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R&m&--La polycondensation de I’anhydride de I’acide diethyltne triamine pentaacktique (DTPA) a et& 
etudike en vue d’obtenir un nouvel agent complexant, posskdant des fonctions acide hydroxamique dans 
la chaine principale, ayant de meilleures proprietes complexantes vis-a-vis de Fe’+ que ses homologues 
monomolbulaires: EDTA (acide ethylene diamine tetraacttique), DTPA etc. La synthtse de la 
bis-hydroxylamine a ttk menee suivant deux approches differentes. Les propridtds complexantes du 
poiycondensat vis-a-vis des cations mitalliques Cu2+ et Fe)+ ont egalement et& ttudiCs. Tous les 
complexes sont hydrosolubles. La spectrophotometrie UV-visible montre la formation de differents 
complexes suivant le pH. 

Abstract-The polycondensation of diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) bisanhydride with a 
bis-hydroxylamine was investigated in order to obtain a new complexing agent having hydroxamic acid 
functions in the main chain whose complexing properties towards Fe3+ should be better than their 
monomolecular homologues: EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid), DTPA etc. The synthesis of the 
bis-hydroxylamine has been studied by two different approaches. Chelating properties towards the metallic 
cations Cul+ and Fe’+ of the polycondensate have also been studied. All the complexes are water soluble. 
Visible and UV spectrophotometry show the formation of different complexes according to pH. 0 1997 
Elsevier Science Ltd 

INTRODUCTION 

La recherche de nouveaux ligands selectifs capa- 
bles de former des complexes de haute stabilitt ne 
cesse de se developper, motivbe par une demande 
croissante plus particulitrement dans le domaine 
medical: imagerie par resonance magnetique [I], 
traitement des empoisonnements par des metaux 
[2-S] comme l’arsenic, I’antimoine, le mercure, le 
plomb ou le fer. Les etudes concernant un 
empoisonnement par ce dernier sont tres impor- 
tantes pour lutter contre la /I-thalassemie [6], 
maladie genetique conduisant a un excts de fer. 
Actuellement, le traitement fait appel B la desfer- 
oxamine B, ou DFB (commercialiste sous le nom 
de Desferal@), isok a partir de son sidtrophore 
naturel, la feroxamine B [7,8]. 

L’aptitude de la DFB a chelater le fer est due 
aux fonctions acide hydroxamique (notees AH dans 
la suite de ce travail). La position des trois groupes 
AH engendre un pouvoir de chelation puissant 

*A qui toute correspondance doit itre adresske. 
tUnid de Recherche assock au CNRS no. 509. 

vis-a-vis de Fe”‘, car elle permet la formation 
du complexe octaedrique caracteristique de ce 
metal [9]. 

La DFB est efficace dans le traitement de I’exces 
de fer, mais son temps de residence dans le plasma 
est court: environ trente minutes. Des injections 
regulitres au moyen d’une pompe port&e en 
permanence par le patient sont done nkcessaires pour 
Climiner tout le fer excedentaire [IO]. Les recherches, 
orientees vers la synthese de polymires porteurs de 
fonctions acide hydroxamique, visent i prolonger le 
temps d’action par un ralentissement de la filtration 
de la substance a travers les membranes cellulaires. 

L’objet de ce travail a CtC de synthitiser des 
polymeres complexants contenant des fonctions AH 
en chaine principale, alors que jusqu’alors les travaux 
ont eu pour but d’obtenir des fonctions AH en 
chaines laterales [l l-141. 

Cette synthise a et& realiske par reaction entre 
une bis-hydroxylamine et le dianhydride de DTPA 
(acide diethyltne triamine pentaacetique). Les fonc- 
tions anhydride sont reputees reagir facilement avec 
le NH des fonctions hydroxylamine [I 5, 161 et le 
DTPA est deja en lui-meme un agent complexant 
du fer [8]. Le choix de la bis-hydroxylamine s’est 
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Structu~ de la DFB 

Schema I 

pork sur une bis-hydroxylamine i cinq carbones: 
la NJ’-pentamithylkne bis-hydroxylamine [ 171 par 
analogie avec la DFB. Cette molicule n’&tant pas 
commerciale, sa synthtse a tout d’abord CtC ktudite 
avant d’effectuer la polycondensation. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Produirs 

