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R&urn& La synthese et les proprietes physiques et conformationnelles de composks diaza-polyoxa- 
macrobicycliques sont d&rites. 

Abstract-The synthesis and the physical and conformational properties of diaza-polyoxa-macro- 
bicychc compounds are described. 

INTRODUCTION GENERALE 
L’association de deux ou plusieurs especes chim- 
iques pour former une espece “complexe” est un 
des phenomenes moleculaires les plus fonda- 
mentaux autant en biologie qu’en chimie. Une 
telle association se caractcrise par sa stabilith et 
sa se’lectivitr’, c.a.d. par la quantite d’knergie et 
la quantite d’information mises en jeu, l’espece 
complexe elle-m&me ayant une structure et une 
rhactivitk propres. 

Conceptuellement, Cnergie (interaction) et 
information sont ainsi la base du phenomene de 
reconnaissance d’une entite chimique par une 
autre. 

Sur la voie menant de l’association de deux 
molecules d’hydrogene aux associations molecul- 
aires hautement spkifiques que l’on rencontre 
dans les sysdmes vivants (enzyme-substrat; bases 
conjuguees des acides nucleiques; synthese pro- 
teique; replication des acides nucleiques etc.), 
les complexes (molecule-ion, molecule-molecule) 
de la chimie organique occupent une position de 
choix. 

En effet, stabilite et selectivite, structure et 
reactivite sont des fonctions de variables multiples 
qui, initialement cachees, peuvent Ctre etudiees 
et revelees a l’aide de modPIes, accessibles par 
la synthese chimique et concus de maniere 21 
permettre une separation des variables et une 
analyse de la forme de la fonction par incrementa- 
tion structurale. 

Une premiere etape, la plus simple, serait alors 
l’etude de la reconnaissance d’une particule 
sphhrique, neutre ou ionique, par une structure 
moleculaire adequate. 
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Les interactions entre especes neutres sont en 
g&&al faibles sauf en presence de liaisons 
hydrogtne multiples. 

Les ions monoatomiques, par contre, donnent 
lieu a des interactions bien plus fortes. De ce 
fait, l’etude des facteurs determinant la stabilite 
des complexes form& par des ions spheriques 
avec des ligands organiques neutres ou charges 
constitue une approche prometteuse du probleme, 
cations et anions formant les deux volets. 

Les cations metalliques et les cations organiques 
(sels d’ammonium, par ex. l’acetylcholine) sont a 
priori susceptibles de former des complexes, et, 
parmi les cations metalliques, les cations alcalins 
et alcalino-terreux, sont de par leur structure 
Clectronique, les plus proches de la notion d’ion 
spherique m&me a l’etat complex& 

Les complexes form& par les cations des 
metaux de transition sont connus depuis longtemps 
et ont fait l’objet de tres nombreux travaux autant 
theoriques qu’experimentaux. Ces complexes ont 
une stbtochimie bien dtterminee dependant 
avant tout de la nature du cation central. 11s jouent 
en biologie le role d’oligoelements, presents 
principalement dans les sites sieges de reactions 
spkifiques, auxquelles en general ils participent. 

Les cations alcalins et alcalino-terreux occupent 
une place importante a la fois quantitativement et 
qualitativement dans le monde mineral et le monde 
vivant, ol ils sont notamment B la base des phen- 
omenes d’cquilibres et d’echanges ioniques, par 
exemple de ceux accompagnant la transmission de 
I’influx nerveux, pour ne titer que la manifestation 
la plus “haute” de leur role. 11 fallut attendre ces 
demieres annees (le milieu de la decade 1960- 
1970 environ) pour voir se developper rapidement 
l’etude des complexes stables d’ions alcalins et 
alcalino-terreux avec des ligands organiques; cet 
essort est dO essentiellement a la decouverte de 
substances organiques naturelies et synthetiques 
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presentant envers ces cations des proprietts 
complexantes specialement interessantes. 11 s’agit 
notamment de composes macrohe’terocycliques 
naturels (cyclodepsipeptides comme l’enniatine et 
la valinomycine; nactines comme la monactine et 
la nonactine; revues recentes, voir ref. 2, 3) ou 
synthe’tiques (polytthers macrocycliques4*5) et 
de composes macrobicycliques synthCtiques.6*7 
Ces demiers et leurs complexes font l’objet 
d’etudes qui seront decrites dans la presente serie 
de communications. 

Les composes macrocycliques connus anteri- 
eurement au present travail possedent la pro- 
priete de complexer selectivement les cations 
alcalins, par inclusion dans la cavite molCculaire 
du macrocycle2-5 avec formation de complexes 
liposolubles permettant le transport des cations 
a &avers des membranes naturelles ou artificielles8 
et la dissolution de sels mineraux en milieu 
organique.4z5 

Objectifs 
Le but du present travail etait de mettre au point 

un systtme dont ou pouvait esperer une exalta- 
tion du type de proprietes complexantes presentees 
par les macrocycles naturels ou synthetiques et 
susceptible d’Ctre modifie par voie synthetique de 
sorte a permettre l’etude des relations entre la 
structure et les proprietes du ligand et a pouvoir 
controler celles-ci par celle-la. 

11 s’agissait done 
(1) de choisir un systeme approprie, 
(2) d’en faire la synthese, 
(3) d’en Ctudier: 
les proprie’tes, 
les relations entre structure et proprietes, notam- 

ment celles ayant trait a la selectivite de com- 
plexation, C.&d. a la “reconnaissance” des divers 
cations. 

Le systeme a delinir devait &tre susceptible de 
presenter les propriCt6s suivantes 

(a) former des complexes ayant une stabilite’ 
ClevCe. 

(b) montrer une haute selectiuite avec les cations 
alcalins et alcalino-terreux. 

(c) permettre la dissolution de substances ion- 
iques (mitt&ales ou organiques) en milieu organ- 
ique et produire une activation anionique: aug- 
mentation de la reactivite des anions, par rupture 
des paires d’ions, d’ou des applications mecanist- 
iques et synthetiques. 

(d) effectuer le transport de cations & wavers des 
phases organiques (membranes artificielles ou 
naturelles) et permettre Etude des mtknismes 
de transport. 

De nombreuses applications dans divers 
domaines de la chimie, de la biologie ou autres, 
etaient aussi envisageables. 

Le systeme 
Un systeme devant servir de ligand aux cations 

alcalins et alcalino-terreux peut &tre caract&isC 
par: 

(1) ses sites de complexation: leur nature, leur 
nombre et leur disposition; les cations alcalins et 
alcalino-terreux Ctant des “acides durs”, il faut 
utiliser des “bases dures”, de preference des 
atomes d’oxygtne; 

(2) la nature des liaisons; si le systeme doit 
Ctre utilisable pour des etudes d’activation anion- 
ique il faut exclure tout groupement fonctionnel 
reactif; les fonctions de type ether et amine ter- 
tiaire conviennent le mieux (liaisons C-O, 
C-N, C-C, C-H); 

(3) la nature des interactions; le systbme peut 
Ctre soit neutre soit porteur d’une charge negative; 
le complexe forme sera soit cationique soit neutre 
respectivement; 

(4) son caractere lipophilejhydrophile qui peut 
influencer sa selectivite; par ailleurs l’etude des 
phenomenes de transport de cations necessite une 
tres bonne solubilite en milieu organique; le 
systbme a Mat complex6 doit done &tre exdrieure- 
ment lipophile et peu polaire et interieurement 
polaire; 

(5) sa topologie; de multiples topologies peuvent 
Ctre considerees, nous ne discuterons ici que celle 
choisie pour la premiere &tie de composes. Le 
ligand doit de preference Ctre un macrocycle, 
susceptible d’entourer le cation metallique. 
Cependant la cavite centrale d’un systeme macro- 
cyclique est un cercle, operant une discrimination 
principalement bidimensionnelle. Une meilleure 
inclusion dun cation spherique peut &tre obtenue 
si on utilise une cavite de type spherique operant 
une discrimination tridimensionnelle, par exemple 
la cavite intramolCculaire dun systeme macro- 
bicyclique, la taille de la cavite pouvant &tre modi- 
free en agissant sur la longueux des ponts du 
systeme. 

Les &es de pont du systeme bicyclique peuvent 
Ctre des atomes d’azote qui, par rapport au car- 
bone presentent certains avantages: 
- ils s’inversent facilement; 
- ils peuvent participer a la complexation; 
-ils augmentent la solubilite dans l’eau; 
-iis peuvent permettre le controle de la com- 
plexation par le pH du milieu. 
11 en resulte que des aminopolyethers macrobi- 
cycliques sont des systemes particulierement bien 
adapt& au but poursuivi. 

Le schema de synthese 
Le probleme principal lors de la synthtse est le 

nombre d’etapes utilisees pour la construction du 
macrobicycle. 

Parmi les divers schemas de synthbse envisage- 
ables, nous avons utilise une voie en deux Ctapes. 
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(1) construction dun macrocycle par condensa- lit&ire suivie de la reduction de la diamide macro- 
tion de deux chaines lineaires; bicychque resultante. 

(2) construction du macrobicycle par addition 
dune troisieme branehe. 

Les raisons en Ctaient principalement 
(a) la construction par &tape, permettant un 

controle plus facile et la caractCrisation des com- 
poses intermediaires; 

(b) l’obtention intermediaire de macrocycles 
pouvant aussi posseder des proprietes inter- 
essantes; 

Les &apes de construction du macrocycle et du 
macrobicycle sont ainsi des condensations dune 
diamine avec un dichlorure d’acide, reactions 
tres rapides, done particulierement bien adapt&es 
aux conditions de “haute dilution” dans lesquel- 
les il faut travailler. Celles-ci requierent une 
reaction intramolCculaire aussi rapide que possible, 
susceptible de s’etre produite avant qu’une colli- 
sion efficace ne conduise a une reaction inter- 
moleculaire. 

(c) l’existence dune methode de synthke de 
diamines macrocycliques,g utilisee ulterieurement 
lot-s de la synthese de diamines macrobicycliques 
par Simmons et Park.lO*ll 

SynthPse des composks 1inPaires l-6* 

Nous decrivons ci-dessous la synthese et la 
propriete de sept diazapolyoxamacrobicycles 
lla-g. 

Des publications ulterieures porteront sur 
d’autres systbmes presentant des variations darts 
la nature des sites heteroatomiques, dans la nature 
des interactions (ligands neutres et charges), 
dans la nature du squelette hydrocarbone et dans 
la topologie generale du systeme. 

