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SYNTHESE D’UN ANALOGUE DU FOSTEDIL: 
LE DIETHYL 44  1’2’3-DIAZAPHOSPHOL- 

5-YL)BENZYLPHOSPHONATE. ETUDE DE SON 
ACTIVITE INHIBITRICE DU TRANSPORT 

CALCIQUE A TRAVERS LES MEMBRANES 
BIOLOGIQUES 

YOUSSEF KANDRI RODI,a*b LUCIEN LOPEZ,*b JACQUES BELLAN,b.C 
JEAN BARRANSb et EL MOKTAR ESSASSI” 

”Laboratoire de Chirnie Organique Hktkrocyclique, Avenue Ibn Batouta-Facultk 
des Sciences, Rabat, Maroc; bLaboratoire de Synthbe-Structure et 

Rkactivitk de Molkcules phosphorkes, Universite Paul Sabatier, 
E.R. 76 118 route de Narbonne 31062 Toulouse Cedex, France; 

‘Laboratoire de Chirnie Pharrnaceutique, Universite Paul Sabatier, 
31 allkes Julles Guesde, 31 OOO Toulouse 

(Received June 7, 1993; in final form July 20, 1993) 

Nous dkcrivons la synthtse en quatre ktapes d’analogues d’un inhibiteur calcique. le Fostedil, atome 
de phosphore dicoordonne: les diethyl-4 (1,2,3-diazaphosphol-5-yl)benzylphosphonates 6 ,  ou nous avons 
remplace le motif benzothiazole du FostCdil I ,  par un cycle 1,2,3-diazaphosphole. L’activite inhibitrice 
du transfert de calcium 

Mots clts: 1,2,3-Diazaphospholes; analogues du Fostkdil, Inhibiteur calcique. 

We describe a four step synthesis of dicoordinated phosphorus Fostedil analogues: the diethyl-4 (1,2,3- 
diazaphosphol-5-y1)benzylphosphonates 6, in which the benzothiazole Fostedil group is replaced by a 
1,2,3 diazaphosphole ring. Inhibitive activity of calcium transfert, through biological membranes, of 
compounds 6 is weak. 

Key wordr: 1,2,3-Diazaphospholes; Fostedil analogues, calcium antagonist. 

travers les membranes biologiques, des composes 6, s’avtre faible. 

INTRODUCI’ION 

Le Fostkdil: 4-(2-benzothiazolyl)benzylphosphonate de dikthyle 1 est un nouvel 
inhibiteur calcique,’.2 constituant un chef de file original pour cette classe thkra- 
peutique des antagonistes calciques, h cdtk des modkles classiques que sont les 
dihydropyridines, le vCrapamiP ou le d i l t i a~em.~  

Yoshino et al. ont montrd que la substitution du cycle benzothiazole n’augmente 
pas de manitre significative, l’activitk vasodilatatrice sur les coronaires des coeurs 
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226 Y. K. ROD1 ef al. 

isoles de cobaye*; ces auteurs ont montrC, avec le mCme test, que le remplacement 
du cycle benzothiazole par d’autres heterocycles, ainsi que la modification de la 
distance entre le cycle aromatique et I’atome de phosphore entrainait une baisse 
de I’activite vasodilatatrice.s La presence du reste diethylphosphonomkthyle s’avere 
indispensable pour cette activitC.2,6 Les propriktes inhibitrices calciques de series 
de benzylphosphonates de diethyle diversement substitues, analogues du Fostedil 
1 ont ete etudiees en mesurant les effets sur le muscle atrial gauche de c ~ b a y e , ~  
ou sur I’aorte de lapin*; une influence de la lipophilie sur l’activite semble possi- 
ble.7,y Morita el al. ont rCussi A potentialiser I’activitC inhibiteur calcique de dihy- 
dropyridines, en introduisant le groupement didthylphosphonate.’” Des composes 
obtenus par remplacement du radical benzothiazolyle du Fostedil par des indoli- 
zines ou des heterocycles azotes et soufrks A structure bi ou tricycliques, ont ete 
Ctudies pour leurs activitC inhibitrice calcique et ndmatodicide” ; c’est cette derniere 
activite qui s’est revelee interessante dans la sirie des heterocycles azotCs et soufrds. 
Sur ce modde, la synthbe d’une sCrie d’hdtkrocycles oxygenes, portant un groupe- 
ment methane phosphonique a CtC realiske; les derives se sont revelks peu actifs.y 

