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L'invention a pour objet des composés & activité anti-parasitaire, et plus spécialement

antipaludique et antibabésiose.

De nombreux travaux sont consacrés 4 la recherche de médicaments actifs contre les
parasites et spécialement contre les Plasmodium, en particulier Plasmodium -

Jalciparim, compte tenu de l'extension des maladies qu'ils provoquent.

Les inventeurs ont constaté, avec certaines catégories de composés chimiques, une
activité ¢élevée, s'accompagnant d'une toxicité tolérable et de propriétés de
biodisponibilité €levées. Avantageusement, ces composés sont administrables par

voie orale.

L'invention a donc pour but de founir de nouveaux composés a activité anti-

parasitaire, en particulier antipaludique.
Elle vise également un procédé de synthése de tels composés.

L'invention vise en outre les médicaments renfermant de tels composés en tant que
principes actifs ainsi que leur utilisation et celle de dérivés pour la fabrication de

médicaments présentant lesdites activités.

Les composés selon l'invention sont caractérisés en ce qu'ils répondent 4 la formule

générale (T)

N/Rl
[l
X=(E)—C—N=Y (D)
R,

dans laquelle
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- soit X représente un groupe de formule (If)

N R
|
—'—Z—-(I\TPD;]——%?*T\E*RB (1)
R’

ot Z est un groupe ~(CHy)m, avecm =28 & 21,}

n=0oul

et Y =R3,

. Ry et R'y, dentiques ou différents l'un de l'autre, étant choisis parmi H, alkyl, OH,
O-alkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, 0SOs-alkyl, OSO,-aryl, OSO,-hétérocycle,
0-CO-O(ou S ou NH)-alkyl, O-CO-O(ou S ou NH)-aryl, PO(O-alky! ou O-aryl),,
CO-O-CH,-aryl, cycloalkyl, | '
_. Ry et R'y, identiques ou différents l'un de l'autre, étant choisis parmi H, alkyl, CO-O-
CH;-aryl, CO-O-alkyl, cycloalkyl,

. Rz et R'3, identiques ou différents l'un de l'autre, représentant H, alkyl, CO-O-alkyl,
CO-0O-aryl, COO-CH(R)-O-CO-alkyl, PO(O-alkyl ou O-aryl ou ONa);, CO-O-
CH(R)-aryl, | |

R étant H ou alkyl, ou bien

. Ry et Ry, et/ou R'} et Ry, ou R, et Rj et/ou R'; et R’5, forment ensemble un mono

hétérocycle non aromatique avec les atomes d'azote auxquels ils sont respectivement

. attachés, ou encore,

.RoetRs et/ou R, et R'; peuvent étre le méme substituant, doublement lié 4 l'azote,
cyclisé avec, respectivement, R; ou R'; pour former un hétérocycle, le cas échéant

substitué par R, qui est choisi parmi H, alkyl, alkyl substitu€ par 1,2 ou 3 atomes

dhalogéne, aryl, CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-OH, -CO-NHj;, -CN, -CO-NH-alky! (ou

aryl), -CO-N-(alkyl)s, -CO-hétérocyle azoté et/ou oxygene, NH(H ou alkyl),
N(alkyl),, hétérocyle azoté et/ou oxygéné, -O-alkyl (ou aryl), -O-CHz-aryl, CH,N[H,
(H, alkyl), (dialkyl), aryl], -CH,-hétérocycle azoté et/ou oxygéné, CH,-CO-OH,

- soit X = Ry et Y représente un groupe de formule (IIT)
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R
—Z=N=C—(NH)=Ry ()

