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RCsume: 
Un t&aimiuocyclophane macmcyclique lmphquant 2 axes de chimliti identrqucs cristallise sous fomx de rackmate. 

L’&ude par RMNlH B haut champ (inadiaticms multiples ; RMN-2D) et des crit&es de symktrie permettent de montrer que la traos- 

formation sponta& et rkxsible observke en solution n’est pas tme ~pimtisa~on mais une oligomkisation. Ceci est confumb par 

des &udes de permeation de gel et de spech-om&rie de masse “FW. 

Summarv: 
A macrocyclic tefzuminocyclophane with two blphenyl units incorporated in the macnuiag and possessing two identical 

chiity axes exists as a racemate in the sohd state. tigh-field Nh4R studies (mcluding multiple irradiation and 2D-NMR) led to 

the conclusion that the spontaneous and reversible transformation observed in solution is an oligomerisation process instead of the 

expected epimeaisation. This conclusion is corroborated by gel permeation chromatography and F.A.B. mass spcctrometry studies. 

Dam le but de mettre en muvre des rkepteurs synth&iques macrocycliques dotes de cavitks intramole- 

culaires, nous avons prepare des t&raiminocyclophanes comportant quatre gmupements hydroxyles ou me- 

thoxyles convergents (1). Nous dkrivons ici l’etude de la stkkochimie en solution ainsi que de l’oligomkrisa- 

tion spontak et mversible du ligand L (Figure I). 

L implique deux axes de chit6 identiques, done la possibilite de trois isomeres cordlgurationnels : 
Lmeso, Ld et Ll. L’Ctude. cristallographique du compose obtenu au tours de la synthkse a montn? qu’il s’agis 

sait d’un m&mate (2). 

A l’etat solide, l’angle d&he entre les cycles benx&iques des groupements biphenyles est de 66.5”; les 
methoxyles sont dhiges altemativement vers I’avant et vers I’arrii%, les quatre atomes d’oxygene se tenouvant 

aux sommets d’un dtraedre allonge et les m&hyles &ant orient&s vers l’extthieur de la cavid ; les groupements 
imines, de contiguration E, adoptent une conformation anti (d&Ire de 1779 autour de la liaison benxkne-carbo- 
ne iminique, ce qui dirige vers l’exterieur les doublets des axotes (Figure ll). 

Le but initial de notre travail etait d’examiner le comportement de L mis en solution. Differents solvants 

peuvent ette mis en oeuvre. Nous dkrivons l’etude-type dans le chlomre de methylene. 
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a: Maaueycle “L” 

ETUDE EN SOLUTION 

L’examen des mo&les mol&ulainzs CPK mettant en 6vidence la possibiliti de rotation des noyaux bi_ 

phknyles, il ttait intkssant de voir si.L s’6pimtisa.h en solution. La Figure III pkente les caract&istiques 

gkom&iques des 6pimkres et les relations de symCtrie devant permettre les attributions configurationnelles. 

La configuration aRaR (ou aSaS) implique l’existence de trois axes de symktrie C, perpendiculabw ; 
sous cem forme la mok?cule appardent done au groupe 4. L’isom&e m&o posskle quant B lui un plan de sy- 
m&e et un axe C, pupendiculaire B ce plan (done un centre de sym6trie “i”) ; la molkule appartient au groupe 

qh* 

L.es hydrogks du groupement m&hyl&ne central de la chaint trimkthylkne sont done diast&otopiques 

dans la confguration m&o (aRaS). et homotopiques dans le rackmique (aR*aR*). Les hydrogknes des deux 

awes gmupements mtthyknes sont diastMotopiques dans les deux cas. 
On peut done s’attenti g avoir un spectre de type AA’XX’YY’ pour l’isom&re d/l et ABXX’YY’ pour 

l’isomk m&o. Le passage de la forme d/l B la forme m&o devrait done faire apparak deux families de si- 

gnaux correspondants aux groupements him6thyl~nes. 

