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Les constantes d’association 1:1 avec des cations monovalents d’un certain nombre d’éthers
de polyéthyléne glycols préparés ici ont été mesurées par potentiométrie avec des électrodes
sélectives (Na*, K *) et par conductométrie (Cs*, T1*) dans le méthanol 4 25 °C.

On montre que I'augmentation du nombre de sites coordinants (oxygénes) entraine un accrois-
sement de la constante d’association K, et de la sélectivité K+/Na*.

Le remplacement de deux groupements méthoxy terminaux dans la chaine par des groupe-
ments amide primaire ou ester réduit les propriétés complexantes des ligandes.

La stéréochimie de la coordination des polyéthers biphényliques est discutée.

GERARD CHAPUT, GEORGES JEMINET, and JEAN JUILLARD, Can, J, Chem, 53, 2240 (1975).
We report data concerning the association of monovalent cations with some polyethylene-

glycol ethers that we have prepared.

1:1 association constants K, have been obtained in methyl alcohol at 25 °C using selective
glass electrode potentiometric measurements for Na* and K* and conductimetric measure-

ments for Cs* and TI+.

The values obtained for K, and for the selectivity ratio KK *)/Ks(Na™) increase with the

number of coordinating sites.

Replacement of the two methoxy terminal groups in the chain by primary amide or ester
groups reduces the complexing properties of the ligand.
The stereochemistry of the coordination is discussed in the case of some biphenylic poly-

ethers.

Introduction

Dans un travail précédent, nous avons déter-
miné les constantes d’association des sels neutres
formés par la grisorixine (1), un antibiotique
polyéther monoacide, en chaine ouverte, isolé
au laboratoire (2). Son mode d’action® le situe
dans les composés ionophores? du groupe de la
nigéricine qui induisent un transport cationique
a travers les membranes cellulaires.

L’étude de modéles accessibles par la synthése
chimique constituait un prolongement possible
et normal du travail entrepris dans le cadre de
la recherche d’ionophores nouveaux.

Au cours de cette premiére investigation, nous
nous sommes intéressés aux associations de
faible stabilité qui existent entre les polyéthers
éthyléniques acycliques sans fonction dissociable
et les cations monovalents Nat, K*, Cs™

Travail non publié de R. Durand.
2Nomenclature de Pressman et Harris (3).

T1*. Ces molécules simples présentent I’en-
chainement structural —O-—C—C—O— que
I’on rencontre dans les antibiotiques carboxy-
liques.

Pour quelques éthers méthyliques de polyé-
thyléne glycols ou glymes, des constantes d’as-
sociation ont été déterminées dans le méthanol
(4, 5) ou le tétrahydrofuranne (6). Nous avons
étendu ce travail 4 une série de polyéthers ali-
phatiques, aromatiques ou fonctionnalisés en
bout de chaine. Les mesures ont été effectuées
dans le méthanol anhydre, les effets relatifs sont
comparables 4 ceux obtenus dans ’eau mais les
constantes mesurées sont plus élevées.

L’équilibre de l'association 1:1 du polyéther
P et du cation M* s'écrit:

(1] Pmcon + Mumcont + Ameon™ @ (PM*)mcon
+ Amecon™
[2] K, = _CeM+ JVpMm+
CpCm+ YeYm+

y coefficients d’activité, ¢ concentrations.
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On a choisi des sels MA présentant une dis-
sociation la plus compléte possible dans le
milieu. La constance des valeurs K, obtenues
pour des concentrations relatives en Peten M*
variables montre que la formation des com-
plexes d’ordre supérieur 2P, M* ... n’influence
pas I’équilibre 1.

Pour la connaissance de lactivité de M™,
seuls les cations Na* et K* donnent des ré-
ponses stables et reproductibles des électrodes de
verre sélectives utilisées, en présence des polyé-
thers. Aussi, une deuxiéme série de mesures a
été effectuée par conductométrie avec Cs* et
TI*.