L‘objet de notre travail est de presenter la synthke et l’ttude de I’activitk anti- 
calcique, de nouveaux composes, analogues de 1, ou nous avons remplace le motif 
benzothiazole, par un cycle 1,2,3-diazaphosphole. 

Nous avons donc prepare un 1,2,3-diazaphosphole substitue en 5 par un groupe- 
ment didthylbenzylphosphonate. Dans la litterature, il existe des 1,2,3-diazaphos- 
pholes diversement substitues.’2 On trouve quelques derives possddant un groupe- 
ment phosphoryle ou thiophosphoryle, mais seulement en position 4. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Les composes dCsirCs 6 ont et6 prepares par reaction de PCI, sur les hydrazones 
phosphorks 5, selon des mdthodes de synthkes c o n n ~ e s . ’ ~ . ’ ~  Le Schema I1 resume 
les differentes etapes que nous avons utiliskes pour prdparer ces derives: 

3 2 

4 R 
S a : R = H  
Sb : R = Me 
SC : R = Ph 
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DIAZAPHOSPHOLES 

Composes 

6n 

6b(Me-2) 

6b( Me- 1) 

6c 

227 

RMN 3*P 

pn 6 (JPH) PIv 6 (ppm) 

223 (435 Hz) 25.5 

233 (43.5) 24,6 

222.5 (31.2) 24,9 

228 (43.6) 24.8 

0 H _ _  
I 

PCl3 

I 
R 6 a : R = H  

6 b :  R = M e  
6c : R = Ph 

TABLEAU I 
P P  des composts 6 

H 
8 I  

P 
N-N' 

I 
Me 

6b(Me-2) 
6b(Me-l) Me 

SCHBMA III 

La bromation de 2 effectuCe par le N-bromosuccinimide, selon la mdthode de 
Jarvis et Saukaitis16 conduit 31 la p-bromomkthyl acCtophCnone 3, que I'on traite 
par le triethyl phosphite pour obtenir la p-diethylphosphonomkthyl acetophenone 
4." La synthbse des nouvelles amidrazones fonctionnalisCes 5 s'effectue avec de 
bons rendements par addition, sans solvant, des hydrazines correspondantes. Enfin 
I'action de PCI,, sur les composes 5 ,  selon la mCthode de S~hmidpe te r '~ , ' ~  nous 
conduit aux composes 6. 

Cette rCaction conduit 31 un seul isombre 6a (R=H) et 6c (R-Ph) ou I'on observe 
un seul signal en RMN de ,lP (Tableau I) dans le domaine des composCs du 
phosphore dicoordonnk; mais pour le compost! 6b (R=Me), on observe deux 
signaux dus 31 la prCsence de deux isombres que nous n'avons pas sCparCs. A. 
Schmidpeter a obtenu deux isombres lors de la synthbe de 1,2,3-diazaphosphole: 
un isombre ayant une double liaison P=C, l'autre isombre ayant une double liaison 
P=N; la valeur du couplage 2J,., est plus importante dans le compost 31 double 
liaison 

En RMN de ,IP, on observe pour le signal PI1 du composC 6a un couplage 
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228 Y. K. ROD1 er al. 

