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Introduction 

Au tours d’un programme de recherche consistant 
g d&ouvrir de nouveaux anti-inflammatoires, 
K Yoshino et al [l] ont CtC amen& B synthktiser des 
bioisostkres de l’acide phCny1 acCtique. L’un des 
composCs obtenus, le 4-(2-benzothiazolyl) benzyl- 
phosphonate de diCthyle ou FostCdil n’a pas montr6 de 
propriCtCs anti-inflammatoires, mais s’est par contre 
r&C16 avoir une activit6 antagoniste calcique. 

Le Fostkdil est une molCcule de structure simple 
qui comprend trois parties: un motif methyl phospho- 
nate, un groupement phCnyle, un hCt&ocycle benzo- 
thiazole. 

Ce nouveau composC constitue un chef de file origi- 
nal pour cette classe therapeutique des antagonistes 
calciques ?I c&6 des modbles classiques que sont les 
dihydropyridines, le VCrapamil, ou le Diltiazem. 11 
augmente, par contre, l’hCt6rog&GitC structurale de ce 
groupe qui ne semble avoir en commun que 1’activitC 
pharmacologique finale. 

L’objet de cette communication est de presenter la 
synthbse et l’btude pharmacologique de neuf nou- 
veaux composCs (tableau I) obtenus en remplaqant le 
radical benzothiazolyle du Fost6dil par des h&&o- 

*Correspondance et tir& ?I part 

cycles plus ou moins isost&es tels que des indolizines 
connues pour leurs effets sur le systkme cardiovascu- 
laire [2] ou des hCtCrocycles azods et soufr& B 
structure bi ou tricyclique. L’analogie structurale des 
hCtCrocycles que nous avons synthCtisCs avec des 
composCs prksentant une activite anti-parasitaire 
(Evamisole, thiabendazole) nous a Cgalement incites & 
explorer une Cventuelle activit6 de nos produits dans 
ce domaine. 

Chimie 

Les h&&ocycles que nous avons CtudiCs ont Ct6 obte- 
nus selon les conditions de la rkaction de Hantzsch 
[3], effectuCe entre le 4-bromo a&y1 benzylphospho- 
nate de diCthyle 4 et divers nuclCophiles bifonction- 
nels. La synth&se du phosphonate 4 a Ct6 r6alisCe ?I 
partir de la p-mCthylacCtophCnone 1 selon les diffe- 
rentes &apes reproduites dans le schCma 1. 

La bromation de 1 effectu6e par le N-bromosuccini- 
mide, selon la mCthode de Jarvis et Saukaitis [4] 
conduit B la p-bromomCthylacCtophCnone 2 que l’on 
traite par le triCthylphosphite pour obtenir la p- 
diCthylphosphonomCthy1 acCtophCnone 3 qui est 

CH,-C,H,-COCH, - BrCH&H,-COCH, P(OEt)l 

1 2 

CH,CO-C6H,-CH,-PO(OE1), L BrCH,CO-C,H,-CH,-PO(OEt), 

3 4 

Schema 1. 
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transformke en 4-bromoacktylbenzylphosphonate de 
dikthyle 4 par l’action du brome dans l’acide acktique. 

La cyclocondensation de 4 avec divers nuclkophiles 
bifonctionnels azot& et soufr& conduit B deux skies 
de benzyl phosphonates substituk en paru par des 
structures bicycliques (A) ou tricycliques (B) de 
formule g&&ale R-C,H,-CH,-PO(OEt), (schema 2). 
Les principales caract&istiques physico-chimiques de 
ces composks sont rassemblkes dans le tableau I. 

Le schema rkactionnel (schema 3) transposable B 
tous les autres composCs de cette s&ie, represente la 
reaction de cyclocondensation de 4 avec la 2-amino 
pyrimidine. 