METHODES ET RESULTATS 

Les diaza-polyoxa-macrobicycles lla-g ont e’tt 
synthPtisPs en deux temps 

Les diamines 4a-c ont Cte obtenues par syn- 
these de Gabriel. Le dichlorure 2a et les di- 
bromures 2b,c (prepares par action du tribromure 
de phosphore sur le diol 1 correspondant) sont 
traites par le phtalimide de potassium dans le 
dimethylformamide (DMF) a chaud. On obtient 
les composts diphtalimido 3a-c (rendement 
90-95%) qui par hydrazinolyse darts l’tthanol 
suivie dune extraction en continu par le benzene 
foumissent les diamines 4a-c avec un rendement 
d’environ 60-75%. Les dichlorures d’acide 6a-c 
ont CtC obtenus de preference par action du 
chlorure d’oxalyle dans le benzene sur les diacides 
correspondants, eux-mbmes obtenus par oxydation 
des diols 1 par l’acide nitrique. 

(1) condensation d’une ar,w-diamine lit&ire 
avec un (Y,W dichlorure d’acide lit&ire, suivie de 
la reduction de la diamide macrocyclique obtenue; 

(2) condensation de la diamine macrocyclique 
provenant de (1) avec un cu,wdichlorure d’acide 

*Atin de faciliter la lecture et d’eviter au lecteur 
d’avoir a se reporter aux formules developpees, nous 
emploierons par la suite une double nomenclature: 
dune part un numero renvoyant a la formule developpee, 
d’autre part un ensemble de deux ou trois chilfres entre 
crochets designant le nombre d’atomes d’oxygtne prts- 
ents dans chaque pont du systtme macrocyclique ou 
macrobicyclique entre les deux atomes d’azote. Par 
exemple, les composes 8b et lld seront respectivement 
design& par [2.1] et [3.2.2]. Dans le cas des diamides 
9 un a&risque designe le pont portant les deux groupes 
carbonyles. Par exemple: 9e est designe par [3.2.2*]. 

tI1 est connu que le chlorure de l’acide pivalique 
(CH,),CCOCl se decarbonyle en presence de chlorure 
d’aluminium*4 alors que le chlorure d’acttyle donne l’ion 
acyhum dans les m&mes conditions. La reaction sembler- 
ait done &tre like a la possibdite de stabiliser le developpe- 
ment dune charge positive en (Y du groupe -COCl. Tel 
est certainement le cas avec des chlorures d’acide (Y- 
ethers du type 6. On peut aussi mettre leur instabilite en 
parallele avec la rtkctivite accrue des a-halo&hers 
-0-CH,X. Une etude plus detaillee des composes 
6a-c serait cependant necessaire pour preciser les 
divers facteurs d&erminant la reactivite, notamment 
l’effet de la longueur de la chaine. 

Darts le cas de la s&e 1-6~ il est necessaire de 
proceder a une purification soignte, le tetraethyl- 
tneglycol lc pouvant contenir des diols super- 
ieurs et du triethyleneglycol lb. Lors de la pre- 
paration de la diamine 4c la purification est effec- 
tuee par distillation soignee du dibromure 2c et 
par recristallisation du compose diphtalimido 3c. 
Dans le cas de l’acide 5c la purification a ete 
effectuee par conversion en dichlorure d’acide, 
puis en dianilide qui est purifie par cristallisation 
repette et dont l’hydrolyse basique foumit ensuite 
le diacide 5c pur. Les dichlorures d’acide 6a-c 
semblent beaucoup moins stable que leurs anal- 
ogues a chaine polymethylenique. Leur purifica- 
tion est rendue ditlicile par leur sensibilite a la 
chaleur; ils semblent subir une decarbonylation 
avec formation d’un chloromethylether -OCH,CL 
Leur decomposition devient plus facile lorsque la 
taille de la chaine augmente de 6a B 6c. Cette 
reaction n’a pas encore Cte CtudiCe en detail. 
Elle nous parait cependant interessante Ctant 
don&e la possibilite d’invoquer la participation 
dun atome d’oxygene du type ether pour faciliter 
la decarbonylation. t 

SynthPse des compose% macrocycliques 7-8 
Les diamides macrocycliques 7a-c sont obtenues 

par condensation des diamines 4a-c avec les 
dichlorures d’acide 6a-c darts des conditions de 
haute dilution (dans le benzene), de sorte a 
defavoriser la formation de polymeres, suivant la 



1:
 (

Z
 =

 N
H

,)
 

a:
 n

=
O

 
5:

 (
Z

=O
H

) 
a:

 n
=O

 

2:
 ( a 

(Z
= 

C
l)

 
b:

n=
l 

6:
 (

Z
 =

 C
l)

 
b:

 n
=l

 

b,
c 

(Z
 =

 B
r)

 
c:

 n
=

2 
c:

 
n=

2 
6d

: 
C

lC
O

-_
(C

H
,)

,-
C

O
C

l 
3:

 (
Z

 =
 P

ht
al

im
id

o)
 

4:
 (

Z
 =

 N
H

,)
 

7 
a:

 m
=

n=
O

 
b:

 m
= 

I;
n=

O
 

c:
 m

=n
=l

 
d:

 m
=

2;
n=

 
1 

e:
 m

=
n=

2 

9 
a:

 m
=O

;n
= 

1:
 [

2*
.1

.1
] 

b:
 m

 =
 

1;
 n

 =
 0

: 
[2

.2
*.

1]
 

c:
 m

=n
=l

: 
[2

.2
.2

*]
 

d:
 m

 =
 

1;
 n

 =
 2

: 
[3

.2
.2

*]
 

e:
 m

 =
 2

; n
 =

 1
: 

[3
.3

.2
*]

 
t:

 m
=n

=2
: 

[3
.3

.3
*]

 
g:

 m
 =

 1
; 3

e 
po

nt
 =

 -
C

O
-(

C
H

,)
, 

8e
-e

: 
co

m
m

e 
po

ur
 7

 

a:
 [

l.l
] 

b:
 [

2.
1]

 
c:

 [
2.

2]
 

d:
 [

3.
2]

 
e:

 [
3.

3]
 

H
,B

- 

-c
o-

 

lO
a-

g:
 

co
m

m
e 

po
or

 
1
1
 

(1
) 

H
C

I 
(2

) 
B

as
e 

98
%

 

11
 a

: 
m

 =
 0

; 
n 

= 
1:

 [
2.

1.
1]

 
b:

 m
 =

 
1;

 n
 =

 0
: 

[2
.2

.1
] 

c:
 m

=n
= 

1:
 

L
2.

2.
21

 
d:

 m
= 

l;
n=

2:
 

[3
.2

.2
] 

e:
 m

=
2;

n=
 

1:
 [

3.
3.

2]
 

t 
m

=
n=

2:
 

[3
.3

.3
] 

g:
 m

 =
 1

; 3
e 

po
nt

 =
 -

(C
H

&
-:

 
[2

.2
.C

sl
 



Cryptates - X 1633 

methode proposee initialement par R~ggli’~ en 
19 12 et developpee ensuite par Ziegler.13 

La technique employee est semblable a celle 
mise au point par Stetter et Marx9 pour la pre- 
paration de diamides macrocycliques du m&me 
type que 7 mais ne contenant pas d’atomes d’oxy- 
gene dans les chaines. On emploie une quantite 
double de diamine 4 par rapport au dichlorure 
d’acide 6, la moitie servant a tixer HCl lib& par la 
reaction. I1 avait CtC mont# que cette facon de 
proceder conduit a des rendements plus Cleves 
que lorsqu’on utilise une amine tertiaire comme 
la triCthylamine. 

Les rendements obtenus sont plus Cleves pour 
7b-c que pour 7a et sont comparables a ceux de 
Stetter et Marx9 qui observent aussi une augmenta- 
tion d’environ 10% en passant du cycle a 13 
chainons aux cycles a 14- 18 chainons. 

La reduction des diamides 7 a ete effectuee 
par LiAlH, dans le tetrahydrofurane (THF) 
sous reflux avec des rendements generalement de 
l’ordre de 80%. 

SynthPse des compose’s macrobicycliques 9-11 
Les systemes macrobicycliques 9 ont ete ob- 

tenus par condensation d’une diamine macro- 
cyclique 8 avec un dichlorure d’acide 6 dans des 
conditions de haute dilution dans le benzene. 
Pour cette deuxieme &ape effectuee en haute 
dilution les proportions des deux reactifs sont l/l 
et on utilise un equivalent de triethylamine pour 
fixer HCl. Des conditions semblables ont CtC 
employees par Simmons et ParklO lors de la syn- 
these de systbmes macrobicycliques du type 9 
ne contenant que des ponts polymethyleniques 
-(CH,),-(n = 6 - 10). 

Toutes les diamides 9 sont des solides qui 
peuvent &tre purifies par chromatographie et par 
recristallisation. Les rendements sont de l’ordre de 
45-50% (60% pour 9f). La condensation de 7a 
avec 6a foumit une faible quantite de monomtre 
du type 9 (m = n = 0) et principalement un dimire 
tricyclique de structure semblable a celui obtenu 
par Simmons et al. I1 Ces resultats seront d&its 
dans d’autres communications.15*16 

Le compose [2.2.C,], 9g, est obtenu par con- 
densation de la diamine [2.2], &, avec le dichlorure 
de l’acide suberique. 

La reduction des diamides 9 a ete effectuee par 
le diborane dans le THF.” On obtient d’abord 
les composes bis-(amine-borane) lOa-g, qui ont Cte 
isoles et caracterises dans certains cas (lOa-d). 
Ces composes 10 sont ensuite hydrolyses dans 
l’acide chlorhydrique 6N a l’ebullition. Des condi- 
tions plus deuces ne donnent qu’une hydrolyse 
tres lente. 11 semble que les amine-boranes sont 
specialement stables. 

L’hydrolyse acide foumissant les bis-chlorhy- 
drates des diamines 11 il reste a lib&r celles- 
ci par traitement basique. Cependant, puisque nous 

esperions obtenir des composes 11 ayant la pro- 
pritte de complexer les cations metalliques et 
specialement les cations alcalins et alcalino- 
terreux, il s’agissait d’eviter l’emploi dun hy- 
droxyde metallique. En admettant que l’hypo- 
these initiale etait correcte il fallait choisir un 
hydroxyde dont le cation avait une taille beau- 
coup trop grande pour p&Ctrer dans la cavite 
intramoleculaire et &tre complex& Un hydroxyde 
de tttraalkylammonium semblait convenir. 

De plus afin d’eviter d’avoir a separer la base 
du produit resultant du traitement basique, l’emploi 
dune r&sine Cchangeuse d’anions etait tout in- 
dique. De fait, en faisant passer une solution 
aqueuse des bis-chlorhydrate de lla-f sur une 
colonne de r&sine echangeuse d’anions sous forme 
OH- et dont le cation est un groupe ammonium 
quatemaire (DOWEX 1; R-N(CH,)sCOH-) on 
obtient directement, apres evaporation de I’eau, 
les diamines lla-f. Darts le cas de la diamine 
[2.2.C8], llg, la solution de bis-chlorhydrate est 
trance par une solution de NEt,OH et la diamine, 
tres peu soluble dans l’eau, est extraite au benzene. 
Dans tous les cas le rendement global de trans- 
formation des diamides 9 en diamines 11 est au 
moins egal a 95%. 