No 

Fostcdil 

0 H 

(EtOh~-CHz-@$8p 

N- N‘ 
I 

6a H 

H 
I 

0 

(Etoh :-cH2 * ;- FP 
N- N 

I 
6c Ph 

2Jp-H = 43 Hz et pour 6c un couplage ’J,., = 44.12 Hz, ce qui correspond bien 
B celui d’un diazaphosphole-l,2,3 B double liaison P = C . I 4 J s a  Pour le compost5 6b, 
dans cette region, on observe deux signaux: B 232.9 pprn (zJp-H = 43.46 Hz) et B 
222.50 ppm (2Jp.H = 31.14 Hz). Ces valeurs des constantes de couplage permettent 
d’attribuer le signal 232.9 ppm (60%) au compose B double liaison p----C 6b(Me- 
2) et le signal B 222.50 ppm (40%) au compost5 h double liaison k N  6b(Me-1). 

pglml % de relaxation 

035 - 14 

0.5 - 8  

0 .5  -6 

PHARMACOLOGIE 

Trois prkparations ont Cte faites pour chaque produit. L’effet inhibiteur calcique 
est recherchC in virro par I’Ctude de la diminution de la contraction de fragments 
d’aorte de lapin en prCsence de chlorure de calcium. Les rCsultats sont exprimks 
en pourcentage de relaxation par rapport h la contraction au chlorure de calcium. 

La dude des tests pharmacologiques est de 15 minutes et nous nous sommes 
assurds B I’aide de la RMN de 31P que les composCs testes Ctaient resistants B 
I’hydrolyse dans les conditions de l’experience (cf. partie exp6rimentale). On ob- 
serve a p r b  un dClai de 15 mn, une diminution du signal Pn vers 220-230 ppm 
(Tableau I) et I’apparition d’un doublet vers 20 ppm (lJpH = 630 Hz) que I’on 
pourrait attribuer B des phosphinates acycliques obtenus par rupture de la liaison 

6b s’hydrolyse compldtement en moins de 15 minutes; 6a commence B s’hydro- 
lyser au bout de 20 minutes et 6c au bout de 40 minutes; nous n’avons donc pas 

P-N . 

TABLEAU I1 
Pourcentage de relaxation 
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DIAZAPHOSPHOLES 229 

retenu le compost 6b pour les tests pharmacologiques. Les composts 6a et 6c ont 
ttt testts h 0.5 pg/ml selon un protocole dtjh d t ~ r i t . ~  

On remarque, d'aprk le Tableau 11, que les composts 6a et 6c ne prksentent 
pas un effet inhibiteur calcique notable. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont CtC realids sur un spectromttre Perkin Elmer B transformte de Fourier, modtle 
1760 X. 
Les spectres de masse ont CtC effectuts sur spectrombtre Varian Mat 311 A, soit par impact elec- 

tronique, soit par desorption de champ (NH,, CH,). 
Les spectres de RMN de 31P (32.44 MHz) et de 'H (80 MHz) ont ett obtenus sur un spectromttre 

Bruker AC 80, cew de I3C sur spectromttres Bruker AC 80 (20.15 MHz), AC 200 (50.32 MHz), AC 
250 (62.90 MHz). 

Les analyses tlementaires ont ete effectuees par le service central de microanalyse du CNRS et par 
le laboratoire d'analyse de I'Ecole Nationale SupCrieure de Chimie de Toulouse. 

Prbpararion du dirivb 3.16 A une suspension de lo-, mole de N-bromosuccinimide dans 100 ml de 
CCI,. on ajoute 1.1.10-2 mole de p-mCthylacktophtnone 2. La reaction est catalyste par 20 mg de 
firoxyde de benzoyle; on effectue une irradiation B I'aide d'une lampe B 200 W. Notons ici que, lorsque 
la reaction est dCclenchke, elle est extrhement violente et il faut contrbler le chauffage de fawn B 
maintenir le reflux du solvant. On laisse le chauffage pendant deux heures sous agitation magnetique, 
aprbs filtration de la succinimide et elimination du solvant ti I'aide du rotavapor, on procbde B une 
distillation du rCsidu sous pression rtduite. 

3: rdt = 78%. Eb 105°U5.10-2 mmHg, cristaw jaungtres; SH (80 MHz,  C a 6 )  2.4 (3H, s, CH_,-C(O)-), 
4.8 (2H, s, Br<&-), 7.2 (m. C,H,), v,,, cm-' (CH,CI,) 1712 (M). 