Partie expérimentale
Produits

Sels et solvants

Le méthanol utilisé est distillé une premiére fois a I'aide
d’une colonne & remplissage, il est traité ensuite a reflux
sur du magnésium en présence d’iode. Aprés une nouvelle
distillation, on obtient un solvant présentant les carac-
téristiques suivantes, k < 5 x 10-7Q-! cm~2, teneur en
eau inférieure 4 0.1%, en poids.

Les sels commerciaux utilisés sont des produits ‘“pour
analyses”. Avant emploi, NaCl, KI sont séchés 24 h a
I’étuve a 200 °C; CsCl et TINQ; a ’étuve a vide 4 100 °C.

Préparation et purification des polyéthers

Composés 1 a 4: A partir des éthers monométhyliques
de glycols CH,0—(CH,CH,0),CH,CH,OH, 17, dé-
crits, on prépare les chlorures CH;0—(CH,CH,0),-
CH,CH,C], 18, par la méthode de Pedersen (11) (SOCl,/
pyridine).

Composé18:n = 1p.é.1054-55°C, n = 2p.é., 89-90°C,
n = 3p.é.o.s 112-113 °C,

Les glymes sont obtenus par O-alcoylation de 17 avec
18 (solvant diméthoxy-1,2 éthane, NaH); rendements
moyens 80%,.

Composé 1: produit commercial redistillé p.é.o.a
87-88 °C.

Composé 2: réaction 17 (n = 1) + 18 (n = 2), p.é.o.3
108-113 °C, r.m.n.: 3.54 (20H, m), 3.26 (6H, s).

Composé 3: réaction 17 (n = 2) + 18 (n = 2), p€.os
145-149 °C, r.m.n.: 3.54 (24H, m), 3.36 (6H, s).

Composé 4: réaction 17 (n = 3) + 18 (n = 3), p.é.o.s
160-168 °C, r.m.n.: 3.64 (28H, m), 3.36 (6H, s).

Composé 5: On fait réagir deux molécules du chloro-
éther 18 (» = 1) sur I’hexanediol-1,6.

Composé 5: huile transparente, r.m.n.: 1.40 (8H, m),
3.39 (6H, s), 3.65 (20H, m).

Composés 6 a 9, 10-11 et 15-16: Nous avons suivi les
conditions opératoires décrites par Pedersen (11) (buta-
nol-1, NaOH), en faisant réagir les chloroéthers 18 soit
sur le dihydroxy-1,2 benzéne, soit sur le dihydroxy-2,2*
biphényle. Le rendement en chacun des produits purs ne
dépasse pas 30%. Tous les composés étudiés sont des
huiles transparentes.

Composé 6: r.m.n.: 6.81 (4H, m), 4.10 (4H, m), 3.62
(12H, m), 3.33 (6H, s).

.Composé 7: r.m.n.: 6.85 (4H, m), 4.11 (4H, m), 3.65
(12H, m), 3.53 (44, q), 1.17 (6H, t).

Composé 8: r.m.n.: 6.88 (4H, m), 4.11 (4H, m), 3.65
(20H, m), 3.35 (6H, s).

Composé 9: r.m.n.: 6.85 (4H, m), 4.11 (4H, m), 3.65
(28H, m), 3.35 (6H, s).

Composé 10: r.m.n.: 7.06 (8H, m), 4.06 (4H, m), 3.40
(12H, m), 3.28 (6H, s).

Composé 11:; r.m.n.: 7.05 (8H, m), 4.05 (4H, m), 3.45
(20H, m), 3.29 (6H, s).

Composé 15: r.m.n.: 6.88 (SH, m), 4.11 (2H, m), 3.65
(10H, m), 3.35 (3H, s).

Composé 16: r.m.n.: 6.85 (5H, m), 4.11 (2H, m), 3.65
(14H,-m), 3.35 (3H, s).

Composé 14: Par dicyanoéthylation du tétraéthyléne-
glycol par Pacrylonitrile (19), le dinitrile CN—(CH,-
CH;0)sCH;CH,CN est obtenu, p.é.o.s 175-185°C. 1l
est ensuite soumis 4 une alcoolyse acide (H,SO,/EtOH)
pour obtenir le diester éthylique 14.

