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Résumé — Les propriétés inhibitrices calciques d’une série de 39 benzylphosphonates de diéthyle diversement substitués, analogues
du Fostédil, ont été évaluées. Seuls 6 composés présentent une certaine activité, celle-ci reste cependant beaucoup plus faible que celle
du témoin. Le criblage sur 1’aorte de lapin s’avere plus sélectif que celui pratiqué sur le muscle atrial gauche de cobaye. Une approche
de relations structure—activité met en évidence une certaine influence de la lipophilie et de la présence de deux cycles aromatiques
conjugués et séparés par une distance optimale. Aucun effet électronique di aux substituants n’a pu étre démontré.

Summary — Evaluation of inhibitory calcic activity of a series of diethylbenzylphosphonates. 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 atrial muscle. Six compounds were found to have weak
activity compared with Fostedil. Structure—activity relationships indicated a certain lipophilic influence; 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 / lipophilicity

Introduction

Le Fostédil: 4-(2-benzothiazolyl) benzylphosphonate
de diéthyle (fig 1) a été décrit en tant que nouvel inhi-
biteur calcique [1, 2].

Plusieurs études ont été effectuées pour déterminer
I’influence de la structure sur 1’activité inhibitrice
calcique des analogues du fostédil.

Yoshino et al [2] ont constaté que la substitution du
cycle benzothiazole n’augmente pas de maniére signi-
ficative 1’activité vasodilatatrice sur les coronaires des
ceeurs isolés de cobaye. Plus récemment, ces auteurs
ont montré, avec le méme test pharmacologique, que
le remplacement du cycle benzothiazole par d’autres
hétérocycles, ainsi qu’une modification de la distance
entre le cycle aromatique et 1’atome de phosphore
entrainaient une baisse de 1’activité vasodilatatrice [3].

De plus, la présence du reste diéthyl phosphono-
méthyle s’avérait indispensable pour cette activité [2].
Ce que nous avons nous méme vérifié [4].

*Correspondance et tirés a part
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Fig 1. Fostédil et analogues structuraux.

Bellucci et al [S] ont mesuré sur le muscle atrial
gauche isolé du cobaye, 1’effet inotrope négatif de
benzylphosphonates de diéthyle para-substitués
(fig 1). IIs concluent que ces dérivés sont soit équipo-
tents, soit légerement plus actifs que le fostédil et que
I’activité est liée a la lipophilie ainsi qu’aux effets
électrodonneurs des substituants. Nous avions aussi
constaté antérieurement, que les acides phospho-
niques, contrairement aux esters, ne montraient
aucune activité [6], ceci laissant entrevoir une
influence possible de la lipophilie sur I’activité.
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Dans ce travail précédent, nous avions mesuré la
contraction de fragments d’aorte de lapin pour évaluer
’activité inhibitrice calcique d’analogues du fostédil
portant des hétérocycles oxygénés [6]. Aucun de ces
produits ne révélait d’effet inhibiteur calcique. Seul le
benzylphosphonate de diéthyle, inclus dans cette
étude, présentait une légeére activité mais, trés infé-
rieure a celle observée par Bellucci [5].

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

— établir une relation quantitative entre la structure
d’une série de benzylphosphonates de diéthyle, consti-
tuée des molécules étudi€es par Bellucci et complétée
par d’autres composés afin d’élargir la gamme de
données physico-chimiques; ainsi 39 molécules ont
été synthétisées dont 12 sont originales;

— comparer deux méthodes d’évaluation de 1’acti-
vité inhibitrice calcique, celle utilisée par Bellucci [5]
mesurant 1’effet inotrope négatif sur le muscle atrial
gauche isolé du cobaye et celle que nous utilisons [6]
basée sur la mesure de la contraction de fragments
d’aorte de lapin.

Chimie

Les phosphonates sont synthétisés selon la réaction de
Michaelis-Arbuzov [7]. Les dérivés halogénés corres-
pondants sont traité€s a chaud par le triéthylphosphite
(TEP).

Les dérivés halogénés sont soit commerciaux, soit
obtenus a partir des dérivés hydroxyméthylés. Ces
derniers, lorsqu’ils ne sont pas commerciaux sont
préparés par réduction des acides ou des aldéhydes
correspondants selon le schéma 1.

R,—@—COOH LiAlH,
\ socl,
R CH,0H ——» R CH)CI
T.EP.