Les diamines t2.2.21, llc, [2.2.&l, llg, cristal- 
lisent facilement; [3.3.2], lle, cristallise a basse 
temperature; les autres sont des huiles visqueuses. 
Etant don& le rendement tres eleve de la trans- 
formation 9+ 11 la purete des composes 11 non 
cristallises depend de celle des composes 9, 
d’ou la necessite de purifier soigneusement les 
diamides 9. Les produits d’ouverture du systeme 
bicyclique qui auraient pu se former lot-s de 
l’hydrolyse acide devraient quant a eux Ctre 
separables par passage sur colonne d’alumine. 
Les composes Ha-g ont ete obtenus analytique- 
ment et spectroscopiquement purs de cette 
man&e. 

Le traitement de la diamide llc par LiAlH, dans 
le THF sous reflux donne lieu a la perte d’un pont 
du systtme bicyclique avec reformation de la 
diamine macrocyclique [2.2], 8c. Par contre le 
produit de reduction [2.2.2], llc, est obtenu 
lorsque la reaction est conduite vers 30-40” 
(rendement - 90%). 

Nous avons aussi effect& quelques essais 
preliminaires de preparation directe des diamines 
macrocyclique 8c et macrobicyclique llc par 
condensation des diamines 4b et 8c respective- 
ment avec le dibromure 2b (ou le diiodure corre- 
spondant) en haute dilution dans des solvants tels 
que le toluene, le tetrahydrofurane, le dioxane a 
tbullition. Les resultats obtenus pour l’instant sont 
moins satisfaisants (surtout pour la synthese de 
llc, k2.2.21) que ceux de la methode initiale d&rite 
ci-dessus, une difficult6 majeure Ctant la separation 
des produits desires des polymeres form& en 
grande quantite. II est vraisemblable cependant 
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que cette methode plus directe puisse &tre amel- 
ioree, notamment pour la preparation des macro- 
cycles 8. 

Propri&% physiques des diamines macrobi- 
cycliques 11 

Points de fusion. Comme nous l’avons signale 
plus haut les composes lla-g sont soit des liquides 
visqueux, incolores, formant un verre a basse 
temperature, soit des solides darts le cas de llc, 
lle et llg. Les proprietes physiques sont en 
accord avec les proprietes physiques des diaza- 
bicyclo[k.I.m.]alcanes de Simmons et Park.‘O 
En effet ces demiers presentent tous un point de 
fusion bas (30-500) lorsque le nombre de CH, 
par chaine est impair (k = I= m = 7 et 9) ou 
lorsque les ponts sont de longueurs differentes 
(par exemple k = 6, 1= 8, m = lo), les com- 
poses symetriques a nombre pair de chamons 
ayant des points de fusion bien plus eleves (120” 
pourk=l=m=8etk=l=m=lO). 

La conjugaison de ces deux effets: nombre 
impair de chainons et ponts de longueurs i&gales, 
auxquels s’ajoute le remplacement de groupes CH2 
par des atomes d’oxygtne dont I’effet est d’ac- 
croitre la flexibilite des chaines, explique ainsi les 
caracteristiques physiques des diamines bi- 
cycliques 11; le compose [2.2.2], llc, qui satisfait 
a ces criteres, a un point de fusion assez Cleve 
(68-69”). 

Les diamines macrocycliques 8d et 8e presentent 
le meme phenomene. Les diamides 7a-e et 9a-g 
refletent moins ces tendances sauf 7d, 7e et llf. 
Des variations de ce genre sont bien documentees 
en s&e macrocyclique.ls 

Solubilit&s. Alors que les diamides macrobi- 
cycliques 9 sont en g&&al peu solubles, m&me a 
chaud, dans les solvants organiques peu polaires 
et dans l’eau, les diamines 11 sont par contre tres 
solubles a la fois dans l’eau et dans la majorite des 
solvants organiques. Cependant la diamine t2.2.21, 
llc, est peu soluble dans l’tther de petrole et dans 
l’ether a froid et la diamine [2.2.C,], llg, est t&s 
peu soluble dans l’eau. Les solutions aqueuses de 
ces diamines sont basiques. Leurs prop&t& 
acido-basiques ainsi que les phenomenes de 
protonation seront d&its ulterieurement. 

Propritte’s spectrales. Les spectres de RMN 
du proton et les spectres de masse sont decrits 
dans la partie experimentale. Nous ne donnerons 
ici que les caracteristiques g&&ales des spectres 
de RMN des substances macrobicycliques (solu- 
tions dans CDCl,). 

Les diamides 9a-g ont des spectres tres com- 
plexes dans lesquels on peut nCammoins dis- 

*Ces phtnomtnes seront d&its en d&tail dans une 
autre communication. Les diamides bicycliques peuvent 
exister sous deux formes, syn et anti, et les barritres de 
rotation autour des liaisons CO-N pourront donner des 
indications sur la rigiditk des systkmes bicycliques. 

tinguer un systeme AB pour les groupes 
CO-CH,-0 vers 4-O-4.3 ppm (JAB - 12 Hz) 
et un massif complexe entre 3.3 et 45 ppm pour 
tous les autres protons a l’exception de 4 protons, 
non identitit% pour l’instant, qui donnent un 
signal complexe vet-s 3eOppm et sont probable- 
ment deplaces vers les champs Cleves par l’effet 
des groupes carbonyles. [2.2.CJ, llg, donne en 
plus des signaux vers 1.4 ppm. Ces spectres se 
modifient a temperature plus elevee en se simpli- 
fiant, et notamment la coalescence du systeme 
AB/CO-CH,-0 en une raie A, unique peut 
btre observte. Ces phenomenes peuvent etre 
attribues a une acceleration de la vitesse de 
rotation autour des liaisons amides CO-N a 
temperature ClevCe. Le spectre du compose 
[3.3.3 *I, 9f, presente des la temperature ordinaire 
un signal t&s large pour les protons CO -CH,-0. 
A titre d’exemple, pour la diamide bicyclique 
[2.2.2*], 9c, la temperature de coalescence est 
d’environ +70” et I’enthalpie libre d’activation 
correspondante est de 17.3 kcal/mole.* Les 
spectres des amides monocycliques 7a-e compor- 
tent tous un singulet pour les m&mes protons 
CO-CH,-0. 

Les spectres des bis-(amine-boranes) lOa-d, 
(lOe-g n’ont pas ete isoles) presentent en general 
un sir&et vers 3*6ppm (0-CH,-CH,-0) et 
deux triplets (J - 5 Hz) a 3.2 et a 3.9ppm 
(N-CH,-CH,-0). Cependant le spectre de 
10a est plus complexe, les protons N-CH2-CH, 
-0 dormant des multiplets a 3.1 et a 4.5 ppm sans 
doute par suite d’une non-equivalence des protons 
mtthyleniques. 

Les diamines macrobicycliques lla-f donnent 
des spectres contenant deux triplets (J = 6.5 Hz) 
pour les groupes N-CH,-CH2-0 vers 2*65- 
2.85 ppm (N-CH,) et vers 360-3*7Oppm 
(CH,-0) et un singulet (plus ou moins fin suiv- 
ant les cas) vers 36-3.7ppm pour les groupes 
0-CH,--CH$-0. Le spectre du compose 
[2.2.C,], llg, B 220 MHz contient des signaux 
distincts pour les groupes CH,-N des deux 
types de pont ainsi que pour certains groupes 
-CH2- du pont -(CH,),- (voir Partie experi- 
mentale). 

Les spectres de ces diamines dans l’eau present- 
ent des modifications des deplacements chimiques 
et parfois des raies Clargies, qui s’alTinent a tem- 
perature plus ClevCe. Par ailleurs, l’addition de 
traces d’eau a une solution de la diamine [2.2.2], 
llc, dans CDCl, (ou dans l’hexane) n’atfecte 
pas le spectre du compost lui-m&me mais donne 
naissance a deux singulets dus aux protons H,O; 
l’un d’entre eux se trouve vers 4.6ppm, position 
normale de resonance des protons de l’eau, l’autre 
est a champ beaucoup plus ClevC, vers 2.5-3-O 
ppm (integration correspondant a environ 2-2-S H) 
et provient probablement de molecules d’eau 
associees avec le compose macrobicyclique. 
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Spectres de RMN ‘H des composts suivants: (a): 9c, [2.2.2*]; (b): ltk, [2.2.2], 2BH3; (c): lla, 
[2.1.1] (60 MHz; CDCl,; TMS). 

La Fig 1 represente les spectres de RMN de la 
diamide [2.2.2*], 9c, du derive bis-(amine-borane), 
MC, et de la diamine [2.1.1], 10a. Le spectre de 
RMN de llc, [2.2.2], est don& darts la reference 7. 

Le spectre de RMN de 13C (avec decouplage 
des protons) du compose [2.2.2] presente trois 
signaux d’egale intensite: NCHz a 56.6ppm et 
OCH, a 70.4 et 71.9ppm (solvant: CHFCl,, 
CH,CHCl; reference: signal 13C du TMS). 

DISCWSION 

Structure et Conformation des compose’s macro- 
cycliques 7-8 

Les donnees analytiques et spectrales (RMN, 
masse, IR) sont en accord avec les structures 
macrocycliques 7a-e et 8a-e des composes 
obtenus par la voie de synthese d&rite ci-dessus. 

Les diamides 7 qui peuvent en principe presenter 
trois formes suivant la configuration des deux 
groupes amides: cis-cis, cis-trans et trans- 
trans, existent tres probablement sous forme 
trans-trans. En effet la configuration trans d’une 
amide lineaire monosubstituee est d’environ 2.5 
k&/mole plus stable que la forme cis (voir par 
ex. ref. 19) et les systemes cycliques 7a-e ont tous 
un nombre de chdnons superieur a dix, qui est 
la taille a partir de laquelle les lactames adoptent 
une configuration trans de preference a la forme 
cis presente dans les cycles de taille inf&ieure.18*20 
De fait, une etude par diffraction des rayons X a 
montre que dans la diamide a 15 chainons 7b, le 
cycle est pratiquement plan, les deux groupes 
amides ayant la configuration trans.2’ 

Nous n’avons pas Ctudie pour l’instant les con- 

*Les rkidus des deux &tapes effectutes en haute 
dilution sont importants (2550%) et peuvent contenir 
des polymtres polyamides cycliques ou polycycliques. 
Nous ne les avons pas BtudiCs de plus p&s pour l’instant. 

formations des diamines 8a-e. L’etude du macro- 
cycle[2.2], 8c, par diffraction des rayons Xz2 
montre que dans le cristal, le cycle presente une 
conformation du type “couronne” analogue a la 
conformation la plus stable du cyclooctadecane.18 

Structure des compose’s macrobicycliques 9,10,11 
La condensation des chlorures d’acide 6 avec 

les diamines macrocycliques 8 dans des conditions 
de haute dilution peut en principe conduire a de 
multiples produits de stoechiometries variees: 
(diamine),/(dichlorure),, (diamine),/(dichlorure),,,, 
(diamine),+,/(dichlorure),. Parmi ces compositions, 
seuls les produits ayant une composition n/n 
peuvent avoir une structure cyclique fermee ne 
contenant que des groupes amides et aucun groupe 
amine ou acide libre. Les produits n/n &ant neutres 
sont facilement s&parables des autres substances 
acides ou basiques. Finalement la spectroscopic 
de masse foumit la valeur de n. * 

Les doMCes analytiques et spectrales (RMN, 
masse, IR) ne laissent subsister aucune ambiguite 
quant aux structures macrobicycliques 9a-g des 
substances obtenues par la voie synthetique 
d&rite ci-dessus et dans la partie experimentale; 
elles sont toutes des amides neutres, et leur masse 
moleculaire correspond aux structures 9, done a 
une stoechiometrie de reaction (amine S)/(chlorure 
6) = l/l. 

