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ABSTRACY : Tain “template driven” condensation of diacid fluorides with triphenyltin aerxvat{vcs
of diols affords macrocyclic dilactones 1n good yields. The reaction proceeds at moderate d*lu-
tion conditions from diacids and diols without 1solation of the intermediate activated species.
The dilution, temperature and ring-size effects on this reaction are detailed. This qothod 1s
applied to the preparation of sulfur-, disulfide- and sulfoxide-contalning macrocyclic dxlacfo-
nes., as well as to the preparation of chiral macrocycles derived from a-aminoacids. The binding
abilities of these twelve new ligands (12- to 21-membered rings) are estimated dy picrate extrac-
tion from water to chloroform. Selective complexation for calcium is found in some cases.

INTRODUCT ION

Les dilactones macrocycliques ont été employées trés tdt dans la préparation de parfums!,
Bien que leur utilisation dans ce domaine soit toujours d'actualité 2, de nouveaux champs d'ap_
plication de ces composés ont été explorés. En particulier leurs propriétés complexantes vis-a-
vis de cations métalliques et ammonium ont été largement décrites par J.S. Bradshaw 3 ;. leur
utilisation comme moyens d'accés i des enzymes artificiels tels que des modédles synthétiques du
NADH a été rapportée d'autre part par R.M. Kellogg ¢,

Leur synthése recoupe les problémes plus généraux liés & la formation de structures ma_
crocycliques ; la difficulté pour orienter des réactions de condensation vers 1'obtention de
composés cycliques de préférence & des composés polymériques représente en effet un obstacle
majeur pour obtenir une synthése efficiente de macrocycles.

Si 1'obtention de monolactones macrocycliques par réaction de condensation intramolécu_
laire a fait 1l'objet de nombreux travaux 5, par contre relativement peu de méthodes de condensa_
tion intermoléculaire conduisant & des dilactones ont été développées. Les voies d'accés aux
dilactones macrocycliques reposent principalement sur deux wméthodes : la dépolymérisation de
polyesters linéaires 6 ot la condensation de dérivés de diacides avec des glycols ou des dihalo_
génures 7. Celles-ci présentent de nombreux inconvénients : grande influence de la taille du
cycle sur les rendements, formation non sélective de dilactones, emploi de technique de haute
dilution, présence d'hétéroatomes basiques sur les deux substrats & condenser afin de pouvoir
dans ce cas exploiter un effet de matrice générée par un ion métallique.

Au cours d'une étude sur les macrocycles complexants sélectivement les métaux divalents
nous nous soames proposés de rechercher une nouvelle voie d'accés aux dilactones macrocycliques;
la réaction de lactonisation 4 définir devait présenter les caractéristiques suivantes : 1) for_
mer spécifiquement les dilactones 2) utiliser des réactifs, dérivés de diacides et de diols,
d‘un accés facile et rapide 3) éviter les techniques de haute dilution ; la méthode doit étre
performante pour des concentrations en substrats de 1‘'ordre de 10~ 2M 4) &tre indépendante de 1la
présence d'hétéroatomes sur les chaines des substrats & condenser.

Le recours & un effet de matrice covalent nous a paru devoir apporter une réponse aux
deux derniers objectifs cités. Ainsi les propriétés acide de Lewis de l'atome d‘'étain dans les
composés organostanniques ont déjid été mises i profit par K. Steliou 8 pour la formation intra_
moléculaire de monolactones macrocycliques, ainsi que par A. Shanzer 9 qui rapporte la formation
exclusive de tétralactones par réaction intermoléculaire de chlorures de diacide et de dialcoxy_
dialkylétains cycliques ; ce dernier type de réaction étant privilégié par 1'état d'association
sous forme dimére des composés organostanniques utilisés.
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Ces deux exemples, ainsi que la facilité de préparation des dérivés alcoxyétains, 1la
plus grande nucléophilie des atomes d'oxygéne liés & un étain 10 ot Jes propriétés acide de Le_

wis de cet atome plus marquées que pour le silicium et le germanium ont orienté nos recherches
vers l'utilisation de dérivés organostanniques. Le probléme de la sélectivité de formation de
dilactones macrocycliques restait toutefois posé.

Nos travaux antérieurs '' nous ont perais de sélectionner comme méthode de synthése de
dilactones macrocycliques, celle consistant & opposer des fluorures de diacide 4 des dérivés
bistriphénylalcoxyétains de diols. Dans le présent article nous mentionnons tout d'abord les
différents paramétres influant sur la sélectivité en dilactones lors de la réaction entre un
halogénure de diacide et un dérivé stannique de diol. Nous rapportons, ensuite, les résultats
d'une étude détaillée sur cette réaction de lactonisation, & savoir la facilité de mise en oeu_
vre de la réaction, la détermination des domaines de taille de cycle, de concentration et de
température pour lesquels la sélectivité en dilactone monomére est conservée, et son extension 4
la préparation de dilactones chirales dérivées d'a-aminoacides. Nous montrons également les pos_
sibilités de généralisation de cette réaction en 1'appliquant & la synthése de dilactones inté_
grant des atomes de soufre. Les macrocycles soufrés présentent un large spectre d'intéréts.
Leurs applications potentielles sont nombreuses et, malgré tout, ce domaine reste encore trés

peu exploré 12, Enfin une derniére partie sera consacrée i 1'étude des propriétés complexantes
des dilactones préparées.

RESULTATS ET DISCUSSION
SYNTHESE ASSISTEE PAR LES ORGANOSTANNIQUES

FORMATION SELECTIVE DE DILACTONES

La méthode de synthése que nous proposons s'appuie sur une étude systématique 11 e la
réaction de quatre halogénures de diacide XOC(CH,),COX (X = Cl, F - n = 3, 6) avec quatre types
de composés stanniques dérivés soit de 1'éthyléne glycol (3, 2 figure 1), soit de 1la
bis(hydroxyméthyl)-2,6 pyridine (3, 4 figure 1)} ; ces réactions conduisant aux dilactones
monoméres & 12 chafnons 5 et § (figure 2). Les résultats de cette étude nous ont perais de
mettre en évidence et d'interpréter les facteurs permettant d'orienter la réaction entre un
halogénure de diacide et un alcoxyétain vers la forsation préférentielle de dilactones
macrocycliques ainsi que d'en estimer leur importance relative. Ce sont :
L 'effet de la nature de 1 alcoxyétain : la sélectivité en dilactone augmente dans le sens dial_
coxyétain cyclique dimére | ¢ dialcoxyétain cyclique monomére 3} ¢ bisalcoxyétains linéaires 2 et
4. Cette sélectivité est également augmentée lorsque le caractére acide de Lewis de 1'étain est
renforcé (utilisation de composés triphénylétain & la place de tributylétain).
L effet de la nature de 1 halogénure : C'est le paramétre qui a le plus d'influence sur la sé_
lectivité de la réaction en dilactone. Cette meilleure sélectivité lorsqu'un fluorure de diacide
est utilisé est reliée 4 la meilleure affinité de 1'atome d'étain pour le fluor vis-d-vis du
chlore '3. La liaison Sn-F formée interaédiairement est fortement polarisée et peut induire une
modification 4 la fois de 1l'effet de matrice de 1'étain et de la nucléophilie de 1'atome d'oxy_
géne dans 1‘'enchainement O--Sn--F.
L effet de la structure du diol : Les meilleurs rendements en dilactone sont observés dans le
cas de 1l'enchainement pyridine diméthanol-2,6. Ces résultats peuvent é&tre reliés 4 la présence
d'un groupe rigide {noyau pyridine).
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Au vu de ces résultats nous avons donc proposé comme nouveau mode de synthése de dilac_
tones macrocycliques la condensation intermoléculaire d’un fluorure de diacide sur un dérivé
bisalcoxytriphénylétain de diol (eq. 1).

o 2 °
puay 3 °—~c9
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L'intermédiaire supposé présente les propriétés caractéristiques (double activation et
eftet de matrice) requises pour la formation de macracycles. La nucléophilie du groupe alcoxy
est accentuée par sa liaison avec l'atome d'étain tandis que 1'activation du groupe carbonyle

est accrue par l'aptitude au départ de FSnPy L'effet de matrice résulte de 1'interaction de
1'étain et du fluor.

Cette réaction nous a permis d'obtenir des rendements particuliérement élevés en macro_

cycles monoméres (52\ pour S et 71\ pour § en produits isolés) en regard de la dilution utilisée
(10-2M) et de la taille des cycles formés (12 chainons).

AVANTAGES EY EXTENSION DE CE MODE DE SYNTHESE

Comparaison avec les méthodes de la littérature : ce nouveau mode de synthése est bien supérieur

4 1a méthode aux sels de césium 19 quand le diol de départ est 1'éthyléneglycol (suppression de

la formation d'espéces non cycliques) et plus encore la bis(hydroxyméthyl)-2,6 pyridine (le ren_

dement en produit brut passant-de 4 i 80V\)1'. Il conduit également 4 de meilleurs résultats que

la méthode classique faisant intervenir un chlorure de diacide et un diol 7. En effet lors de 1la

réaction impliquant le chlorure d'acide glutarique et la bis(hydroxyméthyl)-2,6 pyridine un

ren
dement brut en dilactone § de seulement 5\ a été obtenu lorsqu'on utilise les mémes

conditions
expérimentales (dilution, agitation, mode et durée d*addition) que celles utilisées

lors de la
réaction de fluorure de diacide et d'alcoxyétain (80\).
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On peut également mesurer l'efficacité de ce mode de synthése si 1'on établit un paral_
léle entre cette méthode de lactonisation et celles permettant d'accéder aux monolactones. En
effet le rendement de 64\ en produit brut que nous avons obtenu en dilactone 5 dérivée de
1'éthyléne glycol peut se comparer avantageusement 4 ceux décrits pour la monolactone & 12 chaf_
nons correspondante, l°'oxa-1 cyclododécane one-2 lorsqu'une technique de haute dilution est uti_

lisée (rendements de 61 & 89% 15) et encore plus lorsqu'une telle technique n'est pas employée
(rendements de 5 4 47\) pour des concentrations de 3.10°2 4 3.1073 16).

