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Structural study using X-ray cristallography of the complexes of the title has been done. Alendronate is 
already known to be a very good chelator of divalent cations and supramolecular species obtained with 
alendronate and these cations are very stable and make them able to be used in biological systems. Our 
study points out that the size of the cation strongly modifies the structure of the complex. With Cu@) 
and Zn(I1) which are two cations with proximate ionic radii one cation is put in the centre of the 
coordination system and structures are isomorphous. On the other hand, with Cd(II), a binuclear complex 
is obtained. Results are discussed on the basis of these structures. 

Key words: X-ray cnstdlography, structure, alendronate, Cu(n), Cd(II), 4-amino 1 hydroxybutylidene-l- 
I bisphosphonic acid. 

INTRODUCTION 

Les bisphosphonates reprtsentent une nouvelle classe de mtdicaments utilisCs dans 
differentes applications cliniques ja savoir la calcification ectopique, l'ossification 
ectopique, la maladie de Paget, l'osttqorose et l'osttolyse d'origine rnaligne.'",lb 
L'Ctidronate (IEBP), le clodronate et le pamidronate sont d6jh commercialists. 
L'alendronate (1) montre une grosse activitt anti-calcCmie et fait l'objet d'ktudes 
cliniques." Nous avons rtalist, au laboratoire, la synthtse et l'ttude structurale cris- 
tallographique d'acides bisphosphoniques fonctionnalists: les acides 4-amino- 1 -hy- 
droxybutylidene- 1,l -bisphosphonique (alendronate, 1) et 6-amino- l-hydroxyhexyli- 
dkne- 1,l-bisphosphonique (2). homologues2"2b de l'acide 1 -hydroxyCthylidbne- 
1,l-bisphosphonique W B P ) ?  Cette premitre Ctape a Ctt  suivie par la synthbse et 
l'ttude cristallographique de sels complexes de ces trois acides dans un objectif 
double selon que l'attention se centrait sur la moltkule d'acide ou sur le cation. 
D'une part, il s'agissait de montrer l'incidence sur la complexation du remplacement 
du groupe m6thyle de HEBP par une chaine amino-propyle et amino-pentyle: les 
ttudes paralltles des sels de HEBP, de 1 et de son homologue suptrieur 2 ont dtjja 
t t C  rtalistes, pour le cation Cu (11), par diffraction des rayons X sur mon~cristal.~'~ 
D'autre part, nous avons envisagt le changement de la nature du cation en ttendant 
B d'autres acides hydroxybisphosphoniques les recherches dtjB amplement dCve- 
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146 C. DUFAU et ol. 

lopp6es pour l’acide HEBP dont de nombreux sels complexes ont ktk ktudits aux 
rayons X. Dans un premier temps, l’acide 4-amino- l-hydroxybutylidkne- 1, l-bis- 
phosphonique (1) a de nouveau retenu notre intC&t, mais en association avec deux 
autres cations, ceux de zinc et de cadmium, klkments qui se situent dans la colonne 
de la classification pkriodique voisine de celle du cuivre, prkckdemment considtrk. 
Ce mkmoire prksente et analyse les rksultats structuraux obtenus par diffraction des 
rayons X sur monocristal pour ces deux sels complexes, dans les deux optiques 
mentionnkes ci-dessus. 

La stoechiom&rie, etablie par rayons X d’aprks le contenu de l’unite asymetrique de 
la maille, dans le cas des d e w  complexes, a kte parallelement determinee par mi- 
croanalyse pour le complexe de cadmium: 

L‘analyse des parametres de maille des cristaux a montre que le sel de zinc est 
isomorphe du sel de cuivre5 contrairement au sel de cadmium. La proportion cation/ 
coordinat passe de 112 pour 3 ii 111 pour 4; une des acidites ayant transforme la 
fonction amine de la chahe en ammonium, le groupe hydroxybisphosphonique est 
doublement ionis6 pour 3, triplement pour 4. Alors que l’ionisation simple ou double 
se presente frequemment pour les sels monometalliques de HEBP, un seul cas 
d’ionisation triple a ete rapport6 avec le sel de cuivre de cet a ~ i d e . ~  

COORDINATION DES CATIONS. IMPACT SUR 
L‘ORGANISATION SUPRAMOLECULAIRE 

Chaque cation se coordine B six atomes d’oxygkne suivant une gkom6trie octakdrique 
(Tableau I). 

L‘isomorphisme entre les sels de Zn(I1) (3) et de Cu(II)’ implique que les distances 
cation-oxygkne aient des longueurs voisines, ce que vkrifient leurs moyennes glo- 
bales respectivement de 2,098 et 2,109 A. Toutefois, dans le cas de Cu(II), l’effet 
Jahn Teller diffkrencie significativement les liaisons du plan de base (moyenne: 1,992 
A) des deux liaisons axiales nettement plus longues (moyenne: 2,344 A). 

Les dkviations par rapport B la gCom6trie octakdrique idtale, tout B fait compa- 
rables, des angles de valence autour de ces deux types de cations restent limitks. 

