
T&r&&on Vol. 41, NQ. 2. pp. 421 to 42.5, 1985 
Pnnkd in Gmt Brirain. 

SYNTHESE ET PROPR~ETES ~ON~P~OR~S I3E 
MA~R~Y~LES TET~PY~~L~QUES 

Rhit- La ~y~~~~~~~ di?riv&du ~~~~~~-~~~y~~~g~n~ t&a-substitui! pat un groupe d~~thylMamin~, 
&ctrodonneur, sur les positions 3,8,13,18 nous a permis de montrer l’inff uence de cx substituant SW Iw 
propriMs ionopham dc ce macrocycle. L%tude du pouvoir complexant da: CXB cornpc~& vis-&is des cations 
~~~~0~~ et c&Sum a&C rCaXisks&an la m~th~e~extracti~u liqtide-liquide. Dans tous lesca.s, le 
pourc~~ntage d’extracdsn obtemi p0ur le d&iv& t&a-substitui est n(r?ttGmcnt ac4zru par rapport A son 
h~m&gue non substitub Au niveau du transport ii travers une membrane: liquids &&se, cet &et se fait 
mobs -ti ~~~~~~t pout ks catioas NHf et Cat * ). 

ABatrra-The syntksis of a t~tr~-~~~y~~~~~~ tetra-substituted by dimethytamincr groups 
(eiectrti~u~r grips) has shown the influence of those sutrstitutions abve the iunaphoretic properties elf this 
macrocyck The compkxatiun of al&&, amm~&um and cakium cations by these sxrmprsunds has been 
studkd by the extraction m&hod, In aX1 cafes, the: asmpfexing abiility oftht: su~titut~ cQmprrund is higher 
than its unsu~titut~ h~rnu~~~~. This &ect is fess pronsunced fur the transport afthe samt catians across a 
liquid membrane, 

Au COWS de pubhcations prixljdentes, ont 6th 
rappc.wt&~ ta synth&& et l’ktude des pr~priites 
~ump~ex~tes 2 du t~tram~thy~-2~?~~ 217&traaza- 
f $ti; 11 q 1 ~~rphy~n~g~e I vis-;i-vis des cations 
alcalins. 

§achant que la nature des, substituants pcwt&~ par un 
macrocycfe est capable d’exercer une infiuenW au 
nivertu de la ~~mp~exatj~n*~ nuus av~ns cherchb B 
substituer Ies positiuns 3&l 3,18 du t&raaza- 
pr~phy~n~g~ne (qui wrrespondent en fait 4 d@ 
pusitiws pyraz~~iques-4 si ctraqut nuyars est con&d&& 
isoh!ment). 

L”ubtenti0n rf’une t~tra~su~t~tutjun puuvant &re 
d~~~~ate~fu~at~un pussiblede pfusieurs isurn&@ nuus 
avuns chaisi d’appliquer au macrwycfe t&a- 
pyrazolique une reaction de substitution &ectrophi1e 
wnnue dans la chimie du pyrazaIe permettant 
~~ntr~d~re une fonctiun nit&? en position 
pyraz&queJl, Par rtjductiun, cetie+zi peut procurer une 
Fenton amir&$ de nature hydrupMIe$ susceptible 
d&e transform& en graulpt: dirn~thy~~n~~~~~ de 
earact&re hpophile. 

n~us awns sbtenu un comp& cara&ris& par une 
absence de solutsiliti: dans Ses sulvants usueis et dant le 
spectre de muse pr&sente un pie m&c&ire nrfe = 
556. Ceci permet de v&-ifier que la nitratiun s’est bien 
effect&e sur les quatre nayaux pyrazofes procurant 
ainsi fe titranitru-&8,13,18-t&am&thyl-2,?,12,1% 
tCtraaza~l$,l l~l~~~hy~n~g~ne 2 (Fig. 11, 

Apr&s r&ductiun des quatre functions nit&es du 
compos6 2, par k chlwure stanneux dans patide 
eh~~rhyd~~ue~ nuus awns abtenu fe titraamino - 
3,8,13,18 - t~tram~thy~ - 2,7,12,f7 - tetraaza - I,&1 1,16- 
~~h~nQg~ne 3 (Fig. 1) dent Xe spectre de masse (pit 
mu&&ire R&Z = POXB) et t’absenoe de proton 
pyra&ique H-r0 sur fes spectres rmn sunt en accord 
avec Ia t~tr~ubst~tut~un (Tableau 1). 

