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R&urn6 - Les propriMs inhibitrices calciques d’une s&e de 39 benzylphosphonates de dikthyle diversement substitnCs, analogues 
du FostBdil, ont &k &al&es. Seuls 6 composks prksentent une certaine activitk, celle-ci reste cependant beaucoup plus faible que celle 
du tkmoin. Le criblage sur l’aorte de lapin s’av&re plus selectif que celui pratiquk sur le muscle atria1 gauche de cobaye. Une approche 
de relations structure-activitk met en Cvidence une certaine influence de la lipophilie et de la prksence de deux cycles aromatiques 
conjuguCs et &par& par une distance optimale. Aucun effet Clectronique dQ aux substituants n’a pu &tre dkmontrC. 

Summary - Evaluation of inhibitory calcic activity of a series of diethylhenzylphosphonates. Thirty-nine diethyl benzylphospho- 
nates related to Fostedil were evaluated as calcium antagonists, using the inhibition test on aortic contraction in the rabbit, which 
was more selective than the negative inotropic activity test on guinea-pig left atria1 muscle. Six compounds were found to have weak 
activity compared with Fostedil. Structure-activity relationships indicated a certain lipophilic in$uence; no correlation was found 
with electronic parameters. The prerequisite structure to obtain active products seems to require 2 conjugated aromatic rings separa- 
ted by an optimal distance. 

fostedil / diethylbenzylphosphonate / calcium antagonist / QSAR I lipophilicity 

Introduction 

Le FostCdil: 4-(2-benzothiazolyl) benzylphosphonate 
de diCthyle (fig 1) a Cd d&it en tant que nouvel inhi- 
biteur calcique [ 1, 21. 

Plusieurs Ctudes ont CtC effect&es pour dkterminer 
l’influence de la structure sur l’activid inhibitrice 
calcique des analogues du fostkdil. 

Yoshino et al [2] ont constatk que la substitution du 
cycle benzothiazole n’augmente pas de man&e signi- 
ficative l’activitk vasodilatatrice sur les coronaires des 
caeurs isol& de cobaye. Plus rkcemment, ces auteurs 
ont montrk, avec le mCme test pharmacologique, que 
le remplacement du cycle benzothiazole par d’autres 
hktkrocycles, ainsi qu’une modification de la distance 
entre le cycle aromatique et l’atome de phosphore 
entrainaient une baisse de 1’activitC vasodilatatrice [3]. 

De plus, la pr&ence du reste diCthy1 phosphono- 
mkthyle s’avkrait indispensable pour cette activitk [2]. 
Ce que nous avons nous m&me v&if% [4]. 

*Correspondance et tires 5 part 

Fostbdil 

Fig 1. FostCdil et analogues structuraux. 

Bellucci et al [5] ont mesurk sur le muscle atria1 
gauche isolC du cobaye, l’effet inotrope nkgatif de 
benzylphosphonates de diCthyle para-substituks 
(fig 1). 11s concluent que ces d&iv& sont soit Cquipo- 
tents, soit Egbrement plus actifs que le fostCdi1 et que 
1’activitC est like B la lipophilie ainsi qu’aux effets 
Clectrodonneurs des substituants. Nous avions aussi 
constaG anterieurement, que les acides phospho- 
niques , contrairement aux esters, ne montraient 
aucune activitk [6], ceci laissant entrevoir une 
influence possible de la lipophilie sur l’activitk. 
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Dans ce travail precedent, now avions mesure la 
contraction de fragments d’aorte de lapin pour Cvaluer 
l’activite inhibitrice calcique d’analogues du fosttdil 
portant des heterocycles oxygen& [6]. Aucun de ces 
produits ne revelait d’effet inhibiteur calcique. Seul le 
benzylphosphonate de diethyle, inclus dans cette 
etude, presentait une leg&e activite mais, t&s infe- 
rieure a celle observee par Bellucci [5]. 

Ces observations divergentes, ainsi que le fait 
qu’aucune des etudes precitees n’a tent6 de rechercher 
l’aspect quantitatif de l’influence de la structure, nous 
ont conduits a entreprendre ce travail avec les buts 
suivants: 

- Ctablir une relation quantitative entre la structure 
d’une serie de benzylphosphonates de diethyle, consti- 
tuee des molecules Ctudiees par Bellucci et completee 
par d’autres composes afin d’elargir la gamme de 
donnees physico-chimiques; ainsi 39 molecules ont 
CtC synthetisees dont 12 sont originales; 

- comparer deux methodes d’evaluation de l’acti- 
vite inhibitrice calcique, celle utilisee par Bellucci [5] 
mesurant l’effet inotrope negatif sur le muscle atrial 
gauche isole du cobaye et celle que nous utilisons [6] 
basee sur la mesure de la contraction de fragments 
d’aorte de lapin. 

