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l&mm&Lea auteura ont voulu vkifier si le concept de cycle potentiel formule par Dodds pour expliquer 
l’activit6 pharmacologique du stilboestrol, et ilhtatre par lea recherches immunologiques d’Erlenmeyer, 
permet de prkvoir l’activite d’analogues structuraux de l’acide N-(chro~yl-6)-phtalamique sur la rkponse 
gktropique de racines de lentillee. 

En fait, l’activiti des acides N-(alcoyloxy4pht!nyl)-phtalamiques augmente bien avec le nombre d’atomes 
de carbone de la chaine la&ale, mais d&-s le 2-kme terme leur activite est supkieure ZI celle de l’acide N+hro- 
mannyl-6)-phtalamique. 

--The intention of the authors has been to determine whether the conception of a potential cycle as 
formulated by Dodda, to explain the pharmacological activity of stilboestrol, and aa illustrated by the im- 
munologic studies of Erlenmeyer, could foreshadow the activity of structurally related analogues of N- 
(chromannyl-6)-phtalamic acid on the geotropic response of lentil roots. 

In fact, the activity of N-(alkyloxy4phenyl)-phtalamic acids increases with the number of atoms of the 
carbon side chain, but from 2 carbon atoms onwards their activity is greater than that of N-(chromamiyl-6)- 
phtalamic acid. 

EN 1950 I’un d’entre nous a montrb en collaboration avec N&en que des graines de plusieus 
es@ces d’angiospermes trait&s prCaIablement par une solution d’a-naphtylphtaIamate de 
potassium (I), prkentent au tours de leur germination des anomalies fort curieuses, qui se 
traduisent plus particuli&rement par une inversion de la rbponse g&otropique des racines.l 

(0 

Des recherches ultbrieures ont montr6 qu’une telle perturbation du g6otropisme n’est pas 
provoqu6e uniquement par la substance (I), mais par toute une s&e de compods apparen- 
tl%.** 3 

l Institut de Chiie des Substancus Naturelles, G&am-Yvette (S & 0). 
r C. MENWR et G. Nkrm~, BuU. Sot. Lrhn&enne Lyon, 19,102 (1950). 
a D. DAUBIGNY, Dipl&ne d’Etudes sup&ieurce, Faculte des Sciences, Faria (1964). 
3 C M~TZER, D. MOLHO et H. PAC?II!W, Bull. Sot. C&n. Biol. 32,572 (1950). 
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I1 a et6 ainsi pro& que l’action biologique est like au groupement d’atomes (II) dans 
lequel R peut &tre un systeme aromatique ou heterocyclique; mais Its rkgles conccrnant 
l’influence de la nature du radical R sur le comportement pharmacologique de la moltcule 
sont encore peu connues. 

Nous savons, par contre. que la permutation du carbonyle et du groupement NH 
s’accompagne toujours d’une pcrte d’activitC. Ainsi les composCs repondant ;I la formule 
gCn&-ale (111) ne modifient en aucune facon le geotropisme des racines. 

I 
R -NH- CO b C-- COOH 

I I 
R - CO--NH--C C- --COOH 

I I ’ I 

(III (111) 

Au tours des I5 dernieres annees, plusieurs auteurs ont cu recwrb d I’acidc z-naphtyl- 
phtalamiquc dans leurs rccherches sur le mCcanisme de la courburc giotropique d’organes 
vegetaux. 4--7 En particulier, deux d’entre nousS ont montrC quc chew plubieurs rspPccs de 
Kgumineuses, les composes de ce type provoquent une accumulation de proline qui pourrait 
Ctre impliqu@e d’une facon encore i Clucider dans le phenomtine de la courbure gt!otropique, 
car il n’est pas esclu que ces produits puissent agir comme des antimetabolitcs susceptibles de 
bloquer unr chaine de r2actions IiCc au tropisme. nvec mise hors circuit de certains acideo 
amints. Cependant L’Ctude dcs relations structurale\ dans ce domainc reste i dCvelopper. 

Alin d’essayer de prticiscr Its relation\ existant cntrc l’acti\itti sur le geotropismc dc 
plantules et la constitution des acides arylphtalamiques. nous alons cnvisagt? d’examiner hi 
le concept de cycle potentiel s’applique ri cette s&ie. 