Le nitrite de sodium, le bisulfite de sodium, le dioxyde 
de plomb, le chlorure de potassium, le chlorure de 
sodium, le sulfate de magnisium. le dicarbonate de 
di-tert-butyle (ou anhydride de tert-butoxycarbonyle), le 
chlorhydrate d’hydroxylamine, le bromure de 
tktrabutylammonium, I’acide trifluoroadtique. I’acide 
ditthykne triamine pentaacitique, le chlorure de cuivre 
dihydratk et le chlorure de fer sont des produits 
commerciaux (Acres) utilisis sans purification prtalable. 
Les solutions d’hydroxyde de potassium, d’hydroxyde 
de sodium et de chlorure d’ammonium sont prkparkes 
g partir des solides correspondants (Acres). Celles 
d’acide chlorhydrique sont obtenues B partir de so- 
lutions tit&s commerciales (Riedel-de Haen). Le 
bromure d’tthyle (Eb = 38°C). le bromure de butyle 
(Eb = IOOT), le chlorure de butyle (Eb = 77 C), le 
IS-dibromopentane (Eblj ,A~, = WC), la pyridine 
(Eb = 116”C), la triithylamine (Eb = 89-90’C) et 
l’anhydride acktique (Eb = 140°C) (Janssen) ainsi que les 
solvants, sont distill& avant utilisation. 

fonction acide hydroxamique 

Schema 2 

Les spectres de rhsonanw mugnhique nuclkrire ont iti 
enreglstrks sur un appareil Bruker AC 400 g 4OOMHz 
pour le proton ‘H. et i 100 MHz pour le carbone “C. 
Les dOplacements chimiques sont exprimks en ppm dans 
I’kchelle 6 par rapport au singulet de la rkfkrence. soit le 
tttram&hylsilane lorsque le solvant deutkrk utilisk est le 
chloroforme (CDCI,) ou le dimethylsulfoxyde (DMSO-dh), 
soit le 2,2-dimethyl-2-sila-S-pentyl sulfonate de sodium 
(DSS), lorsque le solvant utilisk est I’eau (DzO). Les spectres 
UV,+is sont obtenus sur un appareil UNICAM de strie 
2-100. La chromarographie d’exclusion stPrique pour mesurer 
les masses mokulaires en poids et en nombre des 
polycondensats a Ctk effect&e dans les conditions suivantes: 
phase stationnaire: colonne HC-DuPont Zorbax GF 450 
de longueur 25 cm; tluant: HzO/(acttate d’ammonium 
0, I M, NaNl 100 mg/L); domaine de stlectivitk 350 1 IO”. 
Les risultats sont don&s en Cquivalents pullulan. Les 
analwes i/Pmentaires ont OtC effect&es par le Service 
Central d’Analyse du Centre National de la Recherche 
Scientifique 21 Vernaison (France). 

SynthPse de N-alkyl hydroxylamines mono- er d[fonctionelles 

A partir de l’hydroxylamine protPgPe par de.7 groupes 
sulfonare. Dans un ballon de 100 mL muni d’un barreau 
aimantk sont mtlangks I ,5 g de NaNO? (21,7 mmol) et IO g 
de glace. 12 mL de NaHSOl 5M (60 mmol) sont ajoutks 
goutte B goutte tandis que la solution est maintenue k une 
tempkature infkrieure B 5’C par un bain de glace [l8]. Le 
milange est ensuite traitk avec 6 g de PbOz (25 mmol), sous 
vive agitation, puis Porte g 50 C 5 I’aide d’un bain d’eau 
pendant 25 mn. 8 g de KC1 (107 mmol) sont alors ajoutts. 
La solution est ensuite filtrte g chaud pour Climiner le 
dichlorure de plomb form6 au tours de la rkaction. 
L’hydroxylamine trisulfonate de potassium cristallise 
rapidement par refroidissement. La solution est filtrke sous 
vide et le solide blanc obtenu est lavt g I’eau. Rendement: 
53%, Point de fusion: 170 C. Analyse Blimentaire: obtenu 
(calcult): N, 3,43 (3,45); S, 24.77 (23,72); K, 28,4l (28,93); 
H, 0,53 (O.SO)%. L’hydroxylamine isodisulfonate est 
prtparke par addition de 8 mL d’eau bouillante, contenant 