Chaque cation se coordine B une mol6cule d’eau et B trois molkcules d’alendronate 
(Figure 1 et Tableau IIa): deux molkules suivant une double coordination B deux 
atomes d’oxygkne de l’un ou l’autre groupe phosphonique, la troisikme molkcule 
suivant une coordination simple B un autre oxygene de groupe phosphonique. Deux 
de ces molkcules d’alendronate, centrosymktriques l’une de l’autre, s’associent par 
coordination B deux cations Cgalement centrosymktriques. De ce fait, les octakdres, 
non relics directement les uns aux autres, sont impliquks dans des unit& structurales 
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Zn AND Cd COMPLEXES OF ALENDRONATE 147 

TABLEAU I 
Coordination octatSdrique des cations Znw) et Cd@) respectivement dans 3 et 4. Le 

plan de base propod est le mieux dkfini des trois plans de base de I'ocWre 

Compos6 3 4 

Plan de base 011 021 0 1 1  0'21" 011 023* 01  011* 

Ecart au plan (A) d<0.07 Moya0.065 d<0.06 Moy=0.05 

Distance cation-plan O.O04(A) 0.182(A) 

Liaisons (A) 

Angles de 
valence (") 

Axe 

Liaisons (A) 

Angles de 
valence (") 

Zn - 0 1  1 2.005(5) Cd - 0 1  1 2.417(7) 
Zn - 021 2.161 (6) Cd - 023' 2.249(7) 
Zn - 0 1  1' 2.039(5) Cd - 0 1  2.485(7) 
Zn - 021'* 2.017(6) Cd - 0 1  1 2.1 94(7) 

AZn B ACdB 

A et B adjacents 
rnax: 102.0(2) max: 109.8(3) 
min: 82.0(2) min: 73.8(3) 

A et B oppos6s 
0 1  1 Zn 021" 168.5(2) 0 1  1 Cd 023' 171.0(3) 
021 Zn 0 1  1' 174.9(2) 0 1  Cd 0 1  1" 147.7(3) 

OE Zn 012.  021 Cd 012' 

Zn - OEl 2.1 43(6) Cd - 021 2.263(7) 
Zn - 012' 2.222(6) Cd - 012' 2.186(7) 

AZn B ACdB 

A et B adjacents 
m a :  92.6(2) max: 105.0(3) 
min: 86.9(2) min: 75.3(3) 

A et B oppos6s 
OE Zn 0 1  2 "  178.2(2) 021 Cd 012' 164.4(3) 

Aprbs translation (x,y,l +z) 
** Aprbs operation dinversion(-x,-y,-z) 

distinctes comportant chacune deux cations Zn(II) (ou Cu(II)), deux molkcules d'eau 
coordintes et quatre molCcules d'alendronate (Figure l), soit, pour 3: 

Cette formulation, complttke par deux mol6cules d'eau de cristallisation, corres- 
pond il deux fois la stoechiomCtrie annoncke plus haut. La cohCsion interne de ces 
unitks structurales est renforcke par certaines liaisons hydrogbne regrkes sur le ta- 
bleau IIa qui, par ailleurs, mentionne les liaisons de ce type contribuant A la cohCsion 
entre ces unitCs structurales. 

Pour le sel de cadmium (4), la gkomktrie octakdrique autour du cation est parti- 
culibrement dCfonnke, c o m e  cela a ddjA BtC m i s  en Cvidence pour le sel de cadmium 
de HEBP (5).6 
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148 C. DUFAU et al. 

FIGURE 1 
tt6 omises. 

Sel de zinc de I’alendronate 3: unit6 structurale.’ Les mol&ules d’eau de cristallisation ont 

Dans 4, trois molkcules d’acide sont impliqukes dans la coordination du cation. 
La premikre molCcule met en jeu deux atomes d’oxyghe 011 et 021  rattach& 
respectivement aux atomes de phosphore P1 et P2, et l’atome 0 1  de la fonction 
alcool. Ce triple ancrage se prksente pour un certain nombre de sels de I-EBP, en 
particulier pour celui de CU(II).~ La deuxibme molkcule, translatk de la premikre 
par le vecteur c, engage dans la coordination 012  et 023 l iks respectivement ii P1 
et P2. La troisibme molkcule, centrosym6trique de la premikre, est impliqu6e par un 
seul atome d’oxygbne, 01 1 lid B PI. 

un 
octabdre voisin centrosymktrique, formant ainsi un bi-octahdre disjoint des autres 
dans le cristal (Figure 2). Les deux cations d’un meme bi-octaiklre se maintiennent 
21 la distance mutuelle relativement courte de 3,645 A en raison de l’accroissement 
de la densitt de charge nCgative des atomes d’oxygbne des groupes phosphoniques 

Chaque OctaMre de coordination s’associe, par mise en commun d’une arete, 
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Zn AND Cd COMPLEXES OF ALENDRONATE 149 

