
This article was downloaded by: [University of North Carolina]
On: 12 November 2014, At: 17:21
Publisher: Taylor & Francis
Informa Ltd Registered in England and Wales Registered Number: 1072954 Registered
office: Mortimer House, 37-41 Mortimer Street, London W1T 3JH, UK

Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the
Related Elements
Publication details, including instructions for authors and
subscription information:
http://www.tandfonline.com/loi/gpss20

SYNTHÈSE ET ÉTUDE
STRUCTURALE D′ACIDES
DIHYDROXYTÉTRAPHOSPHONIQUES
ET DE SELS DE CES ACIDES. 1:
SEL DE CUIVRE DE L′ACIDE 1,6-
DIHYDROXYHEXYLIDENE-1,1,6,6-
TÉTRAPHOSPHONIQUE (DHHTP)
Habib Khadraoui a b , Driss El Manouni a , Yves Leroux a , Alain
Neuman a , Hélène Gillier a , Thierry Prangé a , Jean-Paul Silvestre b

& Nguyen Quy Dao b
a Chimie Structural Biomoléculaire (URA 1430 CNRS) UFR Santé
Médecine Biologie Humaine, Université Paris-Nord , 74 rue M.
Cachin, 93017, Bobigny Cedex, France
b Laboratoire de Physico-Chimie Moléculaire et Minérale (URA 1907
CNRS) , Ecole Centrale de Paris , Grande Voie des Vignes, 92295,
Ch[acaron]tenay-Malabry Cedex, France
Published online: 04 Oct 2006.

To cite this article: Habib Khadraoui , Driss El Manouni , Yves Leroux , Alain Neuman , Hélène Gillier ,
Thierry Prangé , Jean-Paul Silvestre & Nguyen Quy Dao (1996) SYNTHÈSE ET ÉTUDE STRUCTURALE
D′ACIDES DIHYDROXYTÉTRAPHOSPHONIQUES ET DE SELS DE CES ACIDES. 1: SEL DE CUIVRE DE L′ACIDE
1,6-DIHYDROXYHEXYLIDENE-1,1,6,6-TÉTRAPHOSPHONIQUE (DHHTP), Phosphorus, Sulfur, and Silicon
and the Related Elements, 114:1-4, 161-171, DOI: 10.1080/10426509608046423

To link to this article:  http://dx.doi.org/10.1080/10426509608046423

PLEASE SCROLL DOWN FOR ARTICLE

Taylor & Francis makes every effort to ensure the accuracy of all the information (the
“Content”) contained in the publications on our platform. However, Taylor & Francis,
our agents, and our licensors make no representations or warranties whatsoever as to
the accuracy, completeness, or suitability for any purpose of the Content. Any opinions
and views expressed in this publication are the opinions and views of the authors,
and are not the views of or endorsed by Taylor & Francis. The accuracy of the Content

http://www.tandfonline.com/loi/gpss20
http://www.tandfonline.com/action/showCitFormats?doi=10.1080/10426509608046423
http://dx.doi.org/10.1080/10426509608046423


should not be relied upon and should be independently verified with primary sources
of information. Taylor and Francis shall not be liable for any losses, actions, claims,
proceedings, demands, costs, expenses, damages, and other liabilities whatsoever or
howsoever caused arising directly or indirectly in connection with, in relation to or arising
out of the use of the Content.

This article may be used for research, teaching, and private study purposes. Any
substantial or systematic reproduction, redistribution, reselling, loan, sub-licensing,
systematic supply, or distribution in any form to anyone is expressly forbidden. Terms &
Conditions of access and use can be found at http://www.tandfonline.com/page/terms-
and-conditions

D
ow

nl
oa

de
d 

by
 [

U
ni

ve
rs

ity
 o

f 
N

or
th

 C
ar

ol
in

a]
 a

t 1
7:

21
 1

2 
N

ov
em

be
r 

20
14

 

http://www.tandfonline.com/page/terms-and-conditions
http://www.tandfonline.com/page/terms-and-conditions


Phosphorus, Sulfur; and Silicon, 1996. Vol. 114, pp. 161- 171 
Reprints available directly from the publisher 
Photocopying permitted by license only 