R’
avec n et Z tels que définis ci-dessus, ‘ v
. R; et R'j, identiques ou différents l'un de l'autre, étant choisis parmi H, alkyl, OH,
O-alkyl, O-aryl, O-CO—alkyI, 0-CO-aryl, QSOz-alkyl, OS0;-aryl, OSO,-hétérocycle,
0-CO-O(ou S ou NH)-alkyl, O-CO-O(ou S ou NH)-aryl, PO(O-alkyl ou O-aryl)s,
CO-0O-CH, aryl, cycloalkyl, |
) R4 et R'y représentent H, alkyl ou aryl, ceux-ci pouvant étre substitués par OH, O-
alkyl, O-aryl, NH (H ou alkyl), hétérocycle azoté et/ou oxygéné et
.RyetR'y, ideﬁtiques ou différents I'un de I'autre, étant choisis parmi H, alkyl, CO-O-
CH,.aryl, CO-O-alkyl, cycloalkyl,ou | |
. R; et Ryet/ou R'; et Ry forment ensem’ble un groupe —(CHy),, p étant un entier de 1
& 5, un ou plusieurs atomes d’hydrogéne pouvant étre remplacés par un alkyl
inférieur, et Ry et R’ représentant H, ou bieﬁ Ry et R; et/ou R'4 et R'; forment
ensemble un groupe «(CH,)p, 1 ou plusieurs H pouvant étre remplacés par un alkyl
inférieur, R et R'; représentant H, et les sels phannacoldgiquement accepfables de
CES COmpOoseEs.
A moins de précisions contraires,
- "aryle" dé’signe un bhényle ou tout cycle ou hétérocycle, ayant un caractére
aromatique, comme les cycles pyridine, oxazole, thiazole, le cas échéant substitué, en
particulier de chlore, -NO,, -NH,, N(H,alkyle) ou (dialkyle);
-"hétérocycle azoté et/ou oxygéné" désigne un cycle & 5 ou 6 sommets comme les
cycles pyrrolidine, pipéridine, morpholine, pipérazine, méthylpipérazine ;
- "alkyle" désigne un alkyle en C1-C5, & chaine droite ou ramifiée, le cas échéant

substitu€ par un ou plusieurs atomes d'halogéne, groupe amino NH,, N(H, alkyle) ou

(dialkyle).

Une famille préférée de dérivés de l'invention, ou famille A, répond 4 la formule (IV)
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Rl\Iﬁ o er\II/Rl
R'3—N——C—-(NI-DI,—-—Z—(1‘H'D::'_’C‘—-1\}I—R3 (1IV)
1,1'2 Ry

dans laquelle n, Z, R;,R', R2,R'2, Rs et R'3 sont tels que définis ci-dessus en rapport

avec la formule (Ii).

Des composés avantageux de cette famille correspondent au cas ou n = 0 et

répondent & la formule (V) :

Dans un groupe préféré, ou groupe al, Ry, Rz et Ry et/ou R, R et R’y sont

indépendants les uns des autres.

Dans un sous-groupe, R, et/ou R';, et R; et/ou R'; représentent un atome d'hydrogéne,

R; et/ou R's étant tels que définis ci-dessus, mais différents d'un atome dhydrogene.
Dans un autre sous-groupe,'Rl et/ou R'; sont tels que définis ci-dessus, mais ne
représentent pas un atome dhydrogéne, alors que R etlou R5. Rp et/ou R
représentent un atome d'hydrogéne.

Un autre groupe préféré de composés de formule (V) correspond au cas oun = 0 et

-Rj et Ry, et/ou R’ et R, répondent 4 la formule (VI ) ou groupe a2

R Rp--
/ RI\‘ / RN
S T
\ 1l :
Re=N—-C—2-C-N—Rs (VD
R'5 R3

ou
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-RpetRs et/ouR’; et R'3 répondent 4 la formule (V. H) ou groupe a3

R : /Rl
D
R'z—-—ITI—C—Z—C——ITI——Rg . (VID)
( ) 3'3 R\.’i ,/l

-

Dans un sous-groupe répondant a la formule (VI), R; et R; et/ou R'; et R'> forment
ensemble un groupe —0-CO-, O-S0O-, O-CS, S-CO ou -S-CS, et R; et/ou R'3

representent un atome d'hydrogeéne.

Dans un autre sous-groupe repondant a la formule (VI), R; et Ry, et/ou R'; et R,
représentent un groupe alkyléne éventuellement ramifié et Rz et/ou R'; représentent

—CO-0-alkyl (ou aryl), -CO-O-CHs-aryl, CO-O-CH(alkyl)-O-CO-alkyl, PO(O-alkyl

ou -aryl),, alkyl ou H.

Dans un sous-groupe répondant & la formule (VII),
R, et/ou R'; représentent un atome d'hydrogene, et

R, et R;, et/ou R'; et/ou R'; représéntent un groupe < CHz)p-.

Un autre groupe préféré de la famille A, ou groupe a4, correspond au cas ot Rz et R;
et/ou R'; et R'5 forment un méme substituant et forment ensemble avec R; ou

respectivement R'; un bis-oxadiazole de formule (VIII).