Les composes bis(amine-borane) obtenus par 
reduction des amides 9, sont par consequent les 
derives N-BHB bicycliques 10, en accord avec 
les don&es spectrales. Finalement l’attribution 
des structures lla-f aux diamines obtenues a 
partir des composes 10 est aussi non-ambigue de 
par leur composition centesimale et leurs pro- 
prietb spectrales. 

Les composes synth&ises sont done bien les 
systemes diaza-polyoxa-macrobicycliques lla-f, 
comme le cot&me l’etude de la structure cristal- 
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line du compose [2.2.2], llc, par diffraction des sites azotes, avec inversion de la direction du 
rayons X.p3 doublet electronique libre. 

Topologie molhculaire des composhs macrobi- 
cycliques 10,ll: Configuration, conformation* 

Les systemes bicycliques peuvent presenter par 
rapport aux monocycles, un nouveau type d’iso- 
merie topologique. lo Les isomtres possibles, au 
nombre de trois, se diErencient par inversion de 
configuration des atomes en t&e de pont; a stricte- 
ment parler il s’agit done de trois isomeres a la 
fois configurationnels et conformationnels, la 
conformation des ponts du systeme subissant aussi 
des changements plus ou moins importants. 

Les ban-&es d’inversion de l’azote dans des 
amines tertiaires NR, (R = alcoyle) non tendues 
sont de l’ordre de 5-8 kcal/mole.25 L’intercon- 
version des formes xx, xn et nn doit done Ctre tres 
rapide a temperature ordinaire (> lo3 set-I). 

Lors de la mise en place du troisieme pont du 
systtme bicyclique, l’addition peut en principe se 
faire de deux man&es: soit cis, soit trans par 
rapport au plan moyen du macrocycle (Fig 3). 
L’addition trans conduirait d’abord a une forme 
dans laquelle le pont nouvellement introduit passe 
a l’interieur du macrocycle initial. Une condensa- 
tion de ce genre est peu probable mais cependant 

Fig 2. Topologies exe-exe, exe-en& et en&-en& (de gauche a droite) des systbmes macro- 
bicychques: cas particulier du compose llc, [2.2.2]. 

Les trois topologies correspondantes sont repre- 
sentees dans la Fig 2; elles peuvent &tre dbnom- 
m6es exo-exo, exo-endo et endo-endo OU, sous 
forme abbrhZe, xx, xn et nn, suivant l’orientation 
de la position libre (non 1iCe a un pont) en t&e de 
pont vers l’exterieur (exo) ou vers l’interieur 
(endo) de la cavite intrarnol&ulaire du systeme 
bicyclique. * 

Les energies relatives des trois formes depen- 
dent de la taille du systeme bicyclique. Lorsque 
le nombre k, I, m d’atomes des trois ponts du 
systeme bicyclique est 2 ou 3, seule la forme xx 
est susceptible d’exister, comme par exemple 
dans le diaza-1,4-bicyclo[2.2.2]octane. Cependant 
pour k,l,m > 3 les autres formes peuvent aussi 
devenir Cnergetiquement accessibles. 11 a Cte 
montre que c’est le cas deja pour k,l,m = 5, dans 
des composts du type diaza- 1,7-bicyclo[5.5.5] 
heptadCcane15 et a fortiori pour des systemes plus 
grands (k,l,m > 5).“.24*1 

Dans le cas oti des atomes d’azote occupent les 
positions en t&e de pont, les trois formes peuvent 
s’interconvertir par simple inversion d’un ou deux 

*Dans la litterature anglaise, la denomination proposee 
a I’ongine pour ces trois formes est: out-out coo), out-in 
(01) et in-tn (i~~.‘~ 

tAucune molecule du type bicyclo[4.4.4] n’a ete 
synthetisee. Un tel systeme serait trbs interessant a 
etudier. 

*II convient de noter que dans les produits resultant 
directement de la condensation, les diamides 9, les sites 
azotes en t&e de pont sont vraisemblablement tres 
proches de la planeite; en consequence la distinction des 
trots formes perd de son acuite 

possible. De toute maniere, du point de vue 
conGgurationne1, la forme ainsi obtenue n’est 
autre que la forme xn en 6quilibre rapide avec les 
autres stereoisomtres (voir Figs 2 et 3).* 

Dans le cas present ou k,f,m z 5 les trois formes 
sont en Bquilibre et leurs proportions relatives sont 
determinCes par leurs energies conformationnelles 
et par les effets de milieu. Ces proportions vont 

Q De .--------- 
,/Nd\, 

0 ___-----__ N’” 
Ii’ ‘Q 

xx - zn e nn 
-- -- -- 

Frg 3. Modes de formation des systimes macrobi- 
cycliques. 
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varier en fonction de la structure du compose, de 
l’etat physique (solide, solution), du solvant, et 
la forme pr&Iominante petit ne pas i%re la m&me 
dans les divers cas. 

A I’Ptar sofide, la determination de la structure 
cristalline de la diamine macrobicyclique [2.2.21, 
llc, a montre que la conformation est nn.= La 
molecule a une forme aplatie, deux ponts &ant 
plus proches l’un de l’autre que du troisieme, un 
peu comme un ellipsdide ecrase perpendiculaire- 
ment au grand axe, avec une distance N . . . N de 
6.87 A, bien superieure a la somme des rayons de 
Van der Waals des deux azotes (2 x 150 = 3-O A). 

En solution, il n’a CtC possible d’identifier de 
facon certaine la conformation privil&#e pour 
aucune de ces d&mines macrobicycliques. La 
symetrie des spectres de RMN (aussi bien a 60 
MHz qu’a 251 MHz) correspond a une syme’trie 
molkwlaire moyenne DSh pour les composes 
[2.2.2] et 13.3.31 (C,, pour les autres), tous les 
protons d’un mcme type de groupe CH, &ant 
equivalents. La symetrie reelle de la forme la 
plus stable n’est sans doute pas DSh, comme 
l’indiquent les resultats obtenus a temperature 
variable. 

Par ailleurs dans le cas de la diamine [2.2.23, 
llc, on observe un deplacement de 0.18 ppm du 
signal N-CH,- vers les champs faibles en 
passant du solvant CDCl, (2.65 ppm) a l’eau (2.83 
ppm), les autres signaux ne subissant qu’un faible 
deplacement. Ceci pourrait i$tre un indice en faveur 
d’une modification conformationnelle en passant 
dune solution a l’autre; cependant un simple 
effet de milieu ne peut etre exclu. 

Finalement les spectres de RMN du compose 
[2.2.2] a basse temperature indiquent la presence 
dun processus cin6tique de nature conformation- 
nelle. Le spectre de resonance protonique a 251 
MHz montre un dtdoublement du signal N-CH, 

*On sait que dans les amines tertiaires, les protons des 
groupes N-CH, peuvent dtre fortement non-&uivalents 
(separation de l’ordre de 1 ppm darts les h&&cycles a 
six chainons).*s~27 

tLa ban-&e de rotation autour de la liaison N-C 
dans la trimethylamine est de 4.4 kcal/mole.z8 

SUne telle explication permettrait aussi de comprendre 
pourquoi seulement les amines macrobicycliques a 
nombre pair de chahtons montrent des changements 
spectraux.lo. I1 En effet, la parite des chainons des ponts 
du systeme bicyclique aifecte vraisemblablement peu 
l’inversion de l’azote, mais a sans doute une grande 
infhrence sur les conformations des chaines et sur leurs 
interconversions, comme c’est le cas dans les systemes 
macrocycliques.18 

ONous remercions le Professeur F. A. L. Anet et le 
Docteur J. Wagner pour la prise des spectres B tempera- 
ture variables d&its ci-dessus. Une etude d&aill& 
des proprietes conformatiomrelles des diamines macro- 
bicycliques 11 est en cows en collaboration avec le 
Professeur F. A. L. Anet. Une discussion des r&ul- 
tats obtenus fera l’objet dune autre publication. 

vers -125” alors que le spectre de resonance du 
carbone- a 63 MHz reste inchange. L’enthalpie 
libre d’activation a la coalescence (-125”) est 
d’environ 6.5 kcaI/mole. Des modifications anal- 
ogues des spectres de RMN du proton avaient 
ettB observQs a basse temperature par Simmons 
et Park pour les diamines macrobicycliques ayant 
un nombre pair de chainons (AC # - 9 kcal/ 
mole vers -95°C).10*1* 

Les rtsultats obtenus ici peuvent s’expliquer en 
admettant que le processus conformationnel 
observe a basse temperature n’est pas une inver- 
sion de l’azote entre les formes xx, xn et wr, mais 
une interconversion entre deux formes ayant une 
topologie de symetrie DSd dans lesquelles les 
protons N-CH, sont non-equivalents* mais les 
carbones des groupes N-CH, aux deux extremitts 
de la molecule sont equivalents. La valeur assez 
elew%eS de la bar&e d’energie correspondante 
peut etre due au fait que le systeme bicyclique 
impose plus ou moins strictement une rotation 
simultanee autour de plusieurs liaisons.4 

Un autre processus imaginable consisterait dans 
le passage dun pont du systeme bicyclique a 
travers le macrocycle forme par les deux autres 
ponts, suivi d’une inversion des deux azotes. 
Cependant, pour des raisons steriques, un tel 
processus presentemit vraisemblablement une 
bar&e plus Clew% que le premier. 

Les resuhats decrits ci-dessus ne sont que 
fragmentaires. 11 est clair cependant qu’en raison 
de la nouveaute de leurs proprietes conforma- 
tionnelles une etude detaillee des sys9mes macro- 
bicycliques 11 se justifierait pleinement.8 

PARTJE EXPERIMENTALE 
Pour les produits deja connus (composes non cycliques) 

nous donnons la reference de la m&ode de preparation, 
en indiquant Cventuellement nos modifications. 