Chimie 

Les phosphonates sont synthetises selon la reaction de 
Michaelis-Arbuzov [7]. Les derives halogen& corres- 
pondants sont trait& a chaud par le triethylphosphite 
u-w. 

Les derives halogen& sont soit commerciaux, soit 
obtenus a partir des derives hydroxymethyles. Ces 
derniers, lorsqu’ils ne sont pas commerciaux sont 
prepares par reduction des acides ou des aldehydes 
correspondants selon le schema 1. 

T.E.P 

SchCma 1. 

Le benzylphosphonate de diethyle 1 et le para- 
aminobenzylphosphonate de ditthyle 22 sont com- 
merciaux. Pour les composes non originaux, nous 
avons suivi les modes operatoires d&its dans la litte- 
rature (tableau I). 

Le para-acetylbenzylphosphonate de diethyle 6 est 
obtenu par bromation radicalaire de la paru-methyl- 
acetophenone [8], le derive halogene est ensuite sou- 
mis a la reaction d’Arbuzov. 

Tableau I. Caractkistiques physicochimiques des compo- 
scs 1 L 39. 

no du 
Cwnpose 

1 

R Formule brute PM Rdt (% ) ynd:,“,” lw. 

H CII’-‘I%‘~’ 226 * 

6 
9 

10 
11 

12 

13 
14 
15 

16 
17 
16 
19 
20 
21 
22 

23 
24 
25 
26 

27 
26 
29 

30 
31 
32 

33 
34 
35 
36 
37 
36 
39 

2.4-diF 
Cl 

2,GdiCI 
Br 

3,4,5tri-OCHs 
2.4.6~triCHs 

f-C4H9 

w3 
CH 

-OCH3 
3.4-OCH20 

=w3 
N’-‘z 

WkzC)2N 

C,,H,g$‘lC?~P 273 70 

C12H1P5P 272 56 

cl 2H1 6N03P 253 92 

C14H21C5P 300 90 

C13’-4904P 270 51 
C12H,6F303P 296 96 

CI 2H1 s%PS 306 66 

CI I ‘-‘I 6’3P 246 77 

ClqHj6F203P 264 79 
C1,H,6C103P 262.5 66 

C,,H,,CI,‘&,P 297 69 
c,,H,,+ogP 307 85 

C14H2306P 316 66 

c14H2303p 270 91 

C15H2503P 264 67 

%2-‘is&P 242 65 

C11H1P4P 244 57 

C12H1904P 256 95 

C12H17C5P 272 60 

CWHIQ~~PS 274 69 

CII’%SN%P 243 * 

%4-bzN03” 271 30 

%4-‘2oN%PS 313 64 

C17H2103P 304 94 

C17H21C4p 320 70 

CI aH21 C5P 346 26 

C16H2105P 346 41 

C16H2104P 332 52 

ClaH2104P 332 56 

CI e’-‘z~N0d’ 347 75 

C16H2304P 334 50 

C16H2304P 334 13 

C1aH2303PB 350 79 

1.5090 
124-125 
&.-I 70 
1.4662 

E,,,-150 
1,4525 

I,4733 
1,4763 

I,5049 
I,4992 

1,5202 
1,5242 

I,5160 
I,5031 

1,4666 
1,4659 

69 
I,5039 
1.5135 

I,5359 

n-thiazolinyl 

CSH5 
O-C6H5 

oC(1C6H5 
CooCaH5 

CC-C6H5 
3-CO-CaH5 

NH-CC-C6H6 
OCH26& 

CH20-c& 
cH2&c& 

CH2-c& cl 6H23C3P 316 95 

3-Ci-i&&,H5 C,&&P 316 45 

P-ki&aHa C1d-‘asW 332 50 
-CH=CH-CsHs CI d-‘23W’ 330 91 

.(CH.CH)2CsH5 c21 H25°3P 356 5 
FOSt6dil Cl 6H20N03PS 3 6 1 90 

(‘) : Compose commercial 

1.5169 
53 

159 
1,535o 

91 
96 

1.5310 
1.5260 

154 
1.5345 

1.5156 
23 

I,5219 
I.5191 
I.5129 

92 
54 
94 

6 
9 

10 
11 
12 
/ 
13 

5 
14 
/ 
15 

16 
17 

I 
/ 
5 

10 
5 
5 
5 
5 

25 
19 
I 

14 
20 
I 

21 

22 
23 
5 

19 

I 
I 
I 
I 
I 

24 

I 
4 

Le compose 14 est prepare a partir du trimethoxy 
benzaldehyde et les composes 10 et 15 a partir des 
derives chloromethyles commerciaux. 