R@CH;W(OE!)Z

Le benzylphosphonate de di€thyle 1 et le para-
aminobenzylphosphonate de diéthyle 22 sont com-
merciaux, Pour les composés non originaux, nous
avons suivi les modes opératoires décrits dans la litté-
rature (tableau I).

Le para-acétylbenzylphosphonate de diéthyle 6 est
obtenu par bromation radicalaire de la para-méthyl-
acétophénone [8], le dérivé halogéné est ensuite sou-
mis 2 la réaction d’ Arbuzov.

Schéma 1.

Tableau 1. Caractéristiques physicochimiques des compo-

sé€s1a39.
R—@-—%qua)z

n° du Eb° Fus®

composé R Formule brute PM Rdt (%) indice Réf.
1 H Cq1H1705P 228 * 6
2 NOy Cy11H1gNOsP 273 70 11,5090 9
3 OOCH CyaH4705P 272 58 124-125 10
4 N CyoH1gNOgP 253 92 Eqo=170 11
5 COOCHg Cq4H2105P 300 90 1,4882 12
6 COCH, CyaH1gO4P 270 51 Ey =150  /
7 CF3 C12H16F303P 296 96 1,4525 13
8 CH3SO, Cqi2H1gOsPS 306 86 1,4733 5
9 F Cqy1H1gFO3P 246 77 1,4783 14
10 2,4-diF  Cy4H15F203P 264 79 1,5049 !
11 [o]] C11H1GC|03P 262.5 88 1,4992 15
12 2,6-diCl Cy4Hy5Cl O3P 297 89 1,5202 16
13 Br Cq1HygBrO3P 307 85 1,5242 17
14 3,45t-OCHz  Cy4H2306P 318 88 1,5180 /
15 2.4.6-t!iCH3 C14H2303P 270 91 1 ,5031 /
16 t-C4Hg CysH2505P 284 87 1,4868 5
17 CHy Cq2H1g03P 242 85 1,4859 18
18 o] Cq11H{704P 244 57 89 5
19 -OCHg Cq12H1904P 258 95 1,5039 5
20 3,4-OCH20 C12H1705P 272 80 1,5135 5
21 SCHy Cqi2H4gO3PS 274 89 1,5359 5
22 NH, Cqy1H1gNO3sP 243 * 25
23 (H3C)aN Cy3HaoNOgP 271 30 1,5189 19
24  2-thiazolinyl Ci4HygNOzPS 313 64 . 53 /
25 CgHs Cqy7H21O4P 304 94 159 14
26 0O-CgHs Cy7H210O4P 320 70 1,5350 20
27 OCO-CgHs CygH21O5P 348 28 91 /
28 COO-CgHs C4gH105P 348 41 98 21
29 CO-CgHs CygHo104P 332 52 1,5310 22
30 3-CO-CgHs  CygHz1O4P 332 58 1,5280 23
31 NH-CO-CgHg C1gHaoNO4P 347 75 164 5
32 OCH2-CgHg C1gH2a04P 334 50 1,6345 19
33 CHy0-CgHsg C18Ho304P 334 13 1,5156 /
34 CHyS8-CgHg  CqgH2303PS 850 79 23 /
35 CH2-CgHs C1gH2303P 318 95 1,5219 /
36 3-CH3-CgHs  CqgHp303P 318 45 1,6191 /
37 (CHp)2-CgHs  C1gHa503P 332 50 1,5129 /
38 -CH=CH-CgHg C1gH2303P 330 91 92 24

39 -(CH=CH);-CHs  CpqHosO3P 356 5 54 /
Fostédil  CygHpoNOsPS 361 90 94 4
(*) : Composé commercial

Le composé 14 est préparé a partir du triméthoxy
benzaldéhyde et les composés 10 et 15 a partir des
dérivés chlorométhylés commerciaux.

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

L’ester 27 est préparé par acylation du phénol 18.

L’éther 33 et le thioéther 34 sont préparés par
action du phénol ou du thiophénol sur le 4-chloro-
méthyl benzylphosphonate de diéthyle.

Par hydrogénation catalytique des benzophénones
29 et 30, on obtient les diphényl méthanes 35 et 36,
tandis que celle de 38 conduit au diphényl éthane 37.



Le diphényl butadiéne 39 est obtenu par réaction de
Wittig entre le cinnamaldéhyde et le 1,4-bis (diéth-
oxyphosphonométhyl) benzéne.