Pharmacologic 

Activite’ inhibitrice calcique 

L’effet inhibiteur calcique de nos composCs est recher- 
chC in vitro par 1’Ctude de la diminution de la contrac- 
tion de fragments d’aorte de lapin induite par le chlo- 
lure de calcium. Ce test, inspire de Polster [5], a 
Cgalement Cte effect& sur le Fostkdil et sur des 
produits utilisCs en thkrapeutique k titre de comparai- 
son. 

Shrie B. Cornposh 10 h 13 

n = C+-PO(OEt), 

5’ “’ 

Schema 2. Benzylphosphonates 5 5113. 

+ BrCH,CO-@CH,PO(OEt), 3 

Schema 3. 

Les rksultats sont rapport& dans le tableau II. 
Malgrk l’analogie, voire l’isostrkie, de certains de nos 
composCs avec le groupement benzothiazolyle du 
Fostddil, les hCt&ocycles azotks et soufr& que nous 
avons synthCtisCs dans ce travail n’ont induit aucune 
activitC inhibitrice calcique (tableau II). Par contre, 
certains hktkrocycles comme le benzofurane ou le 
benzothiophkne induisent une activitk inhibitrice 
comparable B celle du FostCdil [6]. 

Comme cela a Cd mis en evidence auparavant [7, 
81, nous constatons Cgalement dans ce travail que le 
groupement phosphonate de dikthyle n’est pas 
suffisant B lui seul pour induire une activitk inhibitrice 
calcique et ne peut que la potentialiser. 

Activite’ nkmatodicide 

L’activitC nkmatodicide a CtC CvaluCe, in vitro, vis-8- 
vis de Molinema dessetae et Nippostrongylus brasi- 
liensis. Les ksultats de ces es&s, rassemblCs dans le 
tableau III, montrent que le composC 11 prksente une 
activite moyenne vis-&vis des deux nkmatodes 
CtudiCs. Par contre, les composCs 10 et 12 ne montrent 
une certaine activitk que vis-&vis de Molinema desse- 
tue, le composC 12 Ctant le plus intkessant. 11 est B 
noter Cgalement que tous les composCs actifs sont des 
structures tricycliques de la sCrie B. 

Partie expkrimentale 

Chimie 

La purete des produits a &.? v&ifi~e systkmatiquement par 
chromatographie sur couche mince de gel de silice 60 F 254. 
Les points de fusion sont pris au bloc Maquenne Clectrique et 
ne sent pas corrig& Les micro analyses, conformes aux 
normes traditionnellement admises, ne sont pas publikes. Les 
spectres IR sent effect&s, soit sous forme de film pour les 
liquides, soit par inclusion dans des pastilles de KBr pour les 
solides et sont enregistr& sur un appareil Perk&Elmer mod&le 
983G. Les spectres ‘H RMN sont effectuCs sur un appareil 
Varian T60 & 60 MHz et (ou) sur appareil Brucker & 200 MHz. 
Le TMS constitue la rkf&ence &eme et les dkplacements 
chimiaues sont exnrim& en nnm. Les suectres de jlP RMN 
sont r&lisCs sur unappareil Bicker 90 h&z FT, l’acide ortho- 
phosphorique constituant la rt5f&ence inteme. Pour tous les 
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Tableau I. Caracteristiques physico-chimiques des composes 5 a 13. 

Compose’ Formule 
brute 

PM Rdt (%) Point 
de fusion (“C) 

Rf 
(acetate d’e’thyle) 

345 
344 
352 
350 
427 
400 
400 
430 
445 

138 0,62 
110 0,88 
108 0,70 
132 0,75 
193 0,81 
194 0,89 
164 0,88 
172 0,85 
224 0,91 

Tableau II. Modifications en % de la contraction au CaCl,. Les composes sont essay& a la concentration de 0,5 pg/ml, les 
concentrations inhibitrices (CI,,) sont exprimees en microgramme par millilitre. 

Compose’s 
A 

Modifications en % 
de la contraction 

au CaClz 

Compose’s 
B 

Modifications en % 
de la contraction 

au CaClz 

Composes 
temoins 

Modifications en % 
de la contraction 

au CaClz 

Tableau III. Activite nematodicide. In = Inactif; dans ce 
cas CE,, > 400 pM/I. 