0 1996 OPA (Overseas Publishers Association) 
Amsterdam B.V. Published in  The Netherlands 

under license by Gordon and Breach Science 
Publishers SA 

Printed in Malaysia 

SYNTHESE ET ETUDE STRUCTURALE D’ACIDES 
DIHYDROXYTETRAPHOSPHONIQUES ET DE SELS 

TETRAPHOSPHONIQUE (DHHTP) 

DE CES ACIDES. 1: SEL DE CUIVRE DE L’ACIDE 
1,6-DIHYDROXYHEXYLIDENE-l,1,6,6- 
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TChimie Structurale Biomole‘culaire (URA 1430 CNRS) UFR Sante‘ Mkdecine 
Biologie Humaine, Universite‘ Paris-Nord, 74 rue M.  Cachin, 9301 7 Bobigny 
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(URA 1907 CNRS) Ecole Centrale de Paris, Grande Voie des Vignes, 

92295 CMtenuy-Malabry Cedex, France 

(Received January 25, 19%; in final form March 19. 1996) 

The synthesis of 1,6-bishydroxyhexylidene-l,l.6,6-tetraphosphonic acid (DHHTP, 5, and its copper com- 
plex is described. The smcture of the copper complex has been determined by X-ray analysis. 

Key words: Acide bis hydroxy tetraphosphonique, complexe, cuivre (It), diffraction X. 

INTRODUCTION 

Les bisphosphonates reprbsentent une classe de composks qui font l’objet de re- 
cherches trbs importantes quant 1 leur propriCtCs extractantes, de complexation et de 
transport biologique de cations mktalliques. 11s ont fait l’objet en 1995, d’un sym- 
posium spkcialement dtdiC, lors du X1115me Congrbs International du Phosphore, 
portant plus spdcifiquement sur la chimie et les applications mCdicales de ces 
composCs. ‘ 

Des produits comme I’Ctidronate (3) (acide 1-hydroxyCthylid5ne- 1,l -bisphospho- 
nique (HEBP), l’alendronate (1) (acide 4-amino hydroxybutylidbne- 1, l-bisphospho- 
nique), le clodronate (j), le pamidronate <2) sont des dCrivCs dCj1 commercialisis. 
Le ou les mCcanisme(s) d’action(s) de ces composCs est (sont) encore loin d’Ctre 
connu(s) et c’est pourquoi la recherche dans ce domaine est particulibrement active. 
Dans le domaine de la structure chimique de ces produits, on trouve aussi bien des 
Cquipes ttudiant les modifications de la chaine carbonCe portant le groupe bisphos- 
phonate’ que travaillant sur 1’Cvaluation de l’action physico-chimique et biologique 
de bisphosphonates non geminC~.~ .~  
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I62 H. KHADRAOUI et d. 

OH R’ OH 

Le premier terme de cette grande famille, le HEBP 3 continue d’&tre utilisC ti 
I’Cchelle industrielle dans le traitement des eaux de chiudibres, le nettoyage des 
circuits de refroidissement, les lessives, les dentifrices, les produits cosmCtiques etc. 
. . . I1 est de plus I’un des meilleurs transporteur du technttium en scintigraphie 
osseuse. Des brevets concernant ces diverses applications continuent ti Ctre dtposCs 
r6guIibrement.’ 

Compte tenu de l’absence de toxicit6 et de la stabilitt biologique de ces moltcules, 
tout 1’intCrCt port6 sur le groupe hydroxy bisphosphonique vient d’abord et surtout 
de son aptitude ti skquestrer des cations mCtalliques extrgmement variCs, quel que 
soit leur degrC d’oxydation. Les aspects thermodynamiques de ces compos6s sont 
Cgalement trbs Ctudik6 

Pour notre part, nous nous sommes attaches ti la synthbse et ti la structure de 
complexes mttalliques dCrivant de composCs possCdant deux fois le motif hydroxy- 
bisphosphonique dans la mCme moltcule. Dans ce travail, le composC cible est un 
acide bis (bis-hydroxyalkylidbne bisphosphonique): l’acide 1,6-bishydroxyhexyli- 
dbne 1,1,6,6-tCtraphosphonique ou DHHTP, 5: 

PO& 

Une Ctude potentiomCtrique et spectroscopique sur le complexe de cuivre (11) de 
ce compost5 est en cours de publication.’ 

