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SYNTHESE ET ETUDE COMPARJ~E 
DES PROPRIETES COMPLEXANTES 

DE DERIVES DE L'ACIDE METHYLENE 
DIPHOSPHONIQUE 

M. ETIENNE~, P. RUBINI~, J. BESSIERE~, A. WALCARIUS~, 
c. GRISON~ et PH. COUTROT* 

'Laboratoire de Chimie Physique pour I Environnement, UMR 7564 CNRS, 
bLaboratoire de chimie physique organique et collordale et 'Laboratoire de Chi- 
mie Organique ll, UMR 7565 CNRS, Institut Nance'ien de Chimie Mole'culaire, FR 
CNRS 1742, Universite' Henri Poincari, Nancy I,  BP 239, 54506, Vandoeu- 
vre-12s-Nancy Ce'dex, France 

(soumis le 23 juiller 1999 ; acrepfi le 14 septembre 1999) 

Two original acid derivatives of methylene diphosphonic acid (MDP) with two inequivalent 
phosphorus atoms have been synthesised: [(thiophosphonato)-methyl] phosphonic acid, 
(MDPS), and [(isopropyiamido phosphonato)-methyl] phosphonic acid, (MDPN). A poten- 
tiometric study allowed to define the stoechiometry of the complex formed between MDP 
and magnesium (11) in alcaline medium and a 3'P NMR study proved the dissymetric struc- 
ture of this MDPMg2+ complex. The displacement of the coordination equilibrium between 
Black Eriochrome T and magnesium (11) permitted to compare the coordination strength of 
MDP, MDPS and MDPN with the cation Mg2+. 

Keywords: methylene diphosphonic acid; magnesium (11); [(thiophosphonato)-methyl] phos- 
phonic acid; [(isopropylamido phosphonato)-methyl] phosphonic acid; alkylidene diphos- 
phonic acid 

INTRODUCTION 

La modulation des propriCtCs complexantes du motif rnCthyl2ne diphos- 
phonique vis-A-vis de cations alcalinoterreux, par introduction de substi- 
tuants diffkrents sur les atornes de phosphore, est tr8s peu dCcrite B notre 
connaissance et parait donc inttressante B ce titre compte tenu des norn- 

* Correspondance auteur. 
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16 M. 6TIENNE er nl. 

breuses applications existantes de l'acide mdthylkne diphosphonique 
(MDP) et de certains de ses ddrivds substituds sur le carbone mddian, 
comme l'acide 1 -hydroxydthane- 1,l -diphosphonique (HEDP ou etidro- 
nate). l'acide dichloromdthylkne-diphosphonique (chlorodronate) ou 
l'acide 3-amino- 1-hydroxypropane- 1, I-diphosphonique (ADP ou pami- 
dronate) I-*. 

Ayant rdcemment ddcrit une mdthode gdndrale daccbs 21 des composds 
mdthylbnediphosphorylds, prdsentant notamment un des deux atomes de 
phosphore chiral avec des substituants varies (R, OR, SR, NR2, 
-Asp-OMe), il devient maintenant utile de pouvoir &valuer de fason prd- 
cise les propridtds complexantes de ces nouveaux p r o d ~ i t s ~ ' ~ ~ .  

Nous prtsentons ici nos premiers rdsultats combinant plusieurs appro- 
ches analytiques pour l'dtude de la complexation du cation Mg2+ en milieu 
aqueux par deux ddrivds simples (MDPN et MDPS) de l'acide mdthylkne 
diphosphonique (MDP) pris comme modbles (schtma I). Le but ultdrieur 
est d'utiliser ces mdthodes pour mesurer le pouvoir complexant dautres 
moldcules de ce type mais plus difficile daccbs, notamment v is -h is  de 
Mg2+, afin dobtenir un guide dans la recherche rationnelle danalogues di- 
ou triphosphorylts nucldotidiques dont le mdcanisme d'action suppose la 
complexation pdalable du motif di- ou triphosphoryld par Mg2+ (analo- 
gues d'ADP ou dATP)11-14. Cette recherche est Cgalement l'amorce de la 
description de toute une gamme de moldcules diphosphoryldes 2i pouvoir 
complexant moduld pour l'extraction stlective ou le transport de cations 
mdtalliques en milieu aqueux. 

MDP 

Ho\ p' CH2, OH 
H d  I I  6 O H  

S 0 
MDPS 

MDPN 
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METHYLENE DIPHOSPHONIQUE ACIDE 71 

RESULTATS ET DISCUSSION 

PrCparation de MDP, MDPS et MDPN 

Les esters diphosphorylCs, 5b et 5c sont dabord prCparCs (SchCmas I1 
et 111) puis sont dCprotCgds dans un second temps en sels de sodium 9b et 
9c des acides MDPS et MDPN correspondants (SchCma IV). 

Bien que l'acide 9a (MDP) soit disponible dans le commerce, la prepara- 
tion en a CtC rCalisCe B titre de modble par la mCme voie daccbs que celle 
conduisant B 9b15. La mCthode consiste h traiter respectivement le mCthyl- 
phosphonate de diCthyle la (X = 0, R = Et) ou le mCthyl thiophosphonate 
de dimCthyle l b  (X = S, R = Me) par deux Cquivalents de LDA B -78°C 
dans le THE Le chlorure dikthylphosphonique 3 est alors ajoutd au carba- 
nion phosphonate 2a (X = 0, R = Et) ou 2b (X = S, R = Me) B -78°C. Ce 
dernier substitue l'atome de chlore de 3 et conduit, sous l'influence de 
l'excbs de LDA prCsent dans le milieu, au carbanion lithien, 4a ou 4bselon 
le cas, dCrivC du composC mkthylbne disphosphorylC attendu. Le compost5 
mdthylbnediphosphory16 5a (78 %) ou 5b (80 %) est obtenu aprbs hydro- 
lyse. 

