risee dans le cas des thfolactones, et ainsi une collision efficace conduisant A une rdac- 

tion intermoleculaire est susceptible de se produire plus frequemment. Ceci peut itre la con- 

sequence de la plus faible nucleophilie de la fonction thiol par rapport A la fonction al- 

cool ou amine. Ce facteur pondererait alors l'influence des atomes d'oxygAne. 

met de matrice du silicium 

Les reactions avec les d&rives silicies (entrees l-5, tab. 2) conduisent dans tous 

les cas A des taux de cyclisation plus faibles que ceux observes precedemment. Elles permet- 

tent cependant dans le cas des thiolactones d'accroitre d'un facteur 2 le rendement en mono- 

mbre. 

Las resultats obtenus avec les derives silvles lineaires J& Y - -SiMeg, (entrees 

1,2,4 tab. 2) peuvent Btre mis en parallAle avec la nucleophilie de l'heteroatome lie au 

silicium (O-Sit < S-Sic < -N-Sii) 18, tant au niveau du taux de cyclisation que du rende- 

ment et de la selectivite en monomAre (lactone < thiolactone < lactame). 

Le passage de l'ethanediol A son derive silyle lineaire entraine une perte totale 

de selectivite. Aucune trace de di- ou tetra-lactone n'est en effet decelee lors de la reac- 

tion entre le bis trimethylsilyl Bthanediol et le chlorure de l'acide triglycolique, nous 

observons seulement la formation de formes polymeriques. Ce resultat a 6td confirme en sk- 

rie methylenique (avec le chlorure de subkyle) oh des produits de polycondensation de poids 

moleculaire superieur A 1000 ont Ate detectds par spectrometrie de masse. D'autre part, aucu- 

ne reaction n'est observea lorsque l'on met en jeu le fluorure de suberyle, alors qu'un 

effet de matrice de l'etain en faveur des dilactones a et& mis en evidence lorsque l'on oppo- 

se un fluorure de diacide et un derive bisalcoxyetain de dial 5a. 

Dans le cas des thiolactones, le recours au derive bis silyle de l'dthanedithiol 

sa traduit par une inversion de selectivite comme l'illustre la valeur du rapport M/D : 1,s 

au lieu de 0,43 (entrees 2 tab. 1 et tab. 2). Pour les lactames la selectivitd en monomere 

est conservee avec un rendement de 58% en ce dernier. 

Pour les reactions mettant en jeu les ~omooses silicies cvcliaues I& Y - >SiMe2, 

derives de la diamine et du dithiol, l'introduction de l'enchalnement ethylene dioxy con- 

duit A des modifications de sslectivit4 si l'on compare les resultats obtenus avec ceux de- 
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crits par A. Shanzer en serie methylenique 4c*4e. Ainsi dans la serie lactame nous n'obser- 

vans pas de reaction specifique (M/D - 1,8 - entree 5, tab. 2) et dans la serie thiolactone 

on note une inversion de selectivite (monomere au lieu de dimere). 

Les diazasilolidines cycliques sent caracterisees par l'interdependance des liai- 

sons geminees Si-N. L'attaque d'un premier groupe acyle sur la premiere liaison Si-N desacti- 

ve la seconde en raison de la presence da l'atome de chlore 19 . L'intermediaire suivant doit 

alors ttre pris en consideration lorsque l'on engage un chforure de diacide 

P 
R R R 

(CH3)2;i-NCH2CH2;a-CmC-k-C"2CH2-N-Si(CH3)2 

Cl I: 8 Al 

L'orientation vers le monomere (cycle a 12 chainons, R - 17,5%) lorsque l'on mat 

en jeu le chlorure de suberyle et la diazasilolidine & (Z - NCH2Ph, Y - XiMe2) resulte- 

rait d'une conformation privilegiee de cet intermediaire roactionnel 4e. Dans notre cas le 

remplacement des groupes CH2 par des atomes d'oxygane dont l'effet est d'accroitre la flexi- 

bilite des chaines impliquerait une hetcirogeneite conformationnelle conduisant alors a un 

melange monomere-dimere. 