Composé 14: r.m.n.: 4.15 (4H, q), 3.65 (20H, m), 2.56
(4H, t), 1.25 (6H, t).

Composés 12-13: Par une méthode identique a celle
utilisée pour la préparation du dinitrile précédent, en
substituant ’acrylamide 4 I’acrylonitrile on récupére un
solide blanc parfaitement cristallisé. Cette méthode de
préparation, vraisemblablement non décrite, des diamides
cristallisés des polyéthylénes glycols peut constituer le
point de départ de systémes polyfonctionnels plus com-
plexes. Le rendement est voisin de 857 aprés recristallisa-
tion.

Composé 12: p.f. 94-95° (acétone—chloroforme (6:4)),
r.m.n.: 7.42 (2H, m), 6.30 2H, m), 3.65 (16H, m), 2.50
(4H, m).

Composé 13: p.f. 82-83° (acétone), r.m.n.: 6.96 (2H,
m), 6.16 (2H, m), 3.65 (20H, m), 2.48 (4H, m).

La purification finale des composés 1 4 11 et 14-16 a
été effectuée en utilisant successivement la chromato-
graphie sur colonne (gel de silice 60 Merck) puis sur
plaque de verre (support de 1 & 2 mm d’épaisseur; gel de
silice PF Merck).

Les spectres de r.m.n. sont enregistrés a I'aide des
appareils Varian A-60 et Perkin Elmer R-24. Le solvant
utilisé est CDCl;. Les déplacements chimiques sont don-
nés en p.p.m. par rapport au TMS pris comme référence
interne.

Tous les composés étudiés donnent des analyses cen-
tésimales satisfaisantes.

Mesures potentiométriques

Les mesures sont effectuées a4 'aide d’un pH-métre
Radiometer-4 utilisé en millivoltmétre. La lecture est
faite 2 0.5 mV.

La détermination des constantes est basée sur la mesure
de la tension réversible d’une cellule galvanique formée
de deux électrodes: une électrode de référence de tension
constante et une électrode de verre spécifique aux cations
monovalents. L’électrode de référence est une électrode
au calomel avec une jonction liquide constituée par une
solution 0.1 M d’iodure de tétraéthylammonium dans le
méthanol. Les électrodes indicatrices sont des électrodes
de verre spécifiques d'une part de Na* (Beckman n°
39278) d’autre part des cations monovalents (Beckman
n°® 39137) pour K*.

Les électrodes sont immergées dans une cellule de 25
ml thermorégulée a 25.0 + 0.1 °C. Une agitation magné-
tique est assurée pendant toute la manipulation. Le
domaine de travail le plus convenable se situe entre 10~2
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et 1073 M en électrolyte. On procéde par dilution d’une
solution de sel AM environ 0.1 M dans la solution de
polyéther environ 0.05 M. Aprés chaque addition, le
potentiel d’électrode est mesuré.

La tension réversible de la cellule utilisée est:

31 E = E® + k log au+
avec k = 0.05916 V a 25°C.
[4] am+ = CmtYm+

La deuxi¢me loi de Debye-Hiickel o1 I’on utilise comme
parameétre de distance le paramétre g de Bjerrum permet
d’exprimer le facteur d’activité

Ay¢,

1 + Bg./c,
¢, concentration analytique
En solution diluée, le facteur d’activité de la molécule
P est trés voisin de 1; yp = 1 et pour les ions ypm+
= ym+, d'olt

_ SpMm+
6] Ka= CpCum+

[5] log ym+ =

L’ensemble des équations de conservation de la matiére
et des équations précédentes permet de calculer K.

Mesures conductométriques

On utilise une sonde Tacussel CM-02 reliée & un con-
ductomeétre Beckman RC 18A permettant la mesure des
conductances avec une précision au moins égale a 1 pour
1000. La sonde est immergée dans une cellule de 25 ml
thermorégulée au centiéme de degré.