Compose’ Molinema dessetae Nippostrongylus 
brasiliensis 

CE,, (W/l) C&w (Wll) 
in vitro in vitro 

J2 58 52 J5 

5 In In In In 
6 In In In In 

i In In 369 148 334 In 284 273 
9 In In ln In 

10 353 16 In In 
11 75 75 68 50 
12 12 5 In 49 
13 In In In In 

Tetramisole 347 0::9 3 1 
LCvamisole 1,3 0,13 0,07 

phosphonates synthetises, les deplacements chimiques, compris 
entre 20 et 25 ppm, sont compatibles avec les structures propo- 
&es. 

p-Bromomethyl ace’tophe’none 2 
La p-bromomethyl acetophenone 2 est obtenue selon la 
methode de Jarvis et Saukaitis [4] en traitant de facon radica- 
laire la p-methyl acetophenone 1 commerciale. 

+ 2 
+ 7 
+ 12 

0 
- 

Fostedil 
Diltiazem 
Verapamil 
Nifedipine 

- 

- 57 
CI,, = 0,l 

CI,, = 0,055 
CI,, = 0,009 

- 

p-Die’thylphosphonomethyl ace’tophenone 3 
On dissout 19,9 g (0,093 mol) de p-bromomethyl acetophenone 
2 dans 100 ml de toluene. Apres addition d’un exces de tri- 
Cthylphosphite, on Porte au reflux du toldne pendant 5 h. 
L’huile obtenue apres evaporation sous pression reduite du 
solvant est distillee. Eb0,4mm = 150°C; Rdt = 50%. R, = 0,80 
(C,H,OH); lR (film) (v, cm-l): 3051, 3077, 2983, 2931 (CH,, 
CH,, CH); 1677 (C=O); 1606, 1569 (C=C); 1266 (P=O). RMN 
*H (CDCl,) (6, ppm): 1,26 (t, 6H, CH,; J = 8 Hz); 2,56 (s, 3H, 
C(O)CH,); 3,2 (d, 2H, CH,-P; J = 22 Hz); 4,03 (m, 4H, 0-CH,; 
J = 8 Hz); 7,40 (dd, 2H, H,, H,; J = 8 Hz et 2 Hz); 7,9 (d, 2H, 
H,, H,; J = 8 Hz). 

4-Bromoace’tyldiethylphosphonomethylbenzt?ne 4 
Dam un ballon tricol de 500 ml surmonte d’un refrigerant et 
d’une ampoule a brome, on place 12,8 g (O&l74 mol) de 3 
dissous dans 150 ml d’acide acetique. 

On ajoute goutte a goutte a froid 7,6 g (0,0474 mol) de 
brome dissous dans 100 ml d’acide acetique. Apres 2 h d’agita- 
tion, on Bvapore l’acide acetique et l’on obtient, avec un rende- 
ment de 70%, une huile marron que l’on purifie par chromato- 
graphie sur gel de silice. Les caracteristiques physico-chimiques 
de 4 sont: nD20 = 1,5487; R, = 0,85 (C,H,OH). IR (film) (v, 
cm-t): 3033, 2982, 2935, 2907 (CH,, CH,, CH); 1677 (C=O); 
1604, 1569 (C=C); 1247 (P=O). RMN ‘H (CDCl,) (6, ppm): 
1,26 (t, 6H, CH,; J = 8 Hz); 3,20 (d, 2H, CH,-P; J = 22 Hz); 
4,13 (m, 4H, 0-CH,; J = 8 Hz); 4,36 (s, 2H, CH,Br); 7,40 (dd, 
2H, H,, H,; J = 8 Hz et 2 Hz); 7,90 (d, 2H, H,, H,; J = 8 Hz). 

Par la suite, nous avons utilise, apres controle par RMN, le 
produit brut tel quel, sans purification prealable. 