Nous rappelons que la notion de cycle potentiel a t% introduitc par Dodds” pour inter- 
preter la similitude d’action oebtrogtinc du stilboestrol (1V) et de I’oestradiol (V) et a tt2 
reprise au tours de nombreuses rechcrches.‘O 

L’hypothksc des deux cycles potentiels dans Ie stilboestrol, formulCe i la suite de resultats 
biologiques. semble conformc aux donnCes radio-cristallographiques publiies cn 1946 par 
Macovski et Georyescu. I’ Parmi les substances organiques susceptiblc5 d’euister sous forme 
pseudocyclique, on peut encore titer les dCrivts alcoyMs de la parahydroxyaniline, Ctudib 

J H. M. DE Bcxm. H. P. BOTTFI ILR et D. I. ZANDII, Koninkl. Ned. Aud. Itc’ten.~-/r~~p, Aoc. Ser. c 63, 375 
(1960). 

5 G. W. KEIT, JR., Boran. Guz. 122. 51 (1960). 
6 A. R. %-HRANK, Piunt Physio/. 36, 7’1(1961). 
7 T.-M. T. CHING. R. H. HAMIL-ION et R. S. BANDLZKI, Phy.viol. Plmtururn 9. 546 ( 1956). 
8 A. M. HIRSCH et C. MENT~TR. Cony& Rend. 259,1162 (1964). 
9 E. C. DODDS, L. GOLBERG. W. LAWSON et R. ROBINSON, Proc. Roy. Sot. (London) B127,140 (1939). 

10 C. MENIZER, rlctrralrtt!s Phnrnzacologique.~, p. 159. Masson, Paris (1950). 
11 E. MAC~VSKI et J. GEnRYES(‘IT. Bull. Sect. Sci. Acad. Romuine 28, 645 (1916). 
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par Erlenmeyer et Ekrger12 qui ont mis en evidence, grace a la methode immunologique,13 
l’analogie structurale entre la n-propoxyaniline (VI) et l’amir~od t&raline (VII) : les r&sulk&s 
obtenus incitent A prCf&rer la structure pseudocyclique (VI) plus proche de celle de (VII). 

NH2 2 

WI) (VW 

Nous avons done compar6 l’activit15, sur la reponse geotropique de rakes de lentilles, 
d&ides N-(alcoxy4phenyl)-phtalamiques (VIII-XII) qui comportent theoriquement tous 
les stades de la formation du cycle potentiel correspondant a l’acide N-(chromannyM)- 
phtalamique (XIII) ou A des derives substitues de celui-ci. 

(VIII) R= CH3 (x1) R=TH2 
(IX) R=;7& CHz 

CH3 
CL, 

CH3 

m R=7H2 

CH2 

C/H, 
(x”) R= YH2 

Lf 

H2 

H 
&‘CH, 

3 

Comme l’acide N-phenyl-phtalamique est bieh moins actif que ses homologues naph- 
taleniques, on pouvait s’attendre a une augmentation d’activit6 par allongement de la chalne 
alcoyltk fk5e sur la molecule, en para par rapport au groupement -NH-CO-. De m&me 
le derive n-propoxyle de l’acide N-phenyl-phtalamique (X) et le derive phtalyle de l’aminod 
chromanne (XIII) semblaient a priori devoir presenter une activiti maxima, en raison de leur 
similitude avec l’acide p-naphtyl-phtalamique (XIV) qui &ait jusqu’ici consider6 comme le 
terme le plus actif de cette s&e. 

la H. ERLBNMByBR et B. BEROEX, &ochem. Z. 233,429 (1932). 
13 V. Tcamc~, H. Saw-, M.TRISLBXetH.BRLBNMEYW, ETeht. C/M. Acta 32,31(1949). 
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En fait, les rtsultats rtunis dans le tableau I ne sont pas complttement en accord avec 
de telles prkvisions. Dans l’ensemble. ces essais montrent que le pouvoir inhibitcur augmente 
effectivement par allongement du substitunnt R, mais la simple analogie entre les molkules 
itudiees et le derive naphtalkniquc (I) ne suffit nullement pour interpkter IL’S donnkes eupk- 
rimentales. En effet Ic pnurcentage des racines ayant subi une inversion de courbure est 
plus 6levC ii la suite d’un traitement par (Xl ou XII) que par (X) ou par (XIII). D’autrc 
part, l’activitk de (XI) et de (XII) d6paase m&me cellc de (XIV). cc qui nous permet de les 
considker comme les moltcuh les plub activrs qui ont et6 jusqu’ici 6tud1fcr. 