On opere par dilution i 'aide d’une burette gravi-
meétrique, les pesées étant effectuées a 0.1 mg, d’une solu-
tion contenant le polyéther (environ 0.1 M) et le sel AM,
dans une quantité pesée de la méme. solution de sel AM
environ 0.005 M. Cette méthode nous permet ainsi de
conserver constante Ia concentration en sel et supprimer
le paramétre provenant de la dilution de celui-ci.

L’expression de la constante thermodynamique
d’équilibre en fonction de o, coefficient de dissociation
est:

[7] K, (1 —a)

“wd = ¢ + o0

Dans laquelle ¢ est la concentration en sel maintenue
constante et ¢’ 1a concentration variable en polyéther.

Pour chaque valeur de ¢’, nous déterminons la con-
ductivité équivalente A qui peut s’écrire:

[8] A =oAm+ay + (1 — DAem+ am)
d’ou
[9] o A - A(PM+.A‘)

- A(M*‘.A’) - A(PM+,A‘)

AM*,A7) est la conductivité équivalente de la solu-
tion pure de sel que I'on obtient avant toute addition.
A(PM*,A7) est la conductivité équivalente & déterminer
du complexe.

On résoud le systeme d’équations 8 et 9 par itérations
en ajustant les deux paramétres o et A(PM*,A~) jusqu’a
obtenir une valeur de K, constante,

Les différences entre Aem+,a-) €t Am+,a~) sont par
exemple pour le composé 4 de 10.6 pour TI* et 18.6 pour
Cst.

Evans et al. (7) ont utilisé récemment une méthode
conductométrique semblable pour I’étude de deux
polyéthers ‘“couronne”.

Résultats

Des exemples détaillés de mesures et de calculs
ont été donnés par ailleurs (18). L’ensemble des
résultats obtenus se trouve réuni dans les tab-
leaux 1 et 2.

Pour une série de mesures, les valeurs moyennes
sont calculées sur 12 4 24 points en potentio-
métrie et 7 points en conductométrie: pour 0.1
<log K, <1, I’écart moyen est +0.04; pour 1
<log K, <3, I’écart moyen est +0.02.

La reproductibilité entre plusieurs séries de
mesures se situe entre les limites 0.01-0.07.
Nous estimons toutefois que les résultats ob-
tenus en potentiométrie sont plus faibles que
ceux obtenus en conductométrie; en effet,
I’hypothése d’additivité des conductivités équiva-
lentes des électrolytes (éq. 8) n’est qu’une
approximation.

Discussion
Polyéthers vrais

Influence du nombre de sites

Nous avons porté sur les graphes de la fig, 1
log K, en fonction du nombre d’atomes d’oxy-
génes présents dans la chaine. Les courbes ob-
tenues montrent que Veffet coopératif dans la
coordination est trés comparable entre les deux
séries de polyéthers 1-4 et 6-9. La séquence
d’association demeure constante, K* > T1*
~ Cs* > Na*t.

Dans ’équilibre étudié la relation entre
Penthalpie libre de complexation du cation dans
le solvant AG, et les potentiels chimiques p°
des différentes espéces s’écrit:

AG, = —RTlog K,
= W(P,M"*) — p’(P) — p’M™)

Pour un cation considéré, on peut attendre
que la différence p*(P,M*) — p°(P) augmente
en fonction du nombre d’oxygénes pour des
raisons purement statistiques.

Une observation trés analogue a été faite par
Smid et collaborateurs (6) au cours de 1’étude
de la séparation des paires d’ions fluorényl~, Li*
et Na™ par les glymes dans le THF. Ces auteurs
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TaBLEAU 1. Association des polyéthers vrais dans le méthanol 4 25 °C (log K,)

Potentiométrie Conductométrie
Composés Na+t(1.12A)* K*(144A)* TI*(1.544)  Cs*(1.84 A)*
] @ﬂx 1 1.28 1.72 1.57 1.45

