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MSTRACf : 11n ‘tomplrtm driven’ condensatlan of dlacld fluorides with trlphenyltin acrlvrtrvcs 
of dials afforda macrocyclic dilrctones In good ylelas. The reaction proceeds at moderate dilu- 

tion conditions from dircids rnd dials without lsolrtion of the intermtdirte l CtiV8ted specirs. 
lhr dilution, temporrture and ring-rlts effects on this reaction Ire detailed. lhi1 method 2s 

rpplird to the preprrrtion of sulfur-. drsulflde- and sulfoxide-containing arcrocyclic d:lrcto- 

nes. as well as to the preparation of chirsl mrcrocycles derlvod from a-aminOaCidS. The binding 
8bilities of those twrlvo new llgands flZ- to 21-membered rings) are estimrtrd by piCrJte #xtrrC- 
rion from wrt*r to chloroform. Srlrctlvs complewrtion for crlclum is found in some cases. 

yes dilactoncs macrocycliqucs ont CtC employ6es tras t6t dans la PrbParation de parfums’. 

Bien que leur utilisation dans cc domaine soit toujours d’actualitC ‘, de nouveaux champs d’ap_ 

plication de ces composts ont CtC explorCs. En particulier leurs propri&Cs complexantes viS-a- 

vis de cations m&alliques et ammonium ont CtC largement d&rites par J.S. Bradshaw 3 ; leur 

utilisatioa coue moyens d’accds A des enzymes artificiels tels que des mod&la8 synthCtiques du 

NADH a CtC rapport&e d’autre part par R.M. Kello99 ‘. 

Leur synth&se recoupe lcs problames plus 9CnCraux 1iCs A la formation de structures ma_ 

crocycliques ; la difficult6 pour orienter des r&actions de condensation vers l’obtention de 

compos&~ cycliques de prC!Crence 1. des compos&s polymCriques reprCsente en effet un obstacle 

majeur pour obtenfr une synthCse efficiente de macrocycles. 

Si l’obtention de monolactones aacrocycliques par rbaction de condensation intramol&cu_ 

laire a fait l’objet de nombreux travaux ‘, par contre relativeaent peu de tithodes de condensa- 

tion intermolCculaire conduisant A des dilactones ont CtC dCveloppCes. Les voies d’acc&s aux 

dilactones macrocycliques reposent principalement sur deux mCthodes : la dCpolymCrisation de 

polyesters lin6aires 6 et la condensation de dCrivCs de diacides avec des plycols ou des dihalo_ 

9Cnures ’ . Celles-ci prCsentent de nombreux inconvCnients : grande influence de la taille du 

cycle 5ur les rcndements, formation non s4lective de dilactones, emploi de technique de haute 

dilution, prC5ence d’h&&oatomes basiques sur les deux substrats h condenser afin de pouvoir 

dans cc cas exploiter un effet de matrice 9CnCrCe par un ion mCtallique. 

Au tours d’une Ctude sur les macrocycles complexants s&lectivement les mCtaux divalents 

nous nous soues proposh de rechercher une nouvelle voie d’acchs aux dilactones macrocycliques; 

la r&action de lactonisation A dCfinir devait prCsenter les caractCristiques 5uivantes : 1) for_ 

mer sp&ifiquement les dilactones 2) utiliser des rbactifs, d&iv&s de diacides et de dials, 

d’un accCs facile et rapide 3) Cviter les techniques de haute dilution ; la mCthode doit Ctre 

Performante pour de8 concentrations en substrats de l’ordre de lo-‘N 4) Ctre indbpendante de la 

PrCsence d’h&&oatomes sur les chafnes des substrats A condenser. 

Le recours A un effet de matrice covalent nous a paru devoir apporter une rCponse aux 

deux derniers objectifs citCs. Ainsi les propriCtCs acide de Lewis de l’atome d’btain dans les 

COHPOS~S organostanniques ont d6jA &te alses d profit par 1. Steliou * pour la formation intra_ 

molCculaire de monolactones macrocycliques, ainsi que par A. Shanrer ’ qui tapporte la formation 

eXCh5iVe de t6trdaCtOneS mr r&action intermolbculaire de chlorures de diacide et de dialcoxy- 

dialkylCtains cycliques ; cc dernier type de reaction &ant privilC9iC par 1’Ctat d’association 

SOUS forme dim&e des compos&~ organostannrques utilisbs. 
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Cc6 dcux exupler, ainsi que la facilitC de prkparation des dCrivh l lcoxyCtains, la 

plus grande nuclbphilie de6 atomes d’oxyghe IiAs A un Atria 10 et les propxibth l cide de Le_ 

wis de cet atome plus marquCcs que pour le silicium et le permanium ont orientA nos recherches 

Vera l’utilisation de dCrivCs orpanostanniques. Lc problAme de la sClectivitC de formation de 

dilactoner n acrocycliques restait toutcfois posA. 

?I06 travaux antkieurs ” nous ont permis de sAlectionner comme mAthode de synthCse de 

dilactones macrocycliques, celle consistant A opposer des fluorures de diacide A des dArivCs 

bistriphAnylalcoxyAtaik6 de diols. Dans le prCsent article nous mentionnons tout d’abord les 

diffArmt6 paru&rer influant SIX la sClectivitC en dilactoner lors de la rbaction entre un 

helwtnure de diacide et un dCrivC stannique de diol. Nour rapportons, ensuite, les rAsultat6 

d’une Atude dAtaillCe sur cette rCaction de lactonisation, A ravoir la facilitC de mise en Oeu_ 

we de la r&action, la dbteraination des domaines de taille de cycle, de concentration et de 

temPArature Pour leSquel6 la SAlectivitA en dilactone monomAre eat con6ervCe, et ran extension A 

la PrAParation de dilactones chirales dCrivCes d’a-aminoacider. Nous montrons Cpalement les pas, 

sibilitA6 de 9AnAralisation de cette r&action en l’appliquant A la SynthAse de dilactones intA_ 

9rant de6 atomes de soufre. Les macrocycles soufrbs prhsentent un larqe spectre d’int6r)tr. 

LeurS l PPliCatiOnS potentielles sont noabreuses et, mal9rC tout, cc douine reste encore trAs 

peu explorC 12. Enfin une derniAre partie sera consacrCe A 1’Ctude des propriCtCs complexantes 

des dilactones prCparCer. 

mawIon m DE DILETORES 

La mAthode de synthCse que nous proposons s’appuie sur une Etude 6Y6tbmtiwe " de la 

&action de quatre halcqAnures de diacide XOC(CH2),COX (X = Cl, F - n = 3, 6) avec quatre tYPe6 

de co~p06&6 stanniques d6rivCs salt de 1’bthylAne 9lycol (1, 2 figure 11, soit de la 

bis(hydroxymCthyl)-2,s pyridine (1, 9 figure 0 ; ces r&actions conduisant aux dilactoner 

monomAre A 12 chalnons 5 et 6 (figure 2). Les rCsultats de cette Ctude now ont permis de 

l ettre en Cvidence et d’interprker les facteurs permettant d’orienter la rCaction l ntre un 

halogbnure de diacide et un alcoxydtaln vers la formation prAfArentielle de dilactoner 

macrocycliques ainsi que d’en estimer leur importance relative. Cc sont : 
L’ettet de IJ nature de l’rlcowyitaln : la SClectivitC en dilactone au9mente danr le senr dial_ 

coxy&ain clyclique dim&e 1 < dialcoxyktain cyclique monomhre 1 ( bisalcoxrkains linkaires 2 et 

4. Cette sAlectivitC est Cpalement augment&e lorsque le caractke acide de Lewis de l’ttain est 

tenford (utilisation de cornposh triphCnylCtain A la place de tributylktain). 

L’rffet er la naturr de l’haloghwr* : C’est le paramhtre qui a le plus d’influence sur la SC, 

lectivitb de la r&action en dilactone. Cette meilleure s4lectivitb lorsqu’un fluorure de diacide 

art utilisC est reliCe A la meilleure affinite de l’atome d’Ctain pour le fluor vis-A-vis du 

chlore 13. La liaison Sn-F formbe intermCdiairement est fortement polarisbe et peut induire une 

modification A la fois de l’effet de matrice de 1’Ctain et de la nuclCophilie de l’atome d’oxy, 

96ne dans l’enchalne8ent 0--Sn--F. 

L'effet de la structure du riiol : Les mellleurs rendements en dilactone sont observC6 dans le 

cas de l’enchainement pyridine dimkhanol-2,6. Ces rCsultat6 peuvent Ctre reliA6 A la prA6ence 

d’un 9roupe ripide (noyau pyridine). 
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Au vu de ces rkultats nous avons done propose comme neuvesu 

tones macrocycliques la condensation lntermoleculaire d’un fluorure 

bisalcoxytriphenyletain de diol (eq. 11. 
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L’intermCdiaire rupposC presente les proprietes caracterirtiques (double activation et 

l ffet de matricel requiscr Dour la formation de macrocycles. La nucleophilie 

l st accentuee par aa liairon avec l’atome d’etain tandis que l’activation du 

est accrue par l’aptitude au dCpart de FSnB 3. L’effet de matrice resulte de 

l’etain et du fluor. 