La base t&raamin& 3 t& soluble dans I’esru et les 
salvants polaires mais t&s peu s&able dans Ies solvants 
organiques ap&Gres. A&I d’accroitre le ca.ract&re 
Xipaphile du gruupe donneur nous awns alkyli Xa 
fOnctiQn ami&e. 

La ~d~m~thy~atjun dt la base t&traaminct;e 3 a pu 
&re reali& selon I’une QU t’autre des deux m&hades 
suivantes qua nous awns transpos&es au nayau 
t~tr~~p~~h~nug~ne ; action du sulfate de? m&hyfe 
en milieu basique fart’ (Fig. 2 : voie I); action du 
mhlange par~u~~d~hyd~a~de formique en milieu 
r;ciducteur par ta m&h&e de Leuckart7 (Fig. 2 : voie 2). 
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Tableau 1. Spectres RMN du ‘W du macrocycfe 3 @?20, S en 
PPM 

3, 3, 
chlorhydrate base Aspect XntmsitC Attribution 

Lt: t~tr~dim~thyl~no) - 3,8,13,18 - t&ram&thy1 - 
2,7,12,X7 - t&raaza - 1,6,1.1,16 - ~rphy~nog~ne 4 ainsi 
obtenu a itt identifik par son spectre de masse (pit 
mokkulaire m/e = 548) et par son spectre RMN du ‘H 
(Tableau 2a : prksence d’un sign& su~pl~ent~re dans 
la zone N-CH3 B S = 2,65 ppm aver un rapport 
d’intensiti 2: 1 ~rn~~at~v~rnent au m&hyle 
pyrazolique). 

Cette structure a& confirm& par l’ktude du spectre 
RMN du 13C: le Tableau 2b prkwnte les valeurs des 
d&placements chimiqtie-s du d&iv& 4 ~mparativement 
A celles du composk 1. 

L’introducti& du groupe d~~thy~a~no sur le 
noyau t~tr~-~~h~~no~~ne augmknte le caractke 
fipophile de cette molkcule : le cumposi 4 prhsente en 
effet X’avantage dtitre plus salut>le dans les sulvants 
orgmiques apolakes que les autres d&k&, tout en 
n%kntpas soluble da& l’eau, 

La capaciti: ionophore du noyau titraaza- 
porphyrinog&ne non substituQ (composi 1) avait 
dkjjii pu Ztre mise en Cvidenw vis-S-vis des cations 
alcalins? Parmi les d&iv&s sub&t&s de ce noyau 
sur les positions 3,&l 3,18 seul le compo& 
t~tr~dim~thyl~~n~) 4 tipand aux tit&s de sulu~ 
bilit& nkessaires A Tappfication de la mkthode d’ex- 
traction liquide-liqu.ide?‘* 

Outre les cations akalins, nous avons test& 
bgalement le calcium et certains cations ammoniums, 
Nous avons de plus mis en Cvidence le transport effectif 
de ces cations par le macrwycle ii travers une 
membrane liquidi &aisse. 

Les prop&%& kkwphores du macrocycle 4 ont 
iti: Btudiks ~omparat~vement au t&raaz.a+wr~ 
phyrinoghne non substituh 1 et ;i un ether-courunne 
rkfkrence, le dibenzo f 8 C6. 

Les rkultats que nous avons obtenus sont 
rassembk dans le Tableau 3. L’ensemble des rtsultats 
obtenus montrent que le t~tr~-po~h~inog~n~ X et 
son homologue dim&hylamini 4 prksentent une 
aptitude B extraire les cations alcafins, CalcJum et 
ammun~~s supkieure ii celle d’un ither-couronne tel 
que le DB IS C6. C&pendant; plusieurs remarques 
peuvent 5tre formufks : 

1. tes vakurs &extraction des cations Jcalins 
observks pour le macrocycle 1 sont difkentes de celles 
d&rites dans la rkfkrencz 2, @ &ant diE g des 
conditions diffkrentes de solvant et de concentration. 
De plus, les essais d&j& efI“tu& avec l’homologue 
linir;aire du tktraaza-porphyrinug&ne2 ont montrk des 
pourcentages #extra&ion nkgligeables quel que suit le 
cation test& ~un~~ant que la structure cyctique 
entraine fa furmation de cumplexes plus stables et une 
meilleure protection du cation. 