La specificit& de la reaction impliquant le silathiane cyclique 14 (Z - S, Y - 

>SiMe2), qui conduit uniquement a la dithiolactone (R - 36%) alors qu'en serie m6thylenique 

la tetrathiolactone seule est obtenue 4c, pourrait provenir d'un effet conformationnel ou 

(et) de dilution (l.10q2M par rapport a 37.10-*M). 

Effet de m&rice de 1 *dta& 
L'effet de matrice de l'etain (entrees 6-9, tab. 2) conduit aux meilleures selecti- 

vites en monomere dilactame ec dimere tcitralactone tout en assurant les meilleurs rende- 

ments en dithiolactone monomere. 

Dans le cas des derives stanniaues cvcliaues (entrees 6 et 8, tab. 2), on retrou- 

ve la dependance de l'orientation de la reaction de macrocyclisation avec l'etat d'associa- 

tion de l'organostannique 4as4d*5. Ainsi la stannadioxolanne de l'Bthyli?neglycol qui existe 

sous forme de dimere d'associatfon 20 oriente la reaction de lactonisation vers la forme di- 

mere a 24 chainons. Le stannadithiane de l'ethylenedithiol qui par contre ne s'autoassocie 

pas en solution '1 conduit a la dithiolactone monomere avec une bonne sdlectivite (M/D - 

27, 2). Le rendement de 22% en tetrafactone est comparable A celui ddcrit par A. Shanzer 

pour le cycle analogue de type polymethylenique 4a, Ceci confirme la disparition de l'effet 

des atomes d'oxygene intracycliques pour les cycles de grande taille '. Cat effet est par 

contre toujours sensible sur la rendement en dithiolactone a 12 chainons (81,5% A rappro- 

cher des 48% decrits en serie methylenique 4d . 

La dithiblactone peut dtre Qgalement obtenue avec un bon rendement (68,2%) lors- 

que l'on engage I-e derive stannvle lineaire de l'ethanedithiol. Dans ce cas la selectivitd 

et la rendement en monomere sent diminues d'un facteur 4,5 et 1,2 lorsque l'on passe de l'or- 

ganostannique cyclique au lineaire (entrees 7 et 8, tab. 2). L'utilisation du derive lineai- 

re est cependant d'un emploi plus general puisqu'il permet de s'affranchir de la longueur de 

chaine du dithiol precurseur. 

Pour la serie lactame, la condensation avec la stannylamine conduit a une reac- 

tion specifique. Nous obtenons dans ca cas uniquement le monomere avec un rendement de 30%. 

La fafble stabilite du derive stannique rend cepsndant cette voie de synthese delicate A met- 

tre en oeuvre. 

11 est a noter d'autre part que l'utilisation d'organostanniques a la place d'orga- 

nosilicies requiert des conditions de reaction "plus doucas" an raison de la plus forte reac- 

tivitt! de la liaison Sn-Z (2 - O,S, NCH2Ph) vis-A-vis du chlorure de dfacide par rapport L 

la liaison Si-2 I*. 
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- Etude du couvoir comDlex_ 

Afin d'evaluer les proprietas complexantes des macrocycles synth&tises integrant 

le motif @thylAne dioxy vis-A-vis de cations metalliques, nous avons utilise la technique 

d'extraction de picrates alcalins (Na+, Li+), alcalino-terreux (Ca*+, Mg*+) et de zinc 

d'une phase aqueuse vers une phase chloroformique. Ces tests ont et@ effectues pour un rap- 

port [ligand]/[picrate] - 1. 

Las essais raalis4s avec les monomAres 1, 2, 2 et les dimAres 2, 4 ont procure des 

pourcentages d'extraction non detectables, quel que soit le cation test@. Par contre le te- 

tralactame dimAre u s'est revel@ Btre un bon complexant du calcium (extraction - 59%) et 

present@ une excellente selectivite vis-A-vis des autres cations etudies, notamment vis-A- 

vis de Mg*+ 3. 