Me’thode ge’ne’rale de synthese des he’te’rocycles 5 a 13 
On dissout 3,48 g (0,011 mol) de 4-bromoacttyldi&hyl- 
phosphonomethylbenzene 4 dans 100 ml d’acetonitrile. A 
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l’aide d’une ampoule a brome, on ajoute goutte a goutte 
0,011 mol du nucleophile bifonctionnel choisi dissous Cgale- 
ment dans 100 ml d’acetonitrile. On agite 1 h a froid, on 
chauffe au reflux pendant 12 h et apres refroidissement, on 
Climine par evaporation l’acetonitrile. Le mClange reactionnel 
est alors repris par 150 ml d’ethanol anhydre et chauffe a reflux 
pendant 2 h. Aprbs evaporation du solvant, le bromhydrate 
obtenu est solubilise dans l’eau et l’on neutralise cette solution 
par l’addition de carbonate de sodium. On extrait alors au chlo- 
roforme et l’on s&he sur sulfate de magnesium. Apres filtra- 
tion et evaporation du solvant sous pression reduite, le produit 
brut obtenu est recristallise darts l’acetate d’ethyle. Les caracte- 
ristiques spectrales des composes 5 a 13 figurent ci-dessous. 

4-[2-Imidazo[l,2-a]pyrimidyl]benzylphosphonate de dikthyle 5 
IR (KBr) (v, cm-t): 3006, 3085, 3021, 2984, 2929 (CH,, CH,, 
CH); 1614 (C=C); 1547 (C=N); 1238 (P=O). RMN ‘H (CDCl,) 
(6, ppm): 1,21 (t, 6H, CH,; J = 7 Hz); 3,16 (d, 2H, P-CH,; J = 
22 Hz); 4,09 (m, 4H, 0-CH,; J = 7 Hz); 68 (dd, lH, H6; J = 
6,7 et 4,2 Hz); 7,34 (dd, 2H, H,., H,.; J = 8 et 2 Hz); 7,78 (s, 
lH, H,); 7,93 (d, 2H, H,., H,.; J = 8 Hz); 8,41 (dd, lH, H,; J = 
6,7 et 2 Hz); 8,46 (dd, IH, H,; J = 4,2 et 2 Hz). 

4-[2-Imidazo[l,2-a]pyridyl]benzylphosphonate de dikthyle 6 
IR (KBr) (v. cm-t): 2983. 2931. 2909 (CH,. CH,. CH): 1604 
(c=‘c); iSi (C=ti); 1236 (P=Oj. RMN ‘HiCDdi,) (&‘ppm): 
i,24 it, 6H, Cti,; J’= 7 Hz); 3,19 (d, 2H, P-CH,; J = 21, ~-HZ); 
4.02 (m. 4H. 0-CH,: J = 7 Hz): 6.75 (m. 1H. H,: J = 6.7 Hz): 
7115 (m: 1H; H,, J 2 6,7 Hz); 7,37 (dd, 2H, I&,“&; J 4 8,2 et 
2,3 Hz); 7,61 (m, lH, H,; J = 8 Hz); 7,84 (s, lH, H3); 7,9 (d, 
2H, H,., H,.; J = 7,8 Hz); 8,lO (m, lH, H,, J = 6,7 Hz). 

4-[6-(2,3-Dihydro) imidazo[2,1-b]thiazolyl]benzylphosphonate 
de dikthyle 7 
IR (KBr) (v, cm-t): 3191, 3124, 3040, 3021, 2977, 2931, 2910, 
2869 (CH,, CH,, CH); 1610 (C=C); 1545 (C=N); 1242 (P=O). 
RMN 1H (CDCl,) (6, ppm): 1,23 (t, 6H, CH,; / = 7 Hz); 3,14 
(d, 2H, P-CH,; J = 21, 6 Hz); 3,82 (t, 2H, H,; J = 7,2 Hz); 3,99 
(m, 4H, 0-CH,; J = 7 Hz); 4,19 (t, 2H, H,; J = 7,2 Hz); 7,23 (s, 
lH, H,); 7,3 (dd, 2H, H,., HS; J = 7,74 et 2,5 Hz); 7,65 (d, 2H, 
H,., H,.; J = 8 Hz). 