5n-Sb 

SCHEMA II 

La prkparation de 5c se fait par la mCthode d'alkylidbne diphosphoryla- 
tion de nuclCophiles que nous avons rkcemment dCcritel' (schCma 111) qui 
s'inspire de la prCcCdente mdthode, mais qui utilise le dichlorure ethyl- 
phosphonique 6 comme Clectrophile, et qui tire parti de l'atome de chlore 
prdsent dans l'intermddiaire 7 pour que ce dernier puisse Ctre substituC par 
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78 M. kTIE"E et al. 

rdaction avec l'isopropylamine alors ajoutte au milieu rkactionnel. Le pro- 
duit 5c est ensuite obtenu aprbs hydrolyse avec un rendement global de 
88 %. 

S C H ~ M A  III 

La dkprotection des esters mkthylbnediphosphorylks 5a-5c a ensuite ktd 
Ctudide par rkaction avec MegSiBr suivie de mdthanolyse16 (Schdma IV). 

L 

S C H ~ M A  IV 
k 

Avec 5a la rdaction est connue et ne pose aucun problbme. Elle se fait 
dans le 1,2-dichlorodthane comme solvant, en utilisant un lkger excbs de 
Me3SiBr. Aprbs 3 heures dagitation h temp6rature ambiante le mdthylb- 
nediphosphonate de tktratrimkthylsilyle 8a est obtenu 21 100 %. La rdaction 
est suivie par Rh4N 3'P et est considdrke comme terminke quand le signal 
h 17,O ppm de 5a a totalement disparu au profit du signal h2,O ppm carac- 
tdristique du mkthylbnediphosphonate de tetramdthylsilyle 8a (X = 0). La 
mkthanolyse ultkrieure est ensuite rdalisde en 16 h de rdaction B temp6ra- 
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MgTHYLkNE DIPHOSPHONIQUE AClDE 19 

ture ambiante. L'acide mCthyl2ne diphosphonique 9a est alors obtenu par 
simple Cvaporation sous pression rCduite des sous-produits silylCs volatils 
et du m6thanol. La puretC du produit brut CvaluCe en RMN 31P est excel- 
lente (>98 %). Le rendement global obtenu en acide mdthylkne diphospho- 
nique 9a CvaluC B partir du mCthylphosphonate de didthyle la de dCpart est 
de 69 %. 

Les ddprotections de 5c et de 5b sont en revanche plus difficiles. La 
liaison P-N de 5c est en effet fragile et est coup& assez facilement en 
milieu acide. I1 est donc ntcessaire dans ce cas deffectuer la silylation en 
prCsence dun large excks de tridthylamine. Dans ces conditions la riaction 
devient plus longue. Environ 170 heures B temp&ature ambiante sont 
ntcessaires pour que les signaux de 5c, en RMN 31P, qui se situent respec- 
tivement B 19,l ppm et 19,O ppm sous forme de doublets (J = 18 Hz), dis- 
paraissent au profit de deux signaux, Cgalement sous forme de doublets, 
centrCs respectivement B 12,O ppm et h -1,0 ppm (J = 11 Hz) caracttristi- 
ques du produit silylC 8c (X = 0, A = NHiPr). La dCsilylation est rapide 
( 1 h B temptrature ambiante) mais doit &tre effectuCe en milieu basique, par 
le mCthylate de sodium pour Cviter toute digradation du produit formb. 
Dans ces conditions le sel trisodique 9c prkcipite dans le milieu rkaction- 
nel et est facilement rCcupCrC par centrifugation (53 % B partir de 5c, 47 % 
global B partir de la). 

La molCcule 5b est stable en milieu acide et peut &tre traitde par 
Me3SiBr dans le dichlorotthane sans ajout de tridthylamine. Cependant le 
motif thiophosphonate devient beaucoup plus difficile B silyler, et il est 
ndcessaire alors d'effectuer la silylation B reflux du dichlor&thane en addi- 
tionnant B intervalles rdguliers Me3SiBr en e x d s  (13 Cquivalents) jusqu'h 
disparition complke du s y s t h e  AX de doublets observCs en RMN 31P, 
caractdristiques de 5b, et centrks B 15,6 ppm et 85,7 ppm (J = 6 Hz), en 
mCme temps qu'est observCe I'apparition d'un autre s y s t h e  de doublets 
AX B -2,O ppm et 55,O ppm (J = 15 Hz) caractCristique du produit silylC 
8b (X = S). La dtsilylation est effectute avec MeONa/MeOH, le sel de 
sodium 9b prkcipite alors dans le milieu rkactionnel et est facilement rCcu- 
p6rC par centrifugation (60 % B partir de 5b, 48 % global B partir de lb). 

Etude de la stabilit6 de MDP, MDPN et MDPS en phase aqueuse 

LCtude des propriCtCs complexantes de MDPN et MDPS en milieu aqueux 
suppose que ces moldcules soient stables en prksence deau, dans le 
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80 M. ~TIENNE et al. 

domaine de pH oh se fera l'dtude. Comme la prdparation de ces molkules 
a montrd pour MDPN notamment une fragilitd en milieu acide, une dtude 
de la stabilitd dans l'eau des trois moldcules MDP, MDPN et MDPS a dtd 
entreprise avec un suivi par Rh4N 31P. Si la solution aqueuse de MDP est 
parfaitement stable dans le temps, en revanche les solutions aqueuses des 
sels de sodium 9b et 9c dvoluent lentement respectivement pH9 et pHlO 
en donnant comme produit l'acide mdthylhe diphosphonique MDP. La 
figure 1 illustre l'tvolution de ces transformations en fonction du temps. 
On constate que 9c est nettement plus fragile que 9b, puisqu'apri5s 30 heu- 
res, 55 ?h environ de 9c sont hydrolysds tandis que 18 % seulement 
ddchange soufre/oxygbne sont rdalisds dans le meme temps sur 9b. La 
ddgradation de 9b en milieu tamponnd NH4+/NH3montre dgalement que la 
proportion en 9a atteint 13 % apr& 2 heures. 