Les spectres RMN ont ete mesures avec un appareil 
VARIAN A 60 b 60 MHz. Les d&placements chimiques 
sont indiques en ppm par rapport au TMS (T&amethyl- 
silane). Pour la description des spectres nous utiliserons 
les abreviations suivantes: s: singulet; d: doublet; t: 
triplet; m: multiplet; e: tlargi. 

Sans indication particuhtre, la temp&ature de mesure 
est de 32°C -C 4°C et le solvant est CDCl,. 

Les microanalyses ont Cte effectu&zs par le Service 
Central de Microanalyse du C.N.R.S. a Strasbourg. 

Les don&es analytiques obtenues pour tous les com- 
poses d&its sont en accord avec les valeurs calcul&s 
dans les hmites de 20.3% pour C, *0*2% pour H et 
r+0*2%pourN. 

Les spectres de masse ont ete mesur& par le Service 
de Spectrometrie de Masse de Strasbourg. 

Les points de fusion ont ete mesur6s au bane chauffant 
Kofler, sauf indication contraire, et ne sont pas corrig6s. 

Prkparation des cornposh 1inPaires 1-6 
(1) Prt!paration des diamines 4a-c. Ces diamines sont 

pr6parees par la m&ode de Gabriel. 
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Compost% diphtalimido 3a-c. Le compose dichlore 
2a (Fluka AG, Bucks, Suisse) ou le compos6 dibromC 2b99 
ou 2e30 est ajoute B une suspension de phtalimide de 
potassium fraichement preparee dans le dimbthylform- 
amide (DMF). Aprbs quatre heures d’agitation ?I loo”, 
le m&urge est vers6 dans deux a trois fois son volume de 
glace et de soude B 5%. Apres f&ration, lavage du 
precipit6 a l’eau puis a pa&one et recristallisation dans 
l’ethanol aqueux, le produit est s&he sous vide. 

QuantitCs ut.ilisCes (solvant 1 litre de DMF): 

Composi prepare: 3a= 3b= 3c 

Phtalimide de 
potassium (g): 300 273 260 
Dichlontre (Za) 
ou dibromure 
(2h-c) @: 116 181 217 

Diamines 4a-c par hydrazinolyse. On ajoute l’hydrate 
d’hydrazine a 98% au compose diphtalimido dissous 
dans de l’bthanol B 96%. Apres refroidissement, on 
ajoute goutte ?I goutte de D&de chlorhydrique (6N) 
jusqu’a pH = 1. 11 y a une precipitation abondante de 
phtalhydrazide. On chauffe une demi-heure sous reflux. 
Apres refroidissement, filtration et lavage du precipite a 
l’ethanol, le filtrat et l’dtbanol de lavage sont rassembles 
et evapores. Le chlorhydrate obtenu est dissous dans le 
minimum d’eau. La solution est saturee en potasse et la 
phase aqueuse est extraite par du benzene, en continu 
dans un extracteur liquide-liquide, pendant plusieurs 
jours. Le benzene est ensuite Cvaport et I’amine est 
distillee; 

Quantites utilisees: 

Compose prepare: 4a3’ 4lJ3z 4c 

Hydrate d’hydrazine (ml): 100 100 50 
Compose 3(g): 303 350 200 
Ethanol (ml): 1000 1000 500 

(2) Prkparation des diacides Sa-c 
(a) L’acide diglycolique 5a est commercial (Schuchardt, 

Munich, Allemagne) a 99% de purete (F = 1419. Ce 
produit a et6 utilise tel quel apr&s sechage sous vide. 

(b) Acide triglycolrque 5b. Le produit a Cd &pare par 
Wurtz,39 mais celui-ci n’avait reussi a cristalliser que le 
se1 de calcium. Nous avons modifie le mode operatoire 
de Wurtz et nous avons utilise les renseignements aim- 
ablement commuuiquCs par la B.A.S.F. (Ludwigshafen, 
am Rhein, Allemagne) pour preparer ce produit cristal- 
lise et pur. Nous oxydons le tritthyleneglycol com- 
mercial (Fluka, purum) par l’acide nitrique. 

Dans une fiole conique de 500 ml a co1 large, on chauffe 
au bain-marie B 45”, lb0 g d’acide nitrique (d = 1.38). On 
aioute 4 a de triCthvBneglyco1 a l’acide nitrique. On 
a&ruente-alors la temperature., jusqu’a 65” tout en agitant. 
Apres quelques minutes, la solution commence a se 
colorer, et les vapeurs nitreuses se degagent de plus en 
plus abondamment. Si le degagement devient trop 
important, on retioidrt rapidement au bain de place. 
Lorsque les vapeurs nitreuses s’echappent dune man&e 
continue, la tempCmture dolt se stabiliser entre 45 et 
50”. On ajoute alors 16 g de tritthylene glycol, gramme 
par gramme, en agitant continuellement. La vitesse 
d’addition doit etre suffisante pour que la temperature 
soit de 45” environ, sans qu’il soit necessaire de chauffer. 

La duree d’addition est environ dune heure. On laisse 
reposer le melange 20 minutes. On rechauffe au bain- 
marie 40 minutes a 45” avec agitation magnetique, puis 
20 minutes a 80”. Apres refroidissement, on transvase 
dans un ballon de 250 ml. On evapore la solution a l’eva- 
porateur rotatif 1 70” pendant 2 a 3 heutes sous le vide 
de la trompe a eau. 

Apres addition de 120 ml de benzene B la p&te brun&re 
ainsi obtenue, on s&he sous reflux par distillation 
azeotropique selon Dean-Stark pendant 10 heures. Par 
refroidissement, le produit cristallise dans le ballon. On 
recristallise darts un mClange acetone-benzene a 6bullition. 

(c) Acide te’traglycolique. Le tetra&hyltneglycol 
(Fluka, puriss) peut contenir des pourcentages import- 
ants d’irnpuretes (tritthyltneglycol ou diols superieurs). 
La distillation de ce produit, m&me tres soignee, ne suffit 
pas a le purifier parfaitement. Lors de la prkparation de 
la diamine correspondante on peut purifier les produits 
par distillation ou cristallisation. Dans le cas de l’acide 
t&aglycolique, nous avons trot& un d&iv6 cristallise, ce 
qui permet une bonne purification. 

Prkparation de l’acide Gtraglycolique brut.34 M8me 
mode op&atoire que lots de la preparation de l’acide 
triglycolique. On obtient une huile jaune p&le. 

Prkparation du dkrivt cristallisk = dianilide. 110 g du 
dichlorure de l’acide tetraglycolique butt sont dissous 
dans 200 ml de benzene. On refroidit au bain de glace. 
Un mClange de 170 g d’aniline et de 150 ml de benzene 
est ajoute goutte a goutte dans le milieu bien agite. La 
reaction est t&s violente et exothermique au debut. 
25Oml d’eau distill&e sont ensuite ajoutes. 11 se forme 
un pr6cipitt abondant. On met le tout dans une ampoule 
a dCcanter de deux litres et on ajoute du chloroforme 
(environ 1 litre) jusqu’a dissolution de la plus grosse 
partie du precipite. La phase organique est successive- 
ment lavee par H20, HCl dilut (5%), HzO, puis sechb 
sur sulfate de sodium anhydre et Cvaporee. On obtient 
130 g dune huile visqueuse et brun&re, que l’on dissout 
dans 150 a 200 ml da&tone bouillante. 30 a 50 ml d’eau 
sont ajoutes (jusqu’a l’apparition d’un trouble). Apres 
une nuit a temperature ordinaire, la solution contient 
des cristaux de produit. On Iiltre, on lave les cristaux avec 
20 ml d’ac6tone froide puis 50 ml H,O. On recristallise 
le dianilide une ou deux fois dans un mClange acetone-eau 
bouillant et on &he sous le vide de la trompe a eau (F = 
56-589. 

Le spectre de RMN montre que le produit cristallise 
avec une molecule d’eau. Si l’on &he le produit sous un 
vide pousse, les cristaux disparaissent et l’on obtient une 
huile. RMN (CDCI,): aromatiaues: 7.3 (m: 10H): H,G: 
4.61 (se; 2H); -CH,CO-: 4.63 (s; 4H); -OCH,CH,- 
0-: 3.73 (s; 8H); -NH-: 2.33 (se; 2H). 

Hydrolyse du compose’ dianilide-Acide te’traglycol- 
iqudpur:On chauffe sous reflux pendant 48 heures 86 g 
de dianilide en susuension dans 120ml de NaOH a 
15%. Apres refroidissement, le melange est d&ante et 
la phase aqueuse est la& deux fois au benzene, afm de 
bien Bliminer l’aniline lib&e pendant la reaction. La 
phase aqueuse est acidifiee par HCl dilue jusqu’a pH = 
182. 

Apres evaporation et sechage sous vide on obtient un 
melange d’acide tetraglycolique et de NaCl. Ce restdu 
est repris 3 fois par de l’acetone, soigneusement filtre, 
&vapor& s&he sous vide. On obtient 45 g de produit 
sous forme dune huile jaune pale. Le rendement global 
de la purification varie de 40 a 60% en fonction du nombre 
de recristallisations du dianilide. 
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(3) Prbparatron des dichlorures 6a-6d 
Le dichlorure de I’acide diglycolique 6a a &C preparC 

selon Anschutz et Biemaux.% Le chauffage de ce pmduit 
& une temp&ature sup&ewe B 60” entrahe une d&r- 
bonylation rapide des groupes -CH,-COCI. On 
filtre t&s soigneusement le chlomre avant distillation, 
et on le distille sous un vide assez poussb, la temperature 
du bain d’huile n’exctiant pas 70”; Eb = 56-565YO.5 mm 
Rendement = 85%. 

Autre m&hode de prtparation de ce dichloxure: 
l’action du chlorure d’oxalyle (30.g) sur le diacide (15 g), 
en suspension dam le benzi?ne (100 ml) avec deux gouttes 
de pyridine, dans un ballon relic B I’atmosphCre par un 
tube. dess&chant B CaCl*, pendant une semaine avec 
agitation, foumlt le dichlorure brut aprbs tvaporation ?I 
la pompe & palettes (0.5 mm) & tempkrature ordinaire. Ce 
composC est pur en RMN et a &tC utilise tel quel pour la 
suite des rCactions. 

Chlorure de l’aclde trrglycolique 6b. L’agent de chlorur- 
ation idCal s’est avCr6 &e le chlorure d’oxalyle. On 
ajoute 15 g d’acide triglycolique set et 30 g de (COCI), B 
100ml de benztne anhydre contenant 3 gouttes de 
pyridine. On bouche avec un tube de CaCI, et on agite 
pendant 20 heures & temperature ordinaire. Le mClange 
reactionnel est filtrk rapidement sur du sable et bvapork 
B la pompe g palette avec un &aporateur rotatif. On 
recommence deux fois l’tvaporation en raJoutant 21 
chaque fois 100 ml de benzene anhydre. Le produit est 

une huile jaune p?ile, cristallisant & - 70”. On recristallise 
deux fois entre la tempCrature ordinaire et -70” dans un 
melange &her-&her de p&role. Aprils sechage sous vide 
(0.1 mm) pendant 30 minutes ir 20”, le produit peut &tre 
utilisd ou stock& B -30” pendant quelques semaines, 
sans dkomposition. 