R = groupement alkyle 

Schema 3 
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quelques gouttes d’HCI dilut, a 4,23 g de l’hy- 
droxylamine trisulfonate. L’hydrolyse est stoppee db 
que le pH devient acide, par refroidissement rapide de la 
solution dans un bain de glace. Les cristaux rapidement 
form& sont filtr&s et s&zhts sous vide. Rendement: 
56%. Point de fusion: 220°C. Analyse tltmentaire: 
obtenu (calcule): N, 5,10 (520); S, 24,98 (23,Sl); K, 
29,23 (29,03); H, 0,48 (0,37)%. Le chlorhydrate de 
N-ethyl hydroxylamine a et& synthetist par addition 
du bromdthane sur I’hydroxylamine protegee: dans 
un ballon de 100 mL sont introduits 3 g (10 mmol) du 
derive disulfonate, 6,6 mL de KOH 2 M, et 8,8 mL 
d’eau distillbe. Le melange est trait& en 30 mn avec 
7,5 mL (100 mmol) de bromoethane pour donner la 
N-ethyl hydroxylamine trisulfonate de potassium. Traitee 
par une solution diluee d’HC1, elle conduit au se]. 
Rendement: 20%, Point de fusion: 79°C. RMN ‘H 
(solvant: CDCI,, S ppm): I,20 (t. 3H, 6,8 Hz); 3,48 
(q. 2H, 6,8 Hz). 

A partir de I’hydroxylamine protigie par des groupes 
tert-butoxycarbonyle. A une solution aqueuse de chlorhy- 
drate d’hydroxylamine (12 g, 173 mmol, 120 mL) est ajout&e 
en 45 mn une solution d’anhydride de tert-butoxycarbonyle 
(77,3 g 354 mmol) et de tritthylamine (50,6 mL, 363 mmol), 
dans 120 mL dun melange 5/l ether de p&role/methyl 
rert-butyl ether. L’ensemble est agite vigoureusement a 
0°C pendant 6 hr, puis ii temperature ambiante pendant 
16 hr. Apres separation, la phase oiganique est la&e 
avec 2 x 50 mL dune solution saturQ de NH&I et 50 mL 
d’eau Sal&e, puis s&h&s sur MgSOd. La solution est ensuite 
concent& g l’aide dun evaporateur rotatif jusqu’ a 
cristallisation et le prod& brut est filtre et lave avec de 
l’ether de p&role froid. Rendement: 70%, Point de fusion: 
66-67”C. RMN ‘H (solvant: CDCI,, S ppm): I,50 [s, 9H, 
-CD-W&),]; I,53 [s, 9H, -O-CO+CH,),]; 7.54 
(s, IH, -NH). 

Le derive N-alkyle de la bis-t-Boc hydroxylamine est 
obtenu par dissolution en quantites stozchiomttriques 
(IO mmol) du derive halogen& et de la bis-t-Boc hy- 
droxylamine dans du dichloromethane (20 mL). Le 
melange est trait6 par NaOH 1 M (8 mL), avec un agent 
de transfer? de phase: le bromure de tetrabutylammonium 
(TBAB: 0,156 g, 480 mmol). La solution est agitee 
vigoureusement a temperature ambiante pendant 24 hr. 
La phase organique est ensuite lavee avec 2 x 40mL 
d’eau et 1 x 40 mL dune solution satur&e de NaCI. 

CHZ-(CH&-]; I,95 (m, 4H, -CH_--CH2--CH_- 
C&-CHr-); 3,40 [M, 4H, -CH?--(CHz)~&--). 

Polycondensation de la bis-hydroxylamine avec Ie dianhydride 
de DTPA 

Le dianhydride de DTPA est synthetise suivant le 
mode op&atoire d&it precedemment [19], a partir du 
DTPA, de l’anhydride acetique et de la pyridine. La 
polycondensation est effect& apres decomposition dans 
un bain de glace du chlorhydrate de N, N’- 
pentamethyline bis-hydroxylamine (5,7 mmol) par ajout 
de triethylamine (0,8 mL, 1 I,4 mmol). Le dianhydride 
du DTPA (2,051 g, 5,7 mmol) en solution dans le 
DMSO anhydre est ensuite ajoute a la solution 
precedente. L’ensemble est agite pendant 72 hr sous 
atmosphere d’argon. Le polycondensat est precipite 
dans facetone. Une premiere dissolution dans I’eau 
est effecttree en milieu basique, par ajout de soude 
1 M, jusqu’a l’obtention dun pH de 11,5, Le polymtre 
est reprecipite dans facetone. L’optration est rep&e 
une deuxieme fois. Le solide obtenu est &he sous 
vide jusqu’a poids constant. 