CONCLUSION 

Cette etude now a permis de degager les modes de synthAs@ les plus efficaces pour 

chacune des formes monomAre et dimAre des trois families de macrocycles Btudiees. Dans les 

series lactone et thiolactone 18s meilleurs rendements en monomAre et en dimAre sont acquis 

en faisant intervenir soit la dial et le dithiol non actives soit leurs derives stanniques. 

Pour les lactames c'est la reaction entre le chlorure d'acide triglycolique et un excAs de 

diamine qui offre les meilleurs rendements en monomAre et en dimAre. Le recours aux organosi- 

licies se traduit par des resultats intermediaires, avec des temps de reaction plus longs et 

des rendements en produits cycliques plus faibles. Les bons rendements obtenus en monombre 

lors des reactions mettant en jeu la diamine et le diol non actives s'expliquent par la pre- 

sence d'atomes d'oxygAne intracycliques ; cet effet n'intervient cependant pas avec le 

dithiol. 

On peut ainsi acceder aux di-lactones, thiolactones et lactames A 12 chalnons inte- 

grant le motif ethylene dioxy avec des rendements de 70-80% pour une dilution de lo-*11 et 

aux formes dimAres A 24 chalnons avec des rendements de 10 A 40%. D'autre part des resul- 

tats preliminaires sur les proprietes complexantes des macrocycles synthetises ont permis de 

mettre en evidence la forte capacite et selectivite du tetralactame A 24 chainons &Q A com- 

plexer l'ion calcium. 

PARTIE RXPERINENTALE 

Les points de fusion (F) ont et@ mesures au bane chauffant Kofler. 
ont et@ obtenus SW un SpectrophotomAtre Perkin-Elmer 783 et les spectra8 
des appareils BrCiker NH 90, 250 et 300. Pour la description des spectres 

R-!? H nous utilise- 

rons les abreviations suivantes : s(singulet), d(doublet), t(triplet), m(multipl@t). L@s 
spectres de masse ont 6th effectues sur un appareil Nermag RlO-10~ (DCI/NH3 et FAB) ou Va- 
rian Mat 311 A (FD). Les mesures de masse moleculaire par osmometrie ont 6th effectuees dans 

l'ethanol sur un osmomAtre A pression de vapeur Mechrolab modAle 301A et les analyses alemen- 
taires ont eta realisees au service commun de microanalyse Blementaire UPS-INP A Toulouse. 

Les separations par chromatographie liquid@ ( CPL) sont realisees sur colonne de 
silica Merck Kieselgel 60 (70-230 mesh ATM) avec comme 6luant HCCl 
CH3COCH3 (cf. tableau 3). La chromatographie sur couche mince (CCM 3 

, HCC13/CH30H ou HCC13/ 
est effectuee sur pla- 

que de gel de silice Merck 601254 prAte A l'emploi. 
Les solvants ont Ate distill&s avant leur emploi. Le bennAn@, xylAne, toluAne et 

l'ether sent conservhs sur sodium ; la triethylamine est stock&e sur potasse. 

- D&iv& orgenosilicf6s 

u (X - 0, Y - -Si$i.~?~;,%- S, Y - >SIMe2 ; X - NCH2Ph, Y - >SiMe2) : ont et@ prepares res- 
pectivement selon 