Acide 10 ’ II) 1 lo-‘ 10 I’ 10 . 

N-(mkthoxy-l-phknyl-phtalamlque~ (VIII) 26 f 5.15 15k5.76 6.2k2.16 
N-(Cthoxy-4-phknyl-phtalamique) (IX) 42 + 10.9 31+ 12.6 18*8.~7 7+3 
N-(propoxy-4-phinyl)-phtalamique (Xl 34 k 8.07 24 + 9.48 I,+-3.77 2,3+2.11 
N-( butoxy-4-phknyl)-phtalamrque (11) 54 * 7.37 46+ 11.1 34 f X.83 15k2.33 
N-(isoamyloxy4-phknyl)-phtalamique (XII) 47+ 7.4 43+&l 37k6.65 ?4+ 7.63 11.6k5.57 
N-(chromannll-6)-phtalamique (XI I I) ‘6+5,77 :2+5,8 0.8 + 1.60 
N-(P-naphtylj-phtalamique (XIV) 35 _t 10.5 30 rt 8.12 l9:4.W 4+ 2.83 

“6 de raclnes dont la reponse gkotroprque est invek en fonction de la concentration cn aclde arql- 
phtalamlque (moyenne de 10 repCtitions et icart-type u). 

On remarquera enfin que I’activitf particulitrement Clevke de (XII) pourrait peut-gtre 
s’expliquer en considkant qur cc prod& nc devrait pas t!tre rattachC h une sCric de dCrivCs 
du chromanne mais, selon le schema (XV). int@grC dans un ensemble de composk com- 
portant It: groupcment isopropylbenzofurnnne (XVI) commun 5 un grand nombre de 
substances d’origine Ggktale. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Essais Phpiologiques 

Dans un lot homog&e de lentilles. varietC “large blonde” de Vilmorin (Errrrw /ells L.), 
on prClke des Cchantillons de 50 graines qu’on lake imbiber pendant 24 hr. soit dans 
de l’eau distillee pour Its Gmoins. soit dans des solutions d’arylphtalamate de potassium. 
Ces graines sont ensuite CgouttCes et mises h germer dans des boites dc IWri (dia. lo-12 
cm) sur un lit de coton impr6gnP d’eau distillke. AprGs 48 hr de germination. on dkterminc 
le pourcentage de racines qui se dfveloppent au-deqsus de I’horizontale. la coiffe plus ou 
moins tournee vers le haut. 
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Bien qu’on obtieme quelquefois des inversions spectaculaires ce test n’a d’autre p&en- 
tion que de renseigner sur Z’activitd relative de substances dune m&ne st%ie sans faire appel 
a des techniques compliquees. 

Les valeurs figurant au tableau sont la moyenne de 10 repetitions (500 lentilles). 

Prtfparation des Acides Arylphtalamiques 

Cks acides sont prepares en portant quelques minutes 11 l’ebullition un solvant appropri& 
g&wSralement k&ate d’ethyle, darts lequel on a dissous des quantitis &quimolewlaires 
d’anhydride phtalique et dune amine judicieusement choisie. 

Le produit brut qui se &pare soit par cristallisation spontanee, soit apres elimination 
partielle ou totale du solvant est 6puise par une solution sat&e de bicarbonate de sodium 
afin d%liminer &entuellement l’imide qui peut se former par dbhydratation de l’acide aryl- 
phtalamique. En aciditiant la solution ainsi obtenue, on prkipite la substance recherchk 
que l’on cristallise dans Mhanol aqueux. 

Nous indiquons ci-aprb les caracteres analytiques des produits que nous avons exp&i- 
me&s. 