MDPN 

A MDPS 

J i  
l ~ l ' l ~ l - l ~ l '  

0 5 10 15 20 25 30 

Temps en heures 

FIGURE 1 Evolution dans H20 de MDPS (pH-10) et de MDPN (pH-9): 

La ddgradation des sels de sodium de MDPN et de MDPS est donc assez 
lente et permet de considdrer que la composition de leur solution aqueuse 
ne varie sensiblement pas en 30 mn B pH 9-10, ce qui autorise l'dtude de 
leurs propridtds complexantes par des techniques suffisamment rapides et 
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MBTHYLBNE DIPHOSPHONIQUE ACIDE 81 

qui ne ndcessitent pas un pH acide. Remarquons simplement que la dtgra- 
dation en solution aqueuse est une contrainte inhdrente h ce type de molt- 
cules. Cette dkgradation existe en effet pour une moldcule c o m e  I'ATP, 
ce qui n'a pas emp&cht de nombreux auteurs den faire I'dtude potentiomd- 
t r i q ~ e ' ~ - ~ ~ .  

Complexation 

La molCcule dATP a souvent CtC CtudiCe en complexation et les techniques 
les plus souvent utilisCes pour la caractkriser sont la potentiomktrie et la 
rksonance magnCtique n~c lCa i re '~ -~~ .  Des Ctudes potentiomttriques et 
RMN ont donc Ctd menCes avec le composd MDP. Une Ctude par spectros- 
copie dabsorption a Cgalement permis de comparer le pouvoir complexant 
de MDP, MDPN et MDPS vis-h-vis du magnCsium(I1). 

Le tableau I prksente les constantes de protonation du MDP pour diffd- 
rentes forces ioniques, et le tableau I1 prksente les constantes de complexa- 
tion du MDP et du HEDP (acide 1-hydroxyCthane- 1.1-diphosphonique) 
avec le calcium ou le magndsium, mesurdes par potentiomdtrie h diffdren- 
tes forces ioniques par plusieurs auteurs. 

Les constantes p rdpertoriCes dans les tableaux I et I1 correspondent h 
I'Cquilibre suivant OD M reprdsente le cation mdtallique et L le ligand 
(MDP ou HEDP) totalement ionisC : 

TABLEAU I Proprittts acido-basiques de MDP B 25°C 

Composition du milieu logpo14 logogP013 logpolz logpoll Rifirence 

KCI 0.1 M 22,20 20,50 17,75 10.42 37 

NMe4CI 0.1 M - 20.35 17,57 10.57 35 

NMe4Br 0.1 M 22,20 20.50 17.75 10.42 33 

NMe4N03 0.1 M - 20,60 17.85 10.75 3 

KCI 0.2 M - 17.98 16.78 10,OO 34 

NMe4CI 0,5 M - 19.9 17.41 1034 1 

NaC104 0.1 M 20.70 19.62 16.95 lo,@ Ce uavail 
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82 M. kTIENNE et al. 

TABLEAU II Constantes de complexation du MDP et du HEDP mesun% par potentiomdhie 
B 25°C 

MDP 

MDP 

MDP 

MDP 

HEDP 

HEDP 

HEDP 

MDP 

MDP 

KCI 0.1 M 

KCl 0,1 M 

NMe4N03 0,1 M 

NMe4CI 0,5 M 

NMe4N03 0,l M 

KCI 0.15 M 

KCI 0,15 M 

NaCIO4 0,1 M 

NaC104 0,l M 

6.39 

6.03 

5,97 

1.13 

6.18 

5.48 

6.43 

5.31 

5.49 

14,44 

14,30 

13.64 

10.93 

13,87 

12,65 

13.56 

12.93 

13.20 

~ 

37 

37 

9,81 3 

1 

10,81 3 

17,74 9.09 36 

19.09 9.35 36 

8.64 Cetravail 

19.01 8.92 Ce travail 

De cette Ctude bibliographique il ressort que ML et MLH ont toujours 
Ctd identifids pour le systhme MDP-magnd~ium~.~~. Nous voyons que le 
calcium et le magndsium ont des propridtds complexantes relativement 
proches, cependant le complexe M2L n'a pas Ctk observd pour le syst5me 
MDP-magnCsium alors qu'il l'a dtd pour le systkme MDP-calcium3. Avec 
HEDP, moldcule aux propridtds complexantes proches de MDP, diffdrents 
auteurs ont ddtermind pour le calcium(I1) et le magnCsium(I1) des systh- 
mes B trois ou quatre esfices. 11s font alors intervenir les complexes M2L 
et MLH2736. 

Par ailleurs, B notre connaissance aucune dtude RMN n'a CtC effectut?e 
pour dtudier la complexation de MDP. 

En fonction de tous ces rdsultats, une dtude potentiomdtrique avec un 
traitement hformatique performant des donndes a dtd effectude et a dtd 
couplde B la RMN, &in dobtenir des renseignements suppldmentaires 
dordre structural. 

PotentiomCtrie 

Dans un premier temps, les constantes d'aciditd de MDP ont CtC reddtenni- 
ndes (tableau I) et le systhme MDP-Mg a ensuite CtC Ctudid (tableau II). 