RCcemment, nous avons constat6 que dans le cas de complexes de cuivre (11) de 
I’acide HEBP, oil le groupe mCthyle ttait remplact par une chaine aminopropyle ou 
aminopentyle, on obtenait des modifications considCrables de la sphbre de coordi- 
nation de l’ion mCtalliq~e.~.’ L‘intCrCt de modifier cette chaine latCrale nous a amen& 
?I envisager I’Ctude de la conformation lors de la complexation du tCtracide DHHTP 
avec le cuivre. Ce travail fait l’objet de la prCsente communication en utilisant la 
diffraction des RX sur monocristaux. 

F&SuLTATS ET DISCUSSION 

La synthbse du DHHTP 5 suit le mode gCnCral de synthbse dCcrit dans la litttra- 
ture’o*’’: prkparation du tCtraester soit 1) par condensation d’un dialkylphosphite sur 
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1,6-BISHYDROXYHEXYLIDENE- I ,  1.6,6-TETRAPHOSPHONIC ACID 163 

un a-dicCto-diphosphonate ou 2) par action d’un dichlorure de di-acide sur un mC- 
lange de dialkylphosphite (HOP(0Me)J et de trialkylphosphite P(OMe),: 

OMe 
I 

Me0 
HO-P(0Me)r + (Meoh !-$-(CH&-$-f: (OMeh MeO-P-0 O=P-OMe 

00 00 \c HO-C- ‘, (CH2)d-C-OH I 
I I 

Me0 -P =O 0 =Pi-OMe 

Med OMe 
Y 

HO-P(OMeh + P(OMe)3 + Cl-CO-(CH2)4-CO-C1 

La rtaction 2 se dCroule par l’intermtdiaire du dictto-phosphonate correspondant 
qui rtagit au fur et ?i mesure de sa formation sur le dialkylphosphite present dans le 
milieu. 
Le DHHTP est obtenu par hydrolyse du tttraester 6, L‘obtention de son complexe 

Cu(I1) est dtcrit dans la partie exptrimentale. 
Le stade initial de cette ttude a ttabli la stoechiomktrie du sel complexe de cuivre 

de l’acide DHHTP comme Ctant: 

Cu[(H,o,P,)C(oH)(CH,>,C(OH)(P~O~~ )I. 1 OH@, 

Elle correspond au contenu de la maille cristalline triclinique. Le sel de cuivre est 
un dkcahydrate, le centre d’inversion cristallographique de coordonnkes (-0,5, 0,5, 
-0,5), en milieu de liaison mtdiane de la chaine carbonte, est utilist comme Clement 
de symttrie interne. L‘unitt asymttrique est donc constitute d’une demi-moltcule, 
comme le montre la Figure 1.” Lion Cu(I1) est en position spkiale, sur le centre 
d’inversion origine (O,O,O). 

L‘extension maximale de la chaine (Tableau I) tloigne au maximum l’un de l’autre 
les deux groupes hydroxybisphosphoniques de la molkcule et, plus particulikrement, 
les groupes phosphoniques centrts sur P1 et son symttrique P1* (le symbole * 
dtsignera par la suite I’opCration de symttrie -1 - x, 1 - y, -1 - z) dans la 
Figure 1 : ces deux atomes, ainsi que 0 1  1 et 0 1  1 * qui leur sont respectivement lies, 
sont co-planaires de la chaine Cl-C2-C3 (Tableau I). Les Ccarts ce plan moyen 
sont faibles: 0,140(2) A pour PI et P1* et 0,232(5) pour 0 1  1 et 0 1  l*. La valeur 
trouvCe pour l’angle de valence Cl-C2-C3, 117,7(5)” est nettement sup6rieure h 

01 

FIGURE 1 Representation (PLUTO”) de la molCcule d’acide DHHTP dans son sel de cuivre. La 
numerotation correspond a celle du Tableau V. Les a w e s  atomes se deduisent par I’opkration d’inversion 
( - 1  - x, 1 - y. -1  - 2) .  
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164 H. KHADFUOUI er al. 

TABLEAU I 
Angles de torsion et de pseudo-torsion de la chaine 

carb0116e. observCs dans le groupe 
hydrox ybisphosphonique 

Torsion 

c 1  c 2  c 3  C3' 179,1(7) 

c 2  c 3  C3' C2' 180,0(7) 

P1 C l  c 2  c3 -175,6(6) 

011 P1 c1 c 2  176,7(6) 

: aprbs operation d'inversion (-1-x, 1-y, -1-z) 

Pseudo-torsion 

021 P2 P1 011 -10,7(2) 

022  P2 P1 012 -23,4(3) 

023 P2 P1 013 -9.9(2) 

FIGURE 2 Reprksentation" de la sphere de coordination du cation cuivre. Les identificateurs dhig 
les atomes du Tableau V. L'op6ration d'inversion (-x, -y, -z) gCnbre les autres atomes. 

ent 

la valeur thdorique de 1093". Elle traduit un Ctirement prononck de la chahe au 
niveau de C2. 