2. Dans le cas des cations ammoniums, on pouvait 
envisager un mkzanisme de trans-protonation qui 
await pu rendre compte de I’importance de X”extrac- 
tion observhe. Cependant, la gande diffkrence entre les 
pKa des ammoniums (supkieurs i 10) et ceux 
du titramkthyl-3,5,l’,Sdipyrazotyl- 1,3’-m&hane 
(@Ka, = 3,39 et pKa, = O&a reudent eette hypothk 
nun plausible, C’est done dans fa nature mGme des 
interactions entre a~o~ums et sites de compkxation 
que nous devons rechercher l’origine de cette extraction 
accrue. Xl a &i dCmontr&, en effet, que ce sont des 
liaisons hydroghnes qui assurent en grande partie la 
campfexation des cations ammoniums par les d&iv&s 
couronnes. ’ ’ * 1 2 

La pr&fkren& d’une l&sun hydrog&e Puur un 
atume dkute par rapport B un atome d’oxygdne 
exptique dune ~au~entatjun du pouvuir complexant 
rapport&e pour les ligands axot&s, ce que nous avons pu 
bgalement noter au cc)urs de nos expkrienczs avec 
les dtrivks t&raaza~prophyrinog&w. L’extraction 
moindre du cation ammonium NH: que nous 
observons comparativement au cation organique t- 
W-NH, est certainement dfe B la polariti &ev&e et 
au caractkre hydrophile du cation NH&’ ’ 

3. En ce qui cuncerne le calcium, catisn caract&k& 
par une dens&i de charge &e&e, fa compfexation est 
faible avec les etheruwonnes.l ’ 

Le pouvoir extractant trbs fort des tkraaza- 
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Tablew 2a. Spcctrc; RMN du ‘H du macrocycle 4 (ClXZl,) 

223 s I2H Me-2,7,12,17 
Z65 s 24H Me-3,8,13,18 
5,us s 8H cH~-S,fQ,15,2O 

Tableau 2b, Spectres RMN du 13C dw macrocycles I et 4 (CI’X&) 

c-z7,12J7 6-3,8,X3,18 G4,9,f4J9 C-5,1UJ5,20 Me-2,7,t2J7 N(Me~~-3~8,13,1~ 

Macrocycle 1 f38,8 103,9 146J 460 11,3 
Macrocycle 4 133,6 x30,9 142,5 45,s 999 4478 

porphyrinogknes ~mparativement au dibenzo 18 C6 
que nous awns mis en kidence pour fe calcium 
s’explique prubablemen~ par la prkf&renoe de ce cation 
envers des figands azut&s comme il a 6td indiqui dans la 
littkature.‘4 

4. Le manque de s6lectivitk des macrocycles 1 et 4 
pour un cation don& est ;i rapprwher de o&i observ& 
aver le cyclohexano X5 cuuronne 5’ &her-cuuronne 
dont la taille de la cavitt centrale est proche de celle des 
titraaza-pwphyrinoghnes. 

5. Le maczwycle sub&it& par le groupe dim&thy- 
famine 4 pass&de un pow&r extractant supkkur au 
t~tr~a~~~hy~nog~n~ 1. Cette au~enta~un est 
relativement constante pour I’ensembIe des cations 
ttudiks (toutefois plus marquke pour Ca2 ‘) et refl&e la 
iipuphilie accrue de 4 par rapport B X. 

Les itudes de d~~rnp~exati~n ~rempla~ent de Ia 
phase aqueuse apr& complexation par un volume Cgal 
d’eau pure et observation du passage du cation en 
retuur dans la phase aqueuse) nous permettent de 
wkifier que le cumpkxe est capable de relkher 
totalement te cation ~d~mp~exat~un totaJe uu 
supkieure B 95x), ceci permettant une application du 
transport de ces cations B travers une membrane tiquide 
kpaisse. 

Etude pfu ttatnsport; 
Afin de caracttkiser tee capacitks de transportcur des 

macrocycles t~tr~~~~hy~nog~~, now avons 
entrepris i’&ude du transport des catiuns par ces 
macrocycles & &avers une membrane liquide kpaisse 
constituk par une cuuche de ~ichlorum~than~ 
siparant deux phases aqueuses selon une mtthude 

Tab&u 3. Extraction fiquid~I~quide 

Pouroentagc d&traction du picrate dans k 
d~c~o~o~~thaue (“4) 

DB 18 C6 Macrocycle t Macrocycte 4 

Li’ <I 3 13 
Na+ i 38 52 
Kf 20 36 46 

g2-: <; 
14 21 
22 54 

NH: 1 12 
t-&i-NH; 9 28 :t 

dkite antCrieurement2 (dispositif expkrimental et 
conditions utili&es indiquks Fig. 3). 