Prbparurion du dbrivb 4.11 A une solution du derive 3 (1.5.10-I mole) dans 100 ml de toluene, on 
ajoute 1.65.10-I mole de trikthylphosphite. Le melange rtactionnel est port6 au reflw du tolubne 
pendant 12 h. On Cvapore alors le solvant sous pression reduite et on distille le rbsidu. 

4: rdt = 76%, Eb = 1490U5.10-2 mmHg. F 34"C, cnstaux aiguilles blanches (Calc. pour C,,H,,O,P: 
C 57.78; H 7.08; 0 23.68; P 11.46% Tr. C 57.18; H 6.95; 0 23.60; P 11.27%); SH (80 MHz. CDCI,) 
1.07 (6H, t, 6.14, C k l , < H , U ) ,  2.42 (3H, s, CI-13<(Op), 3.27 (2H, d, 22.34, CH,-P(O)), 
3.95 (2H. m, C H , U P ( O ) ) ,  7.60 (m, C&); 6c (50,32 MHz,  CDCI,) 16.1 (d, 2.82. W,-CH,-O-), 

(m, CJI,), 1%.72 (s, M); v,,, cm-' (entre lames) 1681.9 (M). 

Preparation des hydrazones Sa-c. 5.: On ajoute, sans solvant, 5 lo-, mole d'hydrate d'hydrazine B 
lo-* mole de 4. On agite legtrement, on observe un echauffement du milieu. On laisse reposer 36 h. 
On dissout le solide form6 dans 50 cm3 de CH,CI,; on &pare la phase aqueuse de la phase organique 
par decantation. On dche la solution organique sur potasse, pendant cinq minutes. On evapore le 
solvant sous vide, le precipitt form6 est lave au pentane. 
rdt = 65%. F = 123°C (Calc. pour C,3H,iN,0,P: C 54.92; H 7.45; N 9.86; 0 16.88; P 10.89% Tr. C 
54.66; H 7.37; N 9.71; 0 17.62; P 10.64%); SH (80 MHz, CDC13) 1.13 (6H, t, 7 CI-I,-CH,--<r), 
2.21 (3H, s, C&-(CN)), 3.31 (2H, d, 21.68, CH,-P(0)-), 4 (2H, m, CH,-O-P(O)), 7.50 (m, 
C&); 6C (50, 32 MHz, CDCI,) 11.33 (3H, S, sH,-(CN)), 16.32 (d, 6.04, C H 3 - C H z U ) ,  33.4 
(d. 138.02. CH,-P(Oe), 62.03 (d, 6.65, C H , U P ( O ) ) ,  125 B 140 (m, m,), 146 (s, C=N). 

Sb: On ajoute, sans solvant, mole de methylhydrazine B lo-, mole de 4. On agite legtrement, le 
melange est refroidi B 0°C. quand I'echauffement devient trop important. On laisse reposer 24 h, Le 
solide forme est dissous dans 50 cm3 de CH,C12; on &che pendant 2 h sur CaCI,. On evapore le solvant 
sous vide; le precipite form6 est lave au pentane. 
rdt = 71%. F = 79°C (Calc. pour C14H23NZ03P: C 56.37; H 7.77; N 9.39; 0 16.09; P 10.38% Tr. C 
56.18; H 7.63; N 9.71; 0 15.88; P 10.93%); SH (80 M E ,  CDCI,) O.% (6H, t, 7.05, CJl,-CH,&), 
1.66 (3H, s, C&-(CN)-), 2.95 (3H, S, CHS-NH). 2.97 (2H, d, 21.71, CH,-P(O+), 3.8 (2H, m, 
C H , U P ( O ) ) .  7.40 (m, C,H,); 6c (50. 32 MHz, CDCI,) 11.91 (3H, s, CH,-(CN)), 16.09 (d, 5.75, 
- CH,--CH,-O-), 34.19 (d, 142.19, CHZ-P(O)-), 41.19 (d, 18.5, N<H,), 61.85 (d, 6.55, 
- CH,&P(O)), 120 