L'orientation mutuelle des deux groupes phosphoniques d'un mCme groupe hy- 
droxybisphosphonique est ddfinie B partir des angles de pseudo-torsion relatifs B la 
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1.6-BISHYDROXYHEXYLIDENE- 1. I ,6,6-TETRAPHOSPHONIC ACID 165 

0 0  \ 

0 0  "\, 
FIGURE 3 ReprCsentation'* partielle de la structure du sel de c u k e  de DHHTP. Les atomes avec 
identificateur sont ceux du Tableau V ou se dCduisent de ceux-ci par les op4rations: (i) -x, -y, -z; (ii) 
1 - x, 1 - y. -z; (iii) x, y. - I  + z. 

TABLEAU IIa 
Reseau des liaisons hydroghe (dont les hydroghes ont bt6 localis&) 

A - B - C.............D -E svrn6trie BC(A) CD(A ) BD(A) BCD(0) 

P I - 0 1  2-H12 .... 012-PI -l-x,l-y,-z 1,228 1,228 2.456 180.0 

PI-011-H' ....... 021-P2 -x,-y,-z 2,687 

P1-013-HI3 .... 023-P2 -x,l -y,-z 1,069 1,414 2,482 1 7 7 3  

P2-022-H22.. ..OE 1 x, Y, z 0,958 1,647 2,543 154,2 

C1-01-HO1 ..... OE4 x, Y# z 0,965 1,909 2.736 1423  

: Hydrogene non localis4 A probabilite de presence 50% 

direction P2. . . . PI, dont trois ont Ctt sClectionnCs dans le Tableau I. Un dtcalage 
moyen de 10,3" a CtC calculi B partir des deux plus petites valeurs correspondant 
aux liaisons P-0 proches de l'orthogonalitt B la direction P2 . . .P1. On remarque 
en effet' que, d'une faqon quasi systimatique, par analyse d'un grand nombre de 
structures d'acides hydroxybisphosphoniques, un des trois angles de pseudo-torsion 
a une valeur nettement supkrieure B celles des deux autres du fait de la faible incli- 
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166 H. KHADRAOUI et al. 

TABLEAU IIb 
Environnernent des rnolkcules d'eau dont les atomes d'hydrogkne n'ont pas pu Stre localisb 

Dlstances (A) o.....o O.....H Translation (6ventuellernent) 
entre chaines associkes 

O E l  ...... 01 1 (x,Y, -I+z) 2,857 
o,o, -c 

H22-022 (x, y, Z) 2,543 1,647 
OE5 (x,Y,z) 2,737 
OE5 (-X, 1-y, -1-2) 2,743 

OE2 ...... 0 1  1 (-l-X,-y,-Z) 2,970 

013 (-1-x, l -y , -Z)  2,965 
OE2 (-1-X, -y,-Z) 2,928 
OE4 (x.y,z)  2,797 

OE3. ...... 011 (x.y.z)' 
(-x, -y, -2). 

021 (x, y. z)' 
0 2  1 (-x, -y. -z)* 

0 1  (-x, -Y, -4 

0 1 1 

023 (-X, 1-y, -Z) 

OE5 (x, y, l+z) 

OE4 ...... 022 (-1-X, -y, -1-2) 

3,201 
3,042 
3,058 
3,175 
2,767 

2,799 
2,994 

2,876 

H01-01 (X, y. 2 )  2.736 
OE2 (x, y, z) 2,797 
OE5 (l+x, Y, Z) 2,685 

O E 5  ..... OE1 (x, y ,z)  2.737 
OEl (-X, 1-y, -1-2) 2,743 
OE3 (x, y. -l+z) 2,994 
OE4 ( l+x,  y, Z) 2,685 

1,909 

naison des deux liaisons P-0 correspondantes sur la direction de vision P 2 .  . . .  
P1. Le facteur qui s'oppose un decalage important reside dans la coordination d'un 
mCme cation cuivre aux deux atomes d'oxygbne 0 1  1 et 0 2 1  appartenant B l'un ou 
I'autre groupe phosphonique (Figure 2), en l'absence de coordination d'autres cat- 
ions. Chaque groupe hydroxybisphosphonique se comporte donc comme un coor- 
dinat bidentate h ancrage symktrique au niveau du cation. 