Facilités d'obtention des intermédiaires stanniques et fluorures

Préparation des alcoxvétains : Les dérivés bisalcoxyétains ont été préparés & partir des diols

par déplacement nucléophile d'oxyde de bistriphénylétain et élimination de 1'eau formée par en_
trainement azéotropique avec du benzéne 7,

Les rendements sont quantitatifs. Ces dérivés, trés sensibles & 1'hydrolyse atmosphéri_
que n'‘ont pas &té isolés; 1ls ont été utilisés sans purification pour les réactions ultérieures.

: 1'utilisation de sels de fluoro-2 pyridinium, commerciaux
et trés aisément manipulables, permet d'obtenir les fluorures d'acides dans des conditions dou_
ces et avec des rendements quantitatifs 8

N
./COOM 2 Q T° smblante , COF Q
¢ F o288 —— e «+ 2N
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L'utilisation sans purification des fluorures de diacide ainsi préparés permet en outre de
simplifier la mise en oeuvre de la synthése, leur formation étant seulement contrdlée en spec_
troscopie infrarouge par 1'apparition de la bande vC=0 & 1840-1850 cn . Les rendements de
cyclisation ultérieure ne sont pas en effet affectés par la présence dans le milieu réactionnel
de produits secondaires formés lors de la préparation des fluorures de diacide (tosylate de tri_
ethylamine et méthyl-1 pyridone-2, cf. eq. 2).

Effet de la taille de cycle

En s'appuyant sur les travaux de L. Mandolini et de G. Illuminati 19 on peut énoncer que
1'efficacité d'une réaction de macrocyclisation est surtout mesurable lors de 1la synthése de
macrocycles de petite taille. Les résultats précédents, obtenus pour des cycles & 12 chainons,
sont donc représentatifs de la validité de la méthode. L'accés aux dilactones & 10 chainons a
été également étudiée afin d'apporter une preuve supplémentaire de l'efficience de ce mode de
synthése et de déterminer 1'effet de taille de cycle sur la distribution des produits cycliques.

Afin d'éviter tout facteur structural susceptible de faciliter la réaction de cyclisa_
tion notre étude a porté sur l'accés a la dilactone & 10 chalnons ] qui contient seulement des
chaines aliphatiques. La réaction étudiée est représentée ci-dessous (eq. 3).

(o] (o]
-2 FSng, " " [
COF —~ 3 o-C. 0-C-~(CH,),-C-0
W{ M ’M osngd, 10 /(CN.). ¢ [ ] @ oo e 3
cor o-¢ 0-C-EHY~C-0 1
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1 © o o

Le rendement de ¢21 (35X en produit isolé) obtenu pour la dilactone ] est particuliérement sa_
tisfaisant pour un cycle & 10 chainons en regard de la dilution utilisée. Ceci permet de confir_
mer le concept d effet de matrice et de double activation que nous avons invoqué précédemment.
Il est & noter que jusqu'd présent seules quelques dilactones i 10 chafnons avaient pu &tre syn_
thétisés: ainsi S.E. Drewes 20 décrit 1'obtention de quatre dilactones de cette taille intégrant
un ou deux groupes rigides dans le cycle par la réaction dihalogénure/dicarboxylate de potassiun
et avec un rendement de 12 & 147\ ; la dioxa-1,7 cyclodecane dione-2,6 étant obtenue d'autre part

par dépolymérisation du polyester linéaire correspondant avec un rendement de 17% 21.
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Lors de cette réaction (eq.3) nous avons mis en évidence outre la formation de la dilac_
tone monomdre 7 la formation concomittante de la tétralactone dimére et d'oligoméres cycliques
de plus grande taille. Une analyse du milieu réactionnel brut par RMN 'H et '3¢ a permis de met_
tre on évidence un taux de cyclisation de 100\: 42\ en espice monomére (dilactone & 10 chainons
1), 40\ en espéce dimdre (tétralactone A 20 chainons) et 18\ en oligoméres cycliques d'ordre
supérieur. La comparaison de ces résultats avec ceux obtenus pour la réaction conduisant 4 1la
dilactone & 12 chainons 5 (tableau 1} fait apparalitre que le taux de sélectivité sonomére/dimére
est sensible 4 la taille du cycle. Ainsi ce taux, défini comme le rapport des rendements en di_
lactone et en tétralactone est de 3,6 dans le cas de la synthése de 5 et de 1,05 pour ]. Le pas_
sage de la dilactone & 12 chalnons & celle 4 10 chalnons s'accompagne donc d‘une diminution de
sélectivité en monomére d'un facteur de 3,4. Cette évolution peut é&tre relide & la stabilité du
cycle & former. La dilactone A& 10 chainons 1 entre en effet dans la catégorie des cycles moyens
qui sont le sidge de tensions importantes et qui sont parmi les plus difficiles & obtenir 22

Nous avons également reporté dans le tableau 1 les résultats obtenus dans le cas des
réactions conduisant aux dilactones 6 et § respectivement & 12 et 15 chainons. Ces résultats ont
&té déterminés & partir du milieu réactionnel brut par HPLC, RMN 4 et V¢ ; les caractéristi_
ques physicochimiques des différentes espéces formées lors de cette réaction ayant été déji éta_
blies 1‘. Dans le cas des dilactones intégrant un noyau pyridine l'effet de taille de cycle ne
joue pas un rdle prépondérant ainsi que le suggérent les rendements voisinas de 70\ en dilactones

isolées lorsque l'on passe du cycle de 12 & 15 chafnons. Ce résultat pourrait &tre 1ié A la pré_
sence d'un groupe rigide dans le cycle.

Tableau 1 : Rendements (\) en lactones monomére, dimére et oligoméres cycliques -
Rendements (%) en produits isolés (entre parenthéses) - Rapport Monomére/Dimére (M/D)

_ COF A
{CH,) + £.5n0 oSng Mononére Dimére Oligoméres M/D
2 n\‘COF 3 3

n=d 42 35) 10 ° | 40 (30 18 © 1,05
A= -(CH,),-

n=6 272 64 529 122 P | 18 (129 18 4r¢ 3,69

n=3 @ g0 (1) 12 6| 4 (3 16 1 18,8
L a b c

n=6 P "R I - T PR LI L BT 18 15,4

a) taille du cycle monomére b) numéro du composé c¢) la nature cyclique de ces oligoméres a été

déterninée par RMN g o¢ 13c, cqgendant aucune ¢étermination de masse n'a §yé effectute
sur ces produits d) selon ref. e) trimére f) tri et tétramére

Effets de la température et de la dilution
Les résultats précédents relatifs a4 la réaction entre un fluorure de diacide et un bis_
alcoxytriphénylétain ont &té acquis pour une dilution de 10"2M et une température de réaction de

+80°C. Afin de déterminer les domaines de température et de concentration en réactifs

pour les_
quels cette réaction présente une sélectivité en dilactone

satisfaisante, nous avons é&tudié
1'influence de ces deux paramétres sur la réaction mettant en jeu le fluorure de glutaryle et

dérivé bisalcoxytriphénylétain de la bis{hydroxyméthyl}-2,6 pyridine (eq. 4) :
o [«

o
[ [] "
o-c - -m '- -
_COF .2 Fang, \ o-¢ i=€-0
» + N, il 2 €Hy + - -
~cor / eq. ¢
#sn0 OSns, o-s

O-C-CH,I~C-0
Bl

(<] 0 (-]
L'examen du tableau 2 qui regroupe les résultats de ces expériences appelle les remar
ques suivantes :

le

- On observe des résultats nettement différents lorsque la température du milieu réactionnel est
portée de +80 4 +140°C (entrées 1 et 3). Le rendement en dilactone chute & 15%,-1les 85\ restant
étant représentés par des formes polymériques linéaires. A la température de 140°C les réactions
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intermoléculaires sont donc largement favorisées au détriment des réactions de cyclisation in_
tramoléculaire. Cela indiquerait que 1'effet de matrice n'est plus opérant & cette température,
1'interaction intramoléculaire entre l'atome d'étain et le fluor ne subsisterait donc plus &
partir d'un certain seuil de température. Cette hypothése trouve un appui dans 1'observation
faite par H.H. Freedman 23 qui rapporte la rupture d'une liaison intramoléculaire Sn « Br par
chauffage. La comparaison des rendements de 80\ & 80° et 15% & 140" permet alors de mesurer
1'effet de matrice de 1'atome d'étain.

- On conserve une bonne sélectivité en dilactone lorsque la réaction est effectuée i température
ambiante. La distribution des di et tétralactones est en effet comparable & celle observée &
ébullition du benzéne pour la méme dilution (entrées 2 et 3). Cette caractéristique permet d'é_
largir ce mode de synthése aux dilactones macrocycliques présentant des fonctions thermolabiles.
- Bien que 1'on crée une situation qui favorise statistiquement la réaction intermoléculaire par
rapport & la réaction intramoléculaire,lorsqu'on opére dans un milieu plus concentré les rende_
ments en dilactone demeurent satisfaisants. Lorsque la réaction est effectuée dans un miljeu dix
fois plus concentré (entrées 3 et 6), le rapport di/tétralactone est divisé par un facteur 2 et
le rendement en dilactone par seulement un facteur 1,3. Ce mode de synthése demeure donc effi_
cient & une dilution de 107 'N.