J,.& (X - s, Y - -SiMe3) : A 34 mmoles de se1 disodique de l'ethanedithiol mises en suspen- 
sion dans 75 ml d'ather anhydre, on rajoute goutte A goutte A temperature ambiante 68 mmo- 

les de trimethylchlorosilane dissous dans 25 ml d'dther anhydre. A la fin de l'addition le 
milieu reactionnel est chauffe 2 heures A reflux. AprAs filtration et evaporation du sol- 

vant on obtient un liquid 
WN 'H. Rdt. - 80% 

incolore dont la purete est satisfaisante d'aprAs le spectre 

; RX-4 f H (CC14) 6 ppm/SiMe3 : 2,23 (s, GH2S). 
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u (X - NCH2Ph, Y - -SO-leg) : 77 mmoles de n-butyllithium (2,5 M dans l'hexane) sont addi- 
tionnees goutte A goutte et sous atmosphere d'argon A 35 mmoles de diamine solubilisees dans 

50 ml d'dther et refroidies A -25'C. Lors de l'addition de nBuLi la solution devient rouge 
vif puis peu A peu passe A l'orange et un precipite blanc apparait. Le melange heterogbne 
est ensuite 1aissA sous agitation 24 heures A temperature ambiance. AprAs ce delai la tempe- 
rature du milieu reactionnel est abaissee A -7O'C et on additionne le chlorure da trimethyl- 
silyle (105 mmoles, 50% en excAs) dans 5 ml d'ether. AprAs la fin de l'addition le milieu 
reactionnel est laisse 40 heures sous agitation A temperature ambiante puis filtri SOUS at- 
mosphere d'argon. AprAs evaporation du solvant et de ClSiMe3 enlexcAs, le residu est distil- 
16 : liquide jaune clair ; Rdt. 71% ; Ebo,25 - 144-14p;C ; FtMN H (CDC13), 6 ppm/SiMe3 : 
2,53 (8, NCH2), 3,73 (8, NCH2Ph), 7,lO (s, Ph) ; RMN C (CDC13) 6 ppm /TMS : 0,3 (SiMe3), 
46,4 (NGH ), 51,l (NGH2Ph), carbones aromatiques 

f 

: 126,9 (C,), 127,s (Cm), 128,3 (Co) et 
142.2 (Ci . 

- ” Jmnostannfaues 

Les derives stanniques A l'exception du compos4 J& (2 - NCH2Ph, Y - -SnBu ) ont 
Ate obtenus par chauffage dans le benzene du diol ou du dithfol en presence soit de 11 oxyde 
de bis(tributyl6tain) soit de l'oxyde de dibutyletain. L'eau formee au tours de la reaction 
est Bliminee par entralnement aseotropique A l'aide d'un appareil de Dean et Stark. 

I& (Z - NCH2Ph, Y - -SnBu3) a et6 prepare par chauffags de la N,N'dibenzyl&hylAne diamine 
et de Me2NSnBu3 sans solvant pendant plusieurs heures . 
Ces composes ont Btd utilises sans purification pour les reactions ulterieures. A l'excep- 
tion du derive stannique de la diamine qui est t&s sensible A l'hydrolyse atmospherique, 
ces composes sont stables et peuvent Atre isoles. 

aactions de macrocvclisation 

Conditions oD&atoires relatives au tableau 1 
3 mmoles de dial, dithiol ou diamine et 7.2 mmoles de triethylamine sont mises en 

solution dans 300 ml de bensAne. Sur ce melange chauffe A 50°C et agite magnetiquement on 
ajoute goutte A goutte le chlorure de diacide (3 mmoles) en solution dans 40 ml de bensAne. 
La durAe de l'addition est de 1 heure. A la fin de l'addition on prolonge le chauffage pen- 
dant 2 heures puis on filtre le chlorhydrate de triethylamine formd et on Bvapora le sol- 
vant. Le residu d'evaporation est purifie sur colonne de silice. 

antree 3b : 4,21 mmoles de chlorure d'acide triglycolique et 8,43 mmoles de N,N'dibenzylAthy- 
lbne diamine (2 fois en excAs) chacunes en solution dans 19 ml de benzene sont additionnees 
simultanement goutte A goutte en 25 minutes sur 65 ml de benzbne A 5O'C sous atmosphere 
d'azote. Le chauffage est maintenu durant une heure et demie. Le precipite blanc apparu dans 
le milieu rAactionne1 est filtre, les parois du ballon sont lavees avec du chloroforma. Les 
solutions sont filtrees et les solvants &vapor&s. Le residu brut est purifie par CPL. 