SpectrophotomPtrie dans l’ultraviolet 

Les solutions de polymbre et de metal sont preparees dans 
des fioles jaugees par dissolution des quantitds necessaires 
de chaque produit afin d’atteindre des concentrations en 
fonctions complexantes et en metal de lO-4 M. 

Mthode des variations continues. La preparation des 
solutions se fait par melange des volumes adiquats des 
solutions de chaque produit pour obtenir un volume 
de 10 mL, les fractions molaires en metal variant de 
09 I. 

RI?SULTATS ET DISCUSSION 

Synth&e de N-alkyl hydroxylamines mono- et 
difonctionnelles 

Parmi les methodes permettant d’acceder a ces 
composes, l’alkylation directe de l’hydroxylamine 
NHrOH conduit It un melange de composts 
diversement substitues [20]: 

RX RX RX 
NH,OH - RNOH - R,NHOH 

0 oRX 0 
-RN-O - 3 R,N- OR,XO 

Apres &chage sur MgSO,, la solution est concentme. 
On obtient une huile fluide transparente qui correspond 
au derive N-alkyle bloque. Son deblocage est effectd 
par l’acide trifluoroa&que (4,2 mL, 54 mmol) ajoute 
a la pipette a 5,4mmol du derive N-alkyle dissous 
dans 25mL de dichloromethane 21 0°C a I’aide d’un 
bain de glace. L’acide trifluoroacetique (4,2 mL, 54 mmol) 
est ensuite ajoute 1 la pipette. Le melange est agite 
pendant 18 hr puis concentre pour donner a nouveau 
une huile incolore. Le chlorhydrate de N-ethyl hydroxyl- 
amine est obtenu avec un rendement de 56%. RMN 
‘H (solvant: CDCI,, 6 ppm): 1.35 (t. 3H, 6,s Hz); 3,35 
(q, ZH, 6.8 Hz). La NJ’-pentamethylene bis-hydroxyl- 
amine est synthdtisee, a partir de 1,5_dibromopentane, 
suivant le mime mode operatoire. Rendement: 48%. 
RMN ‘H (solvant: CDCI,, d ppm): I,60 [m. 2H, -(CH&- 

11 est done nicessaire de proteger l’hydroxylamine. 
De nombreuses methodes rapportees dans la 
litttrature font intervenir des groupements sul- 
fonate SO,H [2l], tert-butoxycarbonyle, tBoc [22], 
ou encore benzyle CH@ [23]. Notre choix s’est 
tout d’abord pork sur le groupement sulfonate qui 
a l’avantage d’une grande facilite de mise en 
muvre. 

Utilisation de l’hydroxylamine protgPe par des 
groupes sulfonate [Zl] 

L’hydroxylamine protegee par des groupes sul- 
fonate nkcessite la preparation d’hydroxylamine 
trisulfonate de potassium a partir de nitrite de sodium 
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et de bisulfite de sodium suivant le mode operatoire suivant [24]: 

NaNO, + 3 NaHSO, -----+ Na,SO, + HO- N(SO,Na), + H,O 

HO- N(S03Na)* + Na$O, + PbO, - PbO + NaOH + NaO,SO-N(SO,Na), 

noir jaune 

KCI H,O 

1 
H,O+ 

KO,S-N-0-SO,K - 

I 

KO,SO - N(SO,K),.H,O 

hydroxylamine trisulfonate 
H de potassium 

hydroxylamine 

isodisulfonate de potassium 

RX KOH 2N 

i H,OIHCI 0 0 
KO,S- N- 0- SO,K 

I 

- CI,H,N-OH 

I 
R R 

chlorhydrate 

de N-alkyl hydroxylamine 

L’alkylation est realisie par substitution sur le 
compose disulfonate resultant de I’hydrolyse du 
compost trisulfonate. 

La reaction a d’abord Cte realisle avec le 
bromoethane utilisi comme modele. La spectroscopic 
RMN confirme la structure attendue par la presence 
du triplet et du quadruplet caracteristiques du 
groupement ethyle. Malheureusement, le rendement 
de la reaction est faible, de I’ordre de 20%, 
vraisemblablement suite a une degradation de 
I’hydroxylamine isodisulfonate sous faction de la 
base. Nous avons done testi un deuxieme mode de 
protection. 