Tableau 2 : Influence de la température et de la dilution sur le rendement en di
et tétralactones lors de la réaction représentée par 1'équation 4

entrée conditions de réaction (*) _ Rendements* (%) . Rapport
solvant T °C dilution(M) dilactone tétralactone di/tétralactone

1 xyléne +140 0,01 15 n.d.‘ -
2 benzéne + 20 0,01 73 k! 24,3
3 benzéne + 80 0,01 80 4 20

4 bengéne + 80 0,02 78 4 19,5
5 benzéne + 80 0,05 12 6 12

6 benzéne + 80 0,1 63 6 10,5

* conditions identiques d'addition du fluorure (1 heure) et d°'agitation du aélange
réactionnel (2 heures) + rendements en produits bruts $ n.d. non détectable

Extension & la synthése de dilactones comportant des motifs chiraux

Le mode de synthése décrit précédemment peut &tre appliqué & la préparation de dilacto_
nes macrocycliques chirales incorporant dans leur cycle un résidu aminoacide. Le recours &
1'acide L-glutamique 2 protégé comme diacide précurseur nous a permis d'accéder & la dilactone 3§
optiquement active avec un rendement en produit isolé de 66\. Des macrocycles dérivés de 1la L-
cystine ont été également synthétisés (voir ci-aprés).

Les fluorures d'a-aminoacides N protégés préparés n'ont pas été isolés. Le contrdle parx
spectroscopie infrarouge du milieu réactionnel montre que ces dérivés ne se dégradent pas lors_
qu'on les conserve i température ambiante pendant 24 heures. De plus, leur manipulation ne né_
cessite aucune précaution particuliére. tes fluorures d’'a-aminoacides N protégés, dont & notre
connaissance sucun exemple n’'est connu, sont donc particulidrement stables.

L’'absence d épimérisation au cours de la préparation d‘'un fluorure d'a-aminoacide Z pro_
tégé et de sa condensation avec un dérivé stannique de diol a été démontré par l'emplor du réac_
tif de déplacement chimique optiquement actif Eu(hfc); sur la dilactone 3 dérivée de 1‘acide L-
glutamique et sur son homologue 10 dérivé de l'acide D,L-glutamique ainsi que nous 1'avons rap_
porté dans une note préliminaire 24 Cette absence d'épimérisation a été par ailleurs confiraée
grdce 4 une étude analogue de 1'ester benzylique de la N-carbobenzoxy L-alanine préparé en uti_
lisant les mimes étapes réactionnelles 25,

La déprotection quantitative de la fonction amine par 1'acide bromhydrique dans 1'acide

acétique (9 + 11) permet d'autre part d'envisager le greffage de chaines latérales sur un carbo_
ne asymétrique de ces macrocycles.
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APPLICATION A LA SYNTHESE DE MACROCYCLES SOUFRES

Les dilactones synthétisées intégrant soit un atome de soufre soit une tonction sulfoxy_
de sont représentées sur la figure 3 et celles incorporant une liaison disulfure sur la figure
4. Les réactions de cyclisation ont été effectuées en additionnant le fluorure de diacide non
purifié sur une solution du dérivé bisalcoxytriphénylétain du diol 10-2y gans le benzéne préparé

in situ et 4 une température de +80°C. Les dilactones ont été purifiées par chromatographie sur
colonne de silice.

Selfures et sulfoxydes

L'action des fluorures de 1l'acide thiodiacétique et de 1l'acide thio-3,3' dipropionique
sur le dérivé stannique de la bis(hydroxyméthyl}-2,6 pyridine conduit aux dilactones 12 (12
chainons) et 13 (14 chainons) avec des rendements respectivement de 37 et 56%.

Le rendement plus faible obtenu en dilactone 12 par rapport 4 ses homologues § et 3 ré_
sulte de la formation d'anhydride thiodiacétique parallélement & celle du fluorure d'acide thio_
diacétique lors de la préparation de ce dernier. L'oxydation de l'atome de soufre de ces dJdeux
dilactones par l'acide m-chloroperbenzoique, utilisé en quantité stoechiométrique, nous a permis
d‘autre part d'accéder aux composés 14 et 15 incorporant une fonction sulfoxyde dans le cycle.
Les rendements non optimisés de cette étape d'oxydation sont de 54\ (14) et 49% (]15).

Disulfures

Les dilactones de 12 & 21 chainons, 16-20 et 22 ont été obtenues A partir des dérivés
stanniques de 1'éthyléneglycol, de la bis(hydroxyméthyl)-2,6 pyridine ou de la bis((hydroxy-2
éthoxy)méthyl)-2,6 pyridine et du fluorure de diacide approprié.

En ce qui concerne les diols utilisés la bis({hydroxy-2 éthoxy)méthyl)-2,6 pyridine a
été préparée en s'inspirant des travaux de M.A. Mc Kervey 26 et de S. David 27 selon l'eq. S5 :

n —— o eq. 5
VAN R:T0% ( ﬁ ¢ 2 HOSa(BriRN,
[ 4 8¢ Sv [} OH MO

Cette réaction met a profit la différence de réactivité des atomes d'oxygéne du stanna_

Qe e A

dioxolane de 1'éthyléneglycol vis-i-vis d'une attaque électrophile : cette différence de réacti_
vité étant due A& 1'existence du dérivé stannique sous forme d'un dimére d'association 28 (e diol

a déja été préparé par D.J. Cram 2% gyivant une voie différente (action du bromacétate de méthyle
sur le dérivé sodé de la bis(hydroxyméthyl)-2,6 pyridine, suivie d‘'une réduction de 1'ester obte_
nu par NaBH,) et avec un rendement comparable.

Les rendements en dilactones isolées 16-20, 22, déterminés par rapport au diacide de dé_
part sont satisfaisants(42 & 58\). Dans le cas de 22 (R = 42\) il semble d'ores et déjd possible
d'accroftre le résultat par des améliorations dans les techniques de purification.

Le clivage des groupements protecteurs Z ou PNO,2 des dilactones 19 ou 20 et 22 (MBr/_
ACOH), suivi 4’'un traitement par la triéthylamine conduit respectivement aux composés 21 et 23
présentant deux fonctions amines libres péricycliques. Ces deux composés ne sont pas stables ;les
tentatives effectuées pour les isoler ont conduit 4 la formation de produits insolubles dont la
nature n'a pas été déterminée. Ces composés doivent &tre conservés sous forme de bromhydrates
(ces derniers bien que trés hygroscopiques sont en effet stables) ; la libération des fonctions
amines ne devant intervenir qu'au moment de leur utilisation pour des réactions ultérieures.

Les dilactones 1§-20 et 22 sont optiquement actives. Des indices supplémentaires propres
4 ces macrocycles permettent de confirmer que ce mode de synthése n'induit pas d'épimérisation
(voir plus haut). On remarquera tout d'abord que ces wmacrocycles, dérivés de la L-cystine,
présentent deux carbones asymétriques ; l'épimérisation sur 1'un de ces carbones devrait donc
conduire & un dérivé méso, optiquement inactif. La présence de deux formes diastéréoisoméres
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thréo et méso, susceptibles d'étre observable en RMN, n'a pas été constatée pour ces composés. Un
dernier élément de réponse a pu &tre acquis en constatant 1‘identité des valeurs du pouvoir
rotatoire de la dilactone 20 préparée soit & partir du fluorure de la N,N'-di-p-nitrocarbobenzoxy-
L-cystine soit & partir de son analogue chlorure. En effet 1'absence de racémisation lors de
synthéses de peptides mettant en jeu le chlorure de L-cystine I protégée est bien établie 0 4
est reliée & la présence d'une fonction uréthane 31 La substitution du groupement 7 par un
groupement pNO,2 ne doit pas modifier ce résultat. On peut donc en conclure que 1'étape de

formation du fluorure de 1la L-cystine 2 ou pNO,2 protégée n'induit pas de processus de
racémisation.

CARACTERISATION STYRUCTURALE DES DILACTONES MACROCYCLIQUES

Les caractéristiques spectrales (sM, IR, RMN 'H et '3¢) des macrocycles synthétisés dans
cette étude (7, 9-23) sont décrites dans la partie expérimentale et ne laissent subsister aucune
ambiguité quant 4 la structure dilactone des composés obtenus. Celles des dilactones §, 6§ et §
ont été déja décrites '1. '

Les spectres infrarouge montrent pour ces composés une forte absorption Veag entre 1720
et 1758 c-" compatible avec celle des dilactones macrocycliques déjd décrites.

En RMN 18 les signaux correspondants aux protons méthyléniques en a des atomes d'oxygéne
des fonctions lactones se présentent sous la forme d'un signal unique dans le cas des composés 1,
12, 13, 16 et 17, tandis que la dissymétrie moléculaire engendrée par 1la présence d'atomes de
carbone ou de soufre asymétriques dans les dilactones 3-311, 14, 15, 18-20 et 22 permet de diffé_
rencier les déplacements chimiques de ces protons. Ainsi par exemple 1a non équivalence de ces
protons se traduit pour 14 par la présence d'un systéme AB caractérisé par un écart va~vp de 0,23
ppm et une constante de couplage Iap de 13,6 Hz, pour 18 par la présence d'un systéme AA'BB’' et
dans le cas de 9-11 qui ne présentent pas d‘'axe de symétrie C, par 1'existence de deux systémes
AB. Le déplacement vers les champs faibles de ces protons par rapport sux protons correspondants
des diols de départ (A8 > + 0,5 ppm) constitue d'autre part une caractéristique de 1la formation
des lactones lors des réactions étudiées. On notera enfin que lés positions relatives des signaux
de résonance de ces protons permettent de distinguer entre les produits d'addition 1:1, 2:2 et
les produits de plus haut poids moléculaire dans le cas des réactions o0 les cycles monoméres
engagés sont des cycles & 10 chainons (1, A6gé=8: re = 0.14 ppa), ou & 12 chajnons (§ Aba
= 0,08 ppm, § 663 = 0,19 ppm, 12 Aog = 0,22 ppm). Dans tous ces cas 1'absorption & champ plus
faible correspond & la forme dilactone monomére. Au deld des cycles 4 12 chalnons il y a
recouvrepent de ces signaux pour les différentes espéces cycliques.