Les complexes citds dans la littkrature ont dtd retrouvts, soit ML et 
MLH, et deux nouveaux complexes ont dtd identifids : M2L et MLH2. Les 
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METHYLENE DIPHOSPHONIQUE ACIDE 

- 

- 

- 

- 

- 

I I 1 I I I 

83 

7 

6 

5 

PH 
4 

3 

FIGURE 2 Dosages acide-base de MDP, avec et sans Mg. [NaC104] = 10-1M et 
[MDP] = [Mgte ]  = 5.10-3 M 

parambtres dajustement des simulations faisant ou ne faisant pas interve- 
nir MLH2 sont trbs proches, mais ce mCme parambtre est meilleur si on 
considbre I'existence de MLH,. La superposition de deux dosages du 
MDP, h une mCme concentration, avec et sans mdtal, fait apparstre un 
ddcalage des deux courbes dbs les pH acides (figure 2). Nous avons mon- 
trd par simulation que ce ddcalage en pH ne peut apparaitre que si le com- 
plexe MLH2 se forme. Bien que cette diffdrence reste faible, c'est un 
argument qui plaide pour I'existence de MLH2. A partir de ces constantes, 
il est possible de construire les courbes de rkpartition de chaque espbce en 
fonction du pH. La figure 3 reprdsentent la rdpartition des espbces mdtalli- 
ques en fonction du pH. 

RCsonance magnetique nuclCaire 

Le ddplacement chimique du signal en RMN 31P du MDP est sensible au 
pH (figure 4). On note des variations remarquables de ddplacement chimi- 
que autour des valeurs pH = pKi. 
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PH 

2 4 6 8 10 12 

FIGURE 3 Diagramme de rdpartition des espkces mdtalliques [MDP] = 10-2M. 
[Mg++] = 5.10-3 M, [NaC104] = 0.1 M 

La RMN 31P a par ailleurs Ctd utiliste pour obtenir des informations 
structurales sur les complexes identifids par potentiomktrie. Le spectre de 
la figure 5 enregistrd ii pH = 10,2 montre l'indquivalence des deux phos- 
phores (6 = 17,8 et 20,3) dans le complexe ML. La complexation de Mg* 
par L4- se fait selon toute vraisemblance prdfdrentiellement sur un des 
deux groupes phosphonate, introduisant une dissymttrie dans le complexe 
responsable de l'observation de deux groupes de signaux. Les deux 31P 
&ant intquivalents, un couplage appardt (2.1= 8 Hz). L'dchange dun 
groupe ii l'autre et 1'Cchange entre ligand libre et lid sont lents l'dchelle de 
temps RMN. D'autre part on note que le ddplacement chimique dun des 
deux phosphores est proche de celui du ligand libre (6 = 17,4 ppm), ce qui 
permet de proposer la structure de la figure 5. 

Un complexe symdtrique en trbs faible quantitd est Cgalement visible ii 
22,2 ppm; ce pounait Ctre M2L. 

Les autres complexes n'ont pu Ctre observb en raison vraisemblable- 
ment de vitesses d'dchange entre le ligand libre et lid trop rapides. 
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METHYLENE DIPHOSPHONIQUE AClDE 85 

16.0 1 
L l ' l ' l . l . l ' l m l  8 
0 2 4 6 0 10 12 14 

PH 

FIGURE 4 Variation du dtplacement chimique, exprimt en ppm, des deux phosphores syme- 
triques de MDP en fonction du pH. [MDP] = 10-2 M 

0 0  

FIGURE 5 Signal RMN du complexe dissymttrique. [MDP] = 10-1 M, [Mg++l = 5.10-2 M, 
pH = 10.2. Spectre enregistrt B 10°C 

Spectroscopie ultra violet - visible 

MDP montre une absorption large autour de 250 nm. Ce signal n'est ni 
sensible au pH, ni B la complexation avec Mg*. La Spectroscopie 
dabsorption est alors utilisCe de fagon indirecte. Nous mettons en compd- 
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86 M. BTIENNE et al. 

tition en milieu basique les complexes avec le magnksium (11) dun indica- 
teur colord et des molCcules MDP, MDPN et MDPS. 

Le noir Criochrome T (NET) est un indicateur color6 utilis6 pour le 
dosage du magnd~ium~~.  L'Ctude potentiomCtrique faite sur le systgme 
MDP/magnQium a montrd la prkdominance du complexe ML au-deli3 de 
pH = 8 (figure 2). On sait que la transition entre la forme NET libre (HI2-, 
bleu) et la forme NET complex6 avec le magn6sium (MgI-, rouge) ne se 
fait qu'en milieu b a ~ i q u e ~ ~ .  Des essais prkliminaires ont par ailleurs mon- 
tr6 un chevauchement moins marquC des profils dabsorptions du NET et 
du NETMg B pH = 9,2 qu'B des pH plus basiques. L'ensemble de cette 
ttude a pour ces raisons CtC fait dans un tampon ammoniacal de pH = 9,2. 

Dans ces conditions, les maxima des profils dabsorption du NET et du 
complexe NETMg sont respectivement situCs B 618 et B 558 nrn (figure 6). 
Les deux bandes se chevauchant, il est nkcessaire de difinir les coeffi- 
cients dextinction molaire B 618 et 558 nm avec et sans magnCsium(LI). 
Les droites de calibration du NET et du NETMg B 618 et 558 nm sont 
reprCsent6es sur la figure 7. Elles ont CtC construites B partir de solutions 
tamponnCes NH4+/NH, 2.10-2 M, pH=9,2. 

1 I b S  I 

- e m  
Usve!ength tnr)  R86.J 

FIGURE 6 Evolution du profil &absorption du systhme NET-Mg avec la concentration en 
MDP. a : absence de MDP; b : 1 equivalent de MDP; c : 2 equivalents de MDP; d : 3 Quiva- 
lents de MDP; e : 4 dquivalents de MDP 

Les concentrations du NET et du NETMg varient de lo4 B lo-' M et le 
magn6sium est prCsent en exds.  Les coefficients d'extinction molaire sont 
Cgaux i3 10765,18165,16413 et 4366 L. mol-I. cm-', respectivement pour 
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0, 
0 
c 
(D n 
L 

0 
v) n a 

Concentration'l OE5 

FIGURE 7 Droites dbtalonnages du NET et du complexe NETMg B 558 et 61 8 nm en d i e u  
tamponnb NH4+/NH3 2 10-2 M, pH = 9,2 

les formes NET et NETMg B 558 nm et pour les formes NET et NETMg B 
618 nm. 