TABLEAU IIa 
Rtseau des liaisons hydrogbne pour le sel cornplexe de zinc 3. Les liaisons qui 
contribuent h la cohtsion de ]’unit6 structurale sont rep6r6es par un aserisque 

Donneur .... Accepteur (op. Sym6trie) 

013 - H013 .... 022 (-X, -1/2+y, -1/2-2) 

023 - H023 .... 012 (-x, -y. -2) 

01  - H01 .... 012’ ( l - ~ ,  -y, -2) 

c’ 013 (-l+x, y, -l+z) 
H1N .... 01’ (-l+x, y, - l + ~ )  

N -H2N....021 (-X, -1/2+y, -112-2) 
/ 

\ H3N .... 022 (-X, -y, -1-2) 

013’- H013 ... :022’ (x, -1/2-y, 1/2+2) 

023’ - H023 .... 0 1 2  (1-X, my. -2) 

01’-  H01’ .... 021 ( l - ~ ,  -y, -2) 

..I * 023 (+., -y, -2) 
H1 N‘ .... 013 (x, -1/2-y, 1/2+2) 

/ 
N;- H2N’ .... 011’ (x, y, 2 )  \ ----011 (x,y,z) 

H3N’ .... 022’ (x, -1/2-y, 1/2+2) 
’ - -023 (x, -1/2-y, 1/2+2) 

OEl - H10E1 .... 012 (-X,-y, -2) 
‘H20E1 .... OE2 (1-x, -y, 1-2) 

OE2 - H1” .... 0 2 2  (1-X, 1/2+y, 1/2-~) 
1 H2’:. . . .022’ (X ,- 1 /2-y, 1 /2+Z) 

- - -o l ’  (x,-1/2-y, 1/2+2) 

distance entre 
les atomes lourds 

2.489 

2.563 

2.909 

2.992 
3.304 

2.974 

2.831 

2.572 

2.647 

2.924 

2.945 
3.200 

3.180 
3.194 

3.182 
2.989 

2.790 
2.922 

2.884 
3.292 
3.350 

distance O..H 

1.435 

1.688 

1 .goo* 

2.163 
2.536 

2.01 6 

1.846 

1.544 

1.640’ 

2.305’ 

2.440 
2.299 

2.628’ 
2.285’ 

2.205 
2.448 

1.834 
2.026 

Hydrogbne contribuant la coh6sion de I’unit6 structurale. 
’* Hydrogbne non localis6. 

rksultant de l’ionisation triple des groupes hydroxybisphosphoniques dans 4, par 
rapport B la charge nette de ces atomes dans le sel de cadmium de HEBP (5), 
doublement ionisC. Dans le cas de 5, les octakdres autour des cations cadmium 
s’enchahent les uns aux autres par partage d’un sommet, ce qui porte la distance 
entre ces cations h 3,897 A. II est remarquable que, dans l’oxyde CdO oh les anions 
ont une charge nette accrue par rapport B ce qu’elle est dans 4, la distance entre 
cations situks au centre de deux octakdres B mete commune s’abaisse h 3,321 A. 

D’aprts la partie du Tableau I relative B 4, deux liaisons Cd-0 (Cd-01 et Cd- 
0 1  1, respectivement 2,485 et 2,417 A) sont significativement plus longues que les 
quatre autres (moyenne: 2,223 A). La premikre met en jeu l’oxygtne de la fonction 
alcool. La seconde liaison aboutit h l’un des deux atomes d’oxygkne partagCs par 
deux octaUres. Ces deux liaisons se trouvent impliquCes dans le triple ancrage du 
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150 C. DUFAU ef nl. 

FIGURE 2 Sel de cadmium de l’alendronate 4 structure w e  suivant l’axe c? Les bi-octahlres de 
coordination des cations Cd II sont repdsentks par les liaisons Cd-0. 

cadmium 2t une meme moltcule d’acide, ce qui p u t  justifier. au moins partiellement, 
leur rallongement en vue d’une meilleure accommodation. Celui-ci toutefois est en 
majeure partie imputable, pour 01, h sa charge negative moindre par rapport 2 celle 
des atomes d’oxygkne portds par un phosphore, et, pour 011, a sa participation 
une seconde liaison Cd-0 particulikrement courte (2,194 A) donc construite sur 
une densit6 de charge Clectronique plus ClevCe que celle de la premikre liaison. 

Une situation analogue se prksente pour 5 avec deux liaisons Cd-0 longues de 
2,509 et 2,399 A impliquant respectivement l’oxyghe de la fonction alcool et celui 
que se partage entre deux octakdres, pour une moyenne de 2,238 A des quatre autres 
liaisons Cd-0. 

Les divers facteurs structuraux qui viennent d’etre dkcrits pour 4 conditionnent 
l’existence de chdines paralldes l’axe c, correspondant au plus court paramhe de 
maille (5,765 A), suivant lequel se succhdent cations et molkcules (Figure 3). Chaque 
chalne se subdivise parallklement a c en deux demi-chaines qui se dtduisent l’une 
de l’autre par les opCrations des centres d’inversion translates les uns des autres de 
cI2 et dont un sur deux coyncide avec de centre d’un bi-octddre. 