L'angle de valence Pl-Cl-P2, qui est une des caractkristiques geomttriques 
des structures d'acides HBP, adopte une valeur de 110,4" comprise dans la gamme 
des valeurs trouvks pour les acides hydroxybisphosphoniques et leurs dCr i~ t s . ' ~ . ' ~  
Par ailleurs, les plans (Pl, C1, P2) et ( E l ,  C1, C2) sont proches de l'orthogonalite 
(angle dibdre: 87,5"). 

Cette gComCtrie de groupe hydroxybisphosphonique est comparable B celles ob- 
servees dans les complexes de cuivre de composes ne posskdant qu'un seul motif 
hydroxy-bisphosphonique, et en particulier pour les sels de cuivre (11) de: 

Cu[NH,(CH2),C(OH)(Po,H),1, .4H20, par la rnol6cule non prime et CU[NH~(CH,),C(OH)(PO~H)~] . 2H20 

(dans le premier cas, la structure contient deux molecules independantes notees non 
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1.6-BISHYDROXYHEXYLIDENE- 1,1,6,6-TETRAPHOSPHONIC ACID 167 

TABLEAU 111 

Longueurs des Liaisons (A) et angles de valence (")--Les ddviations 
standard sont donnks entre parenth2ses 

Distances interatomiques 

P I - 0 1  1 1,518 ( 4) P2-021 1,511 ( 5) 
P1-012 1,518 ( 5) P2-022 1.556 ( 4) 
P1-013 1,546 ( 4) P2-023 1.512 ( 5) 
P l -CI  1.837 ( 6) P2-CI 1,849 ( 6) 

CI-CZ 1,524 ( 6) c1-01  1,466 ( 7) 
C2-C3 1,537 ( 8) C3-C3* 1,525 ( 9) 

Angles de valence 

Ol l -P1-012  
01 1 -P l -013  
011-Pl -CI  
012-PI -013  
012-PI- c 1  
013-PI- C1 
0 2  1 -P2-022 
021-P2-023 
0 2  1 -P2-C 1 
c 1  -c2-c3 

109.9 ( 2) 
114.0 ( 2) 
109.7 ( 3) 
109,8 ( 2) 
107,2 ( 3) 
106,O ( 3) 
108.2 ( 3) 
113.9 ( 3) 
108,9 ( 3) 
117.7 ( 5) 

022-P2-023 
022-P2-C1 
023-P2-C 1 

PI-CI-P2 
P1 - c 1 - 0  1 

PI - c 1  -c2  
P2-CI -0 1 

P2-CI-C2 
01- c1-c2  
c2-c3-c3* 

111.3 ( 3) 
104,7 ( 3) 
109.3 ( 3) 
110.4 ( 3) 
107,7 ( 4) 
109.3 ( 4) 

105.3 ( 4) 
114.5 ( 4) 
109.4 ( 5)  
110.8 ( 5) 

prime et primeI3). I1 en est de mCme pour la molkcule de HEBP dans le cas du 
complexe Cu[(HEBP),(BIPYR)] * 2H2O.I5 

La Figure 2 montre la coordination octakdrique du cation cuivre, autour du centre 
d'inversion crystallographique origine de la maille. Le plan de base de l'octakdre est 
dttermint par les atomes d'oxyghe 0 1  1, 021  et leurs centrosymktriques par rapport 
21 l'origine. L'axe de l'octaedre joint deux moltcules d'eau de type OE3 centrosy- 
mttriques I'une de l'autre. La stoechiomktrie du composk ttudik peut donc Ctre rk- 
tcrite comme ttant: 

CU[(H,~,P,)C(~H)(CH~),C(OH)(P,O,H, )(H 2 0 )  z 1. ~H,IO. 