Lors de la mise en solution de L d temphature ambiante, I’ttude du spectre RMNIH 

montre une ivolution du spectre avec le temps, mettant en dvidence deux produits en fqui- 
libre. On observe deux types de protons imines, deux syst&mes ttim&hyl&nes ainsi que deux familles de si- 
gnaux aromatiques : le produit d’@ilibration est de &me nature chimique que L. Si la solution est ptipar& et 
maintenue & -2093, Nvolution est considkablement ralentie. Une ttude en RMN a haut champ (300 MHz et 

400 MHz) et la comparaison avec le modkle naphtal6uique non ~pim6risable (Figure IV) de configuration aSaS 

ont et6 effect&es. Ce mo&le a Cd prepart? B partir du binaphtol aS selon la s&pence d&rite dam (1) utilisbe A 

part5 du rac&nique. 
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FIC.IIRE: ‘kc&re m&o et isank d/l : re3aticms de spdnie” 

l Etude RMN’H des deux produits en kquilibre dans CD2C12 : 1’6quilibration n’est pas une 

6pimCrisation. 

L.es protons imines ont des dkplacements t&s diikents (8,47 et 8,72 ppm) ; Ntude de leer temps de 

relaxation longitudinale montn? qu’ils relaxent ?I la n&me vitessc (T = 0.93 s.) ; ces deux signaux peuvent done 

he utilisbs pour estimer les proportions relatives des deux composbs. 
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C’est essentiellement l’btude des signaux don&s par le pont (CH& (dkcouplage, RMN 2D, effet 
NOE...) qui a fait progresser l’identification des compods formant le tn&nge en,solution. 

La Figure V reptknte un montage oii les signaux imines et trim&hyBnes du macrocycle L sont Ctudi6s 

par dkouplage homonuckire. Il est important de noter que le signal (non figun? ici) correspondant aux hydro- 
genes not& XX’ (ou YY’) est masquk en pat-tie par le signal du groupement m&hoxyle. C’est une s&uence 
COSY double quantum qui a permis de tnethz en evidence cet hydrogtne B 3,2 ppm. Ce signal est par contra 

visible dans les spectres du composk biiaphtyle aSaS (voir plus loin). 

dJ 

CJ 

A- 

FIaURE : “Specs RMNl H (AM400 BRUKER) du -yck L (T = 303 K. CD&) : etude 

par dkouptage homcmcleaire des signaux correspondant am gmupenu mkthyknes et mines.” 

l’equilibre est r&list?, le produit form5 &partirdeLpeut i%c &udiC de la m&lx par ir- 

radiations successives : la partie du spectre correspondant aux protons m&hylCniques du (ou des) nouveau(x) 

produit(s) form&s) est encore de type AA’XX’YY’. Le signal du proton port6 par le carbone iminique n%onne 
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a 8.7 ppm : on observe un singulet. mais aussi des signaux beaucoup plus petits ; le CHz central a son signal 

situ6 k 2,12 ppm mais il y a 6galement des signaux plus petits ; il en cst de m&me pour le signal centi ?I 

3.77 ppm. 

Ace stade, il appara?t que la mist en solution de L conduit ci 1’6quilibration avec un pro- 
duit tr2s majoritaire mais non unique, qui n’cst pas I’Cpimdre m&o attendu. 

L’kude des protons m&hyl&dques du modkle naphtalknique appcate une confirmation expkimentale 
aux p&isions de la Figure! III : c’est bien un spectre AA’XX’YY’ qui est obseav6 pour cet isom&e de confim 

ration aSaS. Cette Ctude a nkssid le dtkouplage d’avec le proton du carbone de la fonction iminique (8,7 

ppm), puis les irradiations successives des protons XX’ (3,s ppm) et YY’ (4,l ppm) ainsi que celles des pro- 

tons AA’ (2.5 ppm) du m6thykne central. 