Les spectres RMN 13, (,uec découplage de protons) nous ont permis de confirmer la struc_
ture cyclique des produits obtenus. Pour les dilactones dérivées de la L-cystine on observe sui_
vant le composé de 10 4 14 signaux résonnant dans une plage comprise entre 39 et 171 ppm. La dis_
symétrie présente dans 9 se concrétise par 1'existence de 17 signaux ; les carbones des deux
groupes carbonyles, ceux du noyau pyridine et les deux carbones en a des atomes d'oxygéne étant
tous différenciés entre eux. Les déplacements chimiques observés pour les carbones des groupe_
ments fonctionnels lactone (169,3 ppm ¢ & < 174,7 ppm) et uréthane (155,6 ppm ¢ & ¢ 155,9 ppa)
sont caractéristiques. L'attribution des autres signaux a été effectuée principalement par analo_
gie avec les valeurs observées dans le cas des précurseurs linéaires et par comparaison des dif_
férentes structures macrocycliques entre elles. D'autre part dans le cas de la préparation de 7,
1'étude RMN '3C montre que tous les signaux propres i cette dilactone se distinguent de leurs
homologues dans la tétralactone dimére correspondante (0,5 ppm ¢ 48 < 1,1 ppm). Les carbones
adjacents aux atomes d'oxygéne résonnent i champ plus fort dans le cas de la dilactone (A8 = 1,1
pPm). Cette caractéristique des dilactones monoméres par rapport aux tétralactones diméres avait
déjd été observée dans le cas des cycles 5, §f et § ",

La spectropétrie de masse (DCI/NH;) a permis de confirmer la structure monomére dJde ces
composés. En effet, les spectres présentent tous le pic quasi-moléculaire [M+H]* ou 1'association
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[N*NH4]’ (cas de ] et 18). Ces ions constituent le pic de base du spectre hormis pour les deux
dilactones 19 et 20. Dans ce cas, l'enregistrement du spectre a été rendu délicat en raison des
difficultés rencontrées pour désorber et vaporiser ces composés. Ce probléme est 3 wmettre en
paralléle avec la faible solubilité de ces deux dilactones. La nécessité de travailler 4 des
courants de désorption élevés explique ainsi la plus faible intensité de 1'ion (m+H]* (68,5% pour
19, 4% pour 20), de méme que la fragmentation plus abondante rencontrée pour ces deux dilactones.
Des mesures en impact électronique (70 eV) ont également été réalisées sur les dilactones 7, 12,
13, 16 et 1]. Dans ces cas, & 1'exception de 1, la présence de 1'ion moléculaire est également
observée (1'intensité relative de cet ion variant entre 41 et 100 v) ; 1'ion [M+1]* correspondant
4 une fragmentation caractéristique des tétralactones macrocycliques 32 - geant pas observé.

Ces résultats de spectrométrie de masse sont d'autre part en accord avec les mesures de
masse moléculaire effectuées par osmométrie (mesures effectuées pour 13 et 17).

PROPRIEYES COMPLEXANTES DES DILACTONES MACROCYCLIQUES

Afin d'évaluer les propriétés complexantes des ligands macrocycliques préparés vis-ia-vis
de cations métalliques nous avons utilisé la technique d extraction de picrates dans laquelle le
cation est transféré de l'eau A une phase organique (chloroforme dans notre étude). Cette méthode
a été largement utilisée dans le cas d'éthers couronnes 33, une telle méthode permet le ‘“cribla_
ge® rapide d'une série de composés. Elle doit &tre avant tout considérée comme un moyen de les
classer les uns par rapport aux autres et non cosme méthode de détermination absolue de leur pou_
voir complexant envers un ion donné. Nous l'avons appliquée aux dilactones soufrées 12-18 et 22.
Les composés soufrés 19 et 20 n'ont pas été étudiés en raison de leur insolubilité dans le chlo_
roforme, ainsi que 21 et 23 du fait de leur instabilité. A des fins de comparaison nous avons
également appliqué cette méthode aux dilactones 8, § et 11.

Leur pouvoir complexant a été étudié vis-a-vis de cations métalliques d'intérét biologi_

que reconnu, qu'ils soient monovalents (Na’, K') ou divalents (qu’, Caz’ et an*). Avec les

macrocycles optiquement actifs 9, 11 et 22 dérivés de l'acide L-glutamique et de la L-cystine, la

complexation énantiosélective de picrates de 1‘'a-méthylbenzylamine (BMA*(+) et BMA*(-)) a é&té
également envisagée.

Nous nous sommes au préalable assurés que les ligands macrocycliques étudiés sont suffi_
samment lipophiles pour que leur partition entre les phases chloroformique et aqueuse soit consi_
dérée comme négligeable. De méme 1'extraction des picrates par le chloroforme en 1l‘'absence de
ligands est pratiquement nulle A 1'exception de celle du picrate de 1'ion a-méthyl benzylammonium
(E = 6,5%). Nous avons donc tenu compte de cette valeur dans l'expression des résultats concer_
nant ce cation.

La stoechiométrie 1:1 des complexes a été déterminée d'aprés leurs caractéristiques spec_
troscopiques UV (voir partie expérimentale).

Les valeurs des pourcentages (E) et des constantes d'extraction (K,) sont rassemblées
dans le tableau 3. Elles ont été déterminées pour un rapport [ligand]/[picrate] de 1. Les mesures
ont été effectuées au bout de 15 heures, durée suffisante pour atteindre 1'équilibre et chacune
des valeurs a été déterminée en faisant la moyenne de trois expériences.

Bien que notre étude n‘ait pas porté sur 1'ensemble des couples ligand-cations, quelques
grandes lignes peuvent &tre dégagées des résultats obtenus.

Vis-d-vis de 1'ion a-méthylbenzylamwonium nous n'observons pas de complexation énantiosé_
lective de la part du ligand 22. L'approche de la cavité par le cation pourrait &tre génée par
les effets stériques induits par les chaines latérales. En effet 22 présente une constante d'ex_

traction plus faible pour BMA' que 3 ou 11 malgré une structure (taille du cycle et plus grand
nombre d'hétéroatomes autour de la cavité) plus favorable & la complexation de BMA*. Dans le cas

des cycles & 12 chainons 3, 11, la complexation de BMA* doit intervenir sur le noyau pyridine
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Iableau 3 : Pourcentages d'extraction E en \ (précision + 5%) et constantes d'extraction Ke

(M3 (M2 entre parenthéses)] des ligands étudiés.
L'abréviation BMAt représente 1'ion a-méthyl benzyl ammonium optiquement actif

ligand x* Na' ca?t 2n?t ngtt sat(e)  mat(-)
8 E 0 0 8,5 7,2 0
L] X, 0 0 8 980 7 190 0
g E 0 2, 5,6 13,1 6,1 13,6 13,6
32 X, 0 (130) 5200 17000 5800 (2 100) (2 100)
" E 14,7 15,2 17,4 16,0 11,7 10,3 10,1
n K, (1050) (1110) 27700 23800 14 300 (1 400) (1 400)
E 11 4,3
12 K, 13 000 3 800
. E 25 4,9
B K, 58 500 4 440
.“ E 9,4 3,3
X, 10 330 2 800
5 E 13,0 3,3
5 X, 16 800 2 800
.6 E 1,6 0 12,0 4,0 1,0
1 X, (75) 0 14 800 3 500 170
17 E 17 4,9
X, 26 540 4 440
'8 E 0 0 19,3 0
Eand Ke o] 0 33 700 0
2 £ 1,1 1,6 39 21 7,0 6,6 6,6
22 X, (50) (75) 208 600 39 900 6 900 (800) (800)

dans une disposition extracyclique en raison de la petite taille de la cavité de ces cycles, ceci
expliquant la non reconnaissance chirale observée pour ces deux ligands.

Au niveau des cations métalliques, nous observons d'une facon générale une plus faible
valeur des paramétres d'extraction des cations monovalents comparativement aux ions divalents.
Parmi ces derniers, 1'ion Mg2t est le moins complexé par les ligands étudiés. On constate en
revanche une certaine sélectivité de nos macrocycles pour les ions Znl* et Cal®.

La présence d'un motif pyridinique dans une structure macrocyclique est souvent associée
4 son aptitude A complexer 1'ion zn?* 33 L'introduction d'une liaison disulfure dans le cycle
se traduit par contre par une diminution de la constante d'extraction, ainsi K, est diminuée par
un facteur 2 lorsqu'on passe du cycle & 15 chainons § au ligand 16 de taille analogue. Les va_
leurs plus élevées des paramdtres de complexation du cation In2* observées dans le cas du composé
4 21 chainons 22 peuvent s'expliquer par 1'introduction de sites de coordination supplémentaires
autour de la cavité (fonctions éther), ce qui semble atténuer l'effet de la liaison disulfure.

Pour des composés homologues 12, 13 ; 14, 15 ; 16, 17 ; 18, 22 on remarque par ailleurs
un accrofssement de la constante d'extraction de 1'ion Ca?t avec 1a taille du cycle (cf. fig. S).
On observe une mejlleure affinité vis-d-vis de 1'ion Ca* des macrocycles intégrant un atome de
soufre (12, 13), que ceux intégrant une fonction sulfoxyde (14, 15) ou une liaison disulfure (16,
17). L'introduction de sites de complexation potentiels tels que des fonctions éthers (22) et des
chaines latérales (groupements carbobenzoxy 18, 22) semble également contribuer & la stabilisa_
tion des complexes ainsi formés. Ces deux facteurs additionnels, purement liés & la structure du
ligand, peuvent &tre proposés pour expliquer le pouvoir de complexation élevé de 22 vis-i-vis de

1'ion Cal* o ceci bien que la structure exacte du complexe formé n'ait pas été déterminéde.
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Enfin dans la série des ligands étudiés nous avons observé une sélectivité de complexa_
tion pour Ca2* par rapport & Mg2*. Une telle sélectivité Ca2*/Mg2* est importante dans les
systémes biologiques calcium-dépendants.