Un mode analogue d’ancrage du cation sur les moltcules d’acide, pour le sel de 
cadmium de HEBP (9, conduit a la formation dans le cristal de chdnes construites 
21 partir de la meme demi-chaine que celle de 4; mais dans le cas de 5, les octahdres 
a sommets communs se dCduisent les uns des autres par action d’un axe binaire 
htlicdidal parallBle b, plus court paramktre de la maille cristalline (5.6 1 1 A) (Figure 
4). 

Sur les Figures 3 et 4, il apparait que les groupes mkthyles de 5, aussi bien que 
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Zn AND Cd COMPLEXES OF ALENDRONATE 151 

FIGURE 3 Organisation des bi-octakdres de coordination des cations Cd@) et des molkules d‘acide 
dans une chaine parallble a l’axe c, pour 4. * Dtsigne un centre d’inversion de bi-octai5dre. 

les parties ammoniopropyles de 4, sont rejetCs vers l’extkrieur des chaines. L’exten- 
sion de ces chaines perpendiculairement B leur axe, dans le cas de 4, se traduit par 
l’augmentation des valeurs des param8tres cristallins (a = 12,478, b = 14,581 et c = 
5,765 A) par rapport aux valeurs correspondantes pour 5 (a = 11,515, c = 14,232 et 
b = 5,611 A). Dans 4, en effet, les parties aliphatiques se rassemblent dans des zones 
cylindriques hydrophobes d’axe parallhle B c et incluses dans une matrice hydrophile 
oii se regroupent les liaisons hydrog&ne (Tableau IIb et Figure 2). Le r6le exclusif 
de celles-ci est d’assurer la coh6sion entre chalnes. Ces liaisons hydrogbne sont 
longues, sauf celle entre 023  et 013  (-x, 1/2 + y, -112 - z) distants de 2.487 A, 
au niveau de laquelle est observ6 un dBsordre sur la position de l’atome d’hydroghe 
relic5 B 023  ou B 013  avec des probabilites respectives de 0.7 ou 0,3. 

La comparaison des sels de zinc et de cadmium de l’alendronate, 3 et 4, met en 
Bvidence l’effet de la modification de la nature du cation, en particulier de sa taille, 
sans changement de coordinat: 

-1es modes d’ancrage des cations sur les molkules changent: deux ancrages dou- 
bles, un simple, complCt6s par la coordination B une mol6cule d’eau pour 3; un 
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152 C. DUFAU et ol. 

FIGURE 4 Organisation d’une chaine parallele A I’axe b 21 partir de molecules d’acide et d’octahdres 
de coordination 2I sommets communs dans le sel de cadmium de HEBP 5. A I’exception du substituant 
de C1, la partie droite de la chaine est quasiment identique 2I celle de 4, representee en partie droite de 
la Figure 3. 

ancrage triple, un double et un simple, pas d’eau dans la sphbre de coordination, 
pour 4. 

-dans 4, chaque molkcule d’acide est coordinke A trois cations cadmium tandis que 
dans 3, les molCcules sont de deux types selon qu’elles se rattachent A un seul ou 
deux cations zinc. 

-la nature des polybdres de coordination d i s r e :  octakdres discrets pour 3; bi- 
octakdres discrets pour 4. 

Ces divers facteurs induisent un changement fondamental de l’organisation supra- 
molkculaire qui se realise suivant des oligom&-es (deux cations associks B quatre 
molkcules d’acide) pour 3, des chaines polymbres dans 4. 
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Zn AND Cd COMPLEXES OF ALENDRONATE 153 

TABLEAU IIb 
Rtseau des liaisons hydmghe pour le  sel complexe de cadmium 4 

Donneur .... Accepteur (op.sym6trie) distance entre distance O..H 

les atomes lourds 

013 - H013’ .... 023 (1/2-~, -1/2+y, -1/2-~) 2.487 1.528 

023 - H023” .... 013 (1/2-x, 1/2+y, -112-2) 2.487 1.741 

0 1  - H....OE (1/2-~, -1/2+y, 1/2-~) 2.846 1.761 

/H1....013 (1/2+~, -1/2-y, -1/2+2) 2.804 1.861 

2.973 1.993 

‘H3 .... 012 (1/2+x, -1/2-y, 1/2+2) 2.839 2.133 

N-H2 .... 022 (1 /-X, -1 /2+y, -1 /2-2) 

OE - H 1 OE“’ .... 013 (1 /2 -~ ,  1/2+y, 1 /2-~) 2.866 

2.892 

2.821 

‘ H20_E“’ .... 021 (x, y, l+z) 
- ‘022 (x, y, 2)  

* Probabilit6 de prdsence 0.3. 
** Probabilitd de pr6sence 0.7. 
*** Hydrogene non localisd. 