Les longueurs des liaisons symktriquement indkpendantes du plan de base sont B 
peu prbs identiques: Cu--Oll:I,952(5) A et Cu-021:1,943(5) A. Par contre, la 
longueur nettement suptrieure de la liaison Cu-OE3 (2,437(6) A) atteste de 1'Cti- 
rement de l'octa2dre suivant cet axe par effet Jahn Teller. Les dtformations angu- 
laires de l'octabdre restent limittes (dans le plan de base, 0 1  1-Cu-021:92,7(2)"; 
hors de ce plan, OE3-Cu-011:93.0(2)", OE3-Cu-O21:87,8(2)"). I1 convient de 
noter que la coordination octakdrique du cuivre se prksente, avec plus ou moins 
d'tcart I'idCalitk, pour les deux premiers sels citks plus haut et pour l'un des deux 
types de cation du sel de cuivre de HEBP.', 

Dans le cristal du sel de cuivre de DHHTP (Figure 3), chaque cation se coordonne 
2I deux moltcules d'acide et, rkciproquement, chaque molkcule d'acide est ancrke, 
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168 H. KHADRAOUI er al. 

par ses deux groupes hydroxybisphosphoniques, B deux cations cuivre. I1 se constitue 
donc des chaines infinies ou alternent cations et moltcules, parallbles les unes aux 
autres, dont trois seulement ont ttt stlectionntes en Figure 3 pour plus de clartt: 
celle qui passe par les origines de maille (0 0 0) et (-a b -c), et ses deux 
translattes des vecteurs (-a + b) et ( -c).  
Le Tableau Ila mentionne les liaisons hydrogbne, intra-chaine pour la premibre, 

inter-chaines pour les deux suivantes. Bien que leurs atomes d’hydrogbne n’aient pas 
pu Ctre localisks, le r61e et le mode d’interaction des moltcules d’eau se dtduit de 
l’ttude de leur environnement (Tableau IIb): les quatre premibres sont des relais dans 
quatre liaisons inter-chaines, la cinquibme moltcule d’eau assure la cohtsion entre 
quatre autres de ces molkules. I1 est remarquable que trois des liaisons hydrogbne 
dans lesquelles un oxygbne portt par un phosphore engage l’hydrogbne qui lui est 
lit sont fortes, avec une distance entre centres tlectrontgatifs inftrieure sinon B peine 
suptrieure B 2,5 A (Tableau IIa), B la diffkrence des liaisons hydrogbne issues du 
groupe hydroxyle de la fonction alcool ou des molkules d’eau (moyenne: 2,885 A). 

Les liaisons hydrogbne dans lesquelles sont impliquts les atomes d’oxygbne de 
groupes phosphoniques ont une incidence sur les longueurs des liaisons phosphore- 
oxygbne donntes dans le Tableau 111. Le groupe phosphonique centrt sur P2 prtsente 
une liaison longue P2-022(H) et deux liaisons courtes attribuables B des liaisons 
P=O ou P-0- indiscernables. L‘ionisation unique du groupe hydroxybisphospho- 
nique concernerait donc ce seul groupe phosphonique. Le groupe centrt sur P1 prt- 
sente une liaison longue non ambigue Pl-O13(H). Par contre, la liaison hydrogbne 
courte 012.  ~ . .012 (- 1 - x, 1 - y, -z) implique le rattachement de l’hydrogbne 
intervenant dans cette liaison avec une tgale probabilitt B 0 1 2  et B son symttrique. 
Du point de me du groupe phosphonique auquel appartient 012,  l’existence de cet 
hydrogbne B probabilitt 0,5 implique I’existence compltmentaire d’un hydrogbne 
affect6 d’une probabilitt 0,5 qui serait lik B 0 1 1 .  Ce dtsordre sur la position de 
I’hydrogbne justifie que les deux liaisons P1-011 et P1-012 de ce groupe phos- 
phonique aient une longueur comprise entre celles de liaisons P=O et P-O(H). 
Remarquons que la liaison hydrogbne 0 1 1  . . . .021(-x,  -y, -2) n’est construite 
que sur un atome d’hydrogbne prtsent B 50%, aussi ne peut-elle pas &re aussi forte 
qu’une liaison analogue “normale.” Sa longueur (2,687 A) (Tableau IIa) est effec- 
tivement suptrieure B la moyenne de 2,5 A des autres liaisons P-0-H . . . . 0. 

CONCLUSION 

Ces rtsultats montrent que mCme si le cuivre a besoin de 2 groupes bisphosphonates 
pour donner un complexe stable, ce que nous avions d t j i  observt dans un travail 
antkrieur,16 la structure observte lorsque la partie complexante posdde plusieurs 
groupes hydroxy-bisphosphoniques tend B adopter une association intermolkculaire 
totalement &endue, faisant intervenir deux groupes de deux molkules difftrentes 
dans le cristal, crkant ainsi des chaines infinies dans une direction priviltgite. 