Mis is part le cation t-IElu--NHS en partie satubfe 
dans le di~hlurom~thane B ia cuncentratiun 10” M, 
nous awns vkifii que aucun transfert de picrate n’est 
observk dans la phase rkeptrice 2 au tours d’essais & 
blanc efkctuk en absence de macrucycle. Pour cette 
raison fe cation t-Bu--NH: ne figure pas dans le 
Tableau 4 dans Sequel sont indiquks Xes vitesses de 
transport d&erminks & partir de nos expkriences. 

Prkisons que les conditions utiliskes {en particulier 
~on~n~atiuns et agitation) peuvent modifier de fawn 
importante les valeurs de vitesse de transport x f*16 
expliquant les divergences observk quelquefuis avec 
dies ksuftats de la littkrature. Cependant les valeurs 
relatives obtenues au cwrs d’expkiences cunduites 
selun le mEme protocole ex~~rnen~ prksentent une 
a~nit~identiqu~ B cefle obtenue au cuurs d’expkriences 
diffkrentes. Cest ainsi que nus rkwltats cunfirment la 
sblectivitk du dibenzu 18 C6 pour le potassium et une 
prhfkrence du t~tr~-~~hy~nog~ne nun substitui 
pour le sodium, 

Le pouvoir transporteur du titraaza-porphyrino- 
g&e substitub par le gruupe dimbthylamino est 
supkrieur ;i c&i du t~tr~-porph~nug~ne non 
sub&it&Z en ce qui concerne les cations al-tins. Le 

Fig, 3. Cclluk pour mcmbrant liquidt, 1, Phase aqucuse 
sou~oe:pkrate tO-SM,nitrat.eU,X M: IOmt$,phaseaque~ 
tipttice: eau disti&c d&o&kc: 20 mf ; 3, membae 
dichfurom&hane : figand 7 x tW5 M : SU Imt. l3imensiuns 
de la cellulc: 49 mm diam&tre intcrne, Tube en verre 
(zle mm diam& intew, 32 mm diam&e ~xtunc) suspzndu 
13 mm au-dezws de ia base de la cellufe. Barreau aimant&: 

25 mm x 7 mm. Vitcssc d’agitaticm : 1,s tourz+kco~dt. 
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Tableau 4. Transport des picrates li travers 
dichlorom&.hane 

fa membrane 

Vitesse de transport x 106 molefhr 

DB 18 C6 Macrocycle 1 Macrocycle 4 

Li’ 0,03 0,21 0,81 
Naf 411 l,W 1,22 
Ic+ 1,lO 0?26 448 

c”,“z: 445 0,02 0,43 446 
0,91 0,77 

NHf 451 482 464 

phenomine inverse est observk pour le calcium et 
l%mmonium, ce qui, vraisemblablement, comme 
indiquk dans la litt&ature,iO est dli ri une vitesse de 
dkomplexation infkrieure pour ces deux cations 
avec le cornpod 4 par rapport & 1. 

De tous les cations Ctudiis, nous observons que c’est 
le sodium qui est le mieux transporti par les macro- 
cycles tttraaza-porphyrinogknes. Nos expkriences 
ayant mis en ividence la complexation possible des 
ammoniums par les tktraaza-porphyrinogknes, nous 
avons test& le transport d’un se1 #amine proton&e et 
nous avons choisi la phknithylamine, chef de file 
d’amines biologiques ou pha~~olo~quement 
actives. 

L.e picrate de ph~n~thyl~oni~ &ant soluble 
dans le dichloromithane, c’est le transport du 
chlorhydrate de pb~n~~ylamine que nous avons 
Ctudi&, ce demier pouvant &tre suivi directement en 
spectrophotomCtrie UV (A = 256 nm). Prkcisons & 
nouveau que les conditions expkimentales &ant 
difkrentes de celles utilikes dans le cxs des picrates des 
cations al&ins, calcium et ammonium, les vitesses de 
transport du chlorhydrate de ph~n~thyl~ine prCr;- 
sent&es Tableau 5 ne sont pas directement cornparables 
avec les vitesses de transport des picrates des autres 
cations (Tableau 4). 