26.1 (s, C H J - C ( O F  , 34.4 (d, 136.80, CH,-P(Ok), 61.76 (d, 6.65, CH,&P(O)), 120 B 140 

140 (m, C,H,), 147 (S, e N ) .  
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230 Y. K. ROD1 et al. 

k: On ajoute, sans solvant. 2.10-, mole de phtnyl hydrazine B lo-, mole de 4. On agite jusqu’h 
observer un tchauffement du mtlange. On laisse reposer 10 h. Le solide formt est lavt trois fois avec 
100 cm3 d’eau distillte. Le rdsidu est dissous dans 50 cm3 de CH,CI, et s tcht  5 mn sur potasse. On 
concentre sous vide, le solide form6 est lavt au pentane. 
rdt = 68%. F = 127°C (Calc. pour CI9H2,N2O3P: C 63.32; H 6.99; N 7.77; 0 13.32; P 8.59% Tr. C 
62.74; H 6.89; N 7.61; 0 13.49; P 8.27%; 6H (80 MHz, CDCI,) 1.09 (6H. t ,  7.21, CI-I,--CH,-O-), 
2.19 (3H, s, CHr(CN)-). 3.17 (2H. d, 20.51, CH,-P(OF), 4.20 (2H, m, CH,+P(O)); 7.29 
(m, C,H,); 6C (50, 32 MHz, CDCI,) 11.76 (s, CH3-(CN)-), 16.47 (d, 5.8, C H , - C H , U ) ,  33.51 
(d, 137.8. CH,-P(O)-), 62.20 (d, 6.8, C H 2 U P ( 0 ) ) ,  110 h 140 (m. ChH4). 145.50 (s, C=N). 

Preparation des derives 6a-c. Dans un ballon muni d’un refrigerant ascendant, d’une ampoule B brome 
et d’une entree d’argon U, on introduit successivement 5 . W 2  mole d’amidrazone dans 150 ml de 
benzene, ainsi qu’une quantitt tquivalente de PCI,. On porte le melange rtactionnel au reflux du 
benztne; lorsque deux moles de HCI ont t t t  entraintes par un courant d’argon, on ajoute un tquivalent 
de tritthylamine B 0°C pour tliminer la troisitme mole de HCI restant. Ensuite, on laisse le mtlange 
rtactionnel sous agitation magnetique pendant 4 h. Aprts elimination du chlorhydrate de tritthylamine 
formt au cours de la reaction, on proctde B la purification du produit attendu. On proctde par une 
recristallisation dans un melange (toultnelpentane): (80120). 

6a: rdt = 75% F 123°C (Calc. pour C,,H,,N,O,P,: C 50.01; H 5.81; N 8.97; 0 15.37; P 19.84% Tr. 
C49.59; H 5.99; N 8.44; 0 15.46; P 19.52%); 6H (80 MHz. CDCI,) 1.15 (6H, t ,  7.03, C & - - C H , U ) ,  
3.37 (2H, d. 21.66, CH,-P(OF), 4.8 (2H, m, C H , U P ( O ) ) ,  7.40 (m, C,H5), 7.36 (IH, d,  43.39, 

3.35 (d, 6.85. C H , U P ( O ) ) ,  110 B 140 (m. C6H4), 129 (d, 39.92, m), 158.49 (d, 8.26, C=N). 

6b(Me-1) et  6MMe-2): rdt = 65% Eb  = 145°C/10-3 mmHg (Calc. pour C,,H,N,O,P,: C 51.54; H 
6.18; N 8.59; 0 14.71; P 18.98% Tr. C 52.10; H 6.25; N 8.99; 0 15.25; P 19.41%). 

