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R&&-On d&it le schCma de synth&e de deux polyazamacrocycles comportant un atome d’azote 
discrim% par rapport aux autrcs : la (tri-N-m~~hyl~tttraaza-1,4.7,1~clododtcane et la (t&a-N-m&by& 
pentaaza-1,4,7,1O,13-cyclopentad&ane ant air& & p&par&s. Le seul atome d’azote secondaim p&sent dam 
ces mol&ules est susceptible de r&&r dans des r6action.s d’alkylation et d’acylation, et de conduire B de 
nouveaux ligands polyaz&s macrocycliques porteurs de fonctionnalitis laibales. Plusieurs complexes 
mttalliques entre les ligands et des mi%aux de transition (Cu. Co, Ni, Rh) sont tgalement d&its. 

Abetrnct-Asyntheticschcmeiselaboratadtoprcparetwopolyaza-macrocyclcsinwhichonenitrogenatomis 
distinct from the others. Thus, (tri-N-methyl)-1,4,7,10-~etraazacyclododecane and (tetra-N-methyl)- 
1,4,7,10,13-pentaazacyclopcnt were synthesised. Through acylation and alkylation reactions, the 
remaining secondary nitrogen site allows further modifications of the ligand structures and leads lo new cyclic 
polyamines bearing lateral functional&s. Several complexes between the ligands and transition metals 
(Cu, Co, Ni, Rh) are also described. 

La chimie des complexes de mttaux de transition rend possible leur greffage I d’autres groupements par 
comportant des ligands macrocycliques a pris une I’interm&diaire d’un atome d’azote particulier. 
extension remarquable depuis la synth&se fortuite d’un L’introduction d’une fonction la&ale modifiable 
coordinat macrocyclique tCtraaz.ot& en 1960.‘*2 De dans un coordinat macrocyclique peut permettre : 
telles mol&les auiori&t un bon contrble de la sphkre 
de coordination du mbtal ; de plus, les complexes g 
ligands macrocycliques pr&sentent une stabilitk 
thermodynamique, une inertie cinktique vis-$4~ de la 
d&complexation et une stlectivitt plus tlevtes que leurs 
analogues construits sur des coordinats A chaines 
ouvertes. 
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d’augmenter sa lipophilie et celle de ses complexes, 
si le groupement 1atCral est une chaine hydro- 
carbon& ou un groupe aryle; 
d’ambliorer la solubilitb dans I’eau des ligands ou 
des complexes en greffant une fonction hydro- 
solubilisante (sulfonate, carboxylate, trialkyl 
ammonium, etc.); 
de priparer des substances utilisables en catalyse 
par transfert de phase ; 
d’adjoindre des groupements susazptibles 
d’intbagir avec le centre mbtallique du complexe 
macrocyclique ; 
d’immobiliser le ligand par ancrage sur un 
polymkre ou sur un support miniral ; 
d’introduire une sonde trwte (colorbe, photo ou 
radioactive, etc.) ; 
de greffer des substrats d’intirst biologique, et 
d’obtenir des mol6cules associ& A une sonde telle 
que, par exemple, un traceur metallique radioactif 
(67Cu), dans un but diagnostic (visualisation 
exteme d’organes ou de groupes de cellules) ou 
thtrapeutique (endocurithkapie) ; 
de transporter des m6taux dans les milieux vivants 
et de favoriser leur dbrporation, par gretTage 
la&al des mol&culea appropri&s sur les macro- 
cycles polyaz&s. 

La famille dcs macrocycles po1yaminQ (saturb) a tt6 
abondamment Ctudi& en chimie de coordination, et un 
certain nombre de revues sur leur utilisation ont ttC 
publi&es3 En particulier, le cuivre(II) forme avec le 
ligand “cyclam” ou ses analogues des complexes tr&s 
stables et s&&ifs ; l’effet macrocyclique contribue 
fortement B ces prop&t& particulihres.’ La tr6s grande 
majoritt des compo& utilis6s est constitu& de 
mol&les polyazot6ea dont chacun des atomes d’azote 
est &quivalent aux autres. Les approches synthttiques 
de telles mol&ules ont r6cemment itC discut&.5 Par 
contre, il n’y a que tr&s peu de compos& pour lesquels 
un ou plusieurs atomes d’azote ont ttt discriminQ par 
rapport aux autres atomes du cycle: la rarete de ces 
donn&s, dans la litdrature, semble directement li6e au 
problime synthtique que pose une telle d&&mina- 
tion, en d&pit du grand inttrit qu’elle prtscnte. Par 
exemple, la monofonctionnalisation de telles molCculea 
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Fig. 1. 

l’interm&diaire d’un atome de carbone du squelette. 
L’utilisation dun atome de carbone comme point 
d’attache du groupement lateral a deja ttC propos6e.;6 
la difficulti synthetique se trouve alors diplac& au 
niveau des p&uneurs lin&aires qui doivent contenir la 
fonctionnahte, tventuellement protegee. 