Nous avons effkctui cette Ctude comparativement au 
dibenzo 18 C6 que nous avons choisi comme ether- 
couronne rkfkence pour l’ensemble de nos recherches 
mais tgalement par rapport au dicyclohexano 18 C6 
qui a Cti: pris comme modile au tours des travaux de la 
litthrature. l7 

Les vitesses dkterminh il partir de nos expkiences 
(Tableau 5) indiquent un transport du chlorhydrate de 
phCnCthylamine par les macrocycles tktrapyrazoliques 
tout k fait comparable soit au Dicyclohexano 18 C6 
pour le tCtraaza-porphyrinogtne titra-substitui 4, soit 
au dibenzo 18 C6 pour le titraaza-porphyrinogkne non 
substitk 1. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN du ‘H ont itb enregistrks sur un 
spcctrom&rc Varian T60. Les dtplacements chimiques sont 
don& en ppm k park du titramCthylsilane pris comme 

Tableau 5. Transport du chforhydrate de phinir;thylamint ri 
travers la membrane dichlorom&hane 

Vitesse de transport x lo5 mole/hr 

DCH 18C6 DB18C6 
0?22 0,08 

Macrocycle 1 
0,ll 

Macrocycle 4 
419 

kfkrcnce pour les solutions chloroformiques. La rkf:fCrtnce 
inteme utilisk pour Its solutions dans I’eau lourdc est le se1 de 
sodium de l’acide (trim&hylsiIyI)-3-propane sulfonique. Les 
spectres de masse ont ktk enregistrb sur le spectromktre de 
masse Jeol JMS D-1OOdu Laboratoirc de Mesures Physiques 
de I’USTL par Monsieur L. Guiraud. Les points de fusion, non 
corri&, ont Cti dkrminks en tubes capillaires avec un 
apparcil Tottoli jusqu’i 250’. Les points de fusion sup&ieurs il 
250” et jusqu’ii 350’ ont iti d&rmin&s sur une platine 
chauffante L&z. 

Tezm&thyi-2,7,12,17-thraaza- 1,6,11 ,1(5_porphyrinog&e t 
Le compod 1 a Ctt p&park selon le mode opkratoire dkrit 

dans la IittCraturc.’ 

Tt!tra - (dim&hyfamino) - 3,8,13,18 - thtratnkthyf - 2,7,12,17 - 
tktraaza-1,6,11,1 dpwphyrinq&e 4 

(a)Mbhytationpslrfesrrlfatede~thyfe.Lx:compo~3(1,5& 
0,0034 mole) est mis en suspension dans une solution aqueuse 
de soude ii W1, (4,35 g de NaOH, 0,108 mole). A Emulsion 
aqueusc obtenue est ajoutk Ic sulfate de mkthyle (7,56 g, 
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La celfute et Ie syst&me de d&e&on utili&s sont fes memes 
que ceux d&c&s pr&demment,’ avec Its conditions ex- 
~~~t~essuiva~t~~ph~or~ique{~ml):solution?~ 
IO- ’ M en ligand dans ledichloromtthane ; phase aqueusc(SQ 
ml): solution 7 x 10” s M en picrate du cation B tester, en 
pr&enc.e de O,l M d’hydroxydc de cc m*rne cation (dans It cas 
d~cationsLi’,Na”,K’,Cs*,Nfi=ett-Bu--NH,+)oudeU~l 
M de nitrate fdans le cas du catian Ca’*). ehaque 
dhtermination currespond ri h moyenne de deux mtsures, 
procurant des r&ultats reproductibXes B ~5%. Les 
pourcentages d’extraction obtenus sont IndiqucS Tabteau 3. 

Etude du mz?kqxw ti crat?ers une mmbrw fiquide e$wisse 
La membrane Iiquide 6paisse est an&it&e par une cou&e 

de d~~htorum~than~ renfcrmant fa macrocyczle si tester d 
earant deux phases aqueuses. 

(a) Cus des picrates. Le dispositif exp&imcntal et les 
conditions utiti&s sant p&sent&s Fig. 3. L’apparition du ce 
anion picrate dans la phase aqueuse rbxptrice 2 est s&vie en 
~~r~~hut~rn~t~~ UV & 355 nm. LOG vitwses de transport 
ditermin&es ti partirdes exp&ienws sent indiq&es Tableau 4, 

(b) Crzs du ~~~~~~yd~~~~ de ~~~~~~~~~~~. Lzt m&m @ehle 
que pr&demment a 6tC utilis&e {Fig. 3) awx tts conditions 
suivantes : phase source 1: solution aqueusc de chlorhydrate 
de ph~n~thy~~ine 0,l M : 10 ml ; phase organique 3 : solution 
du transporteur dans 1~ dichtorom&hane i JOw3 M : 50 ml ; 
phase r&eptrice 2 : g~u pure : 20 ml, 

Lts vit- de transport exprimb en HI” ’ mob 
trans~rt~~~ure sont indiqu&es Tableau 3. L’apparition du 
chtorhydrate da ph~n~thy~am~ne dans fit phase aqueuse 
r&eptrice 2 est suivie par s~ctrophotom~t~e UV ri 256 nm. 
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