HCkP-); 6C (50.32 MHz, CDCIJ 16.43 (d, 6.05, C H , - C H , U ) .  33.66 (d. 138.02, CH,-P(OF), 

6b(Me-2): 6H (80 MHz, CDCI,) 0.98 (6H, t, 7.16, CH,<H,-O-), 3.03 (2H, d, 21.80. CH,P(O)), 
3.68 (3H. d, 8.85, CH,N), 3.77 (2H, m, C H , U P - ( O ) ) ,  7.40 (m, C,H,), 7.69 ( lH,  d, 22.25, 
H-P-); 6C (50.32 MHz, CDCI,) 16.77 (d, 5.03, C H , < H , U ) ,  33.85 (d, 137.4, CH,-P(OF), 
2 .28 (d, 19.1, N-CH,), 62.51 (d, 5.95. CH,-O-P(O)), 120 B 140 (m, C6H,), 137.2 (d, 54, m H ) ,  
158.2 (d, 7.85, G N ) .  

6MMe-1): 6H (80 MHz, CDCI,) 1 (6H, 1, 7.16, CI-J , -CH,U) ,  2.18 (3H, s, CH,-N), 3.03 (2H, 
d, 21.80, CH,-P(O)-). 3.80 (2H, m, C H , U P ( O ) ) ,  7.14 (IH, d,  12.8. BC=P-), 7.4 (m, CH 
(bednique)); 6C (50.32 MHz, CDCIJ 16.77 (d. 5.03, @ , - C H , U ) ,  33.85 (d, 137.4. CH,-P(Op), 
43.23 (s, N-CH,), 62.51 (d, 5.95, CH,-O-P(O)), 120 B 140 (m. C6H4), 132.80 (d, 35.5, M H ) ,  
154.6 (d, 7.85, W H ) .  

6c: On tlimine le benzene; on reprend le produit dans le tolutne puis on ajoute Ib du volume du 
pentane, pour prtcipiter les traces de chlorydrate de trikthylamine restant. Aprts filtration, on concentre 
le melange rtactionnel sous pression rtduite puis on stche sur P,O, sous un vide de lo-, mmHg. huile 
marron. 
rdt = 68% (Calc. pour C,,H,,N,O,P,: C 58.77; H 5.71; N 7.21; 0 12.36; P 15.95% Tr. C 59.05; H 
5.78; N 6.95; 0 12.12; P 16.10%); 6H (80 MHz, CDCI,) 1.19 (6H, t, 7.08. CH,-CH,--O-), 2.98 
(2H, d, 21.16, CH,-P(0)-), 3.66 (2H, m, C H , U P - ( O ) ) ,  7.20 (m. C,H,). 7.41 ( lH,  d, 21.60, 

3 . 1 2  (d, 6.09, CH,-O-P(O)), 120 B 140 (m, C,H,), 126.2 (d, 46.2, H - H ) ,  157.5 (d, 8.1, S N ) .  

Pharmacologie: Prorocole experimental. Des lapins miles de 1.5 ti 2 kilogrammes sont sacrifits par 
rupture bulbaire. L‘aorte thoracique descendante est immtdiatement prtlevte, dkcoupte en spirales 
et placte dans une cuve B organes isolts contenant un milieu de survie dont la composition est la 
suivante en concentration millimolaire NaCI: 118; KCI: 4.7; MgSO,: 1.2; CaCI,: 2.5 KH,PO,; 1.2; 
NaHCO,; 25.0; glucose: 10. 

La solution est conservte B 37” et a t r t e  en permanence par du carbogtne. Les variations de tension 
du fragment aortique sont capttes isomttriquement g r k e  B un capteur de force Statham UC3 relit B 
un enregistreur potentiomttrique Linseis L 600. 

Au debut de I’exfirience, le fragment aortique est soumis B une tension de 500 mg. Aprts une 
pkriode de stabilisation, le milieu de survie est remplact par une solution dtpolarisante dtpourvue de 
calcium et enrichie en potassium (100 mM). Cette solution engendre une contraction transitoire de 
I’organe. Lorsque la tension est revenue B son niveau basal, I’addition de 0.05 mM de chlorure de 

HCkP-); 6C (50,32 MHz, CDCI,) 17.11 (d, 5.01, C H , - C H Z U ) ,  35.02 (d, 141.5, CH,-P(OF), 
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calcium declenche une contraction. Lorsque celle-ci atteint son plateau, le produit h tester est ajoutk. 
Chaque produit est essay6 sur trois preparations differentes. Les produits sont testes h la concentration 
de 0.5 pg/ml. Les concentrations inhibitrices 50 (CISO), lorsqu'elles sont inferieures A 0.5 pg/ml, ont 
ete determinkes et sont exprimkes en microgrammes par millilitre. Les rksultats sont exprimes en 
pourcentage de relaxation. 