Ufilisalion de I’hydroxyiamine prothgke par de.v 
groupes tBoc 

Ce produit est commercial mais assez couteux. c’est 
pourquoi sa synthtse a CtC effectuee a partir de 
I’hydroxylamine et de tBoc anhydride [25]. - 

La spectroscopic de RMN ainsi que la mesure du 
point de fusion du solide blanc obtenu, identique a 
celui du produit commercial, confirment la structure 
attendue. Le spectre RMN comporte cependant, 
outre les pits relatifs aux protons des groupes tBoc et 
a la fonction NH, un pit a I155 ppm attribuable au 
proton du -NHOH, qui resulterait d’une reaction 
incomplete conduisant a une bis-hydroxylamine 
monosubstitde. Neanmoins, la reaction avec le 
derive halogtne realisee sur le melange permet 

NH,OH,HCI + 

tBoc anhydride 

ou dicarbonate de di-rerr-butyle 

A 

N,O-bis (tBoc) hydroxylamine 

MTBE : mCthyl terr-butyl ether 

EP : &her de p&role 

+ AOKN-OH 

I 
H 

N- (tBoc) hydroxylamine 
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d’obtenir la mime bis-hydroxylamine apres deblocage par l’acide trifluoroacetique. 

4,A,_,B,~ 1I,pI,_,K,~ 
I I 

R-Br TFA 
c 

NaOH IN CH,C$ 
* CF,COy. H,:- OH 

I 
N-OH 

CH,CI,/TBAB 
N-OH R 

I I 
H R 

La synthese a d’abord ete effect&e avec le 
bromobthane, le bromobutane et le chlorobutane, 
utilisds comme modiles afin d’optimiser les con- 
ditions de la reaction (Tableau 1). Ainsi differentes 
temperatures et differents rapports molaires ont et& 
Ctudits. Quelles que soient les conditions op&atoires 
utili.&es la reaction effect&e avec le bromoethane 
n’est pas quantitative puisqu’il reste environ 30% 
d’hydroxylamine bloqde qui n’a pas reagi. Ce 
pourcentage atteint 40% dans le cas du bromobutane 
probablement a cause de la longueur de la chaine 
alkyle qui augmente l’encombrement sterique. Quant 
au chlorobutane, il ne permet d’obtenir que 10% 
d’hydroxylamine a cause de la moindre reactivite du 
chlore par rapport au brome. 

Les memes conditions ont CtC appliquees: 

[anhydride du DTPA]/[comonomQe] = 1 
temperature: 20°C 
solvant: DMSO anhydre 
dun& de reaction: 12 hr 

Le DMSO a CtC choisi pour ses propriites de 
solvant de l’anhydride du DTPA. 

Le 1,5-dibromopentane a done Cte choisi pour 
obtenir la bis-hydroxylamine. Le spectre RMN 
(Fig. 1) met en evidence la presence de 1,5- 
dibromopentane residue1 a hauteur de 40%. 

Bien que la bis-hydroxylamine ne soit pas pure, la 
polycondensation a neanmoins ete realis&: la 
presence Bventuelle de compost monofonctionnel 
conduira a une limitation de la masse des 
polycondensats obtenus, ce qui est compatible avec 
les applications biomedicales envisagtes. 

Le se1 de la bis-hydroxylamine obtenu lors du 
deblocage est d’abord d&compost a l’aide de 
triethylamine. L’anhydride du DTPA en solution 
dans le DMSO est ensuite introduit dans le milieu 
reactionnel. Aprb trois jours d’agitation sous 
atmosphere d’argon le polycondensat est precipite 
dans l’ac&one. II est la& en milieu basique, afin 
d’iliminer le se1 de triithylamine. Le pK, de la 
triethylamine &ant de 11, la solution aqueuse de 
lavage doit i?tre port&e a un pH legerement sup&ieur. 
Le polycondensat est ensuite reprccipite dans 
I’acetone. 

Sa caracterisation est effect&e par RMN et SEC 
dans l’eau (Tableau 2). 

Polycondensation de la N,N’-pentamkthykke bis- 
hydroxylamine avec le dianhydride de DTPA 

Les conditions de la reaction ont ite precedemment 
Qudi&s au Laboratoire [ 191 pour des polycondensa- 
tions mettant en jeu des diols et des diamines. 