4-[tGImidazo[2,1 -b]thiazolyl]benzylphosphonate de dikthyle 8 
IR (KBr) (v, cm-i): 3133, 3115, 3071, 3040, 2977, 2948, 2909 
(CH,, CH,, CH); 1608 (C=C); 1543 (C=N); 1243 (P=O). RMN 
iH (CDCl,) (6, ppm): 1,21 (t, 6H, CH,; J = 7 Hz); 3,14 (d, 2H, 
P-CH,; J = 21,6 Hz); 3,96 (m, 4H, 0-CH,; J = 7 Hz); 6,78 (d, 
lH, H,; J = 4,5 Hz); 7,3 (dd, 2H, H,., H,.; J = 8,4 et 2,6 Hz); 
7,38 (d, lH, H,, J = 4,4 Hz); 7,69 (s, lH, H,); 7,73 (d, 2H, H?, 
H,.; J = 8,4 Hz). 

4-[6-(2-Phenyl)imidazo[2,1 -b]thiadiazolyl]benzylphosphonate 
de diCthyle 9 
IR (KBr) (v, cm-t): 3125,3101, 3071,3063,2977,2979,2947, 
2931, 2900 (CH,, CH,, CH); 1604 (C=C); 1542 (C=N); 1246 
(P=O). RMN tH (CDCl,) (6, ppm): 1,26 (t, 6H, CH,; J = 7 Hz); 
3,19 (d, 2H, P-CH,; J = 21,7 Hz); 4,04 (m, 4H, 0-CH,; J = 
7 Hz); 7,37 (dd, 2H, H,., %,; J = 8,4 et 2,5 Hz); 7,53 (m. H,.., 
HP, H,..); 7,82 (d, 2H, H,., H,., J = 8,5 Hz); 7,90 (m, 2H, H,.., 
H,..; J = 3,6 et 2,l Hz); 8,O (s, lH, H,). 

4-[2-Thiazolo[2,1-b]benzimidazolyl]benzylphosphonate de di- 
e’thyle 10 
IR (KBr) (v, cm-l): 3065, 2951, 2922, 2907 (CH,, CH,, CH); 
1603 (C=C); 1543 (C=N); 1225 (P=O). RMN ‘H (CDCl,) (6, 

ppm): 1,33 (t. 6H, CH,; J = 7 Hz); 3,21 (d, 2H, P-CH,; J = 
22,2 Hz); 4,09 (m, 4H, 0-CH,; J = 7 Hz); 7,31-7,36 (m, 5H, 
H,, H,, H,, H,, H,); 7,65 (dd, 2H, H,., H,; J = 8,4 et 2,5 Hz); 
8,0 (d, 2H, H,., H,.; J = 7 Hz). 

4-[3-Imidazo[2,1-b]benzothiazolyl]benzylphosphonate de di- 
kthyle 1Z 
IR (KBr) (v, cm-i): 3080, 2981, 2931, 2898 (CH,, CH,, CH); 
1543 (C=N); 1597 (C=C); 1241 (P=O). RMN ‘H (CDCl,) (6, 
ppm): 1,27 (t. 6H, CH,; J = 7 Hz); 3,16 (d, 2H, P-CH,; J = 
21,8 Hz); 4,04 (m, 4H, 0-CH,; J = 7 Hz); 7,35 (dd, 2H, H,., 
H,.; J = 8,4 et 2,5 Hz); 7,47-7,53 (m. 4H, H,, H,, H,, H& 7,85 
(d, 2H, H,., H,.; J = 7,6 Hz); 8,2 (s, lH, H4). 