Prhparation du dichlorure de l’acide te’traglycolique 
pur 6c. M&me mode op&atoire que pour la prbparation 
du produit brut. On obtient une huile jaune qui ne 
cristallise pas g froid. Le produit peut Ctre utilisd ou 
stock6 au froid pendant plusieurs semaines sans dCcom- 
position 

Techmque de travail en haute dilution 
Toutes les cyclisations sont effect&es par action d’une 

diamine sur un dichlorure d’acide dans des conditions 
de haute dilution. 

Apparerllage. Nous avons utilise un montage semblable 
g celui d&it par Stetter et Marx9 (Fig 4). La rkaction est 
faite dans un ballon tCtraco1 de 6 litres. Celui-ci comporte 
un rodage femelle central recevant le supportde I’agitateur 
mecanique, deux rodages ntcessaires B l’addition des 
produits et une petite ouverture rodee pour le passage de 
gaz. Le ballon a subi quatre renfoncements vers sa base, 
disposes sym&iquement par rapport 5 l’axe du rodage 
central; ceci a pour but d’empccher le liquide de toumer 
dam le ballon en meme temps que l’agitateur. L’agitation 
est alors meilleure Le ballon repose sur un socle torique 

Tableau 1. Preparation et propriCt& des produits Ii&a&s 2-6 

ComposC Fou Solvant de 
prkpark Eb/mm Hg recnstallisation Rendement* Ref. Spectre de RMNt 

2b 

2c 

3a 

3b 

3c 

4a 

4b 

4c 

5b 

SC 

6a 

6b 

6c 

95/0.5 
(134/4)29 
123- 125/0.4 

(161-165/7)30 
156 Ethanol 

(153156)= 

185- 186 Ethanol 
(183 184)= 
104.5- 105 Ethanol 

(microscope) 
4&50/l - 

77-7810.2 
(95/l)= 
11510.2 - 

74-75 A&tone-benztne 

56-5710.5 - 
(116/12)= 

19-20 Ether-Ether de 
p&role 

- - 

70% 29 

60% 30 

90% 31 - 

95% 32 

85% - 
J 

55% 31 

70% 32 

70% - 

90% 33 

90% 

85% 35 

90% - 

90% - 

OCH,CH,O: 3.70 (s); 
OCH,CH,Br: 3.4 B 4 (m) 

H aromatique: 7.80 (m); 
OCH,CH,O: 360 (t ou s) 
NCH,CH,O: 3.5 g 3.9 (m) 

OCH,: 3.50 (t); 
NCH,: 2.90(t);NH,: 1.30(s) 
OCH,: 360 (s); 3.50 (t); 
NCH,: 2.85 (t). 
OCH,: 360 (s); 348 (t); 
NCH,: 2.85 (t); 
NH,: 1.3 (se). 
OCH,CH,O: 3.80 (s); 
OCH,COOH: 4.25 (s). 
OCH,CH,O: 3.75 (s); 
OCH,COOH: 4.22 (s). 
CH,COCI: 4.52 (s) 

OCH,CH,O: 3.85 (s); 
CH,COCl: 4.52 (s). 
OCH,CH,O: 3.75 (m); 
OCH,COCI: 4.52 (s). 

*Rendement ?I partir du composC prkddent dans la shuence des &apes. 
lLes spectres de RMN sont pris dans D,O pour les diacides et dans CDCl, pour les autres 

composbs. 
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Fig 4. Montage experimental utilise pour les reactions 
effect&es dans des conditions de haute dilution. 

en caoutchouc qui amortit partiellement les vibrations 
et est solidement 8x6 a une armature mCtalhque rigide. 

L’agitateur est compose dune ban-e d’acier enrobee de 
t&Ion darts sa partie en contact avec le milieu rkctionnel. 
Deux pallettes en teflon sont k&es B une extr&nid de 
la bazre m&allique, l’autre extremite est raccordee au 
moteur par l’intermediaire dun cardan. L’ensemble est 
maintenu darts I’axe du montage par deux roulements B 
billes enserres dans un corps de laiton cylindrique ob 
circule de l’eau de maniere B refroidir les roulements B 
billes. L’agitateur toume environ P 3000 tours/minute 
pour les manipulations courantes. 

Les ampoules a addition sont a pression constante 
munies d’un tube de Mariotte T (Nonnag, Dosiertrichter 
8055). Leur volume est de 5OOml. Elles sont munies 
dune jaquette thermostat parcourue par un courant 
d’eau (a environ 10-12”). L’utilisation d’ampoules 
thermos&es ne semble cependant pas nbessaire. 

Manioulation. Un volume V de benzene anhydre (0.8 a 
1.2 Ii& suivant les cas) est mis darts le b&on. Les 
ampoules a addition et l’agitateur, soigneusement sCchCs, 
sont mis en place. Les robinets extemes et d’addition des 
ampoules sont ouverts, I’agitation est mise en route, au 
ralenti (environ 100 t/mn). On fait alors passer de l’azote 
set par le rodage prtvu B cet effet, et on le fait barboter 
darts le benzene. Apres une demi-heure, l’appareillage 
est consid& comme set et sous atmosphere d’azote. 
Dans l’ampoule 1 on verse le dichlorure d’acide dissous 
darts un certain volume v de benzene anhydre; darts 
l’ampoule 2, on verse la diamine, melangte tventuelle- 

ment a de la tri&hylamine, dissoute dans le mCme vol- 
ume v de benzene anhydre. Darts quelques cas, la faible 
solubilite des produits nous a conduit a utiliser un m&l- 
ange chloroforme-benzene. Nous en indiquerons les 
proportions ulttrieurement. 

En regle g&&ale, les reactions conduisant a des com- 
pbsCs monocycliques sont faites par action de I -02 mole 
de dichlorure sur 2 moles de diamine; le Mger excb de 
dichlorure est dQ au mauvais sechage Cventuel de ce 
produit. Nous ne pouvons pas le &her B temperature 
superieure a 25” a cause de sa mauvaise stabilite tberm- 
ique. Les reactions conduisant z1 des composes bi- 
cycliques sont faites par action de 1.02 mole de di- 
chlorure sur un melange de 1 mole de diamine mono- 
cyclique et de 2.2 mole de triethylamine. 

Lorsque les ampoules sont remplies, les robinets 
d’addition Ctant fermes, les robinets extemes ouverts, 
en communication avec l’atmosphere par l’intermt%iaire 
d’un tube dessbchant B CaCl,, la refrigeration des 
ampoules et de l’agitateur est mise en route, le courant 
d’azote est coup6 et I’agitation est alors progressivement 
amenke au maximum de sa vitesse. Les robinets d’addi- 
tion des deux ampoules sont ouverts simultanement, les 
colormes de Wide interieures ?I la tige T sont videes 
doucement. Lorsque la premiere bull; d’air a penttre 
darts l’ampoule les debits d’addition sont regles par les 
mohettes M. Au debut, on regle un goutte a goutte pour 
l’ampoule 2, et au fur et a mesure de l’addition on corrige 
l’un des debits, de telle man&e que les volumes delivres 
soient les mCmes. Les gouttes de la solution de chlorure 
et celles de la solution d’amine n’ont pas le mCme vol- 
ume. C’est la raison pour laquelle il faut regler les debits 
d’addition sur les volumes dtlivres, et non chercher a 
avoir deux goutte a goutte identiques. Approximative- 
ment, 1’Ccar-t entre les deux volumes dtlivres par les 
ampoules 1 et 2 ne doit pas exceder 10 ml pour une 
reaction normale. Le rendement de la cyclisation depend 
dans une grande mesure de ce reglage et de la constance 
de l’addition. En cours de manipulation l’addition se 
fait a la vitesse d’environ une goutte par seconde. 

L’addition de 500 ml de solution dure en moyenne 8H. 
Les temps d’addition peuvent Ctre diminuts~dans cer- 
tains cas. Lorsque les deux ampoules sont vides, l’agita- 
tion est ar&ee, l’appareillage d6montC et les robinets 
d’addition sont ouverts en grand (pour tviter tout risque 
de gripper les rodages). 

Le produit est ensuite isole selon Tune des methodes 
indiqutes ci-dessous. 

Au tours de la reaction, nous observons toujours un 
depot de polymtres sur les parois du ballon ainsi que la 
precipitation des chlorhydrates, sous forme d’un prkcipite 
trts fin et blanchatre en general. 

Grandeurs variables d’une &action 
(1) Nature et masse m, de la diamine. Volume v de 

solvant utilist pour la dissolution de cette amine. (Even- 
tuellement masse de tri&hylamine ajoutee). 

(2) Nature et masse m, du dichlorure. Le volume de 
solvant utilisC pour la dissolution de ce produit est 
toujours le m&me qu’en (1). 

(3) Nature du solvant: benzene, en g6n&al; exception- 
nellement, la faible solubilite des produits nous a conduits 
B utiliser un melange de chloroforme et de benzene. 

(4) Volume V de benzene mis dam le ballon avant 
reaction. 

(5) Durke d’addition. 
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(6) Temperature du milieu reactionnel. 
(7) Temperature des produits ajoutes. 
i8j Vitesse #agitation. 
Certains parametres ont et& fixes pour toutes les 

reactions de haute dilution. La temperature de reaction 
est d’environ 20” au depart, mais monte rapidement a 
40-50” par suite du degagement de chaleur du a I’agita- 
tton. La vitesse de rotation de I’agitateur est de I’ordre 
de 3000 tours/minute. La temperature des produits 
ajoutds est de l’ordre de 10-20”. 

Diamides macrocychques h-e 
Ces diamtdes la-e sont obtenues par action dune di- 

amine k-c sur un dichlorure d’acide &I-C darts des con- 
ditions de haute dilution. 

Des paramittres experimentaux typiques pour les 
reactions en haute dilution sont donnes dans le tableau 
suivant. 

Diamines macrocycliques 8%e 
Ces diamines sont obtenues par reduction des diamides 

7 par LAH. Une certaine masse de LAH est mise en sus- 
pension dans du THF anhydre. L’amide est introduite en 
solution dans du THF chaud par une ampoule a addition 
(la solubilite a froid est generalement faible), goutte a 
goutte, de sorte que la temperature du milieu reactionnel 
ne depasse pas 30-W. 