La fonctionnalisation par l’interm&diaire des atomes 
d’azote attCr6aW-e par quelqueslaboratoires. Ainsi, la 
mise en oeuvre de tosylamides dans la reaction 
de fermeture de polyazamacrocycles7*s a conduit a 
utiliser des combinaisons carboxamide/tosylamide 
transformables, par reduction, en amine 
secondaire/tosylamide pour la construction de sys- 
temes macropolycycliques polyazotb; c’est le cas, en 
particulier, lors de la synth&se de polyazamacro- 
bicycles,’ de macrotricycles spheriques” et de 
macrobicycles a deux sous-unites (bis-tren);’ ’ la 
coupuredugroupeN-tosylelib&redesfonctionsamines 
secondaires au moment souhaitt. C’est aussi le cas pour 
des composes polyazamacrocycliques dont deux 
atomes d’azote sont porteurs dune chaine alkyle, les 
autres fonctions azot&es etant protegees sous forme 
d’amide pendant l’alkylation, puis reduites en amine.6 
Une autre approche’* a consiste a utiliser une 
benzylamine tertiaire durant une cyclisation par 
I’interm&iiaire de tosylamidures. La d&protection du 
groupement benzyle par hydrogenolyse, I’alkylation de 
la fonction amine secondaire obtenue puis la 
detosylation des autres fonctions azotees permettant 
d’obtenir un compose polyazamacrccyclique com- 
portant une fonction amine tertiaire, les autres atomes 
d’azote &ant engages dans des fonctions amine 
secondaire. Une troisieme voie da&r3 proche de la 
seconde, a consist6 a utiliser comme groupe protecteur 
une benzamide qui peut dtre selectivement coup& par 
un alcoolate sans toucher aux groupements tosyle- 
amides presents dans la molecule. 

Dans le cadre dune etude de diverses applications 
des coordinats azamacrocycliques, nous nous sommes 
interessb B la synthtse de macrocycles polyazotb 
comportant une fonction amine secondaire unique, 
susceptible d’etre ulterieurement modif%e, les autres 
atomes d’azote &ant engages dans des fonctions amine 
tertiaire. Le choix des groupes masquants et les 

mtthodes permettant de regentrer les fonctions 
protegees sont determinants; les groupements tosyle- 
amide et mbyle-amide se sont aver&s particulierement 
bien adaptb a nos objectifs. Le schema synthttique 
utilise est represent& Fig 1. 

Parmi les nombreux groupements protecteurs 
d’amines d&its darts la littCrature,‘4 t&s peu 
possedent les propribb requises : ks fonctions doivent 
Etre utilisables durant I’etape de cyclisation et, si celle-ci 
est bask sur le couplage entre un amidure tosyle et un 
carbone Blectrophile porteur dun groupe partant (ester 
de tosyle, par exemple), le groupement protecteur d 
enlever au stade ultime doit r&sister aux conditions 
souvent brutalesdedkprotectiondugroupe N-Ts.‘*” La 
fonction N-MS semble ripondre aux conditions 
posees: elle rbiste, en effet, a la reaction de N- 
ditosylation et peut 6tre transformed en fonction N-H 
en fin de synthh, par reduction par I’hydrure de 
sodium et de bis[mbhoxy-2 Cthoxy] aluminium 
(RedAl@). 