En RMN (Fig. 2), la caracterisation est real&e 
sous la forme se1 de sodium du polycondensat dans 
le melange DzO + NaOD, pour eviter la protonation 
des atomes d’azote qui rendra les spectres difficiles a 
interpreter. Le polycondensat resultant de la 
reaction entre l’anhydride du DTPA et la bis- 
hydroxylamine presente des caracteristiques spectro- 
scopiques proches des polymeres pr&&demment 
synthetisb au Laboratoire (anhydride du DTPA + 

Tableau I. Synth&se de N-alkyl hydroxylamines i partir de I’hydroxylamine protCg& par des groupes 
/err-butoxycarbonyle. IX& de la tiaction: 24 hr 

TempCrature Pourcentage 
du mClange Rapport d’hydroxylamine Rendement 

(‘C) molaiw proWe qui a r&i de la reaction 

Rendement 
en d&rid 
N-alkyle 

BromoCthane I8 
BromoCthane 18 
BromoCthane 38 
Bromdthane 18 
Chlorobutane 18 
1,5-Dibromopentane 18 
1.5-Dibromopentane I8 

I 70% 80% 56% 
2 70% 80% 56% 
I 70% 80% 56% 
I 60% 80% 48% 
I 10% - 
I 60% 80% 48% 
2 60% 80% 48% 

aRapport molain = [d&iv6 halogM]/[hydroxyiamine protig&e]. 
Le rendement de la r&action est calculC en considCrant la masse totale contenue dans Ie ballon en fin de r-&action: 

R, = 
masse de l’huile obtenue 

masse thCorique en produit N-alkyl6’ 
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I ,5-dibromopcntane 

0 . ‘  *. 

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 I .o 
PPM 

Fig. I. Spectre RMN ‘H de la NJ’-pentamtthylkne bis-hydroxylamine sous forme de sel de I’acide 
tri&oroadtiq;e 

tthykne glycol ou Cthylknediamine) [19] qui ont 
permis l’attribution des pits (Tableau 2). 

La masse molkulaire du polycondensat obtenu 
correspond g un nombre de motifs de I’ordre de 
14-15 trks suptrieur aux valeurs obtenues avec les 
polycondensats de diols et de diamines [19] et ce, 
malgri la prksence importante de compose mono- 
fonctionnel. D’autre part, les chromatogrammes 
obtenus prksentent un seul pit qui prouve la non 
obtention de cycles, phknomine pouvant se produire 
entre deux monomkres bifonctionnels. 

SpectrophotomPtrie dam l’ultraviolet 

Les propriktts complexantes du polycondensat 
vis-P-vis de Cu*+ et Fe’+ ont itt ttudiies. Cu*+ a CtC 
choisi car il s’agit du cation mdtallique formant le 
plus facilement des complexes avec des ligands 

Solvant. CD&. 

possldant des atomes d’oxygkne et d’azote d’aprb la 
classification d’Irving-Williams [26, 271 et qui a & le 
plus btudiC [28-311. Le polycondensat ainsi que ses 
complexes de Cu’+ et de Fe’+ &ant hydrosolubles 
quel que soit le pH aux concentrations utilistes, les 
complexes ont ktk ktudiis par spectrophotomktrie 
UVjvis. 

La formation de complexes entre le polycondensat 
anhydride de DTPA-bis-hydroxylamine et ie mCta1 
est mise en evidence par comparaison des spectres 
UV,/vis de solutions aqueuses de mttal (CL?+ ou 
Fe’+), du polycondensat et d’un melange de ces 
solutions. Ainsi, avec le cuivre, le spectre du melange 
(Fig. 3) prksente nettement une bande caractkristique, 
qui ne rlsulte pas de I’addition des spectres des 
produits de dkpart, prouvant la formation de 
complexes avec le polycondensat. Par contre, avec le 

Tableau 2. Structure et caractdrisation du polycondensat par RMN’. “C (dam le mklange D?O/NaOD) et par chromatographie d’exclusion 
sttriyue dam I‘eau 

Comonomkre et structure du polymkre D&placement chimique 
(Dam)” 

NJ’-Pentam.%hyl2ne bis-hydroxylamme ‘H ’ ‘C 

(9) (9) (a): m. 2.60 58.73 

,COON a s. 3.10 58.73 I (b): 
7500 

(c): s. 3.15 58.90 

(d): m. 3.55 66.50 

(e): 2.15 
58.50 

(4 (0: I .30 

OH 

‘dquivalents pullulan. 

OH 
COONa w: 179.63 

(h): 179.66 

*s = singulet. m = multiplet. 
L’absence de prkision signifie que le pit est large 



Polycondensation du DTPA 146Y 

Fig. 