Les produits insolubles dans le milieu de survie sont dissous dans un minimum de dimkthylsulfoxyde. 
11 a ete vkrifie que ce dernier ne modifie pas, aux concentrations utilistes, la contraction du lambeau 
aortique. 

REMERCIEMENTS 

Les auteurs remercient Mr. J. Tisne-Versailles et Mme R. Bonnafous des laboratoires Pierre Fabre. 
17 Avenue Jean Moulin A Castres, pour la realisation des tests pharmacologiques. 

BIBLIOGRAPHIE 

1. T. Morita, K. Yoshino et T. Kanazawa, Arzneim F o r d . .  32, 1037 (1982). 
2. K. Yoshino, T.  Kohno. T. Uno, T. Morita et G. Tsukamoto. 1. Med. Chem., 29, 820 (1986). 
3. Z. L. Chang "Analytical Profiles of Drug Substances" 17, p. 643. Academic Press Inc. (1988). 
4. P. Duchkne-Marullaz et A. Berdeaux, Pharmacologie clinique, pp. 423-457, Expansion Scientifique 

5. K. Yoshino, T. Kohno, T. Morita et G. Tsukamoto, 1. Med., Chem., 32, 1528 (1989). 
6. G. Mouysset, G. de Saqui-Sannes. S. Younes, J. Bellan, M. Payard et J .  Tisne-Versailles, If 

7. C. Bellucci, F. Gualtieri et A. Chiarini, Eur. 1. Med. Chem., 22, 473 (1987). 
8. G. Tchani, G. Baziard-Mouysset, S. Younes, J. Bellan, M. Payard, J. L. Stigliani, G. Grassy, R. 

9. G. Mouysset, J. Bellan, M. Payard e t  J .  Tisne-Versailles, If Farmoco Ed. Sci., 42, 805 (1987). 
10. T. Morita, K. Kunimoto, M. Tsuda, S. Tada, M. Kise et K. Kimura, Chem. Phorm. Bull., 35, 

11. A. Rached, G. Baziard-Mouysset, M. Payard. J. Bellan, R. Bonnafous, J. Tisne-Versailles, C. 

12. A. Schmidpeter et K. Karaghiosoff, "Multiple Bonds and Low Coordination in Phosphorus Chem- 

13. a) N. Ayed, R. Mathis, F. Mathis et B. Baccar, C.R. Acod., Sci. Pork, Ser. C, 292, 187 (1981); 

14. J. H. Weinmaier, G. Brunnhuber et A.  Schmidpeter, Chem. Ber., 113, 2278 (1980). 
15. a) J .  Luber et A. Schmidpeter, Angew. Chem. fnr. Ed. Engl., 15, 111 (1976); b) J.  H. Weinmaier, 

16. B. B. Jarvis et J .  C. Saukaitis, 1. Am. Chem. Soc., 95, 7708 (1973). 

Frangaise 15, rue Saint Benoit-Paris 6" (1988). 

Formoco, 45, 945 (1990). 

Bonnafous et J .  Tisne-Versailles, Eur. 1. Med. Chem.. 27, 845 (1992). 

4144 (1987). 

Bories, P. Loiseau et  P. Gayral. Eur. 1. Med. Chem., 27, 425 (1992). 

istry" p. 258, M. Regitz, 0. J. Scherer (Eds), Thieme, Stuttgart, 1990. 

b) N. Ayed, These d'Etat Tunis (1981). 

J .  Luber et A. Schmidpeter, S. Pohl, Angew. Chem. fnt. Ed, 18, 412 (1979). 

D
o
w
n
l
o
a
d
e
d
 
A
t
:
 
1
2
:
3
6
 
2
9
 
J
a
n
u
a
r
y
 
2
0
1
1