Les composes a chaine ouverte 1, 2 et 3 ont ete 
obtenus par action du chlorure de tosyle16*17 ou du 
chlorure de mt%yle’s sur les polyamines cor- 
respondantes selon le=s mtthodes de la litttrature. I1 est 
aist de preparer des quantitb importantes (de I’ordre 
de la centaine de grammes) de ces pr&curseurs lineaires. 
Les reactions de cyclisation permettant de preparer le 
cycle a 12 atomes ou le compose a 15 atomes ont et6 
effectuees par la methode cla.ssique.7*s*17 Le disel de 
sodium de la tosylamide 1 ou 2 est condense avec le 
compose trimtsyle 3 dans le dimethyl-formamide 
(DMF), sans qu’il soit necessaire d’operer en haute 
dilution. Les rendements obtenus en composes 
macrocycliques (800/, pour 4 et 85% pour 8) sont 
remarquablement ilevh, compte tenu de la simplicite 
exp&imentaJe du proddt. 

L’ttape de coupure selective des groupes tosyle- 
amides a ete reali& par chauffage darts I’acide 
sulfurique (loo” pendant 24 hr). Les composes 5 et 9 
sont ainsi obtenus a partir des macrocycles 4 et 8 avec 
des rendements de 93 et go”/, respectivement. Le 
groupement N-MS n’est pas toucht durant la coupure 
des N-Ts; les trb bons rendements en produits isoles 
dtmontrent la grande stlectivitt de cette reaction vis-a- 
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cristauxtrZsICgtrcmcntjaun8tres. F:l15”(Litt.‘s 114-115”). 
CCM (Silice): R, = 0.55 (MeOH-CHCl, 5:95). RMN ‘H 
[(CD,j;COJ- 3.b [s, 3k, NSO,CHj; 3.iO [s, SH, 
OSOzCH,] ; 3.65 [t (5 Hz), 4H, NCH,] ; 4.28 [t (5 Hz), 4H, 
OCHz]. (Anal. Calc. pour C,H,,NSaOs: C, 24.8; H, 5.05; N, 
4.1%. Trouvt: C, 24.6; H, 5.0; N, 4.VA.) 

(N-MPsyl-N’~N”,N”‘-tritosy~~~traza-l,4,7,lO-cyclododPcane 
(4) 

Un ballon pentacol de 2 I, muni d’une agitation mkcanique, 
d’un thermomttreet d’une ark& d’N, secest soigneusement 
dkahydratt. On place Ie trisulfonamide 1 (62 g : 0.11 mole) en 
suspension dans du mCthano1 anhydre (ca. 1 I) et rajoute le 
mithylate de sodium (11.9 g: 0.22 mole) sous forme solide. 
Aprka solubilisation, on distille le solvant (sous Nz), puis 
d&out Ie se1 obtenu dans du DMF set (1.6 1). On ajoute 
rapidement le trimbylate 3 (37.3 g : 0.11 mole) sous forme 
solideet portesuccessivement la tempkratureint&ieure B 110” 
pendant 3 hr, d 130” pendant 15 mn, enfin g 25” pendant 14 hr. 
On verse la solution dans l’eau (2 I), tiltre le produit obtenu, le 
lave g l’eau, puis B l’kthanol(2 x 300 ml). Le solide p&teux est 
repris par du chloroforme (300 ml), la solution filtrke sur silk 
dtposie sur verre frittt (conditionnb prkalablement avec 
CHCI,). On blue I’ensemble du produit avec 300 ml de CHCl, 
suppkmentaires. Aprt% tvaporation du solvant, on obtient 
une glu jaunitre (79 g) que l’on d&out dans le CHCI, (150 ml) 
et verse dans un litre de MeOH. On filtre les cristaux purifiks 
(63 R: 800/.). Une chromatographie da eaux-m&s de 
&ist&iti& permet de r&&r& la totalit du produit 
cvcliSt~>90??1. F: 186190”. CCM (Silice): R, = O.S(EtOH- 
tiHCl,i: 98j.kMN ‘H (CDCl,): 2.40 [s, GH, 6 CH,]; 2.82 [s, 
3H,SO,CH,];3.05-3.9O[m, 16H,CH,]; 7.18/7.23/7.6O[d.d, 
d (3 x 8 Hz), 12H, aromatiques]. (Anal. Calc. pour 
C,0H,N,S,0,:C,50.5;H,5.7;N,7.9%.Trouvt:C,50.4;H, 
5.6; N, 7.70/,.) 