N 2 ¢S
-Z (VI
Ry N N’*Ra

dans laquelle R, est tel que défini ci-dessus.

Dans des composés préférés de ce groupe, l'halogéne est avantageusement F ou Cl,

l'alkyle est un méthyle ou un éthyle, l'aryle est un phényle.
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Une autre famille préférée de l'invention, ou famille B, répond 2 la formule (IX)
Ry N R
| ' R’4-(1\1H)n—y:—1?-—2—1f—g—mmrm (IX)
R, R, - ‘
Dans des composés avantagev_.{x de cette famille,
Z = +(CHp)m et n = 0, les composés répondant & la formule (X)) :
Ry LR
N "N
R‘4—g—~1\11—-2~1;1——g—R4 (X)
R R,

Dans un groupe préféré de la famille B, ou groupe bl, les substituants somnt

indéperidants l€s uns des autres.

Dans un sous-groupe, Ry et Ry et/ou R’y et Ry sont tels que définis ci-dessus et R; .
group q

représentent un atome d'hydrogene.

Dans un autre sous-groupe, R; et R, et/ou R'; et R'; représentent ensemble

’enchainement oxycarbonyle —OCO- et R4 et R’4 sont tels que définis ci-dessus.

Dans encore un autre sous-groupe, R et R's et/ou R'; et R’y représentent ensemble un

un groupe‘,—-(CHz)n— oun estun entier de 3 &4 5 et Ry et R'; représentent H.

Dans encore un autre sous-groupe, R, et R’ repreésentent H et Ry et Ry et/ou R4 et
R’; représentent ensemble un groupe —(CHjz)p- ot p est un entier de 3 4 5, un ou
plusieurs atomes d’hydrogéne pouvant étre remplacés par un alkyl inférieur.

Un autre sous-groupe répond 2 la formule (XI) :
Y~ N—(CH-N—4 (1)
H
Des composés préférés des familles A et B sont donnés dans les tableaux 1 & 3 ci-