Cette reaction nous a permis d’obtenir des rendements particulierement 

cycles monomeres (52\ pour 5 et 71\ pour 6 en produits iroles) en regard de la 

(lo-2Hl et de la taille der cycles form& (12 chainonsl. 

du qroupe alcoxy 

qroupe carbonyle 

l’interaction de 

ClevCs en macro_ 

dilution utilisee 

AVARAGES R RTRSIoll DE CE l8DDt DE SYNY’EESE 

Capuairon l vec lcr rCthodes de la littkature : ce nouveau mode de synthdre est bien supkieur 
A la mithode l ux relr de cirium 14 quand le diol de d&part est 1’6thylCneglycol (ruppresrion de 

la formation d’esphces non cycliques) et plus encore la bir(hydroxymCthyll-2,6 pyridine (le ren_ 

dement en produit brut passant-de 4 6 60\1”. 11 conduit &qalement a de l eilleurs rdsultatr que 

la mithode clarriqur fairant intervenir un chlorure de diacide et un diol 7. En effet lors de la 

reaction impliquant le chlorure d’acide qlutarique et la bis(hydroxymCthyll-2,6 pyridine un ren_ 
dement brut en dilactone 6 de seulement 51 a CtC obtenu lorrqu’on utilire lea m&aes conditions 

experimentales (dilution, agitation, mode et durCe d’addition) que celles utilisder lors de la 

reaction de fluorure de diacide et d’alcoxydtain (80\). 
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On pcut Cpalemnt mesurer l’cfficacite de cc mode de synthase si l’on 4tablit un paral_ 

l&le entre cette mCthode de lactonisation et celles permettant d’acckler aux xonolactones. En 

effet le renduent de 64% en produit brut que nous avons obtenu en dilactoae 5 d&iv&e de 

l’&thyl&ne glycol peut se comparer avantaqeusexent a ceux dkrits pour la monolactone a 12 cha2_ 

noas correspondante, l’oxa-1 cyclododkane one-2 lorsqu’une technique de haute dilution est uti_ 

1isCe frendexents de 61 A 89\ 191 et encore plus lorsqu’une telle technique n’est pas employee 

(rendements de 5 a 47\) pour des concentrations de 3.10m2 a 3.10w3 I9 16). 

FadliMa d’obtemtiom des imterm6diaires stanniques et flnozures 

dcs e : Les dCrivCs bisalcoxy4tains ont CtC preparCs A partir des diols 

par d4placuent nucl4ophile d’oxyde de bistriphCnylCtain et Clixination de l’eau for&e par en_ 

trainement azCotropique avec du benzene 17 

Les rsndements soot qurntltrtlfs. Ces d&rives, trCs sensibles d l’hydrolyse atmosphCri_ 

quc n’ont pas CtC isoles; 11s ont iti utiliris sans puriflcatron pour les rirctlons ultirlwres. 

: l’utilisation de sels de fluoro-2 pyridinium, commerkiaux 

et tr&s aisCment unipulables, permet d’obtenir les fluorures d’acides dans des conditions dou_ 

ces et avec des rendements quantitatifs ‘*. 

/C-M 8 2 1. ambhh . 
r 

. 
2 cI,N 

/COF eq. 2 
‘COOH 1.P & 

- x . 2 
cn,o, \COf 

etE(“Tso” 

L’utilisrtion srns purification der fluorures de diacide ainsi preparCs permet en outre de 

sixplifier la xise en oeuvre de la synthbse, leur formation &ant seulement contrdlee en spec_ 

troscopie infrarouqe par l’apparition de la bande vC=O A 1840-1950 cm-‘. Les rendements de 

cyclisation ultkieure ne sont pas en effet affect& par la prkence dans le milieu rkactionnel 

de produits secondaires form&s lors de la preparation de8 fluorures de diacide (tosylate de tri_ 

ethylamine et mkthyl-1 pyridone-2, cf. eq. 21. 

Effet de la Uille de cycle 

En s’appuyant sur les travaux de L. Mandolini et de G. Illuminati lg on peut &noncer que 

1’efficacitC d’une r&action de aacrocyclisation est surtout mesurable lors de la synthke de 

xacrocycles de petite taille. Les resultats p&&dents, obtenus pour des cycles a 12 chainons, 

sont done repr4sentatifs de la validite de la methode. L’acc&s aux dilactones i 10 chalnons a 

4tC Cqalement CtudiCe afin d’apporter une preuve supplCxentaire de l’efficience de cc mode de 

synth4se et de dCterxiner l’effet de taille de cycle sur la distribution des produits cycliques. 

Afin d’Cviter tout facteur structural susceptible de faciliter la r6action de cyclisa_ 

tion notre Ctude a port4 sur l’acckv i la dilactone d 10 chaInon 1 qui contient seulexent des 

chaines aliphatiques. La rCaction 4tudi4e est represent&e ci-dessous (eq. 3). 

-2 fsmf#* oj :: 
0 

/= 
otn3, 
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I 
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Le rendement de 422 1352 en produit iSoIiJ obtenu Pour lr dllrctone _Z est prrtlcullirsment sa_ 

t1sfrisant pour un cycle i 10 chrinons WI regard de la dilution utlllsie. Ceci permet de confer_ 

mer lc concrpt d’&fet dr mrtrlce et de double l ctlvatlon que nous rvons invoqu6 pricidement. 

11 l st a noter que jusqu’a prCsent seules quelques dilactones 4 10 chalnons avaient pu Ctre syn_ 

thCtisCs: ainsi S.E. Drewes 2o dCcrit l’obtention de quatre dilactones de cette taille intCqrant 

un ou deux grouper ri9ides dans le cycle par la r4action dihalogCnure/dicarboxylate de potassium 

et avec un rendexent de 12 4 14\ ; la dioxa-1,7 cyclodecane dione-2,6 &ant obtenue d’autre part 

par dCpolymCrisation du polyester lineaire correspondant avec un rendement de 17\ 21. 



Synthtse de ditactones macrocycliques assist~e par les organostanniques 3507 

~016 de cette r6Action (cq.3) nous avons mis en Cvidcnce outre 1A formAtion de 1A dilAc_ 

w mmon&re 1 IA fonution concomittantc de la tCtrAlrctone di8ke et d’olipom~res cycliques 

& Plum grAnda taille. One AnAlyse du milieu rCactionneL brut PA? RHN ‘K et 13c A perris de met_ 

tye em (vidence WI t~ux de cyclisrtion de 100\: 421 en espke l onomke (dilrctone b 10 chAhon6 

21, 40\ en espke di&re (t&trAlActonc A 20 chainons) et 1st en oligomdres cycliques d’ordre 

ruplrieur. La compareiron de ces rbsultats avec ccux obttnus pour la r&action conduisant A la 

dilectona A 12 chefnuns 2 ftAblAAu I) fait AppArAftre que It taux de sClect.ivitt monom&re/dimLre 

l st sensible A lr trille du cycle. Ainsi ce taux, dCfini comme le rapport den renderents en di, 

lactone et en t&trAlActone est de 3,6 dans Le cas de la synthase de 1 et de I,05 pour 1. Cc pas, 

r&pa de la dilactone & 12 chr%nons d celle A 10 ChAinOn s’Acco8prgne done d’une diminution de 

s&lectivitC en monomlre d’un facteur de 3,4. Cette &volution peut Ctre relibe & IA StAbilitA du 

cycle 1 former. LA dilActone A 10 chainons 1 entre en effet dans la cAt&gorie de6 cycles moyens 

qui sent le s&&pa de tensions importantes et qui sont pArmi les plus difficiles A obttnir 22. 