Ltvolution au cours du temps de solutions basiques de NET et de 
NETMg a Ctt suivie. Le NET complex6 au magntsium est stable pendant 
plusieurs heures, et le NET seul ne subit qu'une faible dkgradation pendant 
une heure. Le NET en milieu basique complex6 ou non est donc suffisam- 
ment stable pour effectuer des manipulations de comp6tition durant envi- 
ron trente minutes. 

La mesure de la force de complexation entre le magnCsium(I1) et les 
ligands MDP, MDPN et MDPS se fait par compdtition avec la rtaction de 
complexation entre le NET et le magntsium, 2 partir de solutions tampon- 
ntes NH4+/NH3 (2.10-2 M) de NET de concentration proche de 5.10-5 M, 
dtterminte prtcistment B partir des mesures dabsorption. La concentra- 
tion du magntsium (MgC12) est elle aussi dtterminte prtcistment. Le pro- 
duit complexant est additionnt progressivement B partir dune solution de 
concentration M. Apr2s chaque addition, les concentrations de NET 
et NETMg sont mesurtes. 
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88 M. ~“ENNE et al. 

Les complexes et les Cquilibres considCrCs sont dCcrit ci-dessous. Pour 
simplifier l’tcriture nous omettons ddcrire les charges et les protons port& 
par les es@ces considCrCes. 

Dans nos conditions exptkimentales, la valeur mesurCe de logkEmg 
vaut 5,3 f 0,l. Les absorbances B 618 et 558 nm sont mesurCes sur des 
courbes c o m e  celle de la figure 6 et corrigCes par rapport B une m&me 
ligne de base. Chaque absorbance est le rCsultat de la somme des absor- 
bances relatives chaque esp&ce en solution (Cquations 4 et 5). 

A558 = &NET558.[NET] + &NETMg568*[NETMg] 

A618 = E N E T ~ ~ ~ . [ N E T ]  4- & N E T M ~ ~ I ~ . [ N E T M ~ ]  

(4) 

( 5 )  

Les concentrations initiales [Mgli et [MDPIi sont connues. On dCduit 
[NETMg] et [NET] des mesures dabsorption grke  aux Cquations (6) et 
(7). 

(7) 
A558 - ENETMg558 * [NETMg] 

&NET558 
[NET] = 

[Mg], [MDPMg] et [MDP] sont alors calculdes B partir des Quations 
(8), (9) et (10). 

[Mg] = [NETMg] / { [NET] .PNETM~ } 

[MDPMg] = [Mg]i - [NETMg] - [Mg] 

[MDP] = [MDPIi - [MDPMg] 

(8 )  

(9) 

(10) 

P M D P M ~  est enfh d6duite de l’Cquation (3) et des concentrations du 
MDP, du MDPMg et du Mg* libre dans le milieu. 

I1 ressort du tableau III que la constante ~ L M  dCtenninde en utilisant la 
spectroscopie UV-visible est du meme ordre de grandeur que celle dCter- 
minCe par potentiomCtrie (tableau 11) et que MDP complexe plus forte- 
ment le magnesium que MDPN et MDPS. La mCthode est donc bien 
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MkTHYLENE DIPHOSPHONIQUE AClDE 89 

adaptCe h ce que nous cherchions, c'est-&dire comparer les pouvoirs com- 
plexants des molCcules synthCtisCes. 

TABLEAU Ill Cornparaison des constantes PLM pour MDP, MDPS et MDPN 

Complexe LM log PLM 

MDPMg 

MDPSMg 

MDPNMg 

5.5 f 0.1 

4.6 i 0.2 

4.2 i 0.1 

On constate que, lorsqu'une dissymktrie est introduite dans la molCcule 
(atome de soufre ou substituant amid),  la constante dCquilibre de forma- 
tion du complexe ML ddcroit mais l'ampleur modCrCe de cette diminution 
renforce l'hypothihe dune complexation dissymttrique sur la partie - 
P032-, ce qui serait h confmer par RMN dans des Ctudes ultkrieures. 

L'Ctude qui vient d&tre faite, montre Cgalement que le choix de l'indica- 
teur color6 est essentiel pour la ddtermination de la constante de com- 
plexation. Si les forces de complexation vis-8-vis du magnCsium(I1) de la 
molCcule que nous voulons Ctudier et de l'indicateur colorC sont proches, 
nous aurons un point isobestique plus marquC et une meilleure qualit6 de 
la constante mesurde. Pour cette raison, il est inttressant de disposer dune 
gamme dindicateurs colords permettant de couvrir une zone de force de 
complexation aussi large que possible. 