(a) 

‘b) 

PPM 

2. Spectre RMN ‘H du polycondensat dianhydride de DTPA-NJ’-pentamethyltne bis-hydroxyl- 
amine. Solvant: DzO + NaOD. 

02- 

0.0 
220 210 320 370 

k W) 

Fig. 3. Spectres ultraviolet-visible dans l’eau a pH = 6 
du polycondensat de concentration en fonctions COOH 
IO-’ M (I), de CuCb, 2H~0 IO-’ M (2) et d’un melange 
de ces solutions ayant une fraction molain en m&al de 

OS (3). 

0.1 - 

0.0 I I I 1 I _ 
220 270 320 370 420 410 

x (W 

Fig. 4. Spectres ultraviolet-visible dans l’eau a pH = 6 du 
polycondensat de concentration en fonctions COOH lO-4 M 
(l), de FeCh IO-’ M (2) et dun melange de ces solutions 

ayant une fraction molaire en metal de 0.5 (3). 
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0.08 - 

{ OS%- 

if 0,04- 

4 

0.02 - 

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 I,0 
Fraaion molaim en m&al 

Fig. 5. Absorbance du complexe polycondensdt anhydride 
de DTPA-N,N’-pentamethyline bis-hydroxlamine avec 
Cu’+ a 286 et 300 nm en fonction de la fraction molaire 

en metal a pH = 6. 

fer, on n’observe pas de bande particuliere car les 
courbes d’absorption se chevauchent (Fig. 4). 
Neanmoins, la diminution d’absorbance ne corres- 
pond pas non plus a I’addition des spectres des 
produits de depart. II y a Cgalement formation de 
complexes. 

La stoechiometrie des complexes peut etre obtenue 
par la methode des variations continues [32] en 
representant I’absorbance a une longueur d’onde 
fixe en fonction de la fraction molaire en metal. 
L’bude est gtdralement effect&e a plusieurs 
longueurs d’onde pour verifier qu’on obtient le meme 
resultat dans les differents cas. Les courbes obtenues 
(Figs 5 et 6) aussi bien avec le cuivre qu’avec le fer 
presentent plusieurs maximums, ce qui indique qu’il 
y a formation de plusieurs types de complexes ne 
permettant pas de determiner la stcechiometrie de 
ceux-ci. Ces resultats different de ceux obtenus dans 
le cas de polycondensats de diols ou de diamines ou 
un seul type de complexe etait obtenu, ce qui tendrait 

0.08 

0.06 

0.04 

0.02 

0.00 

-0.02 

-0.04 
0.0 0.2 0.4 0.6 0,8 1,0 

Fraction m&ire en metal 

15. Turowski, P. N., Rodgers, S. J., Scarrow, R. C. et 
Raymond K. N., Inorg. Chem., 1988, 27. 474. 

16. Motekaitis, R. J., Murase, I. et Martell, A. E., J. Coord. 
Chem., 1971, 1, 77. 

Fig. 6. Absorbance du complexe polycondensat anhydride 17. Bergeron, R. S., Liu, Z. R. et MC Manis, J. S., 
de DTPA-N,N’-pentamethylene bis-hydroxlamine avec J. Med. Chem., 1992, 35, 4739. 
Fe)+ a 286 et 300 nm en fonction de la fraction molaire 18. Rollefson, G. K. et Oldershaw, C. F., J. Am. Chem. 

en metal a pH = 6. Sot.. 1932, 54, 977. 

a prouver que les fonctions AH jouent un role 
important lors du phenomene de complexation. 

CONCLUSION 

Des polycondensats possedant des fonctions acide 
hydroxamique au sein de la chaine principale ont 
ett obtenus par reaction entre le dianhydride de 
DTPA et la NJ’-pentamtthylene bis-hydroxylamine 
dont la synthbe fait intervenir I’hydroxylamine 
bloquee par des groupes protecteurs tert-butoxycar- 
bonyle, la protection par des groupes sulfonate 
donnant un faible rendement. Chaque unite constitu- 
tive du polycondensat contient deux fonctions acide 
hydroxamique et trois fonctions acide aminoacetique 
susceptibles de complexer des ions metalliques. 