Ko (M)

210°1

10

10“

taflle du &yclc

10 18 14 18 17 20 81

Eiguxe S : Représentation des constantes g;extraction Ke des dilgctones macrocycliques
étudiées vis-i-vis de 1'ion Ca“” en fonction de la taille du cycle.

CONCLUSION

De nos résultats expérimentaux nous pouvons donc conclure que la réaction entre un fluo_
rure de diacide et un dérivé bis(alcoxytriphénylétain) de diol peut &tre utilisée avantageusement
comme voie d'accés aux dilactones macrocycliques par rapport aux méthodes de la littérature 7,

L'orientation de cette réaction vers les dilactones s'observe encore pour des cycles & 10
chainons dont la difficulté d'obtention est bien connue. D'autres avantages caractérisent cette
méthode : elle est douce (elle peut étre effectuée i température ambiante), ne nécessite pas 1la
purification des produits intermédiaires et conduit aux dilactones recherchées avec de bons ren_
dements en produits isolés et en peu d'étapes. De plus, elle évite 1'emploi d'une technique de
haute dilution. En effet les rendements sont encore trés acceptables & des concentrations de 0, 1M
ce qui peut s'expliquer par un effet de matrice lié i 1'atome d'étain. Cette méthode peut étre
étendue sans qu'aucune épimérisation n'ait été observée, 3 la préparation de dilactones macrocy_
cliques chirales dérivées d'o-aminoacides. De plus cette fonctionalisation extracyclique par un
groupe amine primaire est une source potentielle de chaines latérales pour la synthése de dilac_
tones de type °“larijat® 34. c'est & dire de dilactones possédant des ramifications fonctionnelles.

Ce mode de synthése a été appliqué avec des résultats satisfaisants 4 la préparation
d'une douzaine de dilactones macrocycliques soufrées (sulfures, sulfoxydes, disulfures). Parmi
les composés préparés des dilactones de 12 & 21 chainons dérivées de la L-cystine ont &té obte_
nues. Il est & noter que seul un petit nombre de macrocycles incorporant un résidu aminoacide
dans le cycle a été décrit dans la littérature 3° et dont aucun n‘'intégre le motif cystine.

La technique d'extraction des picrates de cations métalliques (Nn’, K’, Caz*. an*. et
qu’) vers une phase chloroform:ique a permis d'évaluer les propriétés complexantes des dilactones
synthétisées. C'est ainsi qu'une sélectivité importante de complexation de ca?* vis-3-vis des
alcalins et de qu’ a été observée pour plusieurs cycles notamment pour le macrocycle a 12 chai

nons 18§, une optimisation du pouvoir et de la sélectivité d'extraction de 1'ion Ca?* pouvant étre
recherchée dans des dilactones de type "larjat".
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (F) ont été mesurés au banc chauffant Kofler. Les spectres IR ont été obte_
nus sur un spectrophotométre ?ez}in-zluer 783. Les fréq*ences d'absorption caractéristiques des
structures sont exprimées en c»” ', Les spectres de RMN 'H ont &été enregistrés & S0 MHz sauf
spécification sur un appareil Bruker WH-90. Les déplacements chimiques sont portés en ppm, le
tétraméthylsilane (TMS) servant de référence. Les données sont fournies dans 1‘'ordre suivant

déplacement, (multiplicité, intégration, détermination). Pour la description des spectres nous
utiliserons les abréviations suivan%gs : {s) singulet, (d) doublet, (t) triplet, (m) multiplet,
(M) massif. Les spectres de RMN du '’C ont été enregistrés sur un appareil Bruker WH-90 & 22,63
MHz et les déplacements chimiques § sont exprimés en ppm par rapport au TMS. Les spectres de
masse (5M) ont été effectués avec un appareil Nersag R10-10C et sont rapportés comme m/z (inten_
sité relative en \). Les modes d'ionisation utilisés sont la désorption ionique chimique avec

1'ammoniac comme gaz réactant (DCI/NH,) (T° source = 200°C, P source = 10! Torr, courant dé_
sorpt&on 50 mA < 500 mA & 5 mA/s) et i‘inpact électronique & 70 eV {T° source = 200 'C, P source
= 107

Torr). Les mesures de masse moléculaire par osmométrie ont été effectuées dans 1°é&thanol
sur un osmométre i pression de vapeur Mechrolab modéle 301A. Les analyses élémentaires ont été
effectudes au service commun de amicroanalyse élémentaire UPS-INP & Toulouse. Les pouvoirs rota_
toires ont été déterminés sur un polarimétre Perkin-Elmer 141. La concentration (c) est exprisée
en g de soluté pour 100 ml de solution. Les spectres UV ont été effectuds soit sur un spectro_
photométre Cary 15 UV-Vis, soit sur un appareil Becksan DX-2A. La HPLC analytique a été réalisée
sur un appareil Varian 8005 (colonne Si 60 Merck 5 y - 25 cm) et les séparations HPLC préparati_
ve 4 1'aide d‘'un appareil Miniprep Jobin et Yvon couplé & un spectrophotométre UV Beckman DB-G
en utilisant de la silice Merck 20-45 um. Les séparations par chromatographie liquide (CPL) sont
réalisées sur colonne de silice Merck Kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM). La chromatographie sur
couche mince (CCM) est effectuée sur plaque de gel de silice Merck 60 F254 préte & 1'eaploi

les chromatogrammes étant révélés par extinction de la fluorescence en UV ou par coloration &
1'iode.

bis dromowéthyl-2.6 pyridine et st.nnadioxggano g’ 1°éthyléneglycol :
ils ont été préparés respectivement selon et V1,

bisl(hydroxy-2 éthoxy)méthyl}-2,6 pyridine :
une solution de 0,03 mole de Bu,Sn(0CHy) 5 et de 0,03 mole d'iodure de tétrabutylammonium dans
250 ml de benzéne est portée & reflux. On introduit ensuite goutte & goutte 0,0075 mole de bis
bromoséthyl-2,6 pyridine dissout dans 50 ml de benzéne. Le chauffage est poursuivi pendant 20
heures. Aprés refroidissesent et évaporation du benzéne, le wmilieu réactionnel est traité a
1'éthexr afin de précipiter 1'iodure de tétrabutylammonium. Aprés é&limination de ce dernier, le
résidu huileux est purifié par chromatographie liquide haute pression préparative (éluant : 1,5%
de méthanol dans un mélange éther/chlorure de méthyléne 50/50). On obtient ainsi 1,29 de diol (R
= 70%) sous forme d'une huile
RP = 0,38(éther? méthanol BO/20) ; RMN ‘H {CDC1,4) : 3,70(s, 8H, CHZCHZI, 4.?3(5, 2H, OH), 4,62
{s, 41, CH,Ar), 7,30(m, 2H, R3'§ pyridine}, 7,78(!, 14, H; pyridine) ; RMN '°C {cocly) : 60,7
2, (

(CHyOH)}, 77,3(0CH, ou OCH,Ar), S(OCH)Ar ou OCH,), 120,3(Cy g pyridine), 137,5(C4 pyridine),
157,0(C; ¢ pyridine). '

acide M carbodenzoxy glutamique :
Ce composé a été préparé selon 38 parjve L : R = 818 ; F = 120-121°C ; [a)3® = -7,8°(c_= 10,

acide acétique) ; RMN '3¢ (dmsodg) : 26,1(CH,CH), 30,0(CH,CO), 53,0(CH), 65,4(CHP), 127,6 et
128.3(C2~C5 phényle}, 136,9(C, pgényle), 156, 2(CO uréthanei, 173,6 et 173,8(COOH).

N.M'-dicarbobcnzoxyat-cg;tinc : . 20 ] ) i

il a sté préparé selon “°. R = 90% ; F = 119-120°C ; [alf” = -~92,0" {c = 10, acide acétique) ;
RN 3¢ (dwsodg) : 39, 1(CH,S), 53,0(CH), 65,6(CHy@), 127,7 et 128,3 (C,-C¢ phényle), 136,9(C,
phényle), 156,8(C0 uréthane), 172,2(COOH).

N.N'-di-p—nitrocarboboaigxy-L-cy:tinc : 20 ) "
il a été préparé selon °°. R = 77V ; F = 110-115°C ; [a]§” = -128,5°(c = 1, éthanol} ; RMN '°C
(dmsod¢) : 39,3{CH,S), 53,1(CH), 64-4icﬂg¢). 123,5(C, § phényle), 128,0(Cy 5 phényle), 144,3(Cy
phényle), 146,9(C; phényle), 155,8(CO uréthane), 172,1(COOH).

Fluorures de diacide :

Les fluoruigs d‘acide glutarique, adipique et subérique ont été préparés selon la méthode de
Mukaiyama : 7,5 mmoles de diacide et 18 mmoles {20% en excés) de tosylate de fluoro-2 N-mé
thyl pyridinium sont mis en suspension dans 10 ml de dichlorowéthane. On ajoute ensuite lente
ment 4 température ambiante soys atmosphére d'argon une solution de triéthylamine (18 mmoles,
207\ en excés) dans du dichlorométhane (3 ml). A la fin de 1‘addition le milieu réactionnel, lim_
pide, est laissé sous agitation une demi-heure supplémentaire. Aprés élimination du solvant, le
résidu est soit directement distillé soit élué sur une colonne de silice. .

acide glutarique : distillé (T b = 76°C/26 mm Hg) ; R = 918 ; acide _adipique et subérique
chromatographiés (éther/éther 5e pétrole 50/50), R = B7 et 94\ respectivement. . o

Les fluorures des acides thiodiacétique, thio-3,3' dipropionique, dithio-3,3‘ dipropionique,
dithio-4,4' dibutyrique, de 1'acide L ou DL-glutamique et de la L-cystine 2 protégés ont é&té
préparés suivant le méme mode expérimental. Dans le cas de la L-cystine p-NO, 2 protégée, .la
réaction a 4té conduite dans un mélange dichlorométhane/acétate 4'éthyle {50/50}. Leur tornati n
a été contrdlée en spectroscopie infrarouge par l'apparition de la bande v(=0 & 1840-1850 cm ',
Ces difluorures ont été utilisés sans purification lors des condensations ultérieures.
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Réactions de cyclisation