apres.
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TABLEAU 1
R’l\N . N./RI
Série A R'3—If—g—(NH>n- Z—(Nmn~<,:l—z§|r—¥R3
R R
Composé | n Z R; =R') R:(=R'2)| © R3(=R") PM
1.0,2HCI | 0 |-(CH)n- H H H 327
11 0 |-(CH)r- H H CO.CH, 370
1.1, 2HCI | 0. | -(CH)n- H H CO,CH, 443
12 | 0 |(CHym- H H CO,CHs 358
13 | 0 [-(Chym H H COmCAHY | 454
14 | 0 |<Chn H H COzis0CH, 454
15 | 0 |<Chym H H COCHL,CH, | 522
16 | 0 |-(Chh)a H H | CO;CH; pNOSCeHs | 612
17 | 0 |(CHh)-|  H H CO,CeH; 494
1.8 0 |-(CHa)s- H H CO,pFCeHy 530
1.8,2HCI | 0 | «(Chp H H COpFCeHa 603
19 | 0 |<Chym H H COpMeOCeH, | 554
110 | 0 |-(CH)m H H CO,CH,0COCH, | 486
1.11 0 | -(CHp);- H H CO,CH(CH;)OCOCH; | 514
112 | 0 |<(CHym H 0 POOCH, | 718
113 | 0 |-CH)m- H H POOC,Hy)s 526
114 | 0 |<CHhym H H PO(ONa), 502
115 | 0 |CHm OH H 0 286
1.15,2HC| 0 | ~(CHym OH H H 359
116 | 0 |-(CHpw-|  OCH; B q 314
1.17 0 | -(CHy)12- | OCOOCH,CH; H H 430
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118 | 0 |-(CHpn-| OCOOCH; H H 402
119 | 0 |-(CHpn-| OCOOCeHs H H 526
120 | 0 |-CH)n-| OCOSCH; | H H 434
121 | 0 |(CHpw- | OCOSCH,CH; | H H 462
122 | 0 |(CHyw-| OCOCH; H H 370
123 | 0 |-(CHy)z-| OCOCsHs " H 494
122 | 0 |<(Cilpn- |OCONHCH,CH; | H g 778
125 | 0 |(CHpu-| OCONHCGH; | H H 524
126 | 0 |-(CHp)- | OPOOCHCEY, | H H 558
127 | 0 |-(CHpm- -0-CO- H 338
1.28 0 [-(CH- -0-SO- H 378
1.29 0" | -(CH)1z- -O-CS- H 370
130 | 0 |(CBow- $-CO- B 370
131 | 0 |-(CHym- -S-CS- H 402
2.0,2HC1 | 0 | (CHz)- H (CH- 135
X 0 | «(CHi)n- H ~(CHy)s- 390
4.0,28C1 | 0 | (CHyn H CH, CH, 383
50 | 0 | «(CHs H H H 382
60 | 0 [(CHiu- (CH)r 0 306
61 | 0 |-(CHyn- {(CHr CO.CH; 422
62 | 0 | (CHyu- (CHy)- COCoH; . 450
63 | 0 |-(CHoun- {(CHor COmCqHs 506
64 | 0 |<CH)n (CHyr COyisoCaHs 506
6.5 0 | -(CH)a- -~ -(CHa)- CO,CH,CsHs 574
6.6 0 | «(CHa)po- -(CHy),- CO,CH, pNO,CeHy | 664
67 | 0 |<CHyn- (CHy) COxCeHs 346
68 | 0 |<(CHy (CHy)- I COpFCeH: 582
638, 20CL | 0 | (CHy)i (CHa)- CO2pFCH, 655
69 | 0 | (CHywr {CHpr COpMeOCeHs | 606
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610 | 0 |<Chym (CHy)» COpNOCeHe | 636
611 | 0 |{Chm (CHr "CO,CH,0COCH; | 538
612 | 0 [-Chyn (CHr CO.CH(CH;0COCH; | 566
613 | 0 [<Chyn (CHy)- PO(OC4Hs)2 770
614 | 0 [ {Chym (CHy» PO(OC;Hs); 578
7.0,2HC1 | 0 |(CHym- (CHy)» CH 407
8.0,2HC1 | 0 |-(Cia)n- “(CHy)- H 207
9.0,2HCL | 0 |-(CHy)n- “CH(CH;)-CHy- H 407
10.0,2HCI| 0 |<CHo)p “C(CH:)»-CHy- " 435
1 CH-CH™
11.0,2HCI| 0 |~(CHy)- H 487
12.0,2HBr| 1 |<CHa)- o I H 446
12.1 1 |-(CHy)p- | COCH,CeHs [O,CHCeHs H 230
12.2 1 |(CHpn-| COC(CHa): |CO,C(CHy), H 684
13.0,281 | 1 |<(CHan- H CH CH, 370
14.0,2HC1| 1 |<(CH)n-|  Ceiiy CeHln H 685
15.0,2HBr | 1 |-(CHpe “CH,-CHy- H 500
16.0,2H1 | 1 [-(CHy)p- -CH,-CH,-CH,- H 364
17.0,2H | 1 |<(CH)y|  -CHy-C(CHs)-CHy- 0 676
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TABLEAU 2
Composé R, ‘ PM
18.0 ' H 306
18.1 CH; 334
182 " CHF, 406
183 CHCI 472
18.4 CF; 442
185 cClh 541
18.6 CoHs | 458
187 CO,CAH; 50
T CoH | 3%
18.9 CONH; 392
18.10 cN 356
18.11 CONHCH; 420
18.12 CON(CHy); 448
18.13 CONC,H 500
1814 | CONCsHip 528
18.15 "~ CONC4H:0 532
18.16 CONCHsNH 530
18.17 CONC;H;NCH; 358
18.18 NH, 336
18.19 NHCH, 364
18.20 N(CHz), ' 392
1821 NCHs 444
1822 NCsHuo 472
18.23 NCHO 476
18.24 NC:HsNH 474
1823 NC.HsNCH; 502
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1826 OCH, 366
1827 OC2H: 394

18.28 OCH,CeHs BE

18.29 CHNE, 364

1830 CH,NHCH; 392

1831 CH:N(CHy) 470

1832 CHNCHy 47

1833 CHNC:Hro 500
1834 CERNC4HO 504

1835 CH,NC,HyNH 502

1836 T CHNC,HNCH, 530

1837 CH,NHCOCH, .| 443

18.38 CHNHCOOCH; 430 ~
1839 CH,NHCOOCeH; | 604

18.40 CH.COOH 422
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TABLEAU 3
R'l\N N Ry
Sétic B R'4~<Nmn—g—1l<—2—1§—g—mmn,—h (IX)