Nous won6 CpAlement report& dans le tableau I les K&SULtAtS obtenus dans le cas des 

riections conduirant AUX diLactone6 6 et a respectivement A 12 et 15 chainons. Car rksultats ont 

LtC dCterminCs A partir du milieu rCactionne1 brut par WPLC, RUN ‘H et 13C ; les caractkisti, 

ques physicochimiqucs des diffkentes espkes form&es lors de cctte r&Action ayant 4th d&jA &A_ 

blies “. Dans La CAA des diLActones intbgrant un noyau pyridint l’effet de tAille de cycle ne 

joue pA6 un rdle pr&pond&rAnt ainsi que Le suqqarent les rendements voisins de 70\ en dilactones 

isolCe6 lorsque l’on pAsse du cycle de 12 A 15 chatnons. Ce rCsuLtat pourrait Ctre 1iC A la prC_ 

lance d’un groupe rfpide dans le cycle. 

w : Rendements (\) en lactones monomAre, dimCre et oligomkes cycliques - 
Rendatnts (\I en produits isoles (entre pArenth&cs) - Rapport Wonodre/Dimire M/D) 

9 
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I I 
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A) tAille du cycle monomAce b) numCro du compo64 c) 1A nAture cyclique de cc6 oligomdres a 4th 
dkeninbe pAI 111111 +I et 13C, c 

79 
endant Aucune 

sur ces produits d) selon ref. l ) trjatre 9 
qtermination de masse “‘A 

f) tri et t&ram&e tt’ effectute 

Cffets de la tap&r&we et de 1A dilution 

Las r66ultAts prkddents relatifs A la rkaction l ntre un fluorure de diAcide et un his, 

AlcoxytriphCnylCtrin ont at& scquis pour une dilution de 10m2n et une tempdrature de r&action de 

+8O’c. Afin de dAterminer les domaines de tespkrature et de concentration en r&actifs pour Ies_ 
quels ccttt rhction prksentc une 6AlectivitA en dilactone satisfaisante, nous Avons CtudiC 

l’influence de ces deux paranltres sur la r&action mettant en jeu Le fluorure de glutaryle et Le 

d&iv& bisalcoxytriph~nylttain de la bis(hydroxyo&hyl)-2,6 pyridine ftq. II : 

0 0 0 

L’exAmen du tableau 2 qui reqroupe les rkultats de cts expCrienccs Appelle 

ques suivmter : 

*- 

Lea 

eq. 4 

reur_ 

- On observe de6 r&wltAts ncttsment different6 lorsque la tespdrature du milieu rCActionneL ert 

port&e de +80 A tl4O’C tentr(res I et 3). Le rendement en dilactone chute A 15\,-ler 851 restsnt 

Ctant reprCsentA8 par des formcs polymbriques 1inCaires. A la tempArature de 14O’c lcs r&Actions 
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iatermol&culairrr 5oat done largement favoriskcs au dkriocnt des rkactionr de cyclisation in_ 

trawlkulairt. Ctla indiquerait que l’effet de matrice n’est plus opkant A cttte tempkrature, 

l’interaction intra8olkulaire entre l’atoae d’Ctain et le fluor ne subrirttrait done plus A 

partir d’un certain rtuil de tempkature. Cette hypothCse trouve un appui danr l’obrtrvation 

faite par B.H. Freed8an 23 qui rapporte la rupture d’une liaison int.ramolCculaire Sn 

chauffage. La co8paraison des rende8ents de SO\ 8 80’ et 15% h 140’ per8tt alors 

l’tfftt de uttict de l’ato8e d’&ain. 

l Br par 
de mesurer 

- On conserve une bonne rilectiviti en Ullactone lorrque lr rirctlon rst l ffectuir i tJmpirJtUre 

rmbirntr. La distribution dts di et thtralactones est en effet comparable & ctlle observke A 

(bullition du bent&no pour la m&me dilution (entrCes 2 et 3). Cette caractkirtique permet d’C_ 

largir ce mode de rynthCst tux dilactones macrocycliquts prCsentant des fonctionr thermolabiles. 

- Bitn que l’on crCt unt situation qui favorise statistique8ent la r&action inttr8olkulaire par 

rapport a la r6action intra8olCculaire,lorsqu’on op&re danr un milieu plus conceatrC les rende_ 

8cnts en dilactone dnturtnt satisfaisants. Lorrque la rCaction est efftctu&t dans un 8ilLtu dix 

fois plus concentrC (entrh 3 et 61, le rapport di/tCtralactonc est divisC par un facteur 2 et 

le rende8ent en dilactont par seulement un facteur 1,). CJ mod, de synthdro dJmJurJ done l ffi_ 

cient i une dilution de fO-‘N. 

rablelu : Influence de la tempkature et de la dilution sur le rende8ent en di 
et titralactontr lors de la rkaction reprCsentCe par l’bquation 4 

entrae 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

conditions de t&action (‘1 Rende8enrs+(\) Rapport 
rolvant t ‘C dilution(H) dilactone tCtralactont di/tCtralactont 

xylane +140 0,Ol 15 n.d. $ 

benr&ne t 20 0,Ol 73 3 24,) 

bensane t 80 0,Ol 80 4 20 

benrdnt + a0 0,02 78 4 19,5 

bentdnt t a0 0,05 72 6 12 

bcnzdnt + 80 O,l 63 6 10,s 

l conditions idtntiquts d’addition du fluorure (1 heurt) et d’agitation du l &langt 
r&actionntl (2 hturtr) t rkndements en produits bruts $ n.d. non dCtectable 

mttnsion A la syntk&a de dilactones comportant der 8otif5 chiraux 

ta tit de rynthbe d&crit prCcCdeuent peut Ctre appliquC I la prbparation de dilacto_ 

ner 8acrocycliquer chiralts incorporant dans leur cycle un rCsidu aminoacidt. Le recours A 

l’acidt L-gluta8iqut 2 protCgC comme diacide prkurseur nous a ptr8is d’accadtr I la dilactone 9 

optiqut8ent active avac un rendemtnt en produit isolC de 66X. Des 8acrocycltr d4rivCs de la L- 

cyrtint ont CtC Cgale8tnt synthCtisCs (voir ci-aprds). 

Las fluorurer d’a-uinoacidts N protCgCs prCparCs n’ont pas CtC isol&s. La contr6lt par 

rpectrorcopit infrarougt du 8ilitu rCactionne1 montrt que ces d&iv&s ne se d&gradent pas lorr_ 

qu’on It5 conserve A t58pCrature a8biante pendant 24 heures. De plus, leur unipulation nt nC_ 

ctssitt aucune prkaution particuli*re. Lsr fluorures d’o-arainorcidrr N protigir, dent i notrJ 

CO,WJJ,sJnC. J”C”” l ,,M‘,b n’O¶t COnnU. sent done pJrt~culidremJnt SrJblJJ. 

L’JbSenCe d’bpimdrirrtion au tours de la prkparation d’un fluorure d’a-a8inoacide 2 pro_ 

tCgC et de sa condensation dCmontrC par l’emplor du rCac_ 

tif de dbplacewnt Chi8iqUe optiquement actif Eu(hfcj3 sur la dilactone p d&iv&e de l’acide L- 

glutarique et sur son ho8ologue 1Q d&iv& de l’acide D,L-glutamique ainsi que nous l’avons rap_ 

port& danr une note’pr6liminaire *‘. Cette absence d’CplmCrisation a CtC par ailleurs confirtie 

grace & unt &tudt analogut de l’ester benzylique de la N-carbobenzoxy L-alaniat prbpard en uti_ 

lirant la8 8C8ts &apes rCactionnelles 25. 

La d6protection quantitative de la fonction amine par l’acide bro8hydrique dans l’acidt 

acCtiqut (1 l _jJ) pcr8tt d’autre part d’envisagtr le greffagt de chalner latkaltr sur un carbo_ 

ne asy8Ctrique de car ncrocycles. 
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APPLICATIOU A LA -K DK NACKOCTUKS SODKKKS 

Les dilactoncs synthbtisks integrant soit WI atomc de soufre soit une fonction sulfoxy_ 

de ront reprCsentCes sur la figure 3 et celles incorporant une liaison disulfure sur la figure 

4. Les r&actions de cyclisation ont &k effectuCes en additionnant le fluorure de diacide non 

purifib sur une solution du dCrivC bisalcoxytriphCnyl&ain $I diol 10-2” dans le benxbne pr6par& 

in situ et A unc tempbrature de +BO’C. Les dilactones ont Ct.6 purifiees par chromatographie sur 

colonne de silice. 

SmMues et sulfoxydes 

L’action des fluorures de l’acide thiodiacCtique et de l’acide thio-3,)’ dipropionique 

sur le dCrivC stannique de la bis(hydroxymCthyl)-2,6 pyridine conduit aux dilactones 12 (12 

chainons) et U (14 chalnons) avec des rendements respectivement de 37 et 56%. 

Le rendement plus faible obtenu en dilactone u par rapport A ses homologues 6 et p rC_ 

suite de la formation d’anhydride thiodiacetique parall+luent A celle du fluorure d’acide thio_ 

diackique lorr de la prhparation de ce dernier. L’oxydation de l’atome de soufre de ces deux 

dilactones par l’acide m-chloroperbentoique, utilisC en quantitC stoechiomktrique, nous a permis 

d’autre part d’acceder aux composes 14 et s incorporant une fonction sulfoxyde dans le cycle. 

Les rendements non optimisks de cette &ape d’oxydation sont de 541 (fi) et 49\ (fi). 

Dienlfmras 

Les dilactones de 12 6 21 chainons, fi-?p et 12 ont CtC obtenues A partir des d&iv&s 

rtanniques de l’Ct.hyl&neglycol, de la bis(hydroxyoCthyl)-2,6 pyridine ou de la bis((hydroxy-2 

Cthoxy)mCthylI-2,6 pyridine et du fluorure de diacide appropriC. 