GEOMETRIE DE LA MOLGCULE D’ACIDE DANS SON R ~ L E  
DE COORDINAT MULTIDENTATE 

Le bilan des liaisons phosphore-oxyghne bas6 sur les longueurs donnCes dans le 
Tableau I11 rend compte de l’ionisation du groupe hydroxybisphosphonique, double 
pour les deux moltcules independantes (prime et non-prime) de 3, triple pour celle 
de 4. Toutefois, 1’Ctat de receveur de l’oxyghe dans des liaisons hydroghe, et ceci 
d’autant plus qu’elles sont fortes, induit un dkplacement de densit6 Clectronique vers 
l’oxyghne avec allongement de la liaison phosphore-oxyghe. Tel est le cas de P2’- 
022‘, P1’-012’ de la molCcule prime de 3, et de P1-013 de 4. La coordination B 
un cation contribue h l’allongement de P1’-012’ de 3 mais s’av2re dtterminant pour 
P1-011 de 4, liaison de type P=O ou P-0- de longueur anormalement Clevte 
(1,544 A). Cornme il a CtC signal6 plus haut, 011 est coordini aux deux cations 
cadmium d’un mCme bi-octddre, l’une des deux liaisons Cd-011 Ctant particulihre- 
ment courte. Ceci suppose une accumulation de densitt de charge tlectronique au 
niveau de cette liaison au dCtriment de la liaison P1-011 qui, moins forte, voit sa 
longueur augmenter. 

Les divers modes d’ancrage des cations sur les molicules d’acide, envisages plus 
haut, ont une incidence directe sur la g6omCtrie de la zone moltculaire mCdiane 
dCcrite par les angles de torsion relatifs aux liaisons, et de pseudo-torsion suivant la 
direction de vision P2.. . . P1 (Tableau IV). 
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TABLEAU ILI 
Valeurs des liaisons (A) et des angles de valence (”) pour la molkcule 

d’acide hydroxybisphosphonique ionisQ deux fois pour 3, 
trois fois pour 4 

Compos6 3 4 

mol&ule 1 molbcule 2 
Liaisons (A): 
P1-011 1.496(6) 1.506(6) 
P1-012 1.508(6) 1.525(6) 
P1 -013 1.565(5) 1.564(7) 
P2 - 021 1.508I6) 1.481 16) 
P2 - 022 
P2 - 023 
P1 - c 1  
P2 -c1 
c 1 - 0 1  
c 1  - c 2  
C2 - C3 
c3  - c 4  
C 4 - N  

Longueurs standards 1: 

s06isj 
.558(6) 
.838(8) 
.861(8) 
.445(10) 
.525( 13) 
.524( 12) 
.485( 1 4) 
.499(11) 

Angles (“): 
011-P1-012 
011 - P1 - 013 
0 1 1 - P 1 - c 1  
012-P2-013 
012 - P1 - c 1  
013-P1 -C1 
021 - P2 - 022 
021 - P2 - 023 
021 - P2 - c1  
022 - P2 - 023 
022 - P2 - c 1  
023 - P2 - C1 
P1 - c 1  - P2 
P1 - c 1  - 0 1  
P1 - c1  - c2  
P2 - c1  - 01 
P 2 - c 1  - c 2  
0 1 - C l - C 2  
c1  - c2  - c 3  
c2  - c 3  - c 4  
C3 - C4 - N 

P = 0 ou P - 0 - 
P - 0 (H) 

11 5.0(3) 
107.8(3) 
107.8(4) 
1 10.5(3) 
109.3(4) 
106.1(3) 
11 4.6(3) 
11 1.2(3) 
109.8(4) 
108.3(3) 
105.7(4) 
106.8(4) 
1 10.3(4) 
1 08.8( 5) 
116.1(6) 
.105.5(5) 
107.0(6) 
108.7(6) 
1 16.5(7) 
11 0.1 (7) 
1 13.0(7) 

.525(6j 

.596(7) 

.860 (8) 

.808( 10) 

.475(11) 

.545( 13) 

.537( 15) 

.504( 16) 

.534(15) 

1.498 A 
1.556 A 

116.8(3) 
110.7(3) 

106.3(3) 
107.2(4) 
103.5(4) 
1 14.7(4) 

108.8(4) 
106.5(4) 
1 09.0( 4) 
106.2(4) 
113.6(5) 
105.8(6) 
11 1.0(6) 
105.0(6) 
1 14.0(6) 
106.6(7) 
1 15.0(8) 
116.9(9) 
108.3(9) 

11 1.4(4) 

11 1.3(3) 

1.544(7) 
1.544(7) 
1.528(7) 
1.49616) 
1.516(8j 
1.52317) 
1.865iii) 
1.860(9) 
1.443( 1 1 ) 
1.539( 15) 
1.536( 14) 
1.523( 15) 
1.494(11) 

1 14.6(4) 
109.0(4) 
102.4(5) 
11 2.314) 

11 5.9i4j 
11 0.3(4) 
110.3(5) 
108.3(4) 
108.1(5) 
103.2(5) 
108.8(6) 
106.6(7) 
114.8(8) 
105.9(7) 
108.0(7) 
1 12.4(9) 
1 1 6.1 (9) 
1 10.3(9) 
109.7(8) 