DEriE D R, Ry
Composé | n Z R; =R") R:(=R'9) [ R;(=R"2) | PM
20.0 0 | -(CHu- H CH; H 282
20.1 0 | «(CHyu- OH CHs H 298
202 0 | «(CHy)w- OCH; CHs i 312
203 | -0 | «CHai- | OCOOCH;CH; CHs H 370
20.4 0 | «CHpyw- |  OCOOCH; CHs H 356
205 0 | (CHu- OCOOCeHs CH; H 418
20.6 0 | (CHy)m- OCOSCH; CH; H 372
20.7 0 | (CHji- | OCOSCH:CHs CH, 0 386
20.8 0 | -(CHu- OCOCH; CH H 340
20.9 0 | -(CHpp- "OCOC4H;s CH; H 402
20.10 0 | (CHz)n- | OCONHCH;CH; CH; H | 369
20.11 0 | (Chym- | OCONHCH; CHs H 417
20.12 0 | -(CHy)p- 0S0,CH; CH; 3 470
20.13 0 | «(CHyr OPO(OC;Hs) i g 586

Chs HsC
20.14 ) N““Hﬂl—*‘Nij 366

v [e] 0O
21.0 0 | (CHy- ~(CHa)s- H 334
22.0,28C1| 0 | -(CHy- ~(CH)s- H 435
23.0 0 | «(CHppr e H 390

e
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24.0 0 -(CHz)12- H -(CHp)s- 334
25.0, 2TFA THC N 605
\ - i
H3c><NH>_ k(e g@ :
26.0 0 | «(CHpw- { H -CH,0H H 298

Les composés selon I'invention se présentent le cas échéant sous forme de sels. On
citera a titre d'exemples les chlorhydrates, les citrates, les tartrates, les maléates, les

lactates, les acétates et trifluoroacétates.

Conformé€ment a l'invention les carbamates et les dérivés N-phosphorylés de formule
généréle (V) et (VI) définis ci-dessus peuvent étre obtenus par un procédé caractérisé

en ce qu'il comprend la réaction en milieu diphasique des composés bisamidines de

formule générale (V) et (V) dans lesqueIS' Rjet R3=H avec un dérive CI-R; (ou

R';) ot R3 et R'; sont tels que définis ci-dessus et différents de H comme illustré dans

les exemples.

Les dérivés d'amidoxime de formule générale (V) et (X) définis ci-dessus peuvent
&tre obtenus par un procédé caractérisé en ce qu'il comprend la réaction en milieu
basique des bisamidoximes de formules générale (V) et (X) dans lesquels R; et Ry =

OH et duréactif approprié comme illusiré dans les exemples.

De mani¢re avantageuse des composés de formule générale (VI) groupe a2 et (VIII)
groupe a4 définis ci-dessus peuvent étre obtenus par cyclisation intramoléculaire
d'amidoxime ou de dérivés d'amidoxime précédemment définis de formule générale

(V) groupe al en présence du réactif approprié comme illustré dans les exemples.

L'étude de 'activité des produits de l'invention vis-2-vis de parasites, et notamment

de Plasmodium, a montré qu'ils présentent une forte activité in vifro.
q p

Ainsi, les valeurs de Clso (concentration inhibant 50% du parasite) sont de l'ordre du

nM au uM vis-a-vis de P. falciparum.
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L'invention vise donc la mise & profit des propriétés des composés pour 1'¢laboration

de compositions pharmaceutiques.

Les compositions pharmaceutiques de l'invention sont caractérisées en ce qu'elles
renferment une quantité efficace d'au moins un composé tel que défini ci-dessus, en

association avec un véhicule pharmaceutique inerte.

L’invention vise également l’utilisation d’au moins l'un desdits composés pour
fabriquer des médicaments pour le traitement de maladies infectieuses, en particulier

du paludisme.

Ces compositions renferment le cas échéant des principes actifs d'autres
meédicaments. On citera notamment leur association avec d'autres antipaludiques (tels
que les agents lysosomotropes, 1'atovaquone, les antifoliques ou antifoliniques, ou
artémisinine ou ['un de ses dérivés) pour raison de synergie pharmacologique ou

d'évitement de résistance.

On les utilisera également avec avantage en association avec des composés facilitant

leur assimilation.

Les compositions pharmaceutiques de l'invention sont administrables sous différentes

formes, plus spécialement par voie orale ou injectable ou encore par voie rectale.

Pour l'administration par voie orale, on