I1 en rtsulte que la chaine carbonte, au lieu d’Ctre replite autour du cation, est 
Ctirte de fagon B ce que les deux groupes bisphosphonates soient tloigntes au max- 
imum l’un de l’autre, minimisant ainsi leurs interactions mutuelles. 

D
ow

nl
oa

de
d 

by
 [

U
ni

ve
rs

ity
 o

f 
N

or
th

 C
ar

ol
in

a]
 a

t 1
7:

21
 1

2 
N

ov
em

be
r 

20
14

 



1.6-BISHYDROXYHEXYLIDENE- 1,1,6,6-TETRAPHOSPHONIC ACID 169 

PARTIE EXF~RIMENTALE 

SynthPse et Cristullisntion du Complexe DH'ITP Cufii] 

A un mdlange dquimolaire de deux Cquivalents (0,l mole) de dimdthyl phosphite et deux Cquivalents 
(0,l mole) de hirndthyl phosphite, on ajoute goutte B goutte, en agitant sous atmosphere d'azote sec, un 
Cquivalent (0.05 mole) de dichlorure de I'acide adipique. Le mClange rdactionnel est ramend B temp&- 
ature ordinaire (l'addition du dichlorure d'acide est exothermique). I1 est ensuite chauffd au bain d'huile 
B 60°C pendant 20 heures. (Les produits de dCpart tels que le chlorure d'acide, le dimethyl et trimdthyl 
phosphite, doivent &re fraichement distillis car ils sont facilement hydrolysables). L'ester 5 est obtenu 
sous forme d'un liquide non cristallisable, il est r6cup6rd. sans autre forme de purification, en fin de 
rdaction 1) par Climination sous vide (lo-' Torr) des fractions volatiles en exces 2) par un traitement B 
reflux dans un mdlange dquimolaire dther Cthyliqueldther de p6trole. afin d'dliminer les acides carbox- 
yliques susceptibles d'etre form& par hydrolyse du chlorure d'acide de depart et d'extraire l'a-dicdto 
phosphonate qui, une fois hydrolyd, devient difficile ?i dliminer. Rdt = 97%; M = 550; RMN (CDCI,): 
"P: 6 = 21.9 ppm (massif). "C: C,(OH) (6 = 75.2 ppm [t]. Jm = 153.2 Hz); M e 0  (6 = 54.5 ppm [2d], 
*JmP = 6 Hz); C, et C5 (33.7 ppm [s]); C, et C, (23,7 ppm [tl. ' J ,  = 10,s Hz). 'H: 6, = 4.4-4.8 ppm 
[m] 2H, S, = 3.8-3.95 pprn [2d] 24H, 6, = 2-23 ppm [m] 4H et 6. = 1.4-2.1 ppm [m] 4H. 

TABLEAU N 
Param&tm de maille et donnCes exphimentales 

Forrnule CUC6H,6014P4.1 OH20 

Masse rnolaire 679,54 

Groupe spatial P i  

Pararnetres de maille : a(A) 9,820(6) 
b 7.636(4) 
c 9,543(2) 
a ( O )  109,00(1) 
p 113,09(1) 
Y 76,39(1) 

Volume (A3) 
Z 

Dimensions du 
cristal (rnrn) 

Diff ractombtre 
Monochromateur 
Radiation 

Coefficient dabsorption 
lineaire p (rnrn-1) 
Dornaine angulaire(") 
Mode de balayage 

Pcal (g.cm-9 

T V ) .  

617(1) 
1 
1,826 

0.1 x0,l x0.6 

PHILIPS PW 1100 
graphite 
lCuKa = 1,541 8 A 
293 
44.27 

2 ~ 8 ~ 6 6  
8128 

Nornbre de reflexions rnesurees 1895 
Nornbre de reflexions 
independantes : 

rnesurees 1776 
utiiisees (I >30(1) ) 1401 

Facteur d'accord (Rsym) 0,029 
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170 H. KHADRAOUI et al. 