Mode opératoire type : le diol (3 mmoles) et l'oxyde de bistriphénylétain sont introduits dans
300 ml de benzéne anhydre. Ce mélange hétérogéne est porté & reflux. L‘'eau formée au cours de la
réaction est éliminée par entrainement azéotropique & 1‘'aide d'un appareil de Dean et Stark. Le
chauffage est prolongé 1 heure aprés le début de 1'élimination d'eau : on obtient alors une so
lution limpide. Une solution de fluorure de diacide purifié (3 mmoles) ou brut (obtenu 4 partir
de 3 mmoles de diacide correspondant) dans 20 ml de chloroforme est ensuite introduite goutte a
goutte, sous agitation magnétique, pendant une heure au reflux. Le reflux est poursuivi pendant
une heure. Aprés avoir laissé le milieu réactionnel revenir 4 température ambiante, celui-ci est
tiltré. Le précipité est soigneusement lavé avec du chloroforme. Les parois du ballon réaction_
nel sont aussi rincées au chloroforme. Les solutions benzénique et chloroformique sont rassea_
blées et évaporées. Le résidu d'évaporation est ensuite chromatographié sur colonne de silice.

dioxa-3,9 azs-15 dicyclo(9.3.1] pentadécatriéne-1(15),11,13 dione-4,8 (§) :
chromatographie : éluant gradient éther de pétrole/éther (20/80 + 0/100) ; R = 718 ; F = 116-

118°C ; Rp = 0,34(€§her). Les caractéristiques spectroscopiques et le dosage du brut réactionnel
sont 4éjd décrits

dioxa-1,8 cyclodécene dione-2,7 (1) :
chromatographie : éluant gradient éther de pétrxole/éther (80/20 - 4?/60) : R=235% ; F= 31-32°C

; RF = 0,63 (éther) ; IR : (KBR) 1738(C=0), (CC14) 1745(C= H (CDCI : 1,87(m, 4H, CHZ
en f de C=0), 2,41(m, 4H, Cﬂ CO), 4,46(s, 4R, CH20) ; RMN C (CDCI ) ;(Qﬂ Bg), 34, B(CHch),
61 O(CH20), 174,0(CO) ; SM : (DCI/NHJ) 190(100% - [M+NH ]*), EI 172 (non détec able - [M}7)
{Anal. calc. pour CgH, 204 : G, 55,817; H, 7,02 . Trouvz C, 55,71 ; H, 6,97 \).

- tétralactone correspondante formée au cours de cette réactxon : tétraoxa-1,8,11,18 cycloea_
cosane tétraone-2,7,12,17 (C e M= 344) ; R = 34} F=56°C ; Rp = 0,47 (éther) ; IR
(KBr) 1712, 1721 et 1738(C=0). %CC? ) H (CDCl : 1,70(m, 8H, CH, en B de C=0),

1743(C=
2,38 (t, 8H, CH,CO), 4,32(s, 8H, CH20) ; RMN ?ic (cpClsy) - i(ﬁﬂ B), 33 7(;3 CO), 62,1(CH 0).
172,9(C=0) ; SH : (DCI/NH,) 362(100 - [H*NH4] ), (EI) 344(26 7 - [H] ), 217{26,8 -[H 127} ).

173¢100 -[M/2+1]*, 155 (28 -[M-1891").
Le dosage du brut réactionnel a été effectué en RMN'H et 3¢ comme dans le cas de §.

dioxs-3,12 aza-18 bicyclo[12.3.1] octadécatriéne-1(18),14,186 dione-4,11 (2) :
chromatographie : éluant gradient éther de pétrole/éther (40/60 + Q/100) - R = 67% ; F = 91°C ;

Rp = 0,44 (ét?ir); Les caractéristiques spectroscopiques et le dosage du brut réactionnel sont
dsj& décrits

{S)-(+) N carbobenzoxyamino-5 dioxa-3,9 aza-15 bicyclo{9.3.1) pentadécatriéne-1(15),11,13 dione-
4.0 (3) :

Le résidu d'évaporation est chromatographié une premiére fois sur colonne de silice en éluant
rapidement avec un mélange dichlorométhane/acétone (40/60) afin d'éliminer le tosylate de trié_
thylamine (produit secondaire formé lors de la préparation du fluorure). Une seconde chromato_
graphie sur colonne (éther/acétone, 95/5) permet d'isoler la dilactone - R = 66V ; huile qui se
solidifie sous forme vitreuse :

Rp = 0,59 (Cﬂzclz/acétone 90/10) ; [u]%o = +22,0° (¢ = 3,6, chloroforme) ; IR (KBr) : 3350(NH),
1755 (CO ester), 1715 (CO uréthane) ; RMN 4 (cpcly) 2,45 & 2,75(M, 4H, CH,CH et CH,cO), 4,77

(m, 1H, CH), 5,13(s, 2H, CH,®), 4,99 & 5,70(m, 4H, CH, en a du noyau pyrxdxne - 2 systémes AB,
J = 14,7 Hz), 5 94{(d, 14, NR, J = 8,2 Hz), 6, 95 a 13 a(systéne AB , 3H, pyridine -7 OO(H3'5) et
7.,59(H,), J = 7,6 Hz), 7,35(3, SH, phényle) ; C (cpCl,) JO(CH,CH),  29,1(CH,CO), 52,6

(CH), 64,4 et €4,9(CH, en a du noyau pyridxne), 67,2(CHy 3), 118 2 et 118,4(C§ g pyridine!,
128,2 et 128, 7(C2—C6 phényle), 136,6(C, phényle), 137,0(C pyxxdine), 152,9 et (Ca 9 pyri_
dine), 155,9(CO uréthane), 171, 3 et 171 2(CO ester) ; SM {DCI/NHj) : 385(100 -[N#H] Y. 2¥(17,6 -

{M-OCH 9] }, 107(17,6 -(9CH 0] ). (Anal. calc. pour C2°H2°N206 : C, 62,49 ; H, 5,24 ; N, 17,29
AL Txouvé : C, 62,29 ; H, 5,30 ; N, 7,20 %).

{S)-(+) amino-5 dioxa-3,9 aza-15 bicyclol[9.3.1])pentadécatriéne-1(15),11,13 dione-¢.8 (11}
A 3 mmoles de 9 dans 3 ml d'acide acétique glacial, on ajoute i température ambiante, 49 d‘une
solution d'acide bromhydrique & 33\ dans CH3COOH (soit 2,8 ml), le milieu réactionnel étant pla_
cé sous atmosphére d'argon. Trés rapidement, se forme un précipité blanc. On poursuit 1'agita_
tion pendant 20 minutes, au bout desquelles on rajoute au milieu réactionnel, 30 al d'éther
anhydre afin de faire précipiter tout le bromhydrate d'amine formé. Le sel de bromhydrate est
ensuite filtré sous atmosphére d'argon et lavé plusieurs fois avec l'éther anhydre. On obtient
ainsi 1,11g d'une poudre fine blanche, trés hygroscopique (R = 90\). Libération de 1la fonction
amine : le sel de bromhydrate obtenu précédemment {1,119 ; 2,7 mmoles) est mis en suspension
dans 20 m] de THF anhydre. Le milieu réactionnel placé sous atmosphére d'argon est refroidi &
0°'C et on additionne goutte & goutte 6 mmoles de triéthylamine {10\ excés) diluée dans 10 sl de
THF anhydre. Aprés 2 heures d'agitation, on ajoute 30 ml d'éther anhydre afin de précipiter tout
le bromhydrate de triéthylamine formé. Celui-ci est ensuite éliminé par filtration et 1les sol_
vants évaporés sous vide. On obtient ainsi 0,610g de dilactone 11 sous forme d'une huile, R =
90\ :

= 0, 02(CH ?1 Jacétone 90/10) ; IR{liquide entre lames de XBr) : 3370 et 3300(NH2), 1747(CO
e:tet ; H (CDCl,) : 2,33 & 2,77(M, 6H, OCCH Cﬂ et Nﬂ ), 3,85(m, 'H, CH), 5,0 & 5,74(m,
4H, CH,0 - 2 systémes ABi J = 14,7 Hz), 6,98 & 7, Es(systé-e AB,, 3H, pyridine -7,01(H; ), 7,53
(Bg), 3 = 7,4 Hz) ; RMN 'S¢ (cDCLy) : 29, 1(oc;nzgnz), 53,1(CH), 64,4(CHy0), 118, 1(c3 5 ‘pyridi.
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ne), 136,8(Cy pyridine), 153,1 et 153,3(Cy ¢ pyridine), 173,2 et 174,7(CO lactone) ; SM
(DCI/NHy) : 2510100 -[M+H]Y).

dioxa-3,9 thia-§ aza-15 bicyclo[9.3.1]pentadécatriéne-1(15),11,13 dione-4,8 (12) :

deux chromatographies comme 3 : 1) éluant éther/acétone (40/60), 2) éluant CH Clzlacétone
(97,572,5) ; R = 37v ; F = 167-168°C ; 0,36 (éther) ; IR : (KBr) 1746{C=0), (HCCl,) 1750
(C=0) ; RMN H (CDC13) : 3,54(s, 4H, CHZE), S, 38(5i ' CH20), 6,99 & 7,71(systéme iB 34,
pyridine -7, 03(Hy ¢}, 7, GZ(H }, 3 =17,7 Hz) ; RMN '°C (CDCl,) 35,7(CH,S), 64,9(CH,0), 118,5
(Cq pyr;dxne), 36 B(C pyxxdxne), 153,4(C pyridine), 369,3(C0) ; SM (DCI/NH ) 254(100 -
[H+ﬂ ) - (EI) 253(100 - [H] ), 208(35,2), %62(37,6), 78(39,3), 65(40,7). (Anal Calc. pour
CygH4NO,S : C, 52,16 ; H, 4,38 ; N, 5,53 3. Trouvé : C, 51,92 ; H, 4,29 ; N, 5,64 V).