< 1.47 2.20 1.90 1.85
S | 2 1.52¢ 2.20%
s 1.0t 2.1t
= :
— i
5 ‘ w 3 1.60 2.55 2.30 2.17
N
N
[e0)
N
<) ‘ 4 1.67 2.87 2.55 2.41
= .
o N
(@] ,
— i
2 ‘ 5 <0.1 <0.1

e

8

g

[ O O O

toi®)
= o . . 6 1.44 2.15 1.73 1.66
[&]

>

%ﬁs

‘_5 O O O

[&]

oF @ o 7 1.29 1.78

-0

(o)

%LL O O 8 O

£ 1.61 2.83 2.45 2.29
=
3 3
i) 3

< | 1.74 3.30 2.80 2.66
<. 1
% A
B |

£ ; <0.1 0.90 1.13
N
O .
=

g 0.1
S <0. 1.45 1.81 1.43

*Rayon ionique.
1D’aprés réf. 4.
${D’aprés réf. 5.

ont discuté en détail les raisons de cet accroisse- p*(PM*) — p(P); de méme les valeurs des
ment de stabilité, indices de coordination des cations demeurent

Les possibilités d’un examen approfondi des un objet de discussions (8, 9). L’intervention
résultats sont limitées par la méconnaissance de  d’un effet statistique est cependant I’explication
linfluence de la solvatation sur la différence la plus vraisemblable (6, 10).
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TABLEAU 2. Association des polyéthers fonctionalisés en bout de chaine dans le méthanol & 25 °C
(log K4)

Potentiométrie

Conductométrie

Composés Na*(1.123)* K+(1.44A)* TI*(1.54 A)* Cs*(1.84 A)*
NH,
. NH, 12 1.03 1.17 1.35
NH,
13 1.25 1.89 1.82 1.60
NH,
OEt
14 1.34 1.78 1.4 1.56
OEt
@ O O O QO
oH 15 1.35 1.45
O O O O O
@ 16 2.19 2.08
OH
*Rayons ioniques.
. . . . + +
d E/ }9\/ fzscrtmzngtzogKl /]g’a i
E o es courbes de la fig. 1 mettent en évidence

UAS™

log KA (O:E a2 g

o) [Q JO\
. n’ n=3

K*
3_

Tt

Cs*
2]

Ng*
11

. 1
S 6 7 8 9 10
nombre d oxygenes
Fi1G. 1. Variation de I’association des éthers de polyé-

thyléne glycols avec les cations monovalents, en fonction
du nombre d’oxygénes de la chaine.

la discrimination croissante K*/Na™* qui s’opére
en fonction de la longueur de la chaine, indé-
pendamment des énergiés de solvatation des
cations qui demeurent constantes d’une série a
Pautre.

Pour le décaéther aromatique 9 la sélectivité
K*/Na™ atteint 36. Ce composé peut étre rap-
proché du dibenzo-30 couronne-10 préparé par
Pedersen (11) étudié récemment par Chock (12)
qui donne les constantes suivantes (MeOH, 25°C,
K*/Na* ~ 280):

Cation log K4
Na* 2.11
K* 4.57
Cs* 4,23
TI+ 4.50

La conformation repliée adoptée par le macro-
cycle dans le complexe PM™* (13) permet une
meilleure protection du cation non solvaté, ce
qui explique les valeurs supérieures obtenues
pour K,. En outre, il existe un effet macro-
cyclique qui est essentiellement un changement
entropique défavorable pour le polyéther li-
néaire, si 'on se référe aux constantes thermo-
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dynamiques données par Fruh et Simon (5) pour
le pentaglyme 2 et son homologue cyclique le
dibenzo-18 couronne-6. Cet effet est cependant
beaucoup moins important pour les deux dé-
caéthers comparés ci-dessus. Il est vraisemblable
de supposer que les conformations des deux
ligandes libres changent nettement pendant la
complexation.

Pour ces deux composés, le mécanisme de la
discrimination K*/Na* est identique; il est di
a Pimpossibilité stérique de construire une couche
de coordination & une distance convenable pour
Na* dont le faible rayon ionique tend 3 con-
tracter la cavité complexante et introduire ainsi
des répulsions entre les sites (5, 14). Ceci est mis
en évidence par P’étude des systémes acycliques.