La diamide [ 1. 1 *] est trop peu soluble a chaud dans le 
THF, aussi est-elle introduite en continu au moyen 
dun soxhlet. Le montage est protege de I’humidite par 
un tube dessechant a chlorure de calcium. A la fin de 
l’addition, le melange est mis sous reflux pendant 20 a 
25 heures. On laisse ensuite refroidir a temperature 
ordinaire et on detruit I’exces de LAH. En ce qui con- 
ceme les amines [l.l], [2.2] et [3.3], la destruction se 
fait par addition successive dun melange de 20ml 
H,O + 50 ml THF distill6 puis de 20 ml d’une solution de 

Quantites utilisees: 

Diamide Diamine 4 
preparee masse m,(g) 

7a 4a (10.4) 
7b 4b (14.8) 
IC 4b (14.8) 
7d 4c (31.8) 
7e 4c(15.4) 

Dichlorure 6 
masse m,(g) 

6a (8.6) 
6a (8.6) 
6b (10.8) 
6b(l7.8) 
6c(10.4) 

Volume v 
de solvant 

(ampoules; ml)* 

Duke 
d’addition 
(heures) Rendement 

loo 0.8 65% 
500 9 75% 
500 8 75% 

1000 17 75% 
500 8 68% 

*Le volume de benzene V contenu darts le ballon au depart est de 1200 ml. 

Apres reaction, le melange reactionnel est filtre, le 
residu solide et les parois du ballon sont laves par 3 fois 
200ml de solvant (CHCl, pour 7a; C,H, pour 7b-e). 
Les solutions sont rassemblees et evaporees. Des 
cristaux blanchatres sont obtenus (sauf pour 7e, huileux). 
Le compose est depose en suspension ou en solution 
dans du benzene sur une colonne d’ahtmine (100 g environ 
pour 10 g de produit a purifier; diametre = 4cm). On 
tlue d’abord au benzene puis eventuellement par un 
melange CHCl,-C,H, (5/95) (dans le cas de 7a et 7d); 
environ 51 de solvant sont necessaires pour recuperer 
le produit. AprGs evaporation du solvant, le produit 
obtenu est blanc, cristallisC. I1 est pur en RMN et peut 
etre utilise tel quel pour la suite des reactions. 

Remarque: Etant donne la rapiditi de la reaction 
amme + chlorure d’acide, il est probable que des vitesses 
d’addition plus elevees peuvent &tre utilisees lors de la 
reaction de haute dilution, avec cependant une certaine 
perte de rendement. 

soude a 15% et finalement dun melange de 50 ml H,O + 
50 ml THF distill& Ces quantites correspondent a 10 g de 
LAH mis en reaction. En ce qui conceme les amines 
[2 l] et [3.2], de faibles quantites d’eau empechent une 
bonne cristallisation de ces produits. La destruction se 
fait par addition dun mtlange eau-THF (environ l/2). 
On arrete I’addition lorsque le degagement gazeux qui 
suit l’addition d’une goutte est tres faible, de sorte a ne 
pas detruire totalement l’excts de LAH. Dans tous les 
cas, le melange est filtre sous vide sur verre fritte, les 
residus solides sont laves par 2 fois 100 ml de benzene 
chaud. Les solutions de lavage et le filtrat sont rassembles 
et evapores sous vide. Le produit est ensuite s&he sous 
vide (IO heures -0.1 mm Hg). Le compose [3.3] est huil- 
eux, les autres diamines sont cristallisees. Les carac- 
teristiques physiques des produits macrocycliques 7 et 
8 sont donnees dans le Tableau 2. 

La reduction des diamides 7 en diamines 8 peut aussi 
&tre effect&e par le diborane suivant la technique decrite 

Quantites utilisees: 

Diamine 8 Diarmde 7; 
preparee masse (9) 

LAH 
masse (g) 

THF 
Volume total 

(ml) Rendement 

8afl.11 7a (5) 5 120 55% 
8bl2.11 7b(l5.7) 15 350 85-90% 
8c [2.2] 7c (13.8) 12 350 75% 
8d [3.2] 7d(13*4) 7.6 160 85% 
8e [3.3] 7e (20) 10 300 90% 
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Tableau 2. Proprietes des composes macrocycliques et macrobicycliques 7-U 

Compose 

Fusion (solvant de 
Formule brute recrista.llisationn) 
Masse molaire ou Ebullition (mm Hg) 

Spectre de masse BMN a 32” darts CDCl, 
Principaux pits 6 en ppm par rapport au TMS 

7a C,H,~O,Nz 182- 183” 
202.21 (CH,Cl,-E.P.) 

8a[l. 

7b 

C&~0& 83-84” 
174.25 (&He-E.P.) 

246.27 (THF-Heptane) 

8b [2. I] 

7c 

GoH&N, 89- 90” 
218.30 (E.P.) 

‘&H,@eN, 110-111” 
290.32 (C,H,Heptane) 

8c [2.2] C,,H&,N, 115-116” 
262.35 (CGHB-E.P.) 
C,,H,,O,N, 90-91” 

334.38 (C,H,-Heptane) 
8d [3.2] GaH&,Nz < 20” 

306.41 (E.P. a - 10’) 

7e CI~HIOOBN, 49-50” 
378.43 (CBHB-E.P.) 

8e 13.31 C,eH,OaN, 
350.46 

9a[2*.1.1] C,,Hz,O,N, 151- 152” 3 16,298,288,273,259, 
316.35 (CBHcHexane) 231,229,220,215,213, 

10a [2.1.1], 2BH3 C,,H,,O,N,B, 205_210”(dCc.) 
316.06 (CH&E.P.) 

llat2.1.11 C,,H,,O,N, huile 
288.38 - 130/2. lo-+ 

9b [2*.2.1] ‘&J-L&N, 114-115” 
360.4 (C,H,-Heptane) 

lob [2.2.11,2BH, C,,H 38 0 5 N 2 B 2 204-209” (dec.) 
360.0 (CHC&-Hexane) 

llb [2.2.1] G&&J’b huile 332,301,287,271,257, 
332.45 175wo-3 243,231,227,213 ,... 

9c [2.2.2*] C,,H&,Nz 114-115” 
404.47 (C&I,E.P.) 

ltk [2.2.2], 2BH, C,,H,,O,N,B, 164-166 
404.17 (CHCl,-Hexane) 

llc [2.2.2] C,,H,,QN, 68-69” 
376.50 (Hexane) 

149- 150 

203,202 COCH*: 4.15 (s) 
172,159,146,132,120.. . NCH,CH,O: 36O(me) 

NH: 7.65 (se) 
OCH,: 3.66 (t) 
NCH,: 2.80 (t) 
NH: 240 (se) 

247,246 COCH,: 4.08 (s) 
216,203,190,189,188, 
158,. . . 

OCH,: 3.60 (t + s) 
NCH,: 2.75 (t) 

290, OCH, 
261,247,231,219,215, 3.6 (m) 
208,203,190,189,188, NCH, 
177,176.. . 

335,334 
303,291,275,245,232, 
219,217,203,176,146, . . . 
307,305, 
238,231,220,217,205, 
176,162 
379; 378, 
360,348,335,334,296, 
291,289 

COCH,: 4.00 (s) 
OCH,: 3.58 (s + t) 
NCH,: 2.78 (t) 
OCH,: 3.58 (s + t) 

. . . 

NCH,: 2.78 (t) 
OCH,: 3.5 a 3.7 (t + 2s) 
NCH,: 2.80 (t) 
NH: 2.10 (s) 
COCH,: 3.85 (s) 
OCH, 

I 
3.60(t) 

NCH, 
OCH,: 360 (s + t) 
NCH,: 2.80 (t) 
NH: 2.10 (s) 
Spectre tres complexe de 2.6 
94.8 

(415)*, (399)b, 376, 
347,346,345,333,332, 
331,315,301,... 

Systeme AB de COCH,: 4.21 
J,, = 13.7 Hz 

‘ ._ 

OCHZCH20: 3.58 (s) 
OCH, 
NCH, I 3.12 84.53 (m) 
OCH,CH,O: 3.70 (s) 
OCH,: 3.4a 3.8 (mj 
NCH*: 2.75 (t) 
Spectre complexe de 2.6 a 5.2 
2grandspics: 3.56et3.81. 
OCH,CH,O: 360 (s) 
NCH,CH,O: 3.25 (m) 

3.85 (t) 
OCH&H,O: 3.70 (s) 
OCH,: 360 (t) 
NCH,: 2.65 (t) 
Pits entre 3.3 et 4.6 
Systkme AB de COCHz 

vers 4.2 
OCH,CH,O: 360 (s) 
OCH,: 390 (t) 
NCH,: 3.20 (t) 
OCH&H,O: 3.68 (s) 
OCH,: 360 (t) 
NCH,: 2.65 (t) 
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Compose 

Fusion (solvant de 
Formule brute recristallisation~) Spectre de masse BMN a 32” dans CDCl, 
Masse molaire ou Ebullition (mm Hg) Principaux pits 8 en ppm par rapport au TMS 

9d [3.2.2*] CP&@~NZ 
448.50 

10d [3.2.2], 2BH, C,,H,,O,N,B, 107- 108” 
448.22 (acetone-Hexane) 

99-100” 448,419,405,391,380, 
(CBHgHeptane) 361,352,345,317,301, 

259,. . . 

COCH,: 4.0 a 4.3 
(sysdme AB) 
QCH, 
NCH, 

3.5&3.9(m) 

OCH;CH,O: 3.57 (s) et 
3.61 (s) 

NCH,CH,O: 3.10 (t) et 
et 390 (t) 

lld [3.2.2] C,d-L,O,N, 
420.55 

9e [3.3.2*] 

lle [3.3.2] C,,H,QsN, 
464.61 

9f[3.3.3*1 C,,H&IN, 
536.36 

llf [3.3.3] C,,H,Q,N, 
50866 

9g [2.2.c,*1 G~H&BNz 
400.52 

llg [2.2.CJ C,,H&,N, 
372.55 

huile 420,391,375,359,345, 
315,301,271,257,. . . 

114-115” 
(THF-E.P.) 

48-50” 465,464,463,449,434, 
419,403,389,373,359, 
345,329,315,. , . 

72- 74” 

huile 508,478,463,447,433, 
419,403,389,359,. . . 

114-115” 401,400,399,312,371, 
(CHCl,-Heptane) 370,369,358,357,356, 

355,338,332,325.. . 
90-91” 372,342,329,327,311, 
(hexane) 297,283,267,. . . 