CONCLUSION 

Les molCcules recherchdes ont CtC synthCtisCes totalement dCprotCgCes, ce 
qui a donnC lieu la mise au point des conditions op6ratoires de dealkyla- 
tion de fonctions esters phosphoniques, dklicates 8 maitriser. L'instabilitC 
en phase aqueuse des produits dissymktriques dCprotCgCs, difficilement 
prtvisible a priori, a 6tC suivie et a pennis de dtfinir les conditions nCces- 
saires 21 l'ttude de leur complexation. La potentiomttrie, les spectroscopies 
RMN et UV-visible ont montrk leur compldmentaritk pour la dktermina- 
tion des proprittks complexantes de ces molCcules. Nous avons trouvC que 
la substitution dune fonction hydroxyle par une fonction amine sur un des 
deux phosphores de I'acide mCthyl2ne diphosphonique ou le changement 
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90 M. kTIENNE er al. 

dune fonction phosphoryle en thiophosphoryle sur ce dernier entrahe une 
ldgbre diminution du pouvoir complexant par rapport B la moldcule symd- 
trique acide mdthylbne diphosphonique. Ces changements structuraux per- 
mettent d'envisager une certaine sdlectivitd dans la complexation de 
diffdrents cations mdtalliques. Un autre rdsultat intdressant, qui demande 
cependant des confirmations ulttrieures, est le mode de complexation du 
cation magndsium par ce type de moldcules (mis en Cvidence par RMN 
avec l'acide mdthylbne diphosphonique), qui se ferait par les oxygbnes 
d'une seule fonction phosphonique. Si ce rdsultat pouvait &tre confirmt, 
celui-ci serait alors B notre connaissance, un mode de complexation nou- 
veau dans la mesure OD les donndes de la littdrature sur ce type de com- 
plexe mdtallique symdtrique impliquent les deux motifs phosphorylds de 
la moldcule comme ligands. 

Les mdthodes compltmentaires utilisdes nous semblent bien adaptdes 
pour Ctendre cette Ctude 2 des pH physiologiques et B l'analyse de la com- 
plexation du Mg(I1) par dautres biomoltcules. 

PARTIE EXP~RIMENTALE 

Synthbe 

Les solvants sont sdchts et distill& avant toute utilisation et toutes les 
rdactions sont faites sous un courant d'azote. Les spectres IR sont enregis- 
trds sur un spectrombtre Nicolet 250 FTT-IR. Les spectres 'H, l3C. et 31P 
sont enregistrds sur un appareil Bruker AC250. Les spectres RMN pour 
l'dtude de la complexation ont dtd enregistrds sur un appareil Bruker 400 
Mhz. Les ddplacements chimiques sont donnds en ppm. Le solvant utilisd 
pour la mesure est indiqut entre parenthbses. Les dtplacements chimiques 
'H sont donnds par rapport au tdtramdthylsilane. Les ddplacements chimi- 
ques 13C sont donnds par rapport au chloroforme. Les ddplacements chi- 
miques 31P sont donnds par rapport h l'acide phosphorique B 85 % dans 
l'eau. Les abrdviations suivantes sont utilisdes : s, singulet; d, doublet; dd, 
doublet de doublet; t, triplet; m, multiplet. J est la constante de couplage 
exprimd en Hz. Les spectres dabsorption UV-visible ont Btd obtenus griice 
B un spectrophotombtre Beckman DU 7500. Les solutions tamponnndes 
NH4+/NH3 ont ttd prdpardes avec NH4N03 et NaOH et nous avons utilisd 
MgCl, pour l'dtude de complexation. 
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METHYLENE DIPHOSPHONIQUE ACIDE 91 

MCthylene diphosphonate de tBtraCthyle 5a 
et [(dimCthoxyphosphonothioyl)-m6thyl] phosphonate de diBthyle 5b 

Dans un tttracol de 1 litre CquipC dune agitation mCcanique, d'une 
ampoule isobare, dun thermomktre et d'une arrivCe dazote on introduit 
une solution de BuLi (93 ml, 147 mmol, 1,58 M dans l'hexane) dans du 
THF fraichement distill6 (100 ml) ti - 78°C. Une solution de diisopropyla- 
mine (15,6 g, 154 mmol) dans le THF (75 ml) est alors additionnCe goutte 
ti goutte 8-78"C, puis le mClange est agitC 1 h B tempCrature ambiante 
avant dCtre refroidi B nouveau B - 78 "C. Une solution de mCthylphospho- 
nate de ditthyle l a  (11,2 g, 74 mmol) ou de mtthyl thiophosphonate de 
mCthyle lb  (10,7 g, 74 mmol) dans du THF (90 ml) est alors ajoutCe 
goutte ti goutte ti - 78°C puis l'agitation est maintenue 1 h ti cette tempdra- 
ture. Une solution de chlorure diCthylphosphonique 3 (12,l g, 70 mmol) 
dans le THF (45 ml) est alors additionnke B - 78°C et le mClange est agitd 
ti cette tempkrature pendant I h, puis ti - 50°C pendant 1 h encore avant 
d'btre rCchauffC jusqu'h la tempdrature ambiante. 100 ml d'eau sont alors 
additionnds. La phase aqueuse est extraite B CH2C12 (2 x 30 ml). Les pha- 
ses organiques sont riunies puis sont lavCes avec H2SO4 1N (3 x 100 ml), 
puis lavCes successivement avec des solutions aqueuses saturies en 
NaHC0, (1 x 100 ml) et en NaCl (1 x 100 ml) avant d'Ctre stchdes sur 
MgS04. Aprhs filtration, le solvant est Cvapore ti YCvaporateur rotatif. Le 
risidu obtenu est punfie par distillation sous pression rkduite ( mm 
Hg, 98-114°C) pour 5a tandis qu'il est obtenu sous forme dune huile 
jaune brute pour 5b. 

5a : Rendement : 78 %. Huile jaune. IR : v (P = 0) 1253; v (P-0) 1027. 
RMN 31P (CDCI,) 6 (ppm) : 17,O (s, 2 P). RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm) : 
1,29 (t, 12 H) (H-H) 7 Hz, OCH2CHj; 2,38 (t, 2 H) 2J (H-P) 21 Hz, 
PCH2P; 4 ,05418  (m, 8 H), OCH2CH,. RMN 13C (CDCl,) 6 (ppm) : 
163 (s, 4 C), OCH2CH3; 25,8 (t, IC) 'J (C-P) 144 Hz, PCH2P; 62,8 (s, 
4 C), OCH2CH3. 