Le comportement de la substance polymere vis- 
a-vis des ions metalliques Cu?+ et FeZ+ a ete Cvalue 
sur la base d’analyses dans I’ultraviolet-visible, 
rendues possibles grace aux caracdre hydrosoluble 
de polymtre et des produits de complexation. La 
formation des complexes est effective mais leur 
stoechiomitrie, leur geometric et les ligands qu’ils 
impliquent n’ont pu &tre definis au tours de cette 
etude. D’autres methodes devront &tre employees 
afin d’acceder aux constantes de stabilite de la 
substance vis-a-vis des cations utilises et ainsi 
connaitre sa selectivite envers le fer”‘, et pour verifier 
que les groupes AH interviennent bien lors du 
phenomene de complexation. 

I. 
2. 
3 

4. 
5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
IO. 

II. 

12. 

13. 

14. 

BIBLIOGRAPHIE 

Lauffer. R. B., Chem. Rec.. 1987, 87, 901. 
Schubert, J., Sci Ame., 1966. 214, 40. 
Ramirez. R. S. et Andrade J. D., J. Macromol. Sci. 
Chem., 1976, AlO( l-2). 309. 
Miller, M. J., Chem. Rev., 1989, 89, 1563. 
Martell, A. E.. Motekaitis. R. J.. Murase. I.. Sala. 
L. F. and Stoldt. R., Inorg. C/rim. Acta, 1987, 138, 
215. 
Dobbin, P. S. et Hider. R. C.. C/rem. Br., 1990. 6, 
565. 
Bickel, H.. Hall, G. E.. Keller-Schierlein. W., Prelog, 
V.. Vischer, E. et Wettstein, A., Heir. Chim. Acta, 1960. 
43, 2129. 
Waxman. H. S. et Brown E. B., Prog. Hetnatol., 1969, 
6, 338. 
Crumbliss, A. L., Coord. Chem. Rev., 1990. 105, 155. 
Ramirez, R. S., J. Mncromol. .%I’. Chem.. 1972, A7, 
1035. 
Winston, A., Varaprasad, D. V. P. R., Metterville. J. J. 
et Rosenkrantz, H., Polymer Materials in Medication, 

ed. G. Gebelein, et C. E. Carraher Jr. Plenum Press, 
New York, 1985. p. 191. 
Ramirez. R. S. et Andrade J. D.. Pohmer Preprints. 
ACS Los Angeles. 1974, IS(l), 391. ’ 
Varaprasad. D. V. P. R., Rosthauser. J. et Winston A.. 
J. P&m. Sci. Part Al: Polvm. Chem. Edn. 1984, 22, 
2131. 
Winston, A., Polvm. News, 1984, IO(l). 6. 



Polycondensation du DTPA 1471 

19. Montembault, V., Soutif, J. C. et Brosse, J. C., Reactive 
and Functional Polymers, 1996, 29, 29. 

20. Roberts, J. S., Comprehensive Organic Chemistry, 
Vol. 2, ed. I. 0. Sutherland. Pergamon Press, Oxford, 
1979, Chap. 6.4. 

21. Traube, W. et Schulz, A. P., Ber., 1923, MB, 1856. 
22. Staszak, M. A. et Doecke, C. W., Tetrahedron L&t., 

1994, 35(33), 6021. 
23. Nikam, S. S., Komberg, B. E., Johnson, D. R. et 

Doherty, A. M., Tetrahedron Lett., 1995, 36(2), 197. 
24. Raschig, F., Ber., 1923, 56, 206. 
25. Stazak, M. A. et Doecke, C. W., Tetrahedron Lett., 

1993, 34(44), 7043. 
26. Douglas, B. E. et McDaniel, D. H., Concepts and 

Models in Inorganic Chemistry, Vol. I I. Burlington 
Company, New York, 1965. Q. 390. 

27. Irving, H. et Williams, R. J. P., Nature, 1948, 162, 
746. 

28. Gregor, H. P., Luttinger, L. B. et Loebl, E. M., 
J. Phys. Chem., 1955, 59, 34. 

29. Perrine, T. D. et Landis, W. R., J. Polym. Sci.-Part A I, 
1967, 5, 1993. 

30. Kirsh, Y. E., Kovner, V. Y., Kokorin, A. I., Zamaraev, 
K. I., Chernyak, V. Y. et Kabanov, V. A., Eur. Polym. 
J., 1974, 10, 671. 

31. Methenitis, C., Morcellet, J. et Morcellet, M., Eur. 
Polym. .I., 1987, 23, 287. 

32. Job, P., Ann. Chim., 1928, 9, 113. 