Les caractéristiques physiques de tous les compo-
sés, ainsi que le rendement de la derniére étape de la
synthése (réaction d’Arbuzov), sont rapportés dans le
tableau L.

Seules les préparations des composés (6, 10, 14, 15,
24, 27, 33-37, 39) dont nous n’avons pas trouvé de
mention dans la littérature, sont détaillées dans la
partie expérimentale.

Pharmacologie

L’effet inhibiteur calcique est recherché in vitro par
I’étude de la diminution de la contraction de frag-
ments d’aorte de lapin en présence de chlorure de
calcium. Les résultats sont colligés dans le tableau II.

Les effets inhibiteurs du Fostédil, du Diltiazem, du
Vérapamil et de la Nifédipine, ont été déterminés dans
les mémes conditions expérimentales a des fins de
comparaison (tableau III).

Discussion et conclusion
Relations structure—activité

Aucune corrélation ne fait apparaitre I’influence des
paramétres électroniques sur [’activité inhibitrice
calcique: le coefficient de régression ne dépasse
jamais 0,2, que ce soit avec les ¢ de Hammet ou avec
les déplacements chimiques des protons en résonance
magnétique nucléaire.

Il en est de méme pour les parametres stériques
pour lesquels r ne dépasse pas 0,35.

La lipophilie, exprimée par le log P ou par le R,
(tableau II), est faiblement corrélée a I’activité: r =
0,46. Cette valeur représente le meilleur résultat.

Les coefficients statistiques ne sont pas améliorés
par I’emploi successif de plusieurs parameétres (€lec-
tronique ou stérique).

La faible valeur du coefficient de régression est
due, en partie, aux écarts extrémes de certains compo-
sés, en particulier les phosphonates 1y 39 et le fostédil
lui-méme.

Le retrait de ces composés de 1’analyse et I'utilisa-
tion d’un modele parabolique du log P contribuent a
renforcer les coefficients statistiques. Aucune des équa-
tions n’est toutefois en mesure de prévoir 1’activité du
fostédil (le meilleur résultat n’est que de —14% versus
—57%). Ce dernier ne peut donc rentrer dans ce modele.

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

La lipophilie joue un certain r6le, mais n’est pas le
seul facteur déterminant de 1’effet inhibiteur calcique;
des composés de lipophilie équivalente, sont soit
actifs (38) soit inactifs (36).
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Tableau II. Activité inhibitrice calcique et parametres

descriptifs.
R—-<: :HHZPQOB)Z
Composé Ry = Concentration

n° R log(1"; Ry-1) 0P Dist(A) (#M) cont::ction
17 CHy -0,52 2.33 6,7 2,07 +11
9 F -0,51 2.05 6,4 2,03 +5
27  DCO-CeHg 0,38 2,67 10,3 1,44 +3
29 CO-CgHs -0.8 242 8,3 1,51 +3
30 3-CO-CgHg -0,28 2,12 8,2 1,51 +2
18 H -0,62 1,53 7.0 2,05 +1
22 NHp -0,60 1.10 6,7 2,06 +1
14 3,4,5-triOCH4 -0.,39 2.31 7.2 1,57 +1
10 . 2,4-diF -0,48 2.19 6,4 1,89 +1
39  -{CHCH)pCgHs  -0,39 4.6 12,5 1,40 +1
2 NOy -0,51 1.62 7.4 1,83 0
3 OOCH -0,74 1.00 7,7 1,84 0
12 2,6-diCl -0,48 3,16 6,3 1,68 0
36  3-CHyCgHs  -0.33 3,81 7.2 1,57 0
20 3,4-0-CHy-O -0,43 1.15 6,8 1,84 -2
24 2-thiazolinyl -0,33 2.00 9,9 1,60 -2
4 o] -0,5 1.15 7,9 1,98 -3
19 OCH; -0,38 2.05 7.2 1,94 -3
31 NH-CO-CgHs -0,49 2,35 10,3 1,44 -3
6 COCH; -0,67 1.10 7,9 1,85 -4
8 CHy50, 0,7 069 8,2 1,63 -4
23 (CHa)oN -0,43 275 7.4 1,84 -4
13 Br -0,37 281 7.1 1,63 -5
28 COO-CgHs -0,34 2,67 10,1 1,44 -5
5 COO-CHg .0,48 176 9,0 1,67 -6
33 CHaO-CgHs  -0.25 3,41 97 1,50 -6
11 Cl -0,33 2.54 6,7 1,90 -7
34 CHpS-CeHs -0,2 3,71 10,2 1,43 -7
7 CFy -0,39 290. 6,8 1,69 -8
15 2,4,6-triCH3 -0,43 3.16 6.7 1,85 -9
21 -SCH3 -0,37 2.74 7.2 1,82 -11
25 -CgHs -0,38 3.35 8,1 1,64 -12
32 -OCHp-CgHs -0,27 3,41 10,3 1,50 <13
35 -CHp-CgHs ~ -0,24 3,81 7,5 1,57 17
37  -(CHp)p-CgHs  -0,18 426 9.9 1,51 19
1 H -0,51 1.92 5,3 2,19 -20
16 tBu -0,27 3.79 71 1,76 -22
26 O-CeHs 0,11 3.99 86 1,56 22
38 CH=CH-CgHs -0,28 3.97 10,3 1,51 29