5b : Rendement : 80 %. Huile jaune. IR : v (P = 0) 1226; v (P-0) 1037. 
RMN ,'P (CDCI,) 6 (ppm) : 15,6 (d, 1 P) 2J (P-P) 6 Hz, P=O; 85,7 (d, 1 
P) 2J (P-P) 6 Hz, P=S. RMN 'H (CDCl,) 6 (ppm) : 1,36 (t, 6 H) (H-H) 
7 Hz, OCH2CH3; 2,75 (dd, 2 H) 2J (H-P) 19 Hz, 2J (H-P) 20 Hz, PCH2P; 
330  (d, 6 H) (H-P) 14 Hz, OCH,; 4,18 (m, 4 H), OCH2CH3. RMN I3C 
(CDC1,) 6 (pprn) : 15,8 (d, 2 C) 3J (C-P) 6 Hz, OCH2CH3; 32,9 (dd, 1 C) 
'J (C-P) 107 Hz, 'J (C-P) 136 Hz, PCH2P; 52,9 (d, 2 C) 2J (C-P) 6 Hz, 
OCH,; 62,l (d, 2 C) 2J (C-P) 6 Hz, OCH2CH3. 
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92 M. BTIENNE et al. 

[ (Ethoxy(isopropylamino)phosphonyl)-mCthyl] 
phosphonate de diethyle 5c 

A une solution de BuLi (213 ml, 34 mmol, 1,6 M dans I'hexane) dans le 
THF (40 ml) refroidie 8-78OC, on ajoute goutte-8-goutte une solution de 
mdthylphosphonate de didthyle la (5,2 g, 34 mmol) dilud dans le THF 
(40 ml). Aprks 30 mn &agitation h - 78"C, on ajoute goutte ZI goutte une 
solution de dichlorure Cthylphosphonique 6 (2,8 g, 17 mmol) dans le THF 
(40 ml). Aprks 3 h dagitation h - 78OC, une solution disopropylamine 
(1,0 g, 18 mmol) dans le THF (40 ml) est additionnte 8 cette tempdrature. 
Aprks 1 h ZI - 78"C, le milange rdactionnel est rdchauffd progressivement 
en lh30 8 tempirature ambiante avant dCtre trait6 par 40 ml deau. Aprks 
ddcantation et extraction par CH2Clz (3 x 100 ml) les phases organiques 
sont rdunies et s6chdes sur MgS04 puis filtrdes et dvapordes 8 I'dvapora- 
teur rotatif, puis sous un vide de mm Hg 8 50°C jusqu'h disparition 
complkte en RMN ,'P du signal relatif au phosphonate la. 

Rendement : 88 %. Huile jaune. IR : v (N-H) 3275 (3100-3450); v 
(P = 0) 1230; v (P-0) 1025. RMN ,'P (CDCI,) 6 (ppm) : 19,l (d, 1P) 2J 
(P-P) 18 Hz; 19,O (d, 1P) 2J (P-P) 18 Hz. RMN 'H (CDCI,) 6 (ppm) : 0,93 
(d, 6 H) 3J (H-H) 6Hz, CH(CH&; 1,08 (t, 9 H) (H-H) 7 Hz, 
OCH2CH3; 2,13 (m, 2 H), PCH2P; 3,28 (m, 2 H), NH et CH; 3,89 (m, 6 
H), OCH2CH3. RMN 13C (CDCI,) 6 (ppm) : 15,8 (d, 3 C) 3J (C-P) 5 Hz, 
OCH2CH3; 25,O (d, 1 C) 35 (C-P) 4 Hz, CHCH3; 25,2 (d, 1 C) (C-P) 
4 Hz, CHCH3; 26,8 (dd, 1 C) 'J (C-P) 118 Hz, 'J (C-P) 131 Hz, PCH2P; 
42,6 ( s ,  1 C), CH(CH3)2; 59,8 (d, 1 C) ' 5  (C-P) 6 Hz, OCHzCH3; 61,6 (d, 
1 C) 2J (C-P) 6 Hz, OCH2CH3; 62,l (d, 1 C) 'J (C-P) 6 Hz, OCH2CH3. 

Acide mCthyl&ne diphosphonique (MDP) 9a 

Dans un titracol de 250 ml muni dune agitation magndtique, dune arrivd 
dazote, dun thermomBtre et dune ampoule isobare, on introduit 1 Cquiva- 
lent de 5a (9,61 g ;  33,4 mmol) dissous dans du 1,2-dichlor&thane 
(95 ml). Le tdtracol est plongd dans un bain de glace. 6 Cquivalents de 
Me3SiBr (30,9 g;  201,9 mmol) diluds dans le 1,2-dichlor&thane (90 ml) 
sont additionnds goutte h goutte pendant lh30. Le mklange est agitd pen- 
dant 3 h 8 tempdrature ambiante puis Cvapord avant dCtre repris dans un 
monocol de 250 ml muni dune agitation magndtique par 90 ml de mdtha- 
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METHYLENE DIPHOSPHONIQUE ACIDE 93 

nol. Le mClange est alors agitC 16 h B tempCrature ambiante puis CvaporC 
sous pression rkduite B I'Cvaporateur rotatif. 

Rendement : 88 %. Poudre blanche. F = 195OC. RMN 31P (CD30D) 6 
(pprn) : 19,4 (s, 2 P). RMN 'H (CD30D) 6 (ppm) : 2,57 (t, 2 H) 2J (H-P) 
21 Hz, PCH2P; 5 1 0  (s, 4 H), OH. RMN I3C (CD30D) 6 (ppm) : 2,46 (t, 1 
C) 'J = 5 Hz. 