L‘ancrage double d’un m&ne cation sur l’un ou l’autre groupe phosphonique d’une 
meme molecule d’acide favorise une position eclipst?e symetrique, sinon faiblement 
decalee, de ces groupes phosphoniques. Tel est le cas de la molecule bidentate non- 
prime de 3 (decalage moyen: 2,Y; Tableau IV, Figure 1). Le renforcement de cet 
ancrage par une coordination supplementaire B l’oxygene de la fonction alcool port6 
par le carbone median C1 respecte la symetrie du groupe hydroxybisphosphonique 
qui doit donc prdsenter un &calage limite. Pour la mol6cule d’acide hexadentate de 
4, 2 cet ancrage triple s’adjoignent l’ancrage double symetrique d’un second cation, 
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Zn AND Cd COMPLEXES OF ALENDRONATE 155 

TABLEAU IV 
Angles diWres (") torsion autour des liaisons et de pseudo-torsion suivant la 

direction de vision €2. . . . .PI 

ComposB 3 4 
mol&ule 1 mol6cule 2 

Angles de torsion (O): 

012 - P1 - c 1  - P2 72.4(5) -49.7(5) 64.9(6) 

022 - P2 - c 1  - P1 179.3(5) -168.9(6) 72.8(6) 

011 -P1 - c 1  -P2 -53.2(4) 79.2(5) -57.7(6) 

013-P1 -C1 -P2 -168.5(5) -161.8(6) -172.4(7) 
021 - P2 - c 1  - P1 55.2(4) 65.3(5) -54.8(6) 

023 - P2 - C1 - P1 -65.4(4) -54.6 (5) -172.6(7) 

0 1 - c 1 - P 1 -  012 -172.4(6) 011' -166.1(7) 012 178.6(8) 
O l - C l - P 2 -  023 177.3(6) 023  -169.7(7) 021 -169.1(8) 
c 2 - c 1  - P 1 -  0 1  1 -1 75.0(7) 0 1  2 -1 79.7(7) 0 1  1 -1 78.9(9) 
c 2 - c 1  - P 2 -  021 -177.7(7) 021' -166.2(8) 022 -162.1(9) 

c 3 - c 2 - c 1 -  P2 165.5(8) 01' -161.5(10) P2 173.6(11) 

N - C4 - C3 - C2 179.9(10) 67.q 10) -171.2(12) 
c 4 -  c 3 -  c 2  - c 1  178.7(10) -1 44.2( 12) 174.5( 12) 

Angles de pseudo-torsion (O): 

021 - P2 .... P1 - 01 1 

022 - P2 .... P1 - 013 

021' - P2 .... P1' - 012' 
0.8(3) 12.5(3) 7.9(4) 

0 2 2  - P2 .... P1' - 013' 
16.4(4) 42.0(4) 9 3 3 )  

021 - P2 .... P1 - 012 

022 - P2 ..... P1 - 0 1  1 

023 - P2 .... P1 - 012 0 2 3  - P2  .... P1' - 0 1  1' 023 - P2 .... P1 - 013 
4.3(3) 17.3(3) 22.8(5) 

DBcalage moyen entre groupes phosphoniques 3b (O): 

2.5 15.1 8.6 

et aussi I'ancrage simple- forcement dissymetrique- d'un troisibme cation. Ce demier 
ancrage justifie que le dkcalage moyen des groupes phosphoniques de cette molecule, 
quoique limit6 a 8.6" par les ancrages aux deux premiers cations, soit superieur a 
celui prectdemment signale. Pour la molecule d'acide non-prim de 3 ainsi que celle 
de 4, la chafne ammonio-propyle, en conformation totalement etirbe, se rattache a 
C1 en truns d'un phosphore. 

La geometric de la molecule prime tridentate de 3 diffbre de celle des deux prk- 
cedentes. A un ancrage double syhtrique d'un premier cation s'ajoute l'ancrage 
simple, donc dissymetrique, d'un second cation, ce qui porte a 15J0 le decalage 
enwe les groupes phosphoniques (Tableau IV). La chafne ammoniopropyle se branche 
sur C1 approximativement en trans non pas d'un phosphore mais de l'oxygbne 0 1  
de la fonction alcool. De plus, cette chaine, par une amorce de coude en C3 et un 
coude caracterise en C4. adopte une conformation repliCe qui favorise l'etablissement 
d'une liaison hydrogtne faible (3,188 A) entre le groupe ammonium et l'oxygbne 
phosphonique 011' de la &me molecule (Figure 1). 
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CONCLUSION 