Fostédil -0,25 3.42 9,9 1,38 57

*Méthanol/eau (9:1)

La présence d’un deuxieéme cycle aromatique
semble également &tre nécessaire mais non suffisante
pour induire 1’activité: ainsi les composés benzyl 35
(~=17%), phényl éthyl 37 (-19%), phénoxy 26 (-22%)
et styryl 38 (-29%) benzylphosphonates de diéthyle
sont parmi les composés les plus actifs de cette série.
De plus, lors de la suppression du cycle benzénique
inclus dans le motif du benzothiazole présent dans le
fostédil (—57%), 1’activité disparait compleétement: cas
du thiazolinyl benzylphosphonate de diéthyle 24
(-2%).
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Tableau III. Comparaison des différents tests pharmacologiques.

Composé Effet cardiodépresseur [5] Effet cardiodépresseur [5] Inhibition Cls, (ugiml)
% de diminution & 10~ M DE, x 10-7 mol/l de la contraction de I’ aorte (%)
1 —68 6,3 -20 -
16 -82 4,6 -22 -
17 =73 5 +11 -
21 -62 9,1 -11 -
25 =75 6,3 —-12 -
31 -52 - -3 -
Fostédil =79 4 -57 0,37
Diltiazem =77 8,9 - 0,1
Vérapamil - - - 0,055
Nifédipine - - - 0,009

Cet argument est peut-&tre redondant avec celui de
la lipophilie, car la présence d’un deuxiéme cycle
aromatique la fait augmenter dans les mémes propor-
tions que 1’introduction d’un groupement tertiobutyle:
16 (-22%).

La distance entre les deux groupements phényles
semble aussi conditionner D’activité. A partir du
diphényl 25 (-12%), celle-ci croit lorsqu’on introduit
un oxygeéne entre les deux phényles: 26 (-22%) et
atteint son maximum avec un groupement vinyle: 38
(-29%). Cependant, a distance équivalente, par intro-
duction d’un méthyléne oxy: 32 (-13%) ou d’un
oxycarbonyle: 27 (+3%), I’activité chute. Le mode de
liaison entre les cycles aromatiques doit donc étre pris
en compte. Une distance supérieure fait aussi dispa-
raitre 1’activité : 39 (+1%).

La structure 1a plus active (38) est a rapprocher du
fostédil dont elle présente le cycle potentiel sans en
posséder les restrictions de conformation.

Comparaison des différents tests

logiques

pharmaco-

Si I’on analyse les résultats obtenus par 1’équipe
italienne sur 1’activité cardiodépressive [5], on s’aper-
¢oit, comme le montre le tableau III, que la plupart
des composés possedent une activité inotrope négative
du méme ordre que celle du Diltiazem et du Fostédil.
Ces résultats ne sont pas retrouvés au niveau de la
mesure de 1’inhibition de la contraction du fragment
d’aorte induite par le chlorure de calcium puisque nos
composés présentent des activités différentes et, en
tout cas, bien inférieures a celle du Diltiazem.
D’ailleurs, Belluci et al [5] indiquent qu’il faut de
plus fortes concentrations en dérivés méthylé 17 et
phénylé€ 25 pour diminuer 1’augmentation de tension

aortique engendrée par le chlorure de potassium que
pour réduire la tension développée par les oreillettes
gauches.