Comme dans le cas de L, le spectre du mod2le naphtale’nique non t!pimdrisable fvolue 
lentement avec le temps (il faut plus de quinze jours Zi la tempkature ambiante pour atteindre l’&@ib~). 
Le produit nouveau obtenu prknte un spectre du m&e type que le prod& venant de la transformation de L, 

en particulier concernant les protons mCthylQiques. 

On peut alorsc~nclurequel’bquilibre observk lors de la mise en solution de L n’est pas 
une kpim&isation : I’isomSre m&o ne se forme pas. 

l Conformation en solution autour de la liaison benzene-C-iminique 

Une etude d’effet Overhauser (s@uence NOE diff.) a permis de montrer que l’hydrogbne du groupe- 

ment imine se trouve & proximit6 d’un hydrogkne aromatique (conformation syn) et qu’au contraire il est proche 

du m&hoxyle (conformation anti) dans le compod apparaissant aprks 6quilibmtion (Figure VI). 

’ ’ w ” “am” 

FIC.URE: “c4mfonu3ticndesgroupemenIsuniues 

L&de cristallographique avait mis en tvidence une conformation anti pourL & Mat solide : la confor- 

mation est done modifiQ en solution, ce qui est fondamental pour ies Ctudes de complexations (doublet inteme 

a la caviti pour le conformi% syn). 

l Etude de 1’6quilibration en solution : 1’6quilibration est une oligomCrisation spontanh et 

reversible 

. ‘HI 
Lors de l’ttude RMN, nous avons constatt que l’indgration des signaux correspondants k L et au pm- 

duit d’isomkisation A variait avec la concentration des kchantillons. Nous avons examink l’influence de ce pa- 

ram&e en &udiant l’kvolution d’un tkhantillon de L cristallid mis en solution extempomrknent. Nous avons 
alors employ6 une gamme de concentrations plus large que celle gkkalement choisie pour la tisation des 
spectres de routine. Les signaux des protons imiies ant Ct6 utilis6s pour dkterminer la composition du m6lange 

de LetA. 
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La Figure VII monm l’influence de la concentration initiale en substrat sur la vitesse de conversion. 

Les proportions relatives de chaque compose a la tempkatum ambiante et a l’@ilibre dependent Cgale- 

merit de la concentration initiale en subs&at (Figure VII) ce qui est en contradiction avec l’exlstence d’un 6qui- 

libre entm deux diastMoisomi?ms. Les propordons a l%quilibre dependent Cgalement de la temperature de la 

solution : la proportion de A crolt avec la tempkatum. 

Une etude similaire du d&iv6 binaphtyle aSaS conduit a des rt5sultats semblables avec nknmoins une 

cinetique de transformation t&s ralentie (apr&s quinze jours l’kquilibre n’est pas atteint pour une concentration 

de 0.02 mol/l). 
Ces r&hats nous ont conduits a envisager qu’en solution le macrocycle tend a se transfotmer en II n 

ou plusieurs oligomdres, notamment par une reaction de trswrnination, ce phenom&ne &ant favoris par 
une forte concentration en substrat. De plus cette rdaction esf dversible : une redilution de la solution 

conduit a reformer le compose macmcyclique. 

Nous avons pro&& a des analyses chromatographiques par permeation de gel, en injectant la solution 

dilw?e d&s la solubilkation et sans attendre que l’&@libte s’kablisse. Lorsque les oligomeres (obtenus par 
evaporation sans precaution du milieu reactionnel) sont inject&, on observe bien les difftkus pmduits de 

masses plus Be&es (temps de retention plus court : 5 mn c t c 7 mn). 11 n’est evidemment pas possible de tra- 
vailler ici avec une m&ode quantitative puisque le solvant vecteur (dichloromethane) ptovoque lui-m&e la m- 

dilution de la solution &ud& 

Neanmoins, on peut observer l’evolution avec le temps de la nature des produits en solution. En parti- 

culier, le compose L (obtenu par cristallisation lente), majoritahe darts les solutions dilu&s, ne donne qu’un 

seul pit (t 5 7 mn). 