L‘alendronate prCsente le propriCtC de complexer fortement les cations divalents. 
Cette complexation conduit B des Cdifices supra-molCculaires t&s stables qui ont CtC 
m i s  B profit pour le transport de ces cations mttalliques en milieux biologiques. 
Notre Ctude montre que la taille du cation modifie fortement la structure du complexe 
obtenu. Dans le cas des complexes Cu(I1) et Zn(II), deux cations de rayons ioniques 
voisins (r = 0,74 A), un seul cation mktallique constitue le centre du polytdre de 
coordination, et les sels obtenus sont isomorphes. Dans le cas de Cd(1I) (r = 0,97 
A), c’est un complexe bi-nuclkaire qui est obtenu. I1 est intCressant de noter que le 
cadmium, tout c o m e  le zinc, s’associent volontiers en milieu biologique selon ce 
dernier type de coordination lorsque les interactions de type mou-mou prbdominent 
comme c’est le cas avec les chaines latkrales des cysttines (prottines ii doigts de 
zinc,” interactions mettant en jeu des atomes de soufre neutres, facilement polaris- 
ables). Dans les complexes de l’alendronate (interactions de type cation. . . oxygbne), 
ces interactions sont moins favorables (type mou-dur) et dtstabilisent cette associa- 
tion bi-nuclCaire. Cependant, le rayon ionique sup6rieur du cadmium et la distribution 
des charges anioniques plus Clevtes sont des facteurs qui contribuent B l’obtention 
d’une telle association. 

PARTIE EXF~RIMENTALE 

Les donndes de diffraction X ont ttd enregistrdes sur diffractombtre 4 cercles PHILIPS PWllOO en 
utilisant la radiation Ka(A = 1,5418 A) du cuivre, stlectionnk par un monochromateur graphite. 

Les spectres de RMN du ”P ont dt6 enregistrks sur un appareil JEOL JNM-FX100 FT. Les ddplace- 
ments chimiques sont comptts positivement vers les champs faibles, par rapport B H,PO, (85% dans 
D,O) pris comme rtfdrence externe. 

Les microanalyses ont dtk rdalisdes su Service Central d’analyse du C.N.R.S. 

SynthPse et Cristallisation 

La prdparation de I’acide 4-amino-1 -hydroxybutylidbne- 1.1-bisphosphonique (alendronate) (1) a 6th ef- 
fectude selon une procddure ddjja ddcrite par notre laboratoire.*’ 

Sel de cadmium de l’alendronate (4): A une solution 6,6. lo-’ M d’alendronate 1 (50 mg; 0.2 mmole) 
dissous dans 3 ml de D,O est ajoutte B part dgale 0.2 mmole (34.5 mg) de CdC03 pulvtrulent, ce qui 
provoque un ddgagement de CO,. La suspension peut Etre chauffde B 70°C dans le but d’accdltrer la 
rdaction dont l’dvolution est suivie par RMN du ”P, dans un tube de 10 mm. 

Dans un ddlai de quelques heures. le spectre indique la disparition progressive de l’acide bisphos- 
phonique (19 ppm) au profit de son sel de cadmium insoluble. 

Aprbs repos de cette suspension B tempdrature ambiante, les cristaux obtenus sous forme de plaquettes 
sont r6cupdrds par filtration. 

Microanalyse: C H N P Cd 
% calculd 12,70 3.47 3,71 16,41 29,77 
% trouvd 12,99 3,37 3.66 15.65 27,65 

Sel de zinc de I’alendmnate (3): Plusieurs tentatives de cristallisation ont dt6 effectudes dans diverses 
conditions de synthhse, en prdsence de carbonate de zinc, de sulfate de zinc ou d’acttate de zinc: 
variations des conditions de tempkrature et de dilution, dialyse . . . De nombreux essais ont conduit B 
I’absence ou 2 l’obtention de cristaux trop petits pour une ttude cristallographique aux rayons X. 

Des cristaux de taille suffisante ont tt6 obtenus dans les conditions suivantes: 2 une solution d’al- 
endronate (25 mg; 0.1 mmole) dam 60 ml d’eau distillde est ajoutde, tr&s lentement, une solution de 
ZnSO,, 7H,O (28,8 mg; 0,l mmole) dans 40 ml d’eau distillde. 

Aprhs repos de ce mdlange avec dvaporation lente et partielle de I’eau, le sel de zinc cristallise sous 
forme de plaquettes. 
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Zn AND Cd COMPLEXES OF ALENDRONATE 157 

La petite taille et la rarett des cristaux n'a pas permis I'obtention d'un dchantillon pour une 
microanalyse. 

Etude par Difts-action des Rayons X 

Les dimensions des cristaux de 3 et 4 respectivement 0.25 mm X 0.25 mm et 0.1 mm X 0.4 mm 
(plaquettes) a permis leur ttude aux rayons X. Toutes les caract6ristiques exp6rimentales pour les deux 
composts 3,4 sont regroupks sur le Tableau V. Les coordonnt5es ainsi que les coefficients d'agitation 
thermique moyens pour les deux complexes 3 et 4 sont respectivement regroup& sur les Tableaux VIa 
et VIb. Les structures ont t t t  rksolues par mtthodes directes* et affinks selon la mtthode moindres- 
carrts9 (matrices pleines) en utilisant des facteurs d'agitation isotropes, puis anisotropes, pour les atomes 
non-hydroghne. En fin d'affinement isotrope, une correction empirique d'absorption'' est rtaliste. Les 
atomes d'hydrogbne ont t?t6 localists sur synthbses de Fourier-difftrence, et leur contribution aux facteurs 
de structure calcults, ajoutte. 11s ne sont pas affints, leur facteur de tempkrature isotrope est fix6 comme 
celui de I'atome porteur. 