La méthode de criblage sur les artéres semble beau-
coup plus sélective, d’ailleurs les inhibiteurs calciques
utilisés en thérapeutique présentent dans ce test une
trés forte activité, la Nifédipine étant méme 40 fois
plus active que le fostédil.

Cependant il faut conclure qu’aucun de nos benzyl-
phosphonates ne présente un véritable profil inhibiteur
calcique. Les molécules utilisées en thérapeutique
(Nifédipine, Vérapamil, Diltiazem) ont toutes des Cl,,
bien inférieures a 0.5 pg/ml [6].

Protocoles expérimentaux

Les points de fusion sont pris au bloc Maquenne électrique et
ne sont pas corrigés.

Les R; ont été¢ déterminés selon la technique utilisée par
Bellucci [5] en faisant migrer les composés a 1’aide d’un
mélange méthanol/eau (9-1) sur des plaques de 20 cm, recou-
vertes d’une épaisseur de 0,25 mm de gel de silice RP-8 F,q¢
(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 publiées.

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

Les spectres de RMN-1H sont effectués sur un appareil
Varian T-60 A a 60 MHz, le TMS constituant la référence
interne.

Méthode générale de synthése des composés 6, 10, 14 et 15

On dissout 0,02 mole de dérivé benzylique halogéné dans
0,025 mole de triéthylphosphite, Le mélange réactionnel est
porté a reflux au bain d’huile a 140°C pendant 6 h. L’exces de
triéthylphosphite est ensuite éliminé par évaporation sous pres-
sion réduite.



Pour les liquides la purification est effectuée, soit par distil-
lation sous pression réduite, soit par chromatographie sur
colonne de gel de silice 60 (70-230 mesh) en utilisant du chlo-
roforme comme éluant.

Les solides sont purifiés par recristallisation dans le mini-
mum d’acétate d’éthyle, ou d’éther de pétrole dans le cas du
composé 24,

4-Acétyl benzylphosphonate de diéthyle 6

IR (film) (v, c1): 3051, 3077, 2933, 2931 (CH,, CH,, CH);
1677 (C=0); 1606, 1569, 1505 (C=C); 1266 (P=0). RMN-'H
(CDCL,) (& 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,; / =7 & 2 Hz); 7.90 (d, 2H, H;, H;;
J =8 Hz).

2 4-Difluoro benzylphosphonate de diéthyle 10

IR (film) (v, cm1): 3112, 3059, 2983, 2933, 2909, 2871 (CH,,
CH,, CH); 1616, 1602,1559,1503 (C=C); 1259 (P=0) RMN-1H
(CDCl,) (8 ppm): 1.30 (t, 6H, CH,; J = 8 Hz); 3.20 (d, 2H,
CH,-P; J = 22 Hz); 4.20 (m, 4H, CH,-O; J = 8 Hz); 6.95 (m,
3H, arom).

3.4.5-Triméthoxy benzylphosphonate de diéthyle 14

IR (film) (v, cm1): 3104, 2981, 2937, 2837 (CH,, CH,, CH);
1595, 1501, 1457 (C=C); 1242 (P=0). RMN-IH (CDCl,)
(8 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).

2,4,6-Triméthyl benzylphosphonate de diéthyle 15

IR (film) (v, cm~1): 3232, 2980, 2927, 2869 (CH,, CH,, CH);
1610, 1577, 1482 (C=C); 1292, 1248 (P=0). 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,-0O; J = 7 Hz); 7.10 (m, 2H, arom).

4-(2-Thiazolinyl) benzylphosphonate de diéthyle 24

On porte a reflux 3.80 g (0.015 mol) de para-cyano benzyl-
phosphonate de diéthyle 4 et 1.15 g (0.015 mol) de cystéamine
dans 150 ml d’éthanol pendant 5 h. Aprés évaporation sous
pression réduite, les cristaux blancs obtenus sont recristallisés
dans 200 ml d’éther de pétrole.

IR (XBr) (v, cm1): 3031, 2978, 2931, 2906 (CH,, CH,,
CH); 1605, 1564, 1506 (C=C); 1245 (P=0). RMN-1H (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,-O;
J =7 Hz); 450 (t, 2H, CH,-S; J = 8 Hz); 7.40 (dd, 2H, H,, H,;
J =8 & 2 Hz); 7.90 (d, 2H, H,, H,; J = § Hz).