4-[3-(7-Methoxy imidazo[2,1-b]benzothiazolyl)]benzylphosphon- 
ate de die’thyle 12 
IR (KBr) (v, cm-l): 3121, 3015, 2979, 2903 (CH,, CH,, CH); 
1604 (C=C); 1549 (C=N); 1246 (P=O). RMN ‘H (CDCl,) (6, 
ppm): 1,18 (t, 6H, CH,; J = 7 Hz); 3,ll (d, 2H, P-CH,; J = 
21,6 Hz); 3,80 (s, lH, OCH,); 3,93 (m, 4H, 0-CH,, J = 7 Hz); 
6,93 (dd, lH, H,, J = 8,8 et 2,4 Hz); 7,13 (d, lH, H,, J = 
2,4 Hz); 7,27 (dd, 2H, H,., H,.; J = 8,3 et 2,4 Hz); 7,43 (d, lH, 
H,, J = 8,8 Hz); 7,73 (d, 2H, H,., H,., J = 7,4 Hz); 7,82 (s, lH, 
HA. 

4-[3-(7-Nitro imidazo[2,1-b]benzothiazolyl]benzylphosphonate 
de diethyle 13 
IR (KBr) (v, cm-l): 3091, 2981, 2924, 2855 (CH,, CH,, CH); 
1603 (C=C); 1521 (C=N); 1500 (N=O); 1244 (P=O). RMN ‘H 
(CDCl,) (6, ppm): 1,19 (t, 6H, CH,; J = 7 Hz); 3,12 (d, 2H, P- 
CH,; J = 21,7 Hz); 3,97 (m, 4H, 0-CH,; J = 7 Hz); 7,31 (dd, 
lH, H,., H6’. J = 8,3 et 2,5 Hz); 7,66 (d, lH, H,, J = 8,8 Hz); 
7,75 (d, 2H, H,., H,., J = 7,6 Hz); 7,95 (s, lH, HJ; 8,33 (dd, 
lH, H,, J = 8,86 et 2,2 Hz); 8,59 (d, lH, H,, J = 2,2 Hz). 

Pharmacologic 

Activite’ inhibitrice calcique 
Tous les composes ont CtC essay& a la concentration de 
0,5 pLg/ml selon un protocole deja d&it [8] et inspire de 
Polster [5]. 

Activite’ rkmatodicide 
Essai in vitro sur larves infectantes de N brasiliensis. Ce 
modele [9] utilise les larves infectantes L3 de ce nematode. 
Celles-ci sont obtenues par coproculture parasitaire pendant 
14 jours a 27°C. Elles sont decontaminees par lavages succes- 
sifs et mises en survie darts un milieu de culture pour cellules 
de mammiferes, constitue de RPM1 1640, de serum f&al de 
veau a 10% et d’antibiotiques usuels. L’incubation se fait a 
l’obscurite, a 37°C sous une atmosphere air + CO, pendant 
4 jours. Dans un puits d’un volume de 2,8 ml, d’une plaque 
Falcon de 24 puits, sont introduits 1,5 ml de milieu, 20 larves 
infectantes et la solution, dans l’eau ou le DMSO, du produit a 
tester sow un volume de 10 ul. 

La vitalitt des larves est notee au bout de 24 h (J2) et de 
4 jours (J,). Pour chaque plaque, deux puits sont utilises par 
concentration et 4 puits temoins ne recoivent que l’excipient 
utilise (80 larves). La repartition et la lecture des resultats sont 
rendus en pourcentage de larves immobiles et considerees 
comme mortes, en tenant compte de la mortalite des ttmoins. 
11s sont exprimes en CE,,, calculee par regression lintaire a 
park d’une courbe % mortalite versus-log dose. 
Essai in vitro sur larves infectantes de M dessetae. Les larves 
sont obtenues par dissection des moustiques vecteurs et mainte- 
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nues en survie darts un milieu pour cellules de vertebres a 37°C 
[IO]. Les moustiques Aedes aegypti, infect& 20 jours aupara- 
vant sur rongeurs microfilariens, sont disseques et les larves 
sont decontaminees par lavages successifs avec le milieu de 
survie sterile, identique au precedent. Au terme de l’essai, soit 
apres 7 jours, on determine le pourcentage de larves survi- 
vantes par rapport aux temoins. Les resultats sont don& en 
CE,, comme precedemment. 
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