En cc qui concerne les diols utilises la bis((hydroxy-2 Cthoxy)mCthyl)-2,6 pyridine a 

4tC pr6parCe en s’inspirant des travaux de M.fi. UC Kervey 26 et de S. David 27 selon l’eq. 5 : 

Cette r&action met I profit la difference de rCactivitC des atomes d’oxyg&ne du stanna_ 

dioxolane de l’&hyl&neglycol vis-i-vis d’une attaque Clectrophile : cette diffkence de r&actl_ 

vitC &ant due A l’existence du d&rive stannique sous forme d’un dim&e d’association 2a. Cc diol 

a d4jA 4th prCparC par D.J. Cram 2g suivant une voie diffCre&e (action du bromacbtate de mkthyle 

sur le dCrivC sod6 de la bis(hydroxym&hyl)-2,6 pyridine, suivie d’une reduction de l’ester obte_ 

nu par NaBH41 et avec un rendement comparable. 

Les rendements en dilactones isolCes s-Zp, 2, dCterminCs par rapport au diacide de de_ 

part sont satisfaisants(42 A 58\). Dans le cas de 22 (R = 42\) il semble d’ores et d&j& possible 

d’accroitre le rksultat par des amkliorations dans les techniques de purification. 

Le clivage des groupeaents protecteurs 2 ou pN02t des dilactones 1p ou ?p et 22 (HBr/_ 

AcOR), suivi d’un traitement par la tribthylamine conduit rerpectivement aux compos4r 2 et 21 

prCsentant deux fonctions amines libres pkricycliques. Ces deux composCs ne sont pas stables ;les 

tentatives effectuCes pour les isoler ont conduit A la formation de produits insolubles dont la 

nature n’a pas CtC dCterminCe. Ces composCs doivent Ctre conservCs sous fone de bromhydrates 

(ces derniers bien que tr&s hygroscopiques sont en effet stabler) ; la libkation des fonctions 

amines ne devant intervenir qu’au moment de leur utiliration pour des r&actions ultbrieures. 

Les dilactones U-2p et p sont optiquement actives. Des indices suppl&mentaizes propres 

A ces macrocycles permettent de confirmer que ce mode de synthhre n’induit pas d’bpimkrisation 

(voir plus haut). On remarquera tout d’abord que ces macrocycles, d&iv&s de la L-cystine, 

prarentent deux carbones asymCtriques ; 1’CpimCrisation sur l’un de ces carboaes dcvrait done 

conduire A un dCrivC m&so, optiquement inactif. La prCsence de deux former diastCrCoisomdres 
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thrAo et D&SO, susccptibles d’Ctre observable en MN, n’a pa5 AtA con5tatAe pour Ces CmWSbs. On 

demier 616ment de rAponse a pu Ctre acquis en conrtatant 1’identitC der valeurr du pouvoir 

rotatoire de la dilactone 1Q preparee soit A partir du fluorure de la N,N’-di-p-nitrocarbobenxOxY- 

L-cyrtine soit A partir de son analogue chlorure. En effet l’absence de ractmisation lorr de 

synth&res de peptides mettant en jeu le chlorure de L-cyrtine 2 prot6qAe est bien Ctablie ” et 

ert reliCe A la prC5ence d’une fonction urethane 31. La substitution du qroupe8ent 2 par un 

qroupament PNO~Z ne doit pas modifier ce resultat. On peut done en conclure que 1’Atape de 

formation du fluorure de la L-cystine 2 ou pN02Z protCqCe n’induit pas de processus de 

racAmi5ation. 

CIIMQIsATIoll sTuDCnluAU DE!Z DILKWIES ?WROCYCLIQDES 

Ler caractkistiques spectrales (SD, Ill, MN ‘D et 13C) de5 macrocycles 5ynthAtisCs dan5 

cette &tude (1, 4-a) sont dkrites dans la partie expAriaentale et ne laissent subsister aucune 

ambiquitC quant A la structure dilactone de5 conposh obteour. Celles de5 dilactones 5, 6 et 1 

ont AtC dAjA d&rites “. 

Ler spectres infrarouqe montrent pour cc5 compo565 une forte absorption vCIo l ntre 1720 

et 1158 cm -’ compatible avec celle des dilactones macrocycliques dAjA dkrites. 

En RMN ‘D les siqnaux correspondants aux protons mCthylCnique5 en (I des atomes d’oxyqAne 

de5 fonctions lactones se presentent sous la forme d’un siqnal unique dans le cas des composA5 2, 

12, U, 16 et 11, tandis que la dissymetrie molkulaire enqendrAe par la prC5ence d’atomes de 

carbone ou de soufre as.ymCtriques dans les dilactones p-u, u, x, u-2 et 22 permet de diffC_ 

rencier les d&placements chimiques de ces protons. Ainsi Par exemple ia non &quivalence de cc5 

Protons se traduit pour u par la presence d’un 5ystAme Ah caractCri5C par un Ccart vh-vh de 0,23 

ppm et une conrtante de couplaqe JAB de 13,6 Hz, pour 111 par la pr&rence d’un 5ystAme M’BB’ et 

danr le cas de 1-u qui ne presentent pas d’axe de symAtrie C2 par l’existence de deux sy5tAmes 

AB. Le deplacement vers les champs faibles de cc5 proton5 par rapport aux protons correspondants 

des dials de d&part (A6 > + 0,s pp~) constitue d’autre part une caractkistique de la formation 

des lactones lors des reactions Atudiees. On notera enfin que l&s positions relatives des siqnaux 

de rAsonance de ces protons permettent de distinquer entre les produits d’addition I:l, 2:2 et 

les produits de plus haut poids aoleculaire dans le cas de5 rCactions od les cycles monomeres 

enpapA sont des cyc.les A IO chainons (1, Ab$&&, = O,I4 Pm), ou A I2 chalnons (5 A$ 

= 0,09 Pam, d A6a = O,I9 ppm, 1? Abi = 0,22 ppd. Dan5 tour cc5 ca5 l’abrorption A champ plu5 

faible correspond A la forme dilactone monomere. AU delA des cycles A 12 chainons il y a 

recouvrement de ces sianaux pour les diffbrpntes espAces cycliques. 

Les spectres MN ‘)c (avec dkouplaqe de protons) nous ont permis de confirmer la StruC_ 

ture cyclique des produits obtenus. Pour les dilactones d&iv&es de la L-cystine on observe sui_ 

vant le couposC de IO d 14 siqnaux rkonnant dans une plaqe comprise entre 39 et I71 PPm. La dis- 

SymAtrie presente dans p se concrktise par l’existence de 17 sipnaux ; les carbones des deux 

qroupes carbonyles, ceux du noyau pyridine et les deux carbones en o des atomes d’oxyqdne &tank 

tous differencies entre eux. Les d&placements chimiques observC5 pour les carbones de5 qrouPe_ 

ments fonctionnels lactone (169,3 ppm ( 6 < 174,7 ppm) et urethane (155,6 ppm ( 5 ( 155,9 ppml 

sont caracteristiques. L’attribution dcs autres siqnaux a at.6 effect&e principalement par analo- 

qie avec les valeurs observ&es dans le cas des precurseurs 1inAaires et par comparaison des dif_ 

fkentes structures q acrocycliques entre elles. D’autre part dans le cas de la preparation de 2, 

1’Atude RNN I3 c montre que tous les siqnaux propres A cette dilactone se distinquent de leurs 

homoloques dans la tetralactone dim&e correspondante (0,s pp~ < A6 < I,1 PPml. Le.5 carbones 

adjacents aux atomes d’oxyqene resonnent A champ plus fort dans’le cas de la dilactone (A6 = I,1 

ppm). Cette caractdristique des dilactones monomeres par rapport aux tetralactones dimAres avait 

dAjA AtA observee dans le cas dcs cycles 5, 5 et & ‘I. 

La spectrometrie de masse (DCI/NH3) a permis de confirmer la structure 5onomCre de ces 

composbs. En effet, les spectres prksentent tous le pit quasi-moleculaire [NtHlt ou l’association 
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[l+Wl# (cas da 1 et a). Cer ion5 conrtituant lc pit de base du spectre horrir pour ler deru 

dilactoner JJ et &. Dam ce car, l’cnregirtrement du spectre a Ct& rendu dClicat en raison de5 

difficult68 rencoatr6e8 pour dCsorber et vaporiser cer compor(s. Cc problh ert i mettre en 

paralldle avec la faible 8olubilitC de ces deux dilactones. La nCce5sitC de travailler A de8 

courants de dCsorption ClevCs explique ainsi la plus faible intensitk de l’ion [M+El* (68,5\ pour 

fi, I\ pour 2Q), de mhe que la fragmentation plus abondante rcncontrCe pour cc8 dcux dilactoner. 