Des solutions de concentrations sup&ewes B 0,02 r&l ou pr6dominent les oligomeres (T = 303 K, 

CH,Cl, ou CI-ICl$ donnent finalement un chromatogramme semblable a celui de L si on lake 1’6quilibm se 

rktliser. 

Ces observations corrobomnt les analyses fakes en RMN’H qui montraient la rtkrsibilit6 du phenom&- 

ne d’oligomkisation. 





1432 
W. MONETA et al. 

DISCUSSION 

Nos Ctudes nous ont amet& a l’ensemble des conclusions suivantes : 
- lorsque L est mis en solution, il se transforme, dormant un 6quililxe avec des oligomeres sans 

qu’intetvienue par ailleurs d%plm&isation, 
- ces oligometes sent cycliques (il semble qu’il s’aglsse de termes B faible poids mol&laire); si 

des oligom&es lin&hes sont pbents, il ne peut s’agir que de temxs B haut poids mol&xdai~ puisque les 

groupes terminaux ne sont pas visibles en spectroscopic, 

- l’@ilibre peut &m pmtiquement totalement d6plac.5 vers la formation de L si la solution est 

fortement diluBe. 

Le traltement thermodynamique des &actions de polycondensation cyclisantes (3) a month que, pourvu 

que la u?actlvit6 des groupements fonctionnels impliqu6s ne depende pas de la taille de la mol6cule et que les 
&apes 616mentaires de polycondensation soient reversibles, la proportion des cycles form6s par rapport aux 

molecules lin6aims croft avec la dilution. De plus, il existe une concentration critique au-dessous de laquelle le 

syst&me peut t%re entikement compos6 de cycles. La thtknie montre Cgalement que ce sont des cycles de petite 

taille qui se ferment Par tonne. lorsque les macropolycyclisations sont irr&ersibles, les rendements en cycles 
sent souvent faibles. Ce ph6nomene a Cd en part&her bien d&it en s&e porphyrine (56). On comprend 

mieux ainsi la dispersion des r&hats de la litt&ature concemant l’obtention ou non, dans des s&ies identiques 

ou analogues, de polymeres et/au de macrocycles imines [(7) il(22)]. Dam le cas des macrocycles m&hoxyli5s 

de type L la r6versibilit6 de la formation est demontr& et ces systemes ob&sent aux regles &ton&s ci-dessus. 

La Figure VlIl envisage une voie possible pour la cyclooligom&isation. Le pmcessus de tmnsformation 
des oligomeres en macrocycle suit Cvidemment le chemin inverse. 

De nombreux cas sont signal& darts la litt&ature montrant la t&s grande sensibilit6 des macmcycles 
imines a l’hydrolyse. Nous n’avons jamais pu, malgr6 divers es&s avec des solvants soigneusement sBchts, 

em&her la transformation du macrocycle. Nous ne pouvons nCanmoins exclure l’intervention de traces d’eau : 
nous avons pu constater, lots de la r&h&on d’un spectre de masse FAB il partir d’un melange a 1’6quilibre de 

L et des oligom&res (provenant de la mise en solution des oligomkes), la pmsence d’un pit a (M + H20). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La preparation des produits a 6d d&rite darts (1). 

Les spectres RMN ont Ct6 obtenus soit sur AM300 Bruker (300 MHZ) soit sur AM400 Bruker 
(400 MHz). 

Les spectres de masse ont Cti enregistr6s sur Nermag RlOlOC en utilisant une technique FAB, les pro 
duits &ant solubilils dam une matrice d’alcool nitrobenzylique. 

L’Ctude chmmatographique a et6 n%is& sur Gilson 802C 6quipe de colonnes Merck (Lichrogel PS4 ; 
5 pm) conditionn&s au CH& (d&e&on UV a 254 nm). 
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