[(Thiophosphonato)-m6thyl] phosphonate de sodium (MDPS) 9b 

Dans un monocol de 25 ml CquipC d'une agitation magnitique, d'un rdfri- 
gCrant et d'une arrivCe dazote on introduit 1 Cquivalent de 5b (03 g; 
1,8 mmol) diluCs dans du 1,2-dichloroCthane (10 ml). Le ballon est placC 
dans un bain de glace et 6 Cquivalents de Me3SiBr (1,4 ml; 103 mmol) 
sont additionnks rapidement. Le mklange rkactionnel est port6 B reflux 
(1 10OC). Me3SiBr (13 Cquivalents au total) est rkgulikrement additionnC 
dans le milieu rkactionnel de manikre B entretenir la rkaction de silylation 
qui dure environ 170 h. Lavancement de la riaction est suivi par RMN 
grice B l'apparition de signaux caractkristiques du produit silyld 8b (RMN 
31P : -2 (d, 1 P) *J (P-P) 15 Hz, P=O; 55 (d, 1 P) 2J (P-P) 15 Hz, P=S). Du 
mkthylate de sodium (23,4 mmol dans 20 ml de mkthanol) est alors ajoutC. 
I1 apparait rapidement un prdcipitt blanc crkme. Aprks 1 h d'agitation, le 
solvant est CvaporC B I'kvaporateur rotatif. Le rksidu solide obtenu est lavC 
au mCthanol (2 x 30 ml), puis centrifugk. Le rksidu solide recueilli est 
alors dessCchC sous pression rCduite de 30 mm Hg. La puretC du produit 
final est CvaluCe par RMN. 

Rendement : 60 %. Sel blanc crkme. RMN 31P (D20) 6 (ppm) : 14,3 (d, 
1 P) 2J (P-P) 14 Hz, P=O; 49,3 (d, 1 P) 2J (P-P) 14 Hz, P=S. RMN 'H 
(D20) 6 (ppm) : 2,37 (dd, 2 H) 2J (H-P) 17 Hz et 2J (H-P) 18 Hz. 

[ (Isopropylamidophosphonato)-methyl] phosphonate 
de sodium (MDPN) 9c 

Dans un monocol de 250 ml CquipC dune agitation magnktique et dune 
arrivCe dazote, on introduit 1 Cquivalent de 5c (4,74 g; 15,75 mmol), 
12 Cquivalents de Et3N (20,l g; 199 mmol) dans du 1,2-dichloroCthane 
(90 ml). Le mClange riactionnel est placC dans un bain de glace. On intro- 
duit rapidement 4,5 Cquivalents de Me3SiBr (9,5 ml; 53,5 mmol). On 
laisse agiter le mtlange pendant 170 h B tempkrature ambiante. L'avance- 
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94 M. ~TIENNE eta/. 

ment de la rtaction est suivi par RMN 31P, griice h l'apparition de signaux 
caracttristiques du produit silylt 8c (RMN 3'P : -1 (d, 1P) 2J (P-P) 11 Hz; 
12 (d, 1P) 2J (P-P) 11 Hz. On introduit alors rapidement dans le mtlange 
rtactionnel une solution contenant 4,6 tquivalents de mtthylate de sodium 
(72,7 mmol dans 65 ml de MeOH). Le mtlange est agitt 1 h B tempkrature 
ambiante puis est Cvaport sous pression rCduite. Le sel obtenu est lavC et 
centrifugt dans le mtthanol (2 x 30 ml). La phase dtcantte est alors 
sCchCe sous pression rtduite h 30 mm Hg. 

Rendement : 53 %. Sel orange. La puretC du produit est estimte par 
RMN 3'P. 

RMN 3'P (D20) 6 (ppm): 12,9 (d, 1P) 2J (P-P) 6 Hz, 
,(CH3CH20)P=O; 23,9 (d, 1P) 2J (P-P) 6 Hz, PNHiPr. RMN 'H (D20) 6 
(ppm) : 1,17 (d, 6H) 3J (H-H) 6 Hz, CH(CH3)2; 1,99 (t, 2H) 2J (H-P) 
19 Hz, PCH2P; 3,4 (m, lH), CH(CH3)2. RMN I3C (D20) 6 (ppm) : 25,3 
(d, 1 C) 3J (C-P) 6 Hz, CH(CH3)2; 31,7 (dd, 1 C) 'J (C-P) 101 Hz, 'J (C-P) 
118 Hz, PCH2P; 42,9 (s, 1 C), CH(CH3)z. 

Complexation 

L'Cquilibre de complexation a Ctt ttudit par titrage potentiomttrique h 
25 f 0 , l T  sous atmosph2re d'argon et h force ionique constante 
(0,l moYdm3 NaC104). Le pH a t t t  mesurt en utilisant une tlectrode de 
verre Mettler Toledo Inlab 422 et un pH-m2tre Orion 7 10A (prtcision de 
0,l mV). Pour le traitement quantitatif des valeurs mesurtes, l'tquation 
suivante est utilide: 

Elle relie la force tlectromotrice (E) h la concentration en proton h 
l'tquilibre. JH et JoH sont des param2tres dajustement dans les milieux 
acides et basiques pour corriger les erreurs expkrimentales principalement 
dues au potentiel de jonction-liquide et aux ddrives possibles de l'tlectrode 
de verre en milieu basique ou acide. Pour la force ionique utiliste Kw, la 
constante d'autoprotolyse de l'eau, est tgale h10-'3*75. 

Les constantes de formation des complexes ont tt6 calcultes en faisant 
la moyenne de 8 titrages inddpendants. Le rapport ion mCtallique sur 
ligand (R = [M]/[L]) varie de 1:5 h 1:l et la concentration maximale en 
MDP est de M. 
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MBTHYLENE DIPHOSPHONIQUE ACIDE 95 

Les constantes de formation des complexes se formant dans le systkme 
sont dCtenninCes en traitant les valeurs de pH mesurkes pendant le titrage 
avec le programme informatique PSEQUAD38. 
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