La sélectivité K*/Cs™* et T1* est faible comme
cela pouvait étre prévu pour ces ligandes flexi-
bles (14).

Stéréochimie dans la chaine

Dans les polyéthers biphényliques 10 et 11 la
présence de substituants en 2,2’ entraine la non
planéité des cycles aromatiques.

Pour ce type de substitution, une forme
croisée est généralement postulée (15), avec un
angle 6 inférieur 4 90°, plutét qu'une forme ol
les substituants sont en opposition.

N
N
N
e(\\Cll
~
Ci>

\\
N,

\C2

Les constantes d’association mesurées pour
ces composés sont favorables 4 une stéréochimie
croisée des cycles, sinon elles seraient nulles,
comme on peut I’observer avec 5 ol les sites sont
séparés en-deux groupes par une chaine hydro-
carbonée.

La différence de stabilité marquée des associa-
tions cationiques entre les polyéthers aroma-
tiques et biphényliques correspondants est at-
tribuable 4 la position dans I’espace des oxy-
génes en 2,2’ sur les cycles. A ce niveau, le
processus d’association est perturbé dans le cas
des biphényliques par le fait que direction et
distance entre paires libres sur O et O’ ne sont
pas fixées; leffet prépondérant n’est pas connu.

Dans la structure cristalline du complexe
tétraglyme 1-HgCl, publiée récemment (16), la
chaine adopte une conformation i demi-ouverte
et les atomes O sont pratiquement dans un méme

plan; ils entourent 'atome Hg et les interactions
entre les méthyles terminaux sont faibles.

Les complexes des cations monovalents ne
sont pas strictement comparables avec ceux de
HgCl,; néanmoins la possibilit¢ d’une stéréo-
chimie plane de la coordination, lorsque le cation
est totalement associé aux oxygeénes du ligande
dans les complexes PM™*, n’est pas infirmée par
nos résultats. Nous nous proposons de préciser
ce probléme par I’étude de nouveaux modéles.

Polyéthers fonctionnalisés en bout de chaine

Le remplacement des groupements —OCH,
terminaux par des sites oxygénés présentant des
moments dipolaires plus élevés entraine dans
tous les cas une décroissance marquée des con-
stantes d’association, sauf pour Na* avec les
composés 15 et 16 ayant une fonction OH
terminale.

On a observé récemment par r.m.n. (17) que
Li* provoque une augmentation de la barriére
de rotation dans le diméthylacétamide par une
association avec I'oxygéne alors que Ag*
diminue cette barriére en se coordinant a
l’azote. Il est possible de retenir une explication
du méme type pour I'inversion TI* > K* dans
12 et 13. K* aurait tendance 4 s’associer au site
peu polarisable C—=O0 tandis que T1* avec ses
orbitales f vacantes donnerait préférentiellement
une coordination forte avec I’azote.

Conclusion

Ce travail avait un double but: I’étude de
P’aspect structural et analytique de la complexa-
tion des cations monovalents par des systémes
en chaine ouverte.

La préparation d’un certain nombre d’éthers
de polyéthyléne—glycols nous a permis de mettre
en évidence la sélectivité K*/Na* qui s’opére en
fonction du nombre d’oxygéne présents. La
stéréochimie de la coordination autour du cation
a également été discutée. Pour les polyéthers
fonctionnalisés en bout de chaine aucun des
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sites étudiés n’augmente les propriétés comple-
xantes des ligandes par rapport aux polyéthers
vrais. Cependant, la précision obtenue pour les
mesures potentiométriques et conductométriques
développées dans ce domaine des faibles associa-
tions trés peu étudiées, permettra de poursuivre
le travail sur des modéles polyfonctionnels nou-
veaux. Cette méthode d’investigation peut per-
mettre d’étudier la basicité de différents sites
polaires vis-3-vis des cations, d’étudier I'influence
de la lipophilie des chaines, dans le but de définir
de nouveaux systémes ionophores.
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