TABLEAU V 
Parambtres de la maille et donn6es exptrimentales 

Systbrne cristallin 

Groupe spatial 

Parambtres a 
de rnaille b 

C 

P 
Densit6 calculbe 
(!YCrn3) 

Rayonnement 

Dornaine angulaire 

Mode de balayage 

Vitesse de 
balayage (01s) 

Nombre de 
reflexions 
Mesurbes 

Independantes 

Utilisbes dans Ies 
affinernents 

Valeurs des 
facteurs d'accord R : 

Monoclinique 

P211c 

12.589(5) A 
13.582(4) 
12.447(6) 
1 ro .o( r )o  

1.938 

hCuKa=l.5418 A 

P211n 

12.478(5) A 
14.581 (4) 
5.765( 14) 
98.1(1)0 

2.41 5 

8 /28  

0.02 0.03 

4875 

2625 

2321 

0.082 
0.066 
0.059 
0.062 

21 88 

1210 

1193 

0.080 
0.048 
0.043 
0.049 
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TABLEAU VIa 
3: Coordonn6es kduites et parambtres Cquivalents d'agitation thermique des 

atomes 

Atorne X Y Z <U> 

Zn 
P1 
P2 
0 1  1 
01 2 
01  3 
02  1 
022 
023 
0 1  
C l  
c 2  
c 3  
c 4  

3074( 1) 
948(2) 
679(2) 

201 7(4) 
-73(4) 

1 169(4) 
1782(4) 
456(5) 

1584(4) 
667(7) 

-339(4) 

-446(7) 
-532(7) 

-1 667(7) 
-1 81 l(6) 

443(1) 

1164(2) 
-697(4) 

-1067(4) 
-20 1 3( 3) 

-1002(2) 

1357(3) 

-1 55(4) 
-1 14(5) 
-245(6) 

-1 136(6) 
-1 174(6) 
-2035(5) 

1824(4) 
1249(4) 

309(1) 
-1 163(2) 
-1 799(2) 
-246 (5) 

-1652(5) 
-850(5) 

-2826(5) 
-1 361 (5) 
-2790 (5) 
-2341 (7) 
-3325(8) 
-4094(9) 
-4991 (8) 
-5781 (6) 

-793(5) 

deuxibme mol6cule : 

P1' 5448(2) -886(2) 1543(2) 23(2) 
P2' 51 94(2) -2230(2) -51 2(2) 37(3) 
011' 4261 (4) -51 l(4) 1290(5) 3 3 w  
0 1  2' 6221 (4) -275(3) 1092(5) 30W 
0 1  3' 6066(5) -986(4) 2861 (5) 31 (7) 
021' 6146(4) - 1754(4) -754(5) 3 4 w  
022' 4986(5) -3300(4) -896(6) 62(9) 
023' 4037(5) -1659(4) -1 11 8(6) 34(7) 
0 1  ' 661 6(5) -2528(4) 1550(6) 4 0 w  
C1' 5452(7) -21 64(6) 1006(8) 30( 10) 
C2' 4681 (8) -2841 (6) 141 6(9) 37( 1 1 ) 
C3' 3422(8) -281 O(7) 682(10) 52(14) 
C4' 2586(8) -2904(7) 1298( 10) 58( 14) 
" 2676(7) -1983(8) 2037(9) 79( 14) 

OE2 6347(10) -50(8) 6016(11) 98( 18) 
OEl 2391 (5) 652(4) 1644(5) 3717) 

TABLEAU VIb 
4 Coordonn6es rauites et parambtres 6quivalents d'agitation thermique 

des atomes 

Atorne X Y Z <U> 

Cd 
P1 
P2 
0 1  1 
0 1  2 
01 3 
02  1 
022 
023 
01  
c1 
c 2  
c3 
c 4  
N 
OE 

1152I11 

1 169(6) 
1683(6) 
1911(5) 

3427(5) 

2645(8) 
3666(8) 
41 46(8) 
5081 (8) 
5425(7) 
1926(7) 

1557(5) 

281 7(5) 

233(1) 
-944 (2) 
941 (2) 
-599(4) 
-918(4) 

-1980(4) 
1089(4) 
1245(4) 
1431 (4) 
-389(4) 
-289I61 

-1 637i6j 
-26i8i5j 
2757(5) 

2237(2) 
-2715(6) 
-21 81 (6) 

-1 342( 13) 
-5329(15) 
-1918(14) 
-4724( 13) 
-486( 13) 

-1 493( 14) 
906( 15) 

-1609(25) 
-271 7(21) 
-2207(21) 
-3597(21) 
-3382( 18) 
2572(16) 

21(10) 
38(10) 
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