N-M&y!-ktraaza-1,4,7,1Ckyclododkane (5) 
Unesuspensiondel’amine tosylC4(43.6g:61 mmole)dans 

l’acide sulfurique pur (140 ml) est plac& sous atmosphte 
inerte. La tempkature intkrieure est pork i! 100-105” 
pendant 16 hr puis P 115” pendant 4 hr. On refroidit (0”) puis 
verse lentement 700 ml d’ither sec. On tiltre sous atmosphbre 
inerte (argon anhydre). Le produit solide gri&re ainsi obtenu 
est dissous dans la soude 8 N (170 ml). On agite pendant 2 hr 
environ et lake reposer la wit. On filtreet extrait au CHCI, (6 
x lOOml).Onobtientunproduitvisqueux(l3g)quisesolidifie 
lentement. Une seconde extraction, aprks saturation de la 
phase aqueuse par de la potasse permet d’extraire 1.2 g 
supplimentaires de cyclen N-monomksylC 5 (93%). CCM 
(Alumine): Train& homogkne (MeOH-CHCl, 5 : 95) dont le 
R, (= 0.5) d&end de la quantitk de produit dtpost. RMN ‘H 
(CDCl,):3.1-23et 2.80[m,HNC&et s,SO,CH,,l’ensemble 
inkgrant pour 18H]; 3.35 [t (5 Hz), 4H, BzNMs]. 

(M&y1 - 1 - tetratosy1 - 4.7.1413) - penlaoza - 1,4,7,10,13 - 
cyclopentadtkane (8) 

On prtpare une solution d’EtONaB partirde sodium (11.75 
g) et d’tthanol (700 ml). Cette solution est ajoutte B une 
suspension agitQ du tosylamide 2 (190.5 g: 0.25 mole) dans 
l’~thanolanhydre(2OOml).Oncontinuel’agitationpendant 10 
mn supplkmentaires. Le mklange, laiss6 au repos pendant 12 
hr. conduit ti une masse cristalliske. On Cvapore l’tthanol et 
s&he le &de blanc obtenu (02 mm Hg, 80”. 2 hr). On reprend 
l’ensemble dans du DMF anhydre (2.5 1) puis chauffe B 100 
sous Ar sec. En maintenant une agitation violente, on ajoute 
rapidement le trimksylate 3 (84.75 g : 0.25 mole) en solution 
dans du DMF anhydre (1.25 I). Agitation et chauffage sont 
maintenus pendant 2.5 hr. On lake reposer une nuit ii 
tempkrature ambiante puis Cvapore la solvant. Le. rbidu 
gluant, brunltre, est repris par du mtthanol chaud (800 ml). 
Aptis trituration, on lake reposer 36 hr B tempkrature 
ordinaire. On filtre Ie solide blanccrime obtcnu, lave 
abondamment ii I’eau, au mithanol puis d l’tther. AprZs 
skhage (0.2 mm Hg, 80”, 5 hr) on obtient le macrocycle 8 (200 

g : 88%) dont la purett est suflisant pour la suite de la synthke 
(on peut recristalliser dans un mtlange chloroformotolutne). 
CCM (Silk): R, = 0.55 (EtOH-CHCl, 3:97). RMN *H 
(CDCI,): 2.37 [s. 12H, ArCH,]; 2.87 [s. 3H, SOzCH,]; 3.22 
[se, 20H,CH,]; 7.18/7.52 [d,d(Z x 8 Hz), 16H,aromatiques]. 

(N - M&y1 - N’y,N”’ - tritithyf) - t&raaza - 1,4,7,10 - 
cyclodod&~ne (6) 

L’amine secondaire (2.28 g : 9.12 mmole) est plade dans un 
mtlange d’acide formique (2.3 g) et de formaldthyde g 3% 
dans I’eau (3.65 g). On porte la tempkrature exttrieure B 110” 
pendant 10 hr. On rekoidit, ajoute HC16 N (6 ml) et lake P 50” 
(ext.) pendant 6 hr. Aprks extraction g l’tther (3 x 30 ml) on 
neutral& la phase aqueuse par de la potasse solide (pH 
rksultant > l4)etlaissesousagitationpendant 2hr.Onextrait 
au chloroforme et recueille une huile brute, jaunltre (2.5 g). 

Purification. On peut utiliser l’une ou l’autre des mkthodes 
suivantes : 

(1) Chromatographie: Sur alumine, type II, III, Eluant: 
hexancCH,Cl, (95 : 5). Les premiires fractions ne contien- 
nent que l’amine trimkthyke 6 (4%). 