Des mesure en tipact Clectronique (70 eV) ont Cgalement CtC rCalisCes sur les dilactones 1, u, 

u, x et 11. Dana ces car, A l’exception de 1, la prCsence de l’ion nolkulaire est Cgalement 

observCe (1’intensitC relative de cet ion variant entre 41 et 100 \) ; l’ion [n+l]’ correspondant 

A une fragmentation caractkistique des tktralactones macrocycliques 32 n’Ctant pas observb. 

Cc8 rCsultat8 de spectromkrie de masse sent d’autre part en accord avec les mesures de 

masse molkulaire effectuCes par osmo8ktrie (mesures effectuCes pour J_J et 2). 

Afin d’Cvaluer les propriCtCs complexantes des lipandr macrocycliques prCPar&s vis-i-vis 

de cation8 aCtallique8 nous avons utilise la Cechmque d’extrrct~on de picrrt5r daas laquelle le 

cation est transfCrC de l’eau A une phase organique (chloroforme dans notre kude). Cette mkthode 

a CtC largement utilisCe dans le cas d’kthers couronnes 33. Une telle mCthode permet le l cribla_ 

ge’ rapide d’une rkie de composbs. Elle doit Ctre avant tout considCrCe comme un moyen de les 

clarrer les unr par rapport aux autres et non co-e mbthode de d&termination abrolue de leur pou_ 

voir complexant enverr un ion donnC. Nous l’avons appliquCe aux dilactones soufrCe8 12-a et 2. 

Ler compo5C5 soufrC8 1p et 1Q n’ont pas CtC CtudiCs en raison de leur insolubilit& dans le chlo_ 

roforme, ainsi qUe 11 et 21 du fait de leur instabilitk. A des fin8 de comparaison nous avons 

Cgale8ent appliqub cette mbthode aux dilactones 1, p et fi. 

Leur pouvoir co8plexant a CtC etudiC vis-i-vis de cation8 nCtallique8 d’intkbt biologi_ 

que reconnu, qu’ilr 8oient monovalents (Nat, K’) ou divalents (14gi2, Ca2’ et Zn2+). Avec lea 

macrocycles optiquement actifr 4, fi et 22 d&rives de l’acide L-qlutanique et de la L-cystine, la 

co8plexation kantior~lective de picrates de l’a-aCthylbenzylamine (MA+(t) et MA+(-)) a CtC 

Cgalement envi5agCe. 

Nous nous sommea au prCalable as5urCs que lea ligands ucrocycliquer CtudiCs sont sUffi_ 

samment lipophiler pour que leur partition entre les phases chloroformique et aqueuse soit consi_ 

dCrCe coue nagligeable. De 868e l’extraction des picrates par le chlorofor8e en l’absence de 

ligands est pratiquement nulle A l’exception de celle du picrate de l’ion a-m&thy1 benzylammonium 

(E = 6,5\). Nour avona done tenu compte de cette valeur dans l’sxpression de8 r&sultats cancer_ 

nant cc cation. 

La stoechio8&trie 1:1 des co8plexes a 6th dCter8inCe d’apr&s leurs caractkristiques spec_ 

troscopiquer W (voir partie l xpki8entale). 

Les valeurs des pourcentages (E) et des constantes d’extraction (Ke) rant rassemblaes 

danr le tableau 3. Elles ont CtC dCterminCe8 pour un rapport [ligand]/[picrate] de 1. Les me5ures 

ont Ct.6 effectu&er au bout de 15 heures, durCe suffisante pour atteindre 1’6qUilibre et chacune 

des valeurs a CtC dCterminCe en faisant la moyenne de trois expbriences. 

Bien que notre Etude n’ait pas port& sur l’ensemble des couples lipand-cations, quelquer 

grander lignes peuvent Ctre dCgaqCes des rksultats obtenur. 

Vir-A-via de l’ion a-m~thylbentylammoniu8 nous n’obrervonr par de complexation CnantiosC_ 

lective de la part dU ligand 2. L’approche de la cavitC par le cation pourrait Ctre gCnCe par 

les effets stCriqUe8 induits par les chalnes latkales. En effet 22 prC5ente une conrtante d’ex_ 

traction Plus faible pour MA+ que 4 ou U. malgrC une structure (taille du cycle et plus grand 

no8bre d’hCtCroatome8 autour de la cavitC) plus favorable & la complexation de M+. Dan8 le cas 

de5 cycle5 a 12 Chainon 2, Lt, la complexation de BMt doit intervenir 5ur le noyau pyridine 
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w : Pourcentagcs d’extraction E en \ (prkision f 5\) et constantes d’extractiou K, 
[Urn3 Me2 entce parenthdses)] des ligands Ctudids. 
L’abr&viation BUA+ represente l’ion a-&thy1 benryl anoniuu optiquement actif 

liqand 1(+ -t 
Na Ca2+ zn2+ RT2+ MA+(+) MIA+(-) 

E 

‘e 

E 

‘e 

E 

‘e 

‘e 

E 

‘e 

E 

‘e 

E 

‘e 

E 

‘e 

E 

‘e 

E 

Ke 

E 

0 0 9,5 7,2 0 
0 0 6 980 1 190 0 

0 287 5,6 13,l 6,l 13,6 13,6 
0 (130) 5 200 11 ooo 5 800 (2 100) (2 100) 

14,l 15,2 17,4 16,O II,7 IO,3 10,l 
(I 050) (1 110) 27 700 23 600 I4 300 (1 400) (1 400) 

1 
(’ 

I:‘000 

25 
58 500 

9,4 
IO 330 

13,0 
16 900 

,6 0 12,0 
75) 0 14 800 

11 
26 540 

, 
0 0 33 700 
0 0 19,3 

1;:) I,6 39 21 7,O 6,6 
(75) 206 600 39 900 6 900 (800) (Z) 

3’& 

4,g 
4 440 

3,3 
2 800 

3,3 
2 800 

4,Q I,0 
3 500 710 

4,9 
4 440 

0 
0 

‘e 

dans une disposition extracyclique en raison de la petite taille de la cavite de ces cycles, ceci 

expliquant la non reconnaissance chirale observee pour ces deux ligands. 

Au niveau des cations metalliques, nous observons d’une facon generale une plus faible 

valeur des param&res d’extraction des cations monovalents comparativemeat aux ions divalents. 

Park ces derniers, l’ion Mq2+ est le moins complex& par les liqands CtudiCs. On constate en 

revanche unc certaine silectiviti de nor macrocycles pour hs ions Zn** et Ca*‘. 

La pr6sence d’un motif pyridinique dans une structure macrocyclique est souvent associee 

A son aptitude A complexer l’ion Zn2+ 33. L’introduction d’une liaison disulfure dans le cycle 

se traduit par contre par une diminution de la constante d’extraction, ainsi X, est diminu6e par 

un facteur 2 lorsqu’on passe du cycle a 15 chainons 1 au liqand J.6 de taille analoque. Les va_ 

leurs plus &levCes des paramdtres de complexation du cation Zn2+ observCes dans la cas du composb 

a 21 chafnons 12 peuvent s’expliquer par l’introduction de sites de coordination supplCwntaires 

autour de la cavit& (fonctions ether), cc qui semble attenuer l’effet de la liaison disulfure. 

Pour des co~posCs homologues U, u ; 11, J.5 ; 16, 12 ; U, 12 on remarque par ailleurs 

un accrofssement de la constante d’extraction de l’ion Ca2’ avec la taille du cycle (cf. fiq. 5). 
on observe une meilleure affinfte vis-A-vis de l’ion Ca2+ des macrocycles i&&rant un atome de 

soufre (Ii?, 111, que ceux intCqrant une fonction sulfoxyde (U, a) ou une liaison disulfure (a, 

12). L’intrcduction de sites de conplexation potentiels tels que des fonctions &hers (2) et des 

chaines laterales (qroupements carbobenzoxy 111, 22) semble 6qalement contribuer a la stabilisa- 

tion des ComPlexes ainsi form&s. Ces deux facteurs additionnels, purement liar i la structure du 

liqand, Peuvent Ctre ProposCs pour expliquer le pouvoir de complexation Cler& de 22 vis-a-vis de 

l’ion Ca2* et ceci bien que la structure exacte du complexe form4 n’ait pas CtC dCtermin&. 
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Enfin dans la s.Crre des llgands CtudiCs noua rvonr observe une selectivitd de complexa_ 

tion pour Ca2+ par rapport A ~192’. Une telle sClectivitC Ca2t/11g2* eat importante drns les 

SYsthes biolopiques calcium-dipendants. 

w : ReprCsentation des constantes p;extraction Ka des dilactones macrocycliques 
CtudiCes vis-A-vis de l’ion Ca en fonction de la taille du cycle. 

De nos rCsultats experimentaux nous pouvonr done conclure que la reaction entre un flue_ 

rurc de diacide et un d&iv& bis(alcoxytriphAnylAtain) de diol peut Ctre utilisee avantawure=ent 

come voie d’acchs aux dilactones aacrocycliques par rapport aux methodes de la littkature ‘. 