Hydrolyse du titraester. Un equivalent (0,025 mole) d’ester est dissous dans 100 ml de HCI 6 N puis 
port6 B Cbullition sous reflux. Le contrBle de la reaction par RMN 31P montre que, en m&ne temps que 
I’ester s’hydrolyse, celui-ci subit une rCaction secondaire d’isomerisation. Au bout de 75 heures de 
chauffage, tout le produit est hydrolysk. On r amhe  alors la solution i temp6rature ambiante et concentre 
la solution sous vide. L‘addition de methanol precipite le tetracide DHHTP, 2. I1 est purifie par redis- 
solution B 60°C dans le minimum d’HCI 1M ou dans de I’eau puis on le prbcipita nouveau par addition 
de methanol. Rdt = 50%. RMN 31P (decouplt): 6 = 20.19 ppm 9s); (non d6coupld): triplet, ’JKa = 14,6 
Hz. ‘H: 3 multiplets 6 = 1.8-2 ppm (C2 et C5), 6 = 1,4-1.6 ppm (C, et C,) et 6 = 4.6-4,8 ppm (C, et 
C, H-OH). 

Complexe BHHTP/CujIZ). Un equivalent de tdtracide 5 (0,02 mole) est port6 B tbullition dans 50 ml 
d’eau. On ajoute par petites portions 1.1 Cquivalent de carbonate de cuivre. Aprh la fin du ddgagement 
de C02, le melange est progressivement refroidi. Les cristaux apparaissent en quelques jours, apr& lente 
evaporation B temp6rature ambiante d’une partie de la solution, sous forme de fines aiguilles vert plle. 

Etude par Diffraction des Rayons X 

Le Tableau IV resume les conditions d‘enregistrement des donntes de diffraction X du complexe Cu(I1) 
de 5. Aprh corrections habituelles de Lorentz-polarisation, la structure a btd rdsolue par mdthodes 
directes (SHELXS86”). La correction de I’absorption (DIFABS”), I’affinement des paramktres sttuctu- 
raux (SHELX76l9) en utilisant des facteurs d’agitation isotropes puis anisotropes pour les atomes non- 
hydroghe, ont conduit B un facteur R de 0,061. La localisation de trois atomes d’hydrogbne de groupe 
phosphonique a kt6 faite sur des s6ries de Fourier “diff6rence.” Les param8tres atomiques de la structure 
sont dunis dans le Tableau V. 

Les parambtres de position des atomes non-hydrogbne, des atomes d’hydroghe, les tables de distances 
et angles et de facteurs d’agitation thermique anisotrope ont t t t  ddpods auprks du CCDC, 12, Union 
Road, Cambridge, Angleterre. 

TABLEAU V 
Coordonnks kduites des atomes et parami?t~s 6quivalents 

d’agitation thermique isotrope 

ATOM 

cu 
P1 
P2 
0 1  1 
012  
013  
0 2  1 
022  
023  
c1 
0 1  
c2 
c3 
OE3 
OE 1 

OE?. 
0% 
OE5 

X 

0 ( 0) 
-2693 ( 2) 
-1080 ( 2) 
-1682 ( 4) 
-4232 ( 4) 
-2082 ( 4) 

-12 ( 4) 
-1357 

-565 
-2920 
-3536 
-4007 
-4445 
1824 
-990 ( 8) 

-6537 ( 4) 
-6348 ( 7) 
1874 ( 9) 

Y 

0 ( 0) 
3319 ( 2) 
2448 ( 2) 
1725 ( 6) 
3474 ( 6) 
5223 ( 5) 
1211 ( 6) 
1349 ( 6) 
4312 ( 6) 
2836 ( 7) 
1057 ( 5) 
4385 ( 8) 
4175 ( 8) 
2014 ( 7) 
2695 ( 9) 

914 ( 5) 
826 ( 8) 

3546 (11) 

0 ( 0) 
-214 ( 2) 

-2536 ( 2) 

25 ( 1) 
21 ( 1) 
23 ( 1) 

448 ( 4) 29 ( 4) 
-134 ( 5) 29 ( 4) 
606 ( 5) 28 ( 4) 

-1508 ( 5) 39 ( 5) 
-4292 
-2181 
-2304 
-3135 
-2984 
-4758 
2015 

-6214 ( 7) 83 ( 8) 

29 ( 4) 
69 ( 7) 

-466 ( 5) 
-3337 ( 7) 
-4654 ( 9) 105 (11) 

* recalcule comme :<U> = ID C Uij (ai . bj)(ai*.bj*) 
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