La thiazoline 24 est obtenue par action de la cysd- 
amine sur le para-cyanobenzylphosphonate de di- 
Cthyle 4. 

L’ester 27 est prepare par acylation du phenol 18. 
L’ether 33 et le thioether 34 sont prepares par 

action du phenol ou du tbiophenol sur le 4-chloro- 
methyl benzylphosphonate de diethyle. 

Par hydrogenation catalytique des benzophenones 
29 et 30, on obtient les diphenyl methanes 35 et 36, 
tandis que celle de 38 conduit au diphenyl Cthane 37. 
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Le diphenyl butadiene 39 est obtenu par reaction de 
Wittig entre le cinnamaldehyde et le 1,6bis (dieth- 
oxyphosphonomethyl) benzene. 

Les caracteristiques physiques de tous les compo- 
ses, ainsi que le rendement de la derniere &ape de la 
synthese (reaction d’Arbuzov), sont rapport& dans le 
tableau I. 

Seules les preparations des composes (6,10,14,15, 
24, 27, 33-37, 39) dont nous n’avons pas trouve de 
mention dans la litterature, sont detaillees dans la 
partie experimentale. 

Pharmacologic 

L’effet inhibiteur calcique est recherche in vitro par 
l’etude de la diminution de la contraction de frag- 
ments d’aorte de lapin en presence de chlorure de 
calcium. Les resultats sont colliges dans le tableau II. 

Les effets inhibiteurs du Fostedil, du Diltiazem, du 
Verapamil et de la Nifedipine, ont Cte determines dans 
les mCmes conditions experimentales a des fins de 
comparaison (tableau III). 

Discussion et conclusion 

Relations structure-activitk 

Aucune correlation ne fait apparaitre l’influence des 
parametres electroniques sur l’activite inhibitrice 
calcique: le coefficient de regression ne depasse 
jamais 0,2, que ce soit avec les (3 de Hammet ou avec 
les deplacements chimiques des protons en resonance 
magnetique nucleaire. 

11 en est de mCme pour les parambtres steriques 
pour lesquels r ne depasse pas 0,35. 

La lipophilie, exprimee par le log P ou par le R, 
(tableau II), est faiblement correlee a l’activite: r = 
0,46. Cette valeur represente le meilleur resultat. 

Les coefficients statistiques ne sont pas ameliores 
par l’emploi successif de plusieurs parambtres (Clec- 
tronique ou sterique). 

La faible valeur du coefficient de regression est 
due, en partie, aux &arts extremes de certains compo- 
ses, en particulier les phosphonates 1~39 et le fostedil 
lui-meme. 

Le retrait de ces composes de l’analyse et l’utilisa- 
tion d’un modele parabolique du log P contribuent a 
renforcer les coefficients statistiques. Aucune des Cqua- 
tions n’est toutefois en mesure de prevoir l’activite du 
fostedil (le meilleur resultat n’est que de -14% versus 
-57%). Ce dernier ne peut done rentrer dans ce modele. 

De cette etude on peut toutefois tirer les constata- 
tions suivantes: 

La lipophilie joue un certain role, mais n’est pas le 
seul facteur determinant de l’effet inhibiteur calcique; 
des composes de lipophilie Cquivalente, sont soit 
actifs (38) soit inactifs (36). 