L’orientation de cette rAaction vers les dilactones s’observe encore Pour des CYcles A 10 

chainonr dont la difficultA d’obtention est bien connue. D’autres avantages caractkrisent cette 

mdthodc : elle est deuce (elle peut Atre effect&e A tempdrature ambiante), ne nAcessite Pas la 

purification des produits intermediaires et conduit aux dilactones recherchees avec de bans ren_ 

dewnts en produits isol& et en peu d’etapes. De plus, elle kite l’emploi d’unc technique de 

haute dilution. En effet les rendements sont encore trbs acceptables A des concentrations de O,lK 

ce qui peut s’expliquer par un effet de matrice lie A l’atome d’Ctain. Cette mAthode peut Ctre 

&endue sans qu’aucune Cpimirisation n’ait Ate observAt, A la prbparation de dilactones macrocy_ 

cliques chirales d&iv&es d’a-aminoacides. De plus cette fonctionalisation extracyclique par un 

groupe amine primaire est une source potentielle de chalnes latkales pour la synthCse de dilac_ 

tones de type ‘lariat’ 34, c’est A dire de dilactones possAdant des ramifications fonctionnelles. 

Ce mode de synthke a Ate applique avec des rkultats satisfaisants A la preparation 

d’une douraine de dilactones macrocycliques soufrees (rulfures, sulfoxydes, disultures). parai 

les composbs prepares des dilactones de 12 A 21 chainons dCrivCes de la L-cystine ont AtC obte_ 

nuer. Xl est A noter que seul un petit noobre de macrocycles incorporant un rCsidu axinoacide 

danr le cycle a Ate dCcrit dans la litterature 35 et dont aucun n’intAgre le motif cystine. 

La technique d’extraction des picrates de cations mdtalliques (la’, K+, Ca’+, .Zn’+, et 

tW2*) vers une phase chloroformrque a permis d’evaluer les propridtes complexantes des dilactones 

synthdtisbes. C’est ainsi qu’une selectivitb importante de complexation de Ca2’ vis-A-vis des 

alcalins et de n92+ a 6tc observCe pour plusieurr cycles notamment pour le macrocycle A 12 chef_ 

none & me optimisation du Pouvoir et de la rClectivit6 d’extraction de l’ion Ca2+ pouvant Atre 

recherchbe dana dea dilactones de type ‘lariat’. 
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PANE EXPERZMENTALE 

Les pornts de fusion (F) ont 6th @esurCs au bane chauffant Xofler. Lcs spectrcs IR ont 4th obte_ 
nus SUI un sptctrophotomdtre Per in-Elmer 783. Les frCq ences d’absorption caracteristiques des 
structures sont exprin&es en cm -3 Y , Les spectres de RUX H ont 6tC enregistrts a PO llXr sauf 
sp&cification sur un appareil Eruker W-90. Les deplacements chiaiques sont port&s en ppm, lc 
tdtramdthylsilane (TM) servant de reference. Les donnCes sont fournies dans l’ordre suivant 
d&place8ent, (multiplicit4, integration, 
utiliserons les abrhviations 

determination). Pour la description des spectres nous 
auivan 

(W massif. Les spectres de RIN du f f” : (sf singulet, (dl doublet, (tl triplet, (II) sultiplet, 
C ont &t& enregistres sur un appareil Bruker W-90 d 22,63 

Hllr et les dbplaccrents chimiques b sont exprimes en pps par rapport au TM. Les spectres de 
masse f.Wl ont et6 effectues avec un appareil Nermag RIO-IOC et sont rapport&s comme U/E (inten_ 
site relative en \I. Les modes d’ionisation utilisds sont la d&sorption 
l’aumiac come gas reactant (DCIIRH 1 (T’ source = 2OO’c, P source = 

ionique chimique avcc 

sorpt on 
t 

50 mk * 500 mA a 5 mA/sl et t*. 
10-l Torr, courant de_ 

- 10- 
impact Mectronique a 70 eV (T’ source - 200 ‘C, P source 

Torrl. Les mesures de masse molCeulaire par osros6trie ont CtC effectuCes dans l’tthanol 
sur un osmometrt a pression de vapeur Mechrolab mod&la 3OlA. Les analyses Clementaires ont CtC 
effectuees au service comaun de microanalyse ClCmentaire DpS-INP a Toulouse. Las pouvoirs rota_ 
toires ont CtC dCter@inCs sur un polarioetre Perkin-Elmer 141. La concentration (cl est expriode 
en 9 de solute pour 100 ~1 de solution. Les spectres W ont Ctc! effect&K soit sur un spectrp 
photom&re Cary IS UV-Vis, soit sur un appareil Beckman DX-21. La HPLC analytique a CtC rCalisCe 
sur un appareil Varian 8005 (colonne Si 60 Merck 5 u - 25 cnl et les separations HPLC wbarati 
ve a l’aide d’un appareil Miniprep Jobin et Yvon couple a un spectrophotoretre W Beckman DE-‘Z 
en utilisant de la silice Merck 20-45 urn. Les separations par chroaatographie liquide (CPLI sont 
rCali&es sur colonne de silice Merck Xieselgel 60 (70-230 mesh ASTM). La chronatographie SW 
couche l incc (CCW est effcctuee sur plaque de gel de silict Merck 60 F254 pr&e d l’eaploi : 
les chroaatogrammes &ant r&Cl& par extinction de la fluorescence en DV ou par coloration A 
l’iode. 

bis brew& thyl-2.6 pyridine et st8nnadiox3f;ane f~ l'ithylinrplycol : 
ils ont CtC p&par&s respectivesent selon et . 

birffhydroxy-2 dtl?oxyIrithyll-2,C pyridino : 
unt solution de 0,03 mole de Ru2Sn(OCH2)2 et de 0,03 mole d’iodure de tetrabutylanaonium dans 
250 ~1 de benzene est port&e a reflux. On introduit ensuite goutte a goutte O,OO?S Bole de bis 
bromoaethyl-2,6 pyridine dissout dans 50 ml de bent&e. Le chauffa9e est poursuivi pendant 20 
hcures. AprCs refroidissement et evaporation du benzdne, le 8ilfeu reactionnel est trait& d 
l’tther afin de precipiter l’iodure de tetrabutyla~onium. Apt&s Climination de ce dernier, le 
r6sidu huileux est purifie par chroaatographie liquide hauta prersion preparative (Cluant : 3,5\ 
de methanol dans un melange &her/chlorure de methyl&Kc SO/SO). On obtient ainsi 1.29 de diol (R 
- 70\1 sous forme d’une huile : 
RF= 0,38(ether/ &than01 801201 
(s, 4% CH Ar), 7,30(5, 2H, H 
(CX20i0, &3(OCH2 OU OcH2AKl 
157,O(C2,6 pyridine). 

_ 

ZH, OH), 4,62 

: 60,? 
pyridinel, 

Cc co8pose a et& pr&are selon 38, Derive L : R = 61% ; F = 120-12l’C ; [a$’ = -7,8’(c = 10, 
acidc acdtiquel ; RMN 13C (dmsod ) : 26,1(CH2CHl, 
12R,3(C2-C6 phenyle), 136,9(C, p Cnyle), R 

30,0(cH CO), 
156,2(CO urethane , 173,6 et 173,8(COOH)- f 

53,O(CX), 65,4(sX0), 127.6 et 

t 119-120’~ ; [clJi” = --92,0’ (c = 10, acide acetiquel ; 
39,t(CH2S), 53,0(CHl, 6S,6(S;H2%), 127,7 et 128,3 (C2-C6 phenyle), 136rPfC1 

(CO urethane), 172,2(COOH). 

#.ll’-di-p-nitrocarlxt~n xy-l-cystin : 
il a && p&par6 scion f8. R = 77% ; F = IIO-1lS’C ; [a];’ = -128,5’(c = 1, ethanol) ; iUN “C 
b3-36) : 39,3(C&$t), 53,1(CHl, 64,4(@ 81, 
ph&nylel, a 

123,5(C2 
146,9(C, phenyle), 155,8(CO ur thanel, 172,&OOH,. 

phCnylcf, 128,0(C3,5 phenylef, 144,9(C4 

fh~oruror de diacido : 
~~a~~~~~~s d ‘acide glutarique, adipique et suberique ont CtC prepares selon la methode de 

: 7‘5 muoles de diacide et 16 moles (20). en excts) de tosylate de fluoro-2 N-8&_ 
thy1 pyridinium sont mis en suspension dans 10 ml de dichloro&thane. On ajoute ensuite lcnte, 
ment b temperature ambiante sous atmosphere d’argon une solution de triethylamine (18 mmoles, 
20\ en exe&s) dans du dichloroaethane (3 ml). A la fin de l’addition le milieu rbactionnel, liB_ 
pide, est 1aissC sous agitation une deai-heure supple#entaire. Aprds Cliaination du solvant, le 
residu est soit directeaent distill& soit elu& sur une colonne de silice. 
acide glutarique : distill& (T = 76-C/26 = Hg) ; R = 91% ; 
chromatographibs (&her/ether geb petrole 50/50), R 

acide adipique et suberique : 
= 01 et 94% respectivement. 