dioxa-3,11 this-7 aza-17 bicyclo(11.3. 1]lneptadécatriéne-1(17),13,15 dione-4,10 (12) :
Deux chrosatographies comme § : 1) éluant éther/acétone (50/50), 2) éluant CH2c12/acétone
(95/05) ; R = 56% ; F = 143-144°C ; RF = 0,21 (éther) ; IR : (KBr) 1722 et 1740 (C=0), (HCCIJ)
1740(C=0) ; RMN 'H (CDCl4) : 2,74(m, 4H, CH,S), 2,93(m, 4H, CH CO). 5, 27(13 40, CH O). 16 73
7,74 (systéme ABz 3H, pygidine - 7,20(H Y, 7, GS(H ), 3 =17,6 Hz) . RMN C (CDClq) 27, S(CH S
ou CH,CO), 34, 8(CH,CO ou CH 65, 6(CH 0? 121 2(C 5 pyrldxne), 136,9(C ¥xxd1 2). 155,5(cC
pyrdene), 171 3 ; H (DCI/NH ) 82(100 (H+ﬂ] - (EI) 281(56,7 fH] ). 192(56,7), gﬂ
(49,5), 105(81,9), 104(51 3), 91(36, 9), 79(34,2), 78(100), 77(38,7), 65(81,0). Masse moléculaire
(osmométrie) : Trouvée 273 pour 281 théorique. (Anal. Calc. pour Cq3H gNO4S : C, 55,50 ; H, 5,37
; N, 4,987\, Trouvé : C, 55,59 ; H, 5,35 ; N, 4,92 %).

oxo-§ dioxs-3.9 thia-§ aza-15 dicyclo[9.3.1])pentadécatriéne-1(15),11,13 dione-4,8 (14} :
A une solution de dilactone 12 dans le dichlorométhane refroidie & 0°C, on additionne ensuite
goutte & goutte et sous agitation 1'acide métachloroperbenzoique en quantité stoechiométrique.
Le mélange est laissé sous agitation 24 heures & 0°C puis 6 heures 3 température ambiante. Aprés
neutralisation du milieu réactionnel & 1'aide de bicarbonate de sodium, le dichlorométhane est
évaporé et le résidu d'évaporation est chromatographié en éluant avec un mélange CH2C12/CH30H
(99/1) ; R = 54\ ¢

F = 182-184°C, RF = 0,53(éther/méthanol 80/20) ; IR (KBr) : 1750(CO), 1053(SO) ; RMN 1H (CDCY,)
: 4,05 - 4,38(systéme AB, 4H, CHy S - 4,15(Hg), 4,38(H,), J = 13,6 Hz), 5,10 -5,74(systéme Ag,
4H, CH20 -5,20(Hp), S, 55(ﬂ ), J = 14,5 Hz), 7,01-7,74(systénme ABy, 38, pyridine - 7, 07(H
7,65(Hy), J = 7,7 Hz) ; st (DCI/NHq) : 270(100, (M+H]*). (Anal.cCilc. pour CqqHqqNOgS : i

850
i H, 4,12 ; N, 5,20 \. Trouvé : ¢, 49,33 ; H, 4,20 ; N, 4,97 \).

oxo-T7 dioxs-3,11 thia-7 aza-17 bicyclol[11.3.1] heptadécatriéne-1(17),13,15 dione-4,10 (15) :
Méme mode opératoire que 14. Chromatographie : éluant éther/méthanol (90/10) puis CHyc1,/CHA0H

{60/40) - R = 49\ ; F = 185-187°C ; Ry = 0,14 (éther/méthanol 80/20) ; IR (KBr) 1747 et 1726
(CO). 1029(S0) ; RMN 1H (CDCl )y ¢ 3, OE(m, 8H, CH Cﬂ S), 5,02-5,55(systéme AB, 4H, -5,09
). 5,47(Hy), J = 13,0 Hz), 7 15-7, 77isystéme ia . 3H, pyridine - 7,16(Hy o), 7, 68(64). J =
2 Hz) ; SH (DCI/NH,) : 298(100 {M+H]"). (Anal. calc pour Cq3Hy 5"055 : C,'92,52 ; 5,09 ;
N, 4,71 \. Trouvé : €, 52,71 ; H, 5,15 ; N, 4,60 V).

dioxa-3,12 dithia-7,8 aza-18 bicyclo{12.3.1)octadécatriéne-1(18),14,16 dione-4,11 (16) :
Deux chromatographies comme 9 : 1) éluant éther/acétone (40/60), 2) éluant é&ther de pétrole/
éther (20/80) ; R = 58% ; F = 147-148°C ; 0,46 (éther) ; IR : (KBr) : 1731(CO0), (HCC1l,)
1739(CO) ; RMN 1H (CDCIJ) : 2,89(m, 4H, CH EO), J, 11 (m, 4H, CH S), %;(s, 4H, CH O), 7,12-7,1
(systéme AB,, 3H, pyridine - 7, 16(H ), 7 66(H,), J = 17,6 Hz) ; RMN '°C (CDCl.,): 34, 3(§H2CO ou
CH,pS), 35, 7%CH S ou CH, CO0), 65, 8(CH, O? 121 (o]} pyxxdxne), 137,1(C gytxdxne), 155,1(C
pyxxdxne), 171, 4(c0) ; su : (ocr/nu ) 314(100, [u#a] ) - (EI) 313(75,9 fn) zeo(1oo 0), 1388
(29,7). (Anal. Calc. pour C13H15N0 g : C, 49,82 ; H, 4,82 ; N, 4,47 &, Trouvé : ¢, 50,01 ; H,
4,85 , N, 4,37 %). '

dioxa-3,14 dithia-8,9 aza-20 bicyclo[14.3.1) eicosatriéne-1(20),16,18 dione-4¢,13 (17) :

Deux chronatoqraphies comme 9 : 1) éluant éther/acétone (50/50), 2) éluant CH2C1 /acétone
(96/? ; R = 55,60 ; F = 79-80°C ; RF = 0,43 (éther) ; IR : (KBr) 1738(CO), (HCCl4q) 1737(CO) ;

H (CDC13) : 2,08(m, 4H, CH,CH S), 2,53(m, 4H, CH,CO), 2,73(m, 4H, CHZS), S 2113 4H CH,0),
7 24 7,7%(systéme AB,, 3H, pyrxs

ine - 7,28(H; ¢), 7, 6 (Hq), J = 7,5 Hz) (CDCl
A58 "ou’ cH,d

25, 1(§H CH,S), 33,2( ﬂ CO ou CH, S), 38 5(C u 0), 66, S(CHZO), 122 5(C pytxd ne),
137 3(C §r1d1ne), 3(C pyridine), 172 4(co) ; S : (DCI/NH;)  342(100 3#3] - (EI)
341(41,0 - (MY, 308(73 8), 137(37,7), 121(34,8), 106(35,6), 105754,7), 104(53 9), 79(42,7),

78(100,0), 77(35,2), 73(34,0), 69(38,1), 65(51,8). Masse moléculaire (Osmométrie) : Trouvée 324
pour 341 théorique. (Anal. Calc. pour CyglygNOsSy + €, 52,77 ; H, 5,61 ; N, 4,10 A. Trouvé : C,
53,03 ; H, 5,62 ; N, 3,98 \).

(R)(R)-(+) NN’ dicarbobenzoxydiamino-3,8 dioxa-1,10 dithia-5,6 cyclododécane dione-2.9 (i4) :
Deux chromatographies comme 9 : 1) éluant CH,Cl,/acétone (40/60), 2) éluant Cﬂzclzlacétone
(98/2) ; R = 45% ; F = 124-128°C ; Ry = 0,62 (CH, f.ct ,/acétone 90/10) ; [a120 = +166,5° (c = 1,5,

chloroforme) ; IR (KBr) : 3340(NH), 1742(CO ester), 1685(C0 uréthane) ; 4 (CpCly) = 3,27(m,
4H, CHZS), 3,94-5,02(m, 4H, OCH CH O - systéme AA'BB', 4,00(H;), 4, 97(H ), 8, 5?5!, 2H, CH),
5,10(s, 4H, CH,?), 5,64(d, 2H, RH, J 7,9 Hz), 7, 34(5, 10H, “phényles) ; (CDC14)
41,4(CH,s), 3 8(CH), 62,8(0CH,CH, 0), 67, 3(§H20), 128,2, 128,3 et 128, 6(c -c phény}es).
136 O(Cé phényles), 155,3(Co uré%hane), 170,5(Co ester) ; SM (DCI/NH,) : 552 108 - [M+NH ]’).
(Anal a

lc pour C24H26N20852 €, 53,92 ; H, 4,90 ; N, 5,24 %. Trouvé : C, 54,03 ; H, 4,85 ;

N, 5,23
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{R}IR)~({~) N.M° dicarbobenzoxydiamino-5,10 dioxa-3,12 dithia-7,8 azs-18 bicyclel12.3.1]
octadécatriéne-1(18), 14,16 dione-¢,11 (18) :

Aprés filtration du milieu réactionnel, le précipité est traité plusieurs fois avec de 1l'acéto_
ne. Les solutions benzénique et acétonique sont rassemblées et évaporées. Le résidu d'évapora_
tion est chromatographié deux fois avec un mélange CHyCl,/acétone ( 1) 40/60, 2) 60/40). On
collecte ainsi deux types de fractions contenant 19 pux g'une part et 19 + impuretés d'autre
part (contrdle CCM). Ces derniéres sont rechromatographiées sur silice avec CH,C1,/acétone
{90/710) ; R = 57%