(2) Par l’intermkdiaire du complexe avec le cuivre: (a) 
Prtparation du complexe [Cu c 6-j Cl,. on milange une 
solution de l’amine (292 mg: 1 mmole) et de CuCl,, 2H20 
(170.5mg: 1mmole)dissous.skparkmentdansl0mldeMeOH. 
La solution bleue obtenue est port&e g reflux pendant 1 hr. On 
CvaporeBsecetreprendlesolideobtenuparl’a&one.Onfiltre 
la suspension rksultante et lave & l’acktone (2 x 10 ml). On 
recristake dans un mtlange a&one-EtOH (66%). F: 160- 
162”. (Anal. Calc. pour C,,H&IzCuN,OzS,2HzO: C, 31.1; 
H, 7.0; N, 12.l.Trouvk: C, 30.9; H,6.8; N, 12.0%.) 

(b) Dkomplexation : [Cu c 63 Clz (350 mg: 0.82 mmole), 
est dissous dans 15 ml d’eau. A la solution bleue obtenue, on 
ajoute un exds de KCN (250 mg : 3.84 mmole) sous forme de 
poudre. La dkoloration est presque instantanke. On rajoute 
KOH en pastilles jusqu’ii pH ‘5 12 et extrait au chloroforme 
(4 x 10 ml). On recueille l’amine trimkthylb 6 (230 mg) qui 
cristallise lentement @: amine brute + amine puritike 
Z 55%). F: 64-65”. CCM (Alumine): R, = 0.85 
(isopropylamine-EtOH 5: 95). RMN ‘H (CDCI,): 2.17 (s), 
2.25 (s), 2.48 (s). 273 (t : 5 Hz), l’ensemble inkgrant pour 21H ; 
2.85 ti, 3H, !k$CH,] ; 3.35 it (5 Hz), 4H, SOiN CH,]. Masse 
I1.C.I: rm/e+ll+’ = 293 (100%. (Anal. Calc. pour 
k,,k,,I?$O,: k, 49.3; H, 9:65;‘*, 19:2%. Trouvk: C, i9.2; 
H, 9.7 ; N, 19.1x.) 

N-Mkyl-pentaaza-1,4,7,10,13-cyclopentadkane (9) 
Le compod 8 (7.12 g : 7.8 mmole) est pIa& en suspension 

dans l’acide sulfurique (18 ml). Le mklange, sous argon, est 
agitk et chauffk B loo” pendant 24 hr. Aprks refroidissement au 
bain de glace, on ajoute lentement, en agitant, 100 ml d’tther 
anhydre. L’ensemble est plack au congtlateur (- 18’) pendant 
45 mm. Aprk filtration sous atmosphere d’argon SC, on 
obtient un solide grisltre que l’on lave g l’bther (3 x 20 ml). Le 
produit est dissout dans une quantitt minimale d’eau (= 10 
ml),lasolutionrCultantepasskesurunecolonnederkine(2OO 
g) kchangeused’anion (DO WEX-1) sous forme basique (anion 
OH-). Aprb tvaporation, on obtient I’amine libresous forme 
d’un solide blanchltre, que l’on recristallise dans un mklange 
toldne-heptane. AprPs skchage (0.2 mm, 15 hr. tempkrature 
ambiantel. on obtient le produit 9 (1.8 g, 79%). F: 128-130”. 
CCM (Alkine): Train& (MeOHkHkI, 5: 95) dont le R, 
(~0.5) d&end de la auantitk de produit d&o.& RMN ‘H 
(CD&): i.90 [se, 4H,‘NH] ; 2.75 cm, 16H, C&NH] ; 2.91 [s, 
3H, S02CH3]; 3.5 [t (7 Hz), 3H, CHzNMs]. RMN 13C 
(CM=l,):44.5;55.4;55.6;56.1;56.7;59.0.Masse(I.E.):m/e’~ 
= 293. (Anal. Calc. pour C,,H,,N,SO,: C, 45.0; H, 9.3; N, 
23.9%. Trouvt: C, 44.9; H, 9.3; N, 23.4x.) 

(Mksyl - 1 ktramkthyl - 4,7,10,13) - pentaam - 1,4,7,10,13 - 
cyclopentadkane (10) 

L’amine secondaire 9 (1.23 g : 4.2 mmole) est placke dam un 
mklange d’acide formique (4 ml) et de formaldihyde g 37% 
dans l’eau (3.65 g). On porte la tempkrature extkieure $ 110” 
pendant 16 hr. On refroidit, ajoute HC16 N (5 ml) puis lake B 