Les fluorures des acides thiodiacbtique, thio-3,3’ dipropionique, dithio-3,)’ dipropionique, 
dithio-4,4’ dibutytique, de l’acide L ou DL-glutamique et de la L-cystine 2 proteges ont et& 
prlparb suivant le &se rode expCrieenta1. Dan8 le car de la L-cystine p-NO 2 protepee, la 
r&action a CtC conduite dans un melange dichlorom~thane/ac~tate d’lthyle (SO/f 6 I. Leur formati n 
a CtC contrdldc en spectroscopic infrarouge par l’apparition de la banda vC-0 k 1840-1850 cm -9 . 
Ces difluorures ont CtC utilises sans purification lors des condensations ultdrieurer. 
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Rioctions de cyclisotion 
Mode opdratoirc type : lc diol (3 uolesl et l’oxyde de birtriph&nyMtain sont introduits dans 
300 ml de bent&e anhydre. Cc melange hCtCrog&ne est port4 a reflux. L’eau form&e au tours de la 
r6action est CliminCe par entrainement areotropique a l’aide d’un appareil de Dean et Stark. Lc 
chauffage est prolong& 1 heure apres le debut de l’elimination d’eau : on obtient alors une so 
lution limpide. Une solution de fluorure de diacidc purifib (3 roles) ou brut (obtenu h partir 
de 3 mmoles de diacide correspondant) dans 20 ml de chloroforme est ensuite introduite poutte i 
poutte, sous agitation mapnCtique, pendant une heure au reflux. Le reflux est poursuivi pendant 
une heure. Apr&s avoir 1aiasC lc milieu reactionnel revenir a tupdrature ambiante, celui-ci est 
filtre. Le prCcipitC est soigneusement 1avC avec du chloroforme. Les patois du ballon reaction_ 
nel ront aussi rincCes au chloroforme. Les solutions bensenique et chloroformique sont rassem_ 
blCes et &vapor&es. Le rCsidu d’evaporation est ensuite chromatopraphie sur colonne de silice. 

dioxs-3.9 srs-I5 bicyclof9.3.II pont~dic~triino-lflS).11.(3 diono-4.a (11 : 
chromatographie : Cluant gradient ether de p&role/&her (20/60 + O/1001 ; R = 71\ ; F = 116- 
IIR’C ; RF = 0,34( tfherl. Les CaractCristiques spectroscopiques et le dosage du brut reactionnel 
sont deja dCcrits , 

dioxa-1.8 cyclodicsne diono-2.7 111 : 
chromatographie : Cluant gradient &her de p&role/ether (80/20 + 48/601 ; R = 35\ ; F = 31-32-C 
; RF = 0,63 (ether) ; IR : (RBR) 1736(C=Ol, (Ccl41 1745(C=9j ; RMN H (CDCl ) : 1,87(m, 4H, CH2 
en B de C=O), 2,41(m, IH, CH,CO), 4,46(s, 4H, CH20) ; RHN c (CDCl3) : 
6l,O(CH2O), 174,OtCO) ; St4 : (DCI/NH31 190(100\ - [HtNH I'), EI 172 (non 

23h 81, 

t 
d&cc able z 

34,8KH1CO), 
- [UJ.) ; 

[Anal. talc. pour CRH1204 : C, 55,fJl ; H, 7,02 \. Trouv : C, 55,71 ; H, 6,97 \l. 
- tkralactone correspondante form&e au tours de cette reaction : tbtraoxa-1,6,11,18 cycloei_ 

;;;:;el:::ra:::;2;:’ ::;;:C~:;6H@:!’ ,“1;4::e”~i R G’H$D;l;;; i;‘61J;“\~;~f;:“” d6 t:O, f 
2,38 It, RR, CH2COl, 4,32(s, bft, CH;D, ; RI(N C (CDC131 : 62,l(CH O), 
172,9(C=O) ; sn : 
173(100 -[n/2+1]*, 

(DCI/NH 1 362(100 - [HtNH4]+1, (EIl 344(26:7 
155 (22 -[M-189]‘,. 

-2 &I?,,’ 217t26,R -[“-127!?. 

Le dosage du brut rCactionne1 a 4t& effect& en RUNIH et 13C comme dans le cas de 6. 

dioxs-3.12 ma-18 bicyclo~f2.3.11 octadicrtriino-lll~l.lb.16 diono-4.11 (11 : 
chromatographie : eluant gradient ether de p&role/&her (40/60 l O/lOOl - R = 67\ ; F = 91-C ; 
R - 0,44 (Ct r): Les CaractCristiques spectroscopiques et le dosage du brut rbactionnel 
dfjd decrits jt. 

sont 

(J)-(e) II csrbobonzoxysrino-5 dioxs-3.9 szs-IS bicyclolY.3.11 pontsdicstriino-lf1SJ.11.13 diono- 
4.8 lx) : 
Le residu d’bvaporation est chromatographi& une premiere foil sur COlOnne de SiliCe en Huant 
rapidement avec un melange dichlorom&hane/acCtone (40/601 afin d’eliminer le towlate de triC_ 
thylamine (produit secondaire form4 lors de la preparation du fluorurel. Dne seconde chromate_ 
graphic sur colonne (&her/acetone, 95/5) permet d’isoler la dilactone - R = 66% ; huile qui se 
solidifie sous forme vitreuse : 
RF = 0,59 (CH2C12/acCtone 90/10) ; 

noyau pyridinel, 

[?I-&H,@]+); 107(17,6 -[&H oj’l. 
\. TrouvC 

(Anai. talc. pOUr~C2,&d(266 ? C, 62,49 ; H, 5,24 ; NW 7,29 
: C, 62,29 : H, 5, 3 0 ; N, 7,20 \I. 

(51-f+) stino-9 dioxs-3,) JZS-15 bicycloI9.3.lJpontsdkstriho-lilS~.ll.l3 dione-4.8 (11) : 
A 3 mmoles de p dans 3 ml d’acide ac&ique glacial, on ajoute a temperature ambiante, 49 d’une 
solution d’acide bromhydrique a 33% dans CH3COOH (soit 2,E ml), le milieu reactionnel etant pla_ 
CC sous atmosphere d’arpon. Tr&s rapidement, se forme un precipitd blanc. On poursuit l’agita_ 
tion pendant 20 ainutes, au bout desquelles on rajoute au milieu reactionnel, 30 ml d’ether 
anhydre afin de faire precipiter tout le bromhydrate d’amine for&. Le se1 de bromhydrate l st 
ensuite filtrC sous atmosphCre d’argon et 1avC plusieurs foir avec l’bther anhydre. On obtient 
ainsi 1,119 d’une poudre fine blanche, tr&s hyproscopique (R = 9011. Liberation de la fonction 
amine : le se1 de bromhydrate obtenu prkkdemment (1,119 ; 2,7 mmolesl est mis en suspenrion 
dans 20 ml de THF anhydre. Le milieu reactionnel placC sous atmosphere d’argon est refroidi a 
O’C et on additionne goutte a goutte 6 mmoles de triethylamine (lo\ excesl diluee dans IO ml de 
TNF anhydre. Aprds 2 heures d’agitation, on ajoute 30 ml d’ether anhydre afin de prCcipiter tout 
le bromhydrate de tribthylamine form&. Celui-ci est ensuite CliminC par filtration et les Sol_ 
vants &vapor& sous vide. On obtient ainsi O,6lOg de dilactone 11 sous forme d’une huile, R = 
go\ : 

entre lames de KBr) : 3370 et 33OOtNfl21, 1747ICO 
OCCh Cjf2 et NR21,, 3,85(m, lH, CN), 5,0 
il 7,f9(ryrt&me AB2, 

8 5,74(a, 
3H, pyridine -7,Ol(H3,51,. 7.53 

: 29,110CsH2sA21, 53,1(CHl, 64,4(cH201, 116,l(c3,5 pyridi_ 
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Ir))lR)-l-J LI.LI’ dicerbo~nzoxydiolino-5.10 dioxr-3. (2 dithir-7.8 l rs-1s bicycloClZ.3. II 
oct~d(crtriino-ll1~J.I4,)S diono-4.11 1uI : 
&dr filtration du lilieu rCactionne1, lc prkipitb est trait6 plusieurs fair l vec de l’ac&o_ 
ne. yes solutions bens&aique et acCtonique sont rassemblhes et kvaporees. Le rksidu d’Cvapora_ 
tion est chroutopraPhiC dew fois avec un n&ange CX2cl /a&tone ( 1) 40/60, 2) 60140). On 
collecte l insi deux types de fractions contenant 14 pur 31 une part et 1p + impurct0s d’autce 
part (contrble CCM). Car dernikes sent rechromatogtaphi&s sur 
f90/10) ; R - 57% : 

silice avec CHZC12/acCtone 

F = 205208%; R = 0,4S(CH Cl /a&tone 90tlOl ; [cx]~~ = -179,59 (c - 0‘87, dim&hylsulfoxyde) 
. IR fXBr) : 3349(Ri#) 1757?C02esterl 
i,55h, ZH, cw, 5,06is, IS, cx 01, 4:97 

1685(CO urCthane> ; RUN H (dssod6f : 3,12(m, 
- S,W(systCme AB, 4H, CR 

4H,CH2S) I 

5,06(Hg), 5,49(8 1, J l 13,s HZ 
) 7 8l?il 1 J 

f, 7,36(s, 10H. phbnyles), 

en a du noyau pyridine : 

7,39(H = 7,6 Hz), 8,06(d, 2H, NH, J 
52,3(&j IkS +(a d kt CR en a du noyau pyridinef., 
phCnylesf, li6,5($ phbnyfes), 137 5(C 
1?0,9fCO ester) ; d I (WI/NH ) : 6i2(68 5 - [WH] 4, 

pyridinel, 

(241, 178(40) et 169(1OO). &al. Calc.‘pour C29H29N308S2 
472(24), 343(24), 192 

TrouvC 
: C, 56,94 ; H, 4,18 ; N, 6,87 t. 