Tableau II. ActivitC inhibitrice calcique et paramktres 
descriptifs. 

cncsrmbn R Rnl- 
IOQ(l/Rf-1) 

10g P ma(A) (PM ) c0"tzLlo" 

CM, -0.52 2.33 6.7 2.07 l l l 
9 F 

27 -d-k 
29 =‘-W-‘5 

30 3-CO-C6H5 
18 0-l 

22 NH2 
14 3.4,5-triOCH3 

10 2.4sdiF 
39 -(CH.CH)2.C6H5 

2 N9 
3 cm-l 

12 2,6-diCI 
36 3-CH2-C6H5 

20 3.6o-CH2-0 
24 n-thiarolinyl 
4 

19 G 
31 NH-CO-C6H5 
6 

8 2 
23 WcJzN 
13 Br 

26 =sH5 
5 Coo-Y-b 

33 CH20-C6H5 

11 Cl 
34 CH,S-C6H5 

7 CF3 
15 2.4,6-triCH3 
21 -SCH3 

25 -C0H5 
32 -OCH2-CsH5 
35 -CH2-C6H5 

37 -Wkh-C&a 
1 H 

16 mu 
26 O-C6H5 
36 CH-CH-C6H5 

-0,51 

-0.36 
-0.3 

-0.26 
-0,62 
-0,60 
-0.39 

-0,48 
-0,39 
-0,51 

-0.74 
-0.46 
-0,33 

-0,43 
-0,33 
-0.5 

-0,38 
-0,49 

-0,57 
-0,7 

-0,43 
-0,37 

-0,34 
-0,46 
-0,25 
-0,33 

-0,2 
-0,39 
.0,43 

.0,37 
-0,33 
-0.27 
-0,24 
-0,16 
-0,51 
-0.27 
-0,ll 

-0,29 

2.05 6,4 2,03 

2,67 10,3 1,44 
2.12 6,3 1.51 

2.12 6,2 1.51 
1.53 7,0 2,05 
1.10 6,7 2.06 
2.31 782 1.57 

2.19 6,4 1,69 
486 12.5 1.40 

1.62 7,4 1.63 
1.00 7.7 1,64 

3.16 6,3 1,68 
3,81 7.2 1,57 

1.15 6,6 1,04 
2.00 9.9 1.60 
1.15 7.9 1.98 
2.05 7.2 1,94 
2.35 10.3 1,44 

1.10 7,s 1.05 
0.69 8,2 1.63 
2.75 7.4 1.84 
2.81 7.1 1.63 

2,67 10.1 1.44 

1.76 9.0 1.67 
3,41 9,7 1.50 
2.54 6.7 1,90 

3,71 10,2 1,43 
2.90 6.8 1,69 
3.16 6.7 1.65 
2.74 782 1,62 

3.35 8,1 1,64 
3,41 10,3 1,50 
3,01 7,5 1.57 
4,26 9,s I,51 
1.92 5,3 2,19 
3.79 7,1 1,76 
3.99 8,6 1.56 

3.97 10,3 1.51 
3.42 9,9 1,38 

+5 

+3 
+3 
+2 
+1 
l l 
+l 
+1 
+l 

0 
0 

0 
0 

-2 
-2 

-3 
-3 
-3 
-4 
-4 

-4 
-5 

-5 
-6 
-6 
-7 

-7 
-8 
-9 

-11 

-12 
-13 
-17 
-19 
-20 
-22 
-22 

-29 
FosMdil -0,25 

'M&hanol/eau (9:1) 

La presence d’un deuxibme cycle aromatique 
semble Cgalement Ctre necessaire mais non suffisante 
pour induire l’activid: ainsi les composes benzyl 35 
(-17%), phenyl ethyl 37 (-19%), phenoxy 26 (-22%) 
et styryl 38 (-29%) benzylphosphonates de diethyle 
sont parmi les composes les plus actifs de cette serie. 
De plus, lors de la suppression du cycle benzenique 
inclus darts le motif du benzothiazole present dans le 
fostedil (-57%), l’activite disparait complbtement: cas 
du thiazolinyl benzylphosphonate de diethyle 24 
(-2%). 
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Tableau III. Comparaison des diffkrents tests pharmacologiques. 

Compose’ Effet cardiodkpresseur [5] 
% de diminution ci l&j M 

Effet cardiodtfpresseur [5] Inhibition 
DES0 x 1k7 molll 

CL (WN 
de la contraction de l’aorte (%) 

1 
16 
17 
21 
25 
31 

FostCdil 
Diltiazem 
VCrapamil 
Nifkdipine 

-68 63 
-82 496 
-73 5 
62 971 
-75 6,3 
-52 - 
-79 4 
-77 89 

- - 
- - 

Cet argument est peut-Ctre redondant avec celui de 
la lipophilie, car la presence d’un deuxibme cycle 
aromatique la fait augmenter dans les m&mes propor- 
tions que l’introduction d’un groupement tertiobutyle: 
16 (-22%). 

La distance entre les deux groupeme@s phCnyles 
semble aussi conditionner l’activite. A partir du 
diphCny1 25 (-12%), celle-ci croit lorsqu’on introduit 
un oxygbne entre les deux phCnyles: 26 (-22%) et 
atteint son maximum avec un groupement vinyle: 38 
(-29%). Cependant, B distance Bquivalente, par intro- 
duction d’un m6thylkne oxy: 32 (-13%) ou d’un 
oxycarbonyle: 27 (+3%), 1’activitC chute. Le mode de 
liaison entre les cycles aromatiques doit done Ctre pris 
en compte. Une distance supCrieure fait aussi dispa- 
raitre 1’activitC : 39 (+l%). 

La structure la plus active (38) est B rapprocher du 
fostCdi1 dont elle pr&ente le cycle potentiel sans en 
possCder les restrictions de conformation. 

Comparaison des diffkents tests pharmaco- 
logiques 

Si l’on analyse les rksultats obtenus par 1’Cquipe 
italienne sur l’activid CardiodCpressive [5], on s’aper- 
Goit, comme le montre le tableau III, que la plupart 
des composCs possbdent une activitC inotrope negative 
du mCme ordre que celle du Diltiazem et du FostCdil. 

Ces r&ultats ne sont pas retrouvcs au niveau de la 
mesure de l’inhibition de la contraction du fragment 
d’aorte induite par le chlorure de calcium puisque nos 
composCs prksentent des activitCs diffkrentes et, en 
tout cas, bien inf&ieures B celle du Diltiazem. 

D’ailleurs, Belluci et al [5] indiquent qu’il faut de 
plus fortes concentrations en d&iv& mCthylC 17 et 
phCnylC 25 pour diminuer I’augmentation de tension 

-20 - 
-22 - 
+ll - 

-11 - 

-12 - 

-3 - 
-57 0,37 

- 031 
- 0,055 
- 0,009 

aortique engendree par le chlorure de potassium que 
pour rkduire la tension dCveloppCe par les oreillettes 
gauches. 

La mCthode de criblage sur les art&es semble beau- 
coup plus selective, d’ailleurs les inhibiteurs calciques 
utilisCs en thkrapeutique presentent dans ce test une 
trbs forte activitC, la Nifkdipine &ant mCme 40 fois 
plus active que le fostCdi1. 

Cependant il faut conclure qu’aucun de nos benzyl- 
phosphonates ne prksente un v&table profil inhibiteur 
calcique. Les molCcules utilisCes en thkrapeutique 
(Nifkdipine, Verapamil, Diltiazem) ont toutes des CI,, 
bien inf&ieures a 0.5 pg/ml[63. 

Protocoles expikimentaux 

Les points de fusion sont pris au bloc Maquenne Clecirique et 
ne sont pas conigCs. 

Les R, ont CtC dCtermin& selon la technique utilisCe par 
Bellucci [5] en faisant migrer les composCs B l’aide d’un 
m&nge mCthanol/eau (9-l) sur des plaques de 20 cm, recou- 
vertes d’une kpaisseur de 0,25 mm de gel de silice RP-8 FZSbS 
(Ref 15388 Merck), le solvant ayant parcouru une distance de 
18 cm environ. 

Les microanalyses C, H, N, conformes aux normes tradition- 
nellement admises, ne sont pas publikes. 

Les spectres infrarouge sont effectuCs, soit sous forme de 
film pour les liquides, soit par inclusion dam des pastilles de 
bromure de potassium pour les solides, et sont enregistrks sur 
un appareil Perkin-Elmer 983G. 

Les spectres de RMN-1H sent effect&s sur un appareil 
Varian T-60 A & 60 MHz, le TMS constituant la reference 
inteme. 

Me’thode g&G-ale de synthbse des composks 6,10,14 et 15 

On dissout 0,02 mole de d&ivC benzylique halogCnC dam 
0,025 mole de tri&hylphosphite. Le mClange rCactionne1 est 
pofie B reflux au bain d’huile B 140°C pendant 6 h. L’excBs de 
triCthylphosphite est ensuite Climink par Cvaporation sous pres- 
sion rtduite. 
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Pour les liquides la purification est effecttree, soit par distil- 
lation sous pression reduite, soit par chromatographie sur 
colonne de gel de silice 60 (70-230 mesh) en utilisant du chlo- 
roforme comme Bluant. 

Les solides sont purifiCs par recristallisation dam le mini- 
mum d’acetate d’ethyle, ou d’ether de p&role dam le cas du 
compose 24. 

4Ace’tyl benzylphosphonate de die’thyle 6 
IR (film) (v, cm-l): 3051, 3077, 2933, 2931 (CH,, CH,, CH); 
1677 (C=O); 1606, 1569, 1505 (C=C); 1266 (P=O). RMN-‘H 
(CDCl,) (6 ppm): 1.26 (t, 6H, CH,; J = 8 Hz); 2.56 (s, 3H, CO- 
CH,); 3.20 (d, 2H, CH,-P; J = 22 Hz); 4.03 (m, 4H, CH,; J = 
8 Hz); 7.40 (dd, 2H, H,, H,; J = 7 & 2 Hz); 7.90 (d, 2H, H,, H,; 
J = 8 Hz). 

2,4-Dijluoro benzylphosphonate de diCthyCe 10 
IR (film) (v, cm-l): 3112, 3059,2983, 2933, 2909,287l (CH,, 
CH,, CH); 1616,1602,1559,1503 (C=C); 1259 (P=O) RMN-‘H 
(CDCl,) (6 ppm): 1.30 (t, 6H, CH,; J = 8 Hz); 3.20 (d, 2H, 
CH,-P; J = 22 Hz); 4.20 (m, 4H, CH,-0; J = 8 Hz); 6.95 (m, 
3H, arom). 

3,4,5-Trime’thoxy benzylphosphonate de die’thyle 14 
IR (film) (v, cm-l): 3104, 2981, 2937, 2837 (CH,, CH,, CH); 
1595, 1501, 1457 (C=C); 1242 (P=O). RMN-‘H (CDCl,) 
(6 ppm): 1.40 (t, 6H, CH,; J = 7 Hz ); 3.30 (d, 2H, CH,-P J = 
21 Hz ); 4.40 (m, 13H, CH,-O;CH,-0); 7.05 (s, 2H, arom). 

2,4,6Trim&hyl benzylphosphonate de diCthyle 15 
IR (film) (v, cm-l): 3232, 2980, 2927, 2869 (CH,, CH,, CH); 
1610,1577,1482 (C=C); 1292,1248 (P=O). RMN ‘H (CDCl,) 
(6 ppm): 1.20 (t. 6H, CH,; J = 7 Hz); 2.30 (s, 3H, CH, en 
para); 2.45 (s, 6H, CH, en ortho); 3.20 (d, 2H, CH,-P; J = 
21 Hz); 4.10 (m, 4H, CH,-0; J = 7 Hz); 7.10 (m, 2H, arom). 

4-(2-Thiazolinyl) benzylphosphonate de dikthyle 24 
On Porte 2 reflux 3.80 g (0.015 mol) de para-cyano benzyl- 
phosphonate de diethyle 4 et 1.15 g (0.015 mol) de cyst&mine 
dam 150 ml d’ethanol pendant 5 h. Apres evaporation sous 
pression reduite, les cristaux blancs obtenus sont recristallises 
dans 200 ml d’ether de p&role. 

IR (KBr) (v, cm-l): 3031, 2978, 2931, 2906 (CH,, CH,, 
CH); 1605, 1564, 1506 (C=C); 1245 (P=O). RMN-‘H (CDCl,) 
(6 ppm): 1.20 (t, 6H, CH,; J = 7 Hz); 3.20 (d, 2H, CH,-P; J = 
22 Hz); 3.40 (t, 2H, CH,-N; J = 8 Hz); 4.05 (m, 4H, CH,-0; 
J = 7 Hz); 4.50 (t, 2H, CH,-S; J = 8 Hz); 7.40 (dd, 2H, H,, H,; 
J = 8 & 2 Hz); 7.90 (d, 2H, H,, H,; J = 8 Hz). 

4-Phe’nylcarbonylov benzylphosphonate de dikthyle 27 
Dans un erlenmeyer contenant 50 ml de 1,2-dichloroethane, on 
dissout 1,25 g (0,005 mol) de phenol et on y ajoute 1,5 g 
(0,Ol mol) de chlorure d’acide et 1,5 g (0,Ol mol) de triethyl- 
amine; on chauffe legerement et on met le melange sous agita- 
tion pendant 15 min. Apres evaporation a set, extraction 
par du baltane et purification sur colonne de gel de silice, 
avec le chloroforme comme Cluant, on obtient 0,5 g de produit 
pur. 

IR (KBr) (v, cm-l): 3050,2990,2850 (CH,, CH,, CH); 1725 
(CO); 1600 (C=C); 1249 (P=O). RMN-iH (CDCl,) (6 ppm): 
1.26 (t, 6H, CH,); 3.17 (d, 2H, CH,-P, J = 22 Hz); 4.04 (q, 4H, 
CH,-0); 7.48 (m, 7H arom); 8.18 (d, 2H, en a de CO). 

I-Phe’noxyme’thyl benzylphosphonate de die’thyle 33 
Dam un erlenmeyer rode contenant 100 ml d’ethanol, on met 
0,85 g (0,009 mol) de phenol et 0,5 g de potasse, apres Cvapo- 

ration a set on rajoute au phenate forme 100 ml de butanone et 
2,5 g (0,009 mol) de 4-chloromethyl benzyl phosphonate de 
diethyle. On Porte le m&nge a reflux pendant 6 h. Apres filtra- 
tion et evaporation, on obtient 3,47 g de produit, qui est purifiC 
par chromatographie sur colonne de gel de silice avec le 
baltane comme Cluant. On recuoere 0.35 a de nroduit sow 
forme d’huile. 

IR (film) (v, cm-l): 3028,2981,2930,2906 (CH,, CH,, CH); 
1597 (C=C); 1243 (P=O). RMN-‘H (CDCl,) (6 ppm): 1.23 (m, 
6H, CH,); 3.15 (d, 2H, CH,-P, J = 22 Hz); 4.1 (m, 4H, CH,-O- 
P); 5.03 (s, 2H, CH,O-Q); 6.9 a 7.3 (m, 9H, arom). 

4-Phtnylthiomtthyl benzylphosphonate de die’thyle 34 
Dam un Erlenmeyer rode contenant 150 ml de butanone on 
met 0,4 g (0,0036 mol) de thiophenol, 0,5 g de carbonate de 
potassium et 1 g de 4-chloromethyl benzylphosphonate de 
diethyle. Le melange est port6 a reflux pendant 24 h. Apres 
filtration et evaporation on obtient 1,35 g d’huile que l’on puri- 
fie par cbromatographie sur colonne de gel de silice avec le 
baltane comme Cluant. On r&up&e 0,9 g d’huile Claire. 

IR (film) (v, cm-l): 3056,2982,2907,2869 (CH,, CH,, CH); 
1582 (C=C); 1248 (P=O). RMN-‘H (CDCl,) (6 ppm): 1.9 (m, 
6H, CH,); 3.08 (d, 2H, CH,-P, J = 22 Hz); 4.05 (m, 6H, CH,-0 
et CH,-S); 7.2 (m. 9H, arom). 

Me’thode g&&ale de synthtise des composks 35,36,37 

On dissout respectivement 1 g des composes 29,30 et 38 dam 
100 ml d’ethanol. On rajoute 0,5 g de palladium sur charbon a 
lo%, et on soumet le melange a l’hydrogenation catalytique a 
temperature ambiante et sous une pression de 8 kg pendant 3 h. 
On filtre et apres evaporation, le produit est purifie par chroma- 
tographie sur colonne de gel de silice avec l’acetate d’ethyle 
comme Cluant. On obtient environ 0,8 g d’huile. 

4-Benzyl benzylphosphonate de die’thyle 35 
IR (film) (v, cm-l): 3025, 2983, 2927, 2908 (CH,, CH,, CH); 
1601 (C=C); 1249 (P=O). RMN-‘H (CDCI,) (6 ppm): 1.21 (t, 
6H, CH,); 3.11 (d, 2H, CH,-P, J = 21,5 Hz); 4.03 (m, 6H, CH,- 
0 et CH,-Ar); 7.17 (m, 9H, Ar). 

3-Benzyl benzylphosphonate de die’thyle 36 
IR (film) (v, cm-l): 3083, 3059, 3026, 2980, 2927 (CH,, CH,, 
CH); 1627, 1600 (C=C); 1246 (PO). RMN-‘H (CDCl,) (6 
ppm): 1.20 (t, 6H, CH,); 2.95 (d, 2H, CH,-P, J = 21 Hz); 3.90 
(m, 6H, CH,-0 et CH,-Ar); 7.13 (m, 9H, arom). 

I-Phe’nyle’thyl benzylphosphonate de die’thyle 37 
IR (film) (v, cm-l): 3058, 3025, 2981, 2931 (CH,, CH,, CH); 
1583 (C=C); 1252 (P=O). RMN-iH, (CDCl,) (6 ppm): 1.23 
(m. 6H, CH,); 2.89 (s, 4H, CH,-CH,); 3.09 (d, 2H, CH,-P; J = 
22 Hz); 4.13 (m, 4H, CH,-0); 7.07 a 7.25 (m, 9H, arom). 

1-(4-Die’thoxyphosphonom&hylphe’nyl) 4-phknyl but-l ,3-diBne 39 
Dam un Erlenmeyer contenant 200 ml de THF, on ajoute 10 g 
(0,026 mol) de 1,6bis (diethoxy phosphonomethyl) benzene et 
1,5 g (0,031 mol) d’hydrure de sodium a 50% prealablement 
lavt a l’ether de p&role. 

On laisse agiter quelques minutes puis on rajoute 3,43 g 
(0,026 mol) de cinnamaldehyde E, on poursuit alors l’agitation 
pendant 6 h. L’exces d’hydrure est alors neutralise par 
quelques gouttes d’acide acetique. Apres filtration et tvapora- 
tion sous pression reduite, le residu est repris par de l’eau et 
extrait au chloroforme. Apres purification par chromatographie 
sur colonne de gel de silice, avec du chloroforme comme 
Cluant, on obtient 0,5 g de produit blanc. 
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IR (KBr) (v, cm-l): 3010, 2983, 2953, 2935 (CH,, CH,, 
CH); 1685, 1602 (C=C); 1246 (P=O). RMN-‘H (CDCl,) (6 
ppm): 1.25 (t, 6H, CH,); 3.14 (d, 2H, CH,-P, J = 22 Hz); 4.04 
(m, 4H, CH,-0); 6.7 et 6.9 (m, 4H, (CH=CH),); 7.25 (m, 9H, 
arom). 

Pharmacologic 

Les composes sont essay& a la concentration de 0.5 pg/ml 
selon le protocole deja d&tit [6] et inspire de Polster [26]. 
Chaque produit est essay6 sur trois preparations differentes. 

Les concentrations molaires correspondantes et les resultats, 
exprimes en pourcentage de relaxation, sont rapport& dans le 
tableau II. 

Compte tenu de la variabilite du materiel biologique, seuls 
les composes conduisant a un pourcentage de relaxation supe- 
rieur a 10% sont consider& comme presentant une activite. 

Relations structure-activitk 

La lipophilie a Cte determinCe par le calcul des facteurs de 
retention R,, en cbromatographie sur couche mince de silice 
greffee. Nous avons aussi employ& le coefficient de partage 
theorique (log P), calcule selon la m&bode de contribution 
atomique de Broto et al [27] (tableau II). Les substituants de 
ces benzylphosphonates &ant t&s varies, les coefficients de 
partage theoriques nous ont semble plus adapt& que les contri- 
butions des groupements chimiques A de Hansch [28]. Ce 
systeme permet de calculer le log P de la plupart des molecules 
organiques avec une precision estimee a 0,4 unites. Les valeurs 
ainsi obtenues sont en bon accord avec les don&es exptrimen- 
tales [27]. 

L’effet Clectronique des substituants a Bte Bvalut a l’aide des 
paramttres Clectroniques (3 de Hammet [29]. De ce fait certains 
derives, notamment les composes ortho-substitues, dont les B 
ne sont pas disponibles darts la litterature, n’ont pas bte pris en 
compte. Nous avons Bgalement eu recours aux deplacements 
chimiques des protons des groupements methylene phospho- 
nate et des protons alkoxy de l’ester tthylique, observes en 
RMN. 

La taille moleculaire retenue correspond a la distance 
comprise entre l’atome de phosphore et, soit l’atome lourd le 
plus Bloigne, soit le centre du deuxieme cycle aromatique 
lorsqu’il existe. 

La conformation de plus faible Bnergie de chaque molecule a 
Cte prealablement dtterminee 21 l’aide de la mecanique molecu- 
laire (methode MM2) [30]. Le logiciel de modelisation utilise 
est MAD 1311. 

Pour le-cas particulier du groupement diethyl phosphonate, 
compte tenu du grand nombre de rotules presentes, sa confor- 
mation a ete deterrninee ear l’utilisation d’un algorithme de 
Monte-Carlo-Metropolis. Afin de decrire les effetssteriques, le 
volume des molecules a Bte obtenu par la somme des spheres 
de Van der Waals de tous les atomes. Les coefficients de 
refraction moleculaire theoriques de chaque substituant ont 
Cgalement tte pris en compte. 
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