Acide N-(mdthoxy4ph~nyZ)taZamique. C1sH1s04N; F. 158”. Analyse: Calc. C, 
66,41; H, 4,83; N, 5,16. Tr. C, 66,16; H, 5,05; N, 5,27x. U.V. (ethanol) &: 231 rnp; 
I.R. (Nujol) Amax: 3,0-5,96-6,08-6,24-6,60 p. 

Acide N-(t?thoxy4ph&yZ)-phtaZamique. C&H1504N; F. 170”. Analyse: Calc. C, 67,36; 
H, 5,30; N, 4,91. Tr. C, 67,56; H, 5,9; N, 4,89%. U.V. (ethanol) I\,: 229 rnp; I.R. (Nujol) 
h -: 3,0-5,90-6,08-6,26-6,60 p. 

Acide N-(n_propoxy4phdnyZ)-phtuZamique. C1,Hi704N; F. 173”. Analyse: Calc. C, 
68,21; H, 5,73; N, 4,68. Tr. C, 68,12; H, 5,68. U.V. (ethanol) Amax: 229w; I.R. (Nujol) 
A _: 3,0-5,90-6,06-6,26-6,60p. 

Acide N-(n-butoxy4phdnyZ)-phtuzamique. C1sH1sOfi; F. 148”. Analyse: Calc. C, 
6899; H, 6,ll; N, 4,47. Tr. C, 69,32; H, 6,28. U.V. (&hanol)h,: 229w; I.R.(Nujol) 
h ,_: 3,0-5,94-6,12-6,24-6,61 CL. 

Acide N-(isoamyZox+phdnyZ)-phtazamique. C1sHs104N; F. 145”. Analyse: Calc. 
C, 69,70; H, 6,47; N, 4,28. Tr. C, 69,71; H, 6,18; N, 4,38. U.V. (ethanol) A,: 230 m& 
I.R. (Nujol) h,: 3,0-5,80-6,12-6,22-6,43-6,60 CL. 

Acide N-(chromannyl-6)-phtakunique. C!t7H1s0&l; F. 192”. Analyse: Calc. C, 68,67; 
H, 5,08; N, 4,71. Tr. C, 68,72; H, 5,33; N, 4,76. U.V. L’absorptioncrolt continuellement de 
350 rnp B 220 rnp; I.R. (Nujol) h,,: 3,Ck5,82-6,14-6,22-6,40-6,68 CL. 

Prdparation &s Amines 

(a) p_AZcoyZoxymiZines. La p-m&hoxy-aniline ou p-anisidine ainsi que la p-&hoxy- 
aniline ou p-phMtidine du commerce sont purifiees par deux distillations fraction&es 
cons&Wives. 

La p-propoxy-aniline14 (El5 146147”, g”= 1,5455), la p-n-butoxy-anilinei (El3 
146-147”, e=1,5398) et la p-isoamyloxy-aniline14 (El1 146147”, ng=1,5302) sont 
obtenues par condensation dup-a&amino-phCnate de potassiumis-aulieu dup-formamido- 

14 N. P. Bw-HOI, N. DAT-XUOIW et N. H. NW, J. Chem. Sot. 1573 (1955). 
15 N. P. Buu-Hof, M. GAUTFWR et N. DAT-XUONG, Bull. Sot. Chim. l+mzce 2154 (1962). 
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phCnate de potassium-respectivement avec les bromures de n-propyle, de n-butyle et 
d’isoamyle selon le schema suivant : 

p-ammo-phCno1 

anhydrlde adllque 
._-._.-.-_ 

potasse 

p-alcoyloxy-aniline 

p-a&amino-phknatc 
de potassium 

CH.KO- NH -:’ ‘; -OK, 
\ --_, i$ 

p-alcoylouy-acttamlide 
ii-6 
.?a 
KS 

CHjCO NH--T;’ 
*.\ 
\‘.. .()R- 

..z;.= ’ 

(6) Amino-6 chromame. L’amino-6 chromanne a CtC preparC d’aprts la technique de 
Hach16 consistant h rkduire par I’hydrogkne en lCg&e surpression et ii la tempfrat ure ambiante 
le nitro-6 chromanne obtenu en traitant du chromanne par de l’acide nitrique de densite 1,3X. 

16 V. HACH, Collection Czech. C’henr. C’o~~mun. 24, 3137 (1959). 