: C, 56,68 ; H, 4,X ; N, 6,71 \I. 

fRlflf-f-Jl.U’ di-p-nftrocstbobenzoxydi~uino-5.14 dioxr-3.12 dithio-7,s am-f8 bicyciofl2.3.If 
octeditatriinr-lffi)l, I4.S dione-4.11 fZpf : 
R$ication i?entiqUe & 1p ; R = 48t ; F = 145-148’C ; RF = 0,37 ISsjaClll’c::~;;,090~~~~r~: 

1699(CO urbthanel, 1525 et 1350(NO 1 ; fMN H idmsod ) : 3 2O(m 
* -147,6 (c - 0,83, dia&hylsulfoxyd~) . IR (KBr) : 3346(NH), 

4H 
5,21(s, 4H, Cii 01, 

CH2.S) 1 4,58(m, ZH, CH): 

= 13‘5 Hz), 7, 3 
4,99-5,58fsyst&?e 116, 4H, CH2 en $ du kyau iyridke - 5,07(HR), 

!i-7,90(syst&me A 3H, pyridine - 7,39183 51, 7,81fH4), 3 = 7,s 
!k,49(HA), J 

(8, *OH, phkyles + NH) ; RMtl ’ C (dmsod ) B21 37,O(cH S), $2,31CH), 64,S(cH 9) 
Hz), 7,57-8,30 

noyau pyridine), 121,6(C lq3,;, 128,1,2144,5 et 146,9 (phCny es;, 1 
65,5(CH en a du 

ne), 154,7(C2 
137,5(s4 pyridi_ 

3OO-880 uBa : 
155,6(CO urkhane), 170,8(CO ester) . SM (DCI/NH31 : enregistrement 

02(4 -[W+H]‘), 636(20), 51?(751, 483(24), 398(61;, 388(72,5) et 364(1001. (Anal. 
C$;jlpour Ct9HZfN9012S2 : C, 49.64 ; H, 3,88 ; N, 9‘98 t. TrouvC : C, 49,JS : H, 3‘80 ; N, 

* . 
N.e. &tte dilactone a Ctt agalesent prCpar&e & partir du chlorure de la L-cystine 
g&e en utilisant les m&es conditions opkatoires qu’avec le fluorure. R = 30t ; 

pNO22 prot&__ 

(c - 0,83, diaCt.hylsulfoxydel. 
[agO=-147,s. 

fRffRf diamino-5.10 diox8-3. tt dithi8-7.8 ma-Is bicycloCfZ.3. II octrd&catriine-lllli. $4, $6 
&one-4.11 (aI : 
mode opkatoire identique a 11 ; obtenu sous forme d’huile : en raison de son instabilitk, seule 
une caractkisation infrarouge a Ct.& effect&e. IR (entre lames de KBr) 
174O(CO ester). 

: 3370 et 3300(NH2), 

fR)fRl-f*) w,n” dicmbobsnroxydiamino-s, 13 titroox8-3.6.15.1s df this- TO. 1 f l zo-24 
bicycloft8.3.rJ titrScorStriine-lIZcl.ZO,tZ dione-?.fh IUJ : 
Deux chrosatographies conme p : 

flffli dfmino-S.13 titrSoxS-t,S.tS.fl dithia-tO,ft 8za-24 bicyclot1s.3.11 titracosotriine-I 
I20.20,22 diono-t. 14 Ia) : 
mode opkatoire identique & JJ ; dmes reaarques que pour 11 ; IR (entre lanes de KBr) : 3370 et 
33OO(Nfl2), 1735(CO ester). 

Etude de caplexatioa avec des picrates titalliques et d’a-&thy1 bensyl uooiw 

Constrnte d'oxtrectfon : Dana lc cas general d’un cation de charge 2’ et d’un complexe de stoe_ 
chiomltrie n/l (liqand/sell, l’extraction peut &trt reprCsentCe par l’bquilibra 
vant : 

hCt&ogCne sui_ 

L+ t 
K 

n -% 
[an P$lor9 

ag 
2 Pic- 

ag 
t nt org - (ML;+ P1ci)org avec ‘e * 

[n’+laq [pic*lX, [Ll&g 

k! = cation, L = ligand, Pie = ion picrate, aq = phase aqueuse, org = phase organique 
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s : Les proCCdUre6 Ctablics par Craa et collaboxatcurs 4 ont 6t6 adapteta afin 
d’op&rcr sur de faibler quantites d’echantillons. Lea experiences ont 4ti! cffcctuees avec un 
rapport -lair8 de picrate sur l&and de I. Lts concentrations en picrate et en li and sont de 
0,015H pour les extractiona 8enCes pour Its picrates de Nat*, K+, &$‘, Ca2+ et Sn 5+ et O,UlOU 
Dour les extractions des sels de BXA’(+f et BWA’t-1. Txois expariences d’extxaction sont aen4es 
simultantment pour un ligand donne : dans un tube a hemolyse de 4 ml, on introduit 250 Pl de 
solution chlorofonique de ligand. On ajoutc ensuite dans le tube un petit barreau aiuntt PuiS 
It m&me volume, soit 250 ul de solution de picrate. Dans un quatxieme tube, on intxoduit 250 ul 
de solution de ligand et 250 ul d’eau afin de sexvir de xtfbrtnce. yes tubes sont plongCs dans 
un bain thexaostati I ‘25-C et les phases chloxofoxmiques sont agit&es msgnCtiquement pendant 15 
heures. Leo contsnus de chaque tube sont ensuite s&pares en deux phases limpides pax centxifuga, 
tion. I,er concentrations en picrate dans chacune des phases sont a101s dCt.exainCes par spectxos, 
copie DV : un l liquot de chacune des phases est aesuxe A l’aide d’une sexingue, dilue avec de 
l’ac&toaitxfle et l’absorption WV de chacune des solutions obtenucs est mesurCe 1 380 nm. 

StseccAidtrie -8 caplex*3 lipend-cation fornis. 

La rtoechiomitrie des complexes form&s dans le chlorofoxme a CtC CvaluCe A paxtix de la mesuxe 
de la lonpueur d’onde d’absoxption maximum du complexe dans la phase chlorofoxmique $8 ceci pax 
l nalogie avec ce qui eat rapporte dans la littexature a propos des ethers couronnes . En effet 
la forvtion de pairas d’iona en contact Ctxoit donnexa un maximum d’absotption proche de 350 ns 
(cat d’un cobplexe 1:l) ; 1 l’invexse, dts paixes d’ions plus ou mains CloiqnCes du fait d’in.. 
texactions plus iapoxtantes avcc Ie ligand conduixa A un maximuo d’absoxption voirin de 380 nm 
(cas d’un cosplexc 2:l). Dans notre cas, les valeurs de Ama 
entxe 335 et 345 nr et semblent done coapatibles avec une s oechioaetxie de type 1:l. t 

obtenues se aont x&&lees compxisas 

m : on intxoduit 1 ml d’une solution chloxofoxmique de ligand fO,OlOm ou 0,01511) 
et 1 ml de solution aqueure de picxate de m&me concentration ainsi qu’un baxxeau aimante dans un 
tube de 10 ml. La phase chloxofoxmique est agitee dans un bain thermostat& A ‘25-C pendant 20 
heures. Aprdr centrifugation, la phase oxganique est pxClevCe soigneusement avec une sexingue et 
dilude avec du chlorofoxWe. Le spectxe UV de cette solution est ensuite enxegistrC. 

Solubilitd 08s Ifg8mds : Les coefficients de partition des ligands entxe It chloxoforme et l’eau 
(pe = [Laq]/[Lor,)) ont CtC deter&n&s par spectroscopic UV. 
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