sntr6e 1 : ’ 
wons o&ratofres relatives au tableau :! 

on ajoute goutte A goutte, A reflux du benzene et en 1 heure et demie 3 mmoles de 
chlorure de diacide en solution dans 40 ml de benzbne A une solution de 3 mmoles de derive 
silici6 & (Z - 0, Y - -SiMe3) dissous dans 300 ml de betwAne. AprAs la fin de l'addition le 
chauffage du milieu reactionnel est pr long6 pendant 48 heures. Puis le solvant 

P 
est evapore 

et la residu brut est analyse par RMN H et par CCM. 

mrees 2 et 3 : 3 mmoles de derives silicies & (Z - S, Y - -SiMe3 ou >SiMe ) dans 300 ml 
de toluAne sont portees A reflux. Une solution de chlorure de diacide (3 mmo es) dans 40 ml z 
de toluAne est introduite goutte A goutte en une heure et demie. Le reflux est poursuivi 
72 heures. Lorsque la milieu reactionnel est revenu A temperature ambiante 3 ml de pyridine 
sont rajoutes. AprAs evaporation du solvant le residu brut est purifie par cpL. 
Lorsque le derive silicie lineeire (Y - -SiMe3) est mis en jeu, le reflux est laisse 41 heu- 
res au lieu de 72 heures. 

WtrCes 4 et 2 - S,43 mmoles de derives silicies I,& (Z - NCH2Ph, Y - -SiMe3 ou >SiMe2) et 
8, 43 mmoles de chlorure de diacide sont raises en solution separement dans 38 ml de tetra- 
chloroethane (Y - >SIMe 

f 
) ou de xylAne (Y - -SiMe3) et sont additionnees en une heure et de- 

mie A 130 ml de tetrach oroethane ou de xylAne au reflux sous atmosphere d'argon. Apr&s la 

fin de l'addition, le milieu reactionnel brun foncd est laisse une heure et demie A reflux. 
Lorsque le melange est revenu A temperature ambiante, 4 ml de pyridine sont rajoutes. AprAs 
evaporation du solvant le residu brut est purifie par CPL. 

pntrdes 6-9 - 3 mmoles de chlorure de diacide da s 40 ml de benzene sont ajoutss goutte A 
goutte et A reflux du benzene A une solution 10 -!: M de derive stannique prepare in situ 
(3 mmoles dans 300 ml de benzene). L'addition est effectuee en une heure. puis le milieu 
r6actionnel est laisse deux heures supplementafres A reflux. Le solvant est alors evapore. 

Afin d'eliminer C1SnBu3 ou C12SnBu2 formes lors de la reaction, la rAsidu brut est redis- 
sous dans 20 ml de chloroforme et on rajoute 2 ml d'une solution aqueuse saturee de fluoru- 
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re da potassium. Le melange, agite deux heures, laisse apparaitre un trouble blanc. On fil- 
tre et aprc?s decantation, on sache la phase organique avec Na2S04. Apres evaporation du chlo- 
roforme, le residu est repris avec de l'ether et filtre dventuellement. On purifie ensuite 
par passage sur colonne de silice. 

Etude de comulexation : extraction liaae lia - " idg 
Les concentrations en picrate et en ligand sent de 0,015 M. Trois experiences d'ex- 

traction sent menees simultanement pour un ligand donne. On introduit dans des tubes a herno- 
lyse de 4 ml, 250 pl de solution chloroformique de ligand puis 250 ~1 de solution aqueuse de 
picrate. Les tubes sont plonges dans un bain thermostat6 a +25"C et les phases chloroformi- 
ques sont agitds magnetiquement pendant 15 heures. La concentration en anion picrate dans la 
phase aqueuse est ensuite determinee par spectroscopic U.V. 
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