OCH,CH,O: 3.70 (s) 
OCH,: 3.65 (t) 
NCH;: 2.75 (t) 
pits entre 2.67 et 4.67. 
OCH,CHIO: 360 (s) 
CO-CH,: systeme AB autour 

de 4.3 
OCHZ: 3.63 (s + t) 
NCH,: 2.82 (t). 

pits de 3.17 a 4.58. 
0CH2CHZO: 3.55 (s) 
CO-CH,: signal large 

autour de 4.3 
OCH,: 3.65 (s + t) 
NCH,: 2.84 (t) 
COCH, et OCH*: 3.5 (me) 

NCH,: 2.4 (me) 
CHZ aliphatiques: 1.4 (se) 
0CH,CH20: 360 (s) 
OCH,: 3.45 (t) 
NCH,: 2.4 (t) 
CH, aliphatiques: 1.4 (se) 

@E.P.: ether de petrole. 
bLes pits 399 et 415 correspondant a M + 23 et M + 39, c’est a dire, a (t2.2.21, Na+) et (12.2.21, K+). Le compose 

[2.2.2] a sans doute CtC contamint par ces cations pendant la prise du spectre. de masse. 

ci-dessous pour les diamides macrobicycliques 9; par ence de triCtbylamine anhydre en excts. La condensation 
exemple, la diamide 7d foumit la diamine 8d avec un est faite darts des conditions de haute dilution (voir tableau 
rendement de 95% en utilisant cette m&ode. ci-dessous). Le chlorhydrate de tri6thylammonium Pre- 

cipite pendant l’addition. 
Apres reaction, le melange est tilt& les residus solides 

Diamides macrobicycliques 9a-g et les parois du ballon sont la&s trois fois par 200 ml de 
Ces diamides sont prkparees par faction dun dichlor- benzene. Le solvant est &vapor& le prod& solide est 

ure d’acide 6 sur une diamine macrocyclique 8 en prks- repris darts 50 ml de benzene et filtre sur une colonne 

Quantites utilisees: 
Volume v Durke 

Diamide 9 Dichlorure 6 Diamine 8 TriCthylamine de benzbne* d’addition 
prkparke masse (g) masse (9) GS) (ampoules; ml) (heures) Rendement 

9a [2*.1.11 6b(l3) 8a[1.1](10.8) 13 600-l 11 45% 
9b [2*.2.1] 6h (8.6) 8b [2.1] (8.7) 8.8 500 10 40-45% 
9c [2.2.2*3 6h (4.4) 8e [2.21(5*24) 4.4 500 10 45% 
9d [3.2.2*] 6b (4.4) 8d [3.2] (6.12) 4.5 500 8 45% 
9e [3.3.2*] 6b (8.2) &[3.3](11*7) 8.3 400 7 45% 
9f [3.3.3*1 6c (5.3) & [3.31(7-O) 4.4 250 4 60% 
9g [2.2.cs*l 6d (8.5) lk [2.2] (10.5) 8.8 500 8 55% 

*Le volume de benzene V contenu darts le ballon au depart est de 1200 ml. 
tLe compose [l.l] &ant peu soluble dans le benzene nous avons dissous ce produit dans un mklange CHCl, 

(200 ml)-CBHB (400 ml). 
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d’ahunine (environ 150 g; diametre 4 cm) avec Ablution au 
benzene (environ 31). Le produit cristallisC est ensuite 
s&he sous vide, apres une recristallisation CventueUe. 
Les proprietes physiques des diamides 9 sont donnees 
dans le Tableau 2. 

Riduction des diamides bicycliques 9 
Les diamides 9 sont rtkluites par le diborane B,H, en 

solution dans le THF. 

Mode operatoire: 
Un ballon tricol de volume triple au volume total des 

liquides utilisCs est equip6 dune ampoule a addition 
avec compensation de pression, dun refrigerant, dune 
capsule en caoutchouc et dun barreau magnetique pour 
agitation. La diamide a reduk est dissoute dans du 
THF anhydre a chaud (environ 10ml par gramme); 
la solution est versee darts l’ampoule a addition, qui est 
alors bouchbe. On met le montage sous azote en utilisant 
un ballon de ce gaz au sommet du rkfrigerant. Ce ballon 
doit &tre peu gonflt car le volume gazeux augmente lors 
de la reaction. 

Le ballon est refroidi par un bain de glace et I’agitation 
est mise en route. Par la capsule en caoutchouc, on 
injecte a l’aide dune seringue la solution de diborane. 
Nous avons utilise 4 moles de BH, par mole de diamide, 
ce qui correspond a environ 10 ml de solution molaire 
(en BHI) par gramme de diamide. Apres 20 minutes, la 
diamide macrobicyclique 9 est rajoutee goutte a goutte. 

Si sa solubilitt dans le THF est trop faible, et qu’elle 
recristallise darts l’ampoule a froid, on doit chauffer le 
THF de l’ampoule ou ajouter le produit en suspension. 

Le temps d’addition peut &tre assez rapide, sans 
risques de reaction violente (par exemple 15Oml de 
solution contenant log dune diamide sont ajoutes en 
une demi-heure). Au fur et a mesure de l’addition, un 
ltger ddgagement gazeux est observe et il se forme dans 
le ballon un abondant precipite blanc floconneux. Lorsque 
tout a Cte ajoute, le bain de glace est enlevd et on laisse 
le melange revenir a la temperature ordinaire. 

Un autre mode opkratoire peut Stre utilisC darts le cas 
des diamides bicychques peu solubles (9a et 9b); il peut 
en principe &re utilis6 darts tous les cas. On met la 
diamide a reduire en suspension dans du THF (environ 
5 ml par gramme) contenu dans un ballon, place darts un 
bain de glace et muni dun refrigerant et d’une capsule 
en caoutchouc. Le montage est ensuite mis sous azote 
et la solution de diborane est inject&e a la seringue. On 
enleve ensuite le bain de glace et on laisse le melange 
revenir a la temperature ordinaire. 

Apres une den&heure, le m&mge est port& a ebullition 
pendant 2 heures. Aprks retour a la temperature ordmaire, 
l’exces de diborane est dttruit par addition lente d’eau 
distillee (en moyenne 2 ml d’eau distillee par 10 ml de 
solution molaire en borane utiliste; ces quantites peuvent 
toutefois &tre fortement reduites si le degagement gaz- 
eux n’a plus lieu apres addition de quelques ml d’eau). 
L’addition des premieres gouttes est suivie dun t&s 
fort degagement gazeux et de la dissolution (au moins 
pat-belle) du precipite blanc. 

Le m&urge est ensuite Porte a Waporateur rotatif. 
On obtient un rksidu sohde blanc apres evaporation du 
THF et de l’eau en exces; c’est un m&nge de d&ives 
mineraux du bore et de compose bis-(amine-borane) 10. 
Nous pouvons alors soit isoler ce compose, soit l’hydroly- 
ser par l’acide chlorhydrique darts le melange. 

Isolement des composts bis-(amine-borane) lOa-d. Le 
residu sohde blanc precedent est lav6 trois fois par 50 ml 
de chlorofonne chaud (environ a 50°) et filtre. La solution 
chloroformique est Cvaporee. On obtient soit des cristaux 
soit une huile incolore qui cristallise en quelques heures 
a temperature ordinaire. Les composts lOe, 1Of et 1Og 
n’ont pas Cte isolbs. Les caracteristiques physiques des 
composes lOa-d sont don&es dans le Tableau 2. 

Hydrolyse acide des compost% bis-(amine-borane) 
1Oa-g. Les composes 10 sont hydrolyses par I’acide 
chlorhydrique (6N) a raison de 20 ml d’acide pour 1 g de 
compose bis-(amine-borane). Si ce compose n’a pas 
et& isole, le mtlange brut obtenu ci-dessus est hydrolyse 
a raison de 20 ml d’acide pour 1 g de diamide bicyclique 
utihsee lors de la reaction de reduction. 

On Porte a ebuhition pendant 3 heures (temperature du 
bain d’huile: - 125’) en mettant Cventuellement deux 
refrigCrants l’un au-dessus de l’autre, ou un peu de laine 
de verre darts le conduit du premier, pour eviter que les 
mousses formees ne debordent. L’acide chlorhydrique 
est ensuite Cvapore sous vide, a chaud (1 a 2 heures; 
20 a 30 mm Hg; bain-marie a 70-W’). 

Obtention des diamines macrobicycliques lla-g. Le 
residu solide obtenu est repris darts la quantite minimum 
d’eau nkessaire a sa dissolution (en moyenne 5-10 ml 
d’eau par gramme de solide) et passe sur une colonne 
de r&sine Bchangeuse d’anion sous forme OH-. (Dowex 1; 
50-100 mesh; hydroxyde d’ammonium quatemaire). 
On utilise en moyenne 15 g de r&sine humide par gramme 
de compose. La capacitt de la colonne doit Ctre suffisante 
pour retenir tout l’acide. Nous controlons ceci en prenant 
le pH (papier pH) de la solution qui s’ecoule de la col- 
onne. De basique au depart, le pH devient neutre quand 

Quantites utilisees (rendements quantitatifs dans tous les cash 

Bis-(amine- Diamide 9 
borane) 10 prepare masse (g) 

Volume d’eau 
utilise pour la 

Volume de solution Volume destruction de 
B,H, W) de solvant, l’excts de 

(molarhe en B&L& THF (ml) diborane (ml) 

10a 9a (9.5) lOO(1.5M) 50 10 
lob 9b (10.5) 105(1*2M) 20 5 
1OC 9c(lO) lOO(l.OM) 150 30 
1Od 9d (4.48) 30(1.4M) 20 5 
lO&? 9e(1.2) lO(1.6M) 20 3 

9f(7.1) 70(1*2M) 30 5 
9g (7.0) 70(1.0M) 20 5 
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toute la diamine a Cte elude. En moyenne, 5 g de com- 
pose (soit 25 a 50 ml de solution acide au depart) neces- 
sitent le passage de 500 ml a 1 1. d’eau sur la colonne 
pour l’obtention de la totaIitC du compose. L’eau est 
ensuite evaporee sous vide (2 heures; 15 a 25 mm Hg; 
bain-marie a 90”); les demitres traces d’eau sont elim- 
i&es par addition de 3 fois 100 ml de benzene et evapora- 
tion. Nous obtenons une huile incolore qui dans le cas de 
llc cristallise en quelques minutes apres refroidissement 
a la temperature ordinaire. Les autres diamines sont des 
huiles (voir Tableau 2). Les composes ainsi obtenus sont 
seches sous vide (10 heures -0.1 mm) et mis en tubes 
scelles pour etre conserves. L’obtention des composes 
lla a llf a partir des diamides correspondantes 9a a 9f 
est faite avec un rendement de 95%. Le compose llc 
[2.2.2] est recristallise dans l’hexane. Les composes 
lla, [2.1.1] et llb, [2.2.1], sont distillables. 

Cas de la dramine macrobicychque llg. Ce produit 
Ctant msoluble dans l’eau, le melange brut obtenu apres 
hydrolyse acide est repris par l’eau et trait& par un exces 
dune solution aqueuse d’hydroxyde de tetraethyl 
ammonium. La diamine llg ainsi liberee est extratte au 
benzene. Elle cristallise apres sechage et evaporation 
du solvant (voir Tableau 2) (rendement 95%). 
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