4-Phénylcarbonyloxy benzylphosphonate de diéthyle 27

Dans un erlenmeyer contenant 50 ml de 1,2-dichloroéthane, on
dissout 1,25 g (0,005 mol) de phénol et on y ajoute 1,5 g
(0,01 mol) de chlorure d’acide et 1,5 g (0,01 mol) de triéthyl-
amine; on chauffe 1égérement et on met le mélange sous agita-
tion pendant 15 min. Aprés évaporation A sec, extraction
par du baltane et purification sur colonne de gel de silice,
avec le chloroforme comme €luant, on obtient 0,5 g de produit
pur.

IR (KBr) (v, cm1): 3050, 2990, 2850 (CH,, CH,, CH); 1725
(CO); 1600 (C=C); 1249 (P=0). RMN-IH (CDCl,) (8 ppm):
1.26 (t, 6H, CH,); 3.17 (d, 2H, CH,-P, J = 22 Hz); 4.04 (q, 4H,
CH,-0); 7.48 (mm, 7H arom); 8.18 (d, 2H, en o de CO).

4-Phénoxyméthyl benzylphosphonate de diéthyle 33
Dans un erlenmeyer rodé contenant 100 ml d’éthanol, on met
0,85 g (0,009 mol) de phénol et 0,5 g de potasse, aprés évapo-
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ration a sec on rajoute au phénate formé 100 ml de butanone et
2,5 g (0,009 mol) de 4-chlorométhyl benzyl phosphonate de
diéthyle. On porte le mélange a reflux pendant 6 h. Apres filtra-
tion et évaporation, on obtient 3,47 g de produit, qui est purifié
par chromatographie sur colonne de gel de silice avec le
baltane comme éluant. On récupere 0,35 g de produit sous
forme d’huile.

IR (film) (v, cm1): 3028, 2981, 2930, 2906 (CH,, CH,, CH);
1597 (C=C); 1243 (P=0). RMN-1H (CDCL,) (8 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-®); 6.9 2 7.3 (m, 9H, arom).

4-Phénylthiométhyl benzylphosphonate de diéthyle 34

Dans un Erlenmeyer rodé contenant 150 ml de butanone on
met 0,4 g (0,0036 mol) de thiophénol, 0,5 g de carbonate de
potassium et 1 g de 4-chlorométhyl benzylphosphonate de
diéthyle. Le mélange est porté a reflux pendant 24 h. Apres
filtration et évaporation on obtient 1,35 g d’huile que 1’on puri-
fie par chromatographie sur colonne de gel de silice avec le
baltane comme éluant. On récupére 0,9 g d’huile claire.

IR (film) (v, cm-1): 3056, 2982, 2907, 2869 (CH,, CH,, CH);
1582 (C=C); 1248 (P=0). RMN-H (CDCl,) (6 ppm): 1.9 (m,
6H, CH,); 3.08 (d, 2H, CH,-P, J = 22 Hz); 4.05 (m, 6H, CH,-O
et CH,-S); 7.2 (m, 9H, arom).

Méthode générale de synthése des composés 35, 36, 37

On dissout respectivement 1 g des composés 29, 30 et 38 dans
100 ml d’éthanol. On rajoute 0,5 g de palladium sur charbon &
10%, et on soumet le mélange a I’hydrogénation catalytique a
température ambiante et sous une pression de 8 kg pendant 3 h.
On filtre et apres évaporation, le produit est purifié par chroma-
tographie sur colonne de gel de silice avec I’acétate d’éthyle
comme éluant. On obtient environ 0,8 g d’huile.

4-Benzyl benzylphosphonate de diéthyle 35

IR (film) (v, cm1): 3025, 2983, 2927, 2908 (CH,, CH,, CH);
1601 (C=C); 1249 (P=0). RMN-1H (CDCl,) (8 ppm): 1.21 (i,
6H, CH,); 3.11 (d, 2H, CH,-P, J = 21,5 Hz); 4.03 (m, 6H, CH,-
O et CH,-Ar); 7.17 (m, 9H, Ar).

3-Benzyl benzylphosphonate de diéthyle 36

IR (film) (v, cm-1): 3083, 3059, 3026, 2980, 2927 (CH,, CH,,
CH); 1627, 1600 (C=C); 1246 (PO). RMN-'H (CDCL;) (o
ppm): 1.20 (t, 6H, CH,); 2.95 (d, 2H, CH,-P, J = 21 Hz); 3.90
(m, 6H, CH,-O et CH,-Ar); 7.13 (m, 9H, arom).