F = 205-208°C; Ry = 0,45(CH Clzlacétone 30/10) ; {u]go = -179,59 {¢ = 0,87, diméthylsulfoxyde)
: IR {(KBr) : 3345(33). 1?57?C0 ester), 1685(CO uréthane) ; RMN 'H (dnsods) + 3,12{nm, 4H.CH25).
4,55(m, 2H, CH), 5,06(s, 4H, CH,®), 4,97 - 5,58(systéme AB, 4H, CH, en a du noyau pyridine
5,06(55), 5,49(H,), J = 13,5 Hz), 7,36(s, 10H, phényles), 7,36-7,98(s¥3té|e AB,, 3H, pyridine -~
7,3%(H 5), 7,81(H), J = 7,6 Hz), 8,06(d, 2H, NH, J = 7,3 Hz) ; RMN '“C (dlsos ) JT,O(CHZS),
52,3(6&3. 65,7(CH.¢ et CH, en a du noyau pyridine}, 121,6(C 5 pyridine}, 127, et  128,3{(C,-C
phényles), 136,5(8 phényies), 137,5¢(¢C pyridinel, 154,?(35 ¢ Ppyridine}, 156,0(CO uréthane),
170,3(CO ester) ; ;H {DCI/NH,) : 612(63,5 - [M¢H]"}, S580(24 -' [(M-311), 472(24), 343(24), 192
(24), 178(40) et 169(100). (inal. Calc. pour C29H29N30852 : C, 56,94 ; H, 4,78 ; N, 6,87 %,
Trouvé : C, 56,68 ; H, 4,75 ; N, 6,71 %),

(R}(R)-{-}N.,M" di-p-nitrocarbobenzoxydiamino-5,10 dioxs-32,12 dithia-7,8 aza-18 bicyclo[12.3.1]
octadécatriéne-1{18), 14,18 dione-4,11 {20} :

Purisication identique & 19 ; R = 48% ; F = 145-148°C ; Rp_ = 0,37 (CHyCl,/acétone 90/10) ;
(al§” = ~147,6° (c = 0,83, dinéthylsulfoxyd?) ; IR (KBr) : 3346(NH), 1758 et 1727(CO ester),
i699(C0 uréthane), 1525 et 1350("02) ; RMR 'H (dlsode) : 3,20(m, 4H, CHZS). 4,58(m, 2H, CH),
5.,214(s, 4H, CH,8), 4,99-5,58(systdme AB, 4H, CH, en o du noyau pyridine - 5,07(Hg), 5,45(Hp), J
= 13,5 Hz), ?,35-7,90(systéle ABo, 3H, pyridine - 7,33(Hy 5}, 7.81(Hg), I = 7,5 H2), 7,57-8,30
(=, 10H, phényles + NH) ; RMN '3C (dmsod } : 37,0(CH,8), 52,3(CH), 64,5(CH-9), 65,5(CHy en o du
noyau pyridine), 121,6(C ¢ Pyridine), 123,4, 128,1,7144,5 et 146,9 (phényfes), 137,5(C4  pyridi_
ne), 154,7(c, pytidine?; 155,6(CO uréthane), 170,8(CO ester) ; SM (DCI/NHy) : enregistrement
300-880 uma :'?02(4 -[H#H}’), 636(20), 517(75), 483(24), 398(61), 388(72,5) et 364(100). ({Anal.
t‘:;l%)poux CogHgNs04552 : €, 49,64 ; H, 3,88 ; N, 9,98 %. Trouvé : C, 49,35 : K, 3,80 ; N,
N.B. Cette dilactone a été également préparée & partir du chlorure de la L-cystine pNO,Z  proté
gée en utilisant les mémes conditions opératoires qu'avec le fluorure. R = 30\ ; [u]B°=-147,5’
{c = 0,83, diméthylsulfoxyde).

(R} (R} diamino-5,10 dioxs-3,12 dithia-7,8 aza-18 bicyclol12.3.1] octadécatriéne-1(18}, 14,16
dione-¢,1t {21} :
mode opératoire identique 4 11 ; obtenu sous forme d'huile ; en raison de son instabilité, seule

une caractérisation infrarouge a été effectuée. IR {entre lames de KBr) : 3370 et 3300(NH,),
1740(CO ester).

(R)(R}~[¢)} NN dicarbobenzoxydiamino-8, 13 tétraoxs-3,6,15, 18 dithia-10,11% aza-24
bicyclo[18.3.1] tétracosatridne-1(26),20,22 dione-T,1¢ (22} :

Deux chromatographies comse 3 : 1) éluant CHyCl,/acétone (40/60}, 2) éluant . éther/CH,Cl,/métha_
nol (55/42/3) ; R = 42\ ; F = 70-75°C ; Ry = 0,20(CH,Cl,/acétone 90/10) ; [a]Z® = +23,5° (c =
1,5, chloroforme} ; IR (KBr) : 3340(NH}, bande large engre 1750 et 1700(CO ester et CO uréthane)
; RMN 'R (CDCl,) : 3,0(m, 4H, CHZS), 3,80(m, 4R, OCHZCHZOCO), 4,15-4,60(m, 6H, CH et
OCH,CH,0C0}, 4.6%(3, 4H, CH, en a du noyau pyridine), 5,10(s, 4H, CH.®), 5,98(d, 2H, NH, J =
7,9 Hz}, 7.26—7.78(§¥stéle inz, 3H, pyridine -7,29(H, ), 7,69(H,}, 3 = 7,5 Hz), 7,33(s, 10H,
phényles) RMN C (CDCly) : 40,7(CH,S), 53,3(88), 65,3{0CH,CH,0C0), 67,1(CH,@), 68,4

(OCH,CH,0C0), 74,2(CH, en o dil noyau pyridine), 121,4(C pyridine), 128,2 et 128,5¢( -Cg phé_
nyles),"136,2(Cy phényle), 137,3{C, pyridine}, 155,8(CO Gféthane}, 157,3(¢, pyridineg‘ 170,3

(CO ester) ; SM (DCI/NE3) : 700(103 - [Mfﬂ]’), 668(26), 656(36) et 592(30 -'(M - OCHZG] . {Anal.

5 aga%g. pour C33H3yN3010S2 : C, 56,64 ; H, 5,33 ; N, 6,00 V. Trouvé : C, 56,63 ; H, "5,33 ; N,

{RI{R} diamino-8,13 tétraoxa-3,6,15,18 dithia-10,11 aza-24 Dbicyclol18.3.1] tétracosstriéne-}
(24),20,22 dione-7,14 (22) :

mode opératoire identique 4 11 ; mémes remarques que pour 21 ; IR (entre lames de XBx) : 3370 et
3300(NH,), 1735(CO ester).

Etude de complexation avec des picrates métalliques et d'a-méthyl benzyl ammonium

Constante d’extraction : Dans le cas général d'un cation de charge z* et d'un complexe de stoe_

chiométrie n/1 (ligand/sel), 1'extraction peut &tre représentée par 1'équilibre hétérogéne sui_
vant :

_ K B (ML Pic. ]
ut o, z Picy, + nL -t (m.:‘ Pic) avee K= L  org

aq q org — z 0rg e ["l*]‘q [Pic-]:q [L]:!q

M = cation, L = ligand, Pic = ion picrate, aq = phase aqueuse, org = phase organique
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mode opératoire : Les procédures établies par Cram et collaborateurs 4 ont &té adaptées afin

d'opérexr sur de faibles quantités d'échantillons. Les expériences ont été effectuées avec un
rapport molaire de picrate sur ligand de 1. Les concentrations en picrate et en ligand sont de
0,015K pour les extractions menées pour les picrates de Na*, x*, mg?*, ca?® et Inl* et 0,0108
pour les extractions des sels de BMA* (+) et BMAY¢-). Trois expériences d'extraction sont menées
sisultanément pour un ligand donné : dans un tube i hémolyse de 4 ml, on introduit 250 ul de
solution chloroformique de ligand. On ajoute ensuite dans le tube un petit barreau aimanté puis
le méme volume, soit 250 ul de solution de picrate. Dans un quatriéme tube, on introduit 250 ul
de solution de ligand et 250 pl d'eau afin de servir de référence. Les tubes sont plongés dans
un bain thermostaté & +25°C et les phases chloroformiques sont agitées magnétiquement pendant 15
heures. Les contenus de chaque tube sont ensuite séparés en deux phases limpides par centrifuga_
tion. Les concentrations en picrate dans chacune des phases sont alors déterminées par spectros,
copie UV : un aliquot de chacune des phases est mesuré A 1‘aide d'une seringue, dilué avec de
1'acétonitrile et 1'absorption UV de chacune des solutions obtenues est mesurée & 380 nm.

Stoechiométrie des complexes ligsnd-cation formés.

La stoechiométrie des complexes formés dans le chloroforme a été évaluée & partir de la mesure
de la longueur d'onde d'absorption maximum du complexe dans la phase chloroformique 55 ceci par
analogie avec ce qui est rapporté dans la littérature & propos des éthers couronnes . En effet
1a formation de paires 4'ions en contact étroit donnera un maximum d'absorption proche de 350 nm
{cas d'un complexe 1:1) ; & l'inverse, des paires d'ions plus ou moins éloignées du fait 4&'in_
teractions plus importantes avec le ligand conduira i un maximua d'absorption voisin de 380 mm
(cas d'un complexe 2:1). Dans notre cas, les valeurs de Ay, obtenues se sont révélées comprises
entre 335 et 345 nm et semblent donc compatibles avec une sgoechionétrie de type 1:1.

Mode opératoire : on introduit 1 ml d'une solution chloroformique de ligand (0,010M ou 0,015M}
et 1 al de solution aqueuse de picrate de méme concentration ainsi qu’un barreau aimanté dans un
tube de 10 ml. La phase chloroformique est agitée dans un bain thermostaté 4 +25°C pendant 20
heures. Aprés centrifugation, la phase organique est prélevée soigneusement avec une seringue et
diluée avec du chloroforme. Le spectre UV de cette solution est ensuite enregistré.

Solubilité des ligands : Les coefficients de partition des ligands entre le chloroforme et 1'eau
{Pq = [Laq]/[borq]) ont été déterminés par spectroscopie UV.
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