4-Phényléthyl benzylphosphonate de diéthyle 37

IR (film) (v, cm1): 3058, 3025, 2981, 2931 (CH,;, CH,, CH);
1583 (C=C); 1252 (P=0). RMN-1H, (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,-O); 7.07 2 7.25 (m, 9H, arom).

1-(4-Diéthoxyphosphonométhylphényl) 4-phényl but-1,3-diéne 39
Dans un Erlenmeyer contenant 200 ml de THF, on ajoute 10 g
(0,026 mol) de 1,4-bis (diéthoxy phosphonométhyl) benzeéne et
1,5 g (0,031 mol) d’hydrure de sodium a 50% préalablement
lavé a 1’éther de pétrole.

On laisse agiter quelques minutes puis on rajoute 3,43 g
(0,026 mol) de cinnamaldéhyde E; on poursuit alors 1’agitation
pendant 6 h. L’exceés d’hydrure est alors neutralisé par
quelques gouttes d’acide acétique. Apres filtration et évapora-
tion sous pression réduite, le résidu est repris par de 1’eau et
extrait au chloroforme. Aprés purification par chromatographie
sur colonne de gel de silice, avec du chloroforme comme
éluant, on obtient 0,5 g de produit blanc.
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IR (KBr) (v, c1): 3010, 2983, 2953, 2935 (CH,, CH,,
CH); 1685, 1602 (C=C); 1246 (P=0). RMN-H (CDCl,) (6
ppm): 1.25 (t, 6H, CH,); 3.14 (d, 2H, CH,-P, J = 22 Hz); 4.04
(m, 4H, CH,-O); 6.7 et 6.9 (m, 4H, (CH=CH),); 7.25 (m, 9H,
arom).

Pharmacologie

Les composés sont essayés a la concentration de 0.5 pg/ml
selon le protocole déja décrit [6] et inspiré de Polster [26].
Chagque produit est essayé sur trois préparations différentes.

Les concentrations molaires correspondantes et les résultats,
exprimés en pourcentage de relaxation, sont rapportés dans le
tableau II.

Compte tenu de la variabilité du matériel biologique, seuls
les composés conduisant & un pourcentage de relaxation supé-
rieur & 10% sont considérés comme présentant une activité.

Relations structure—activité

La lipophilie a été déterminée par le calcul des facteurs de
rétention R, en chromatographie sur couche mince de silice
greffée. Nous avons aussi employé le coefficient de partage
théorique (log P), calculé selon la méthode de contribution
atomique de Broto et al [27] (tableau II). Les substituants de
ces benzylphosphonates étant trés variés, les coefficients de
partage théoriques nous ont semblé plus adaptés que les contri-
butions des groupements chimiques m de Hansch [28]. Ce
systéme permet de calculer le log P de la plupart des molécules
organiques avec une précision estimée & 0,4 unités. Les valeurs
ainsi obtenues sont en bon accord avec les données expérimen-
tales [27].

L’effet électronique des substituants a été évalué a I’aide des
paramétres électroniques ¢ de Hammet [29]. De ce fait certains
dérivés, notamment les composés ortho-substitués, dont les &
ne sont pas disponibles dans la littérature, n’ont pas été pris en
compte. Nous avons également eu recours aux déplacements
chimiques des protons des groupements méthyléne phospho-
nate et des protons alkoxy de ’ester éthylique, observés en
RMN.

La taille moléculaire retenue correspond a la distance
comprise entre 1’atome de phosphore et, soit 1’atome lourd le
plus éloigné, soit le centre du deuxiéme cycle aromatique
lorsqu’il existe.

La conformation de plus faible énergie de chaque molécule a
été préalablement déterminée a ’aide de la mécanique molécu-
laire (méthode MM2) [30]. Le logiciel de modélisation utilisé
est MAD [31].

Pour le cas particulier du groupement diéthyl phosphonate,
compte tenu du grand nombre de rotules présentes, sa confor-
mation a ét€ déterminée par I’utilisation d’un algorithme de
Monte-Carlo-Métropolis. Afin de décrire les effets stériques, le
volume des molécules a ét€ obtenu par la somme des sphéres
de Van der Waals de tous les atomes. Les coefficients de
réfraction moléculaire théoriques de chaque substituant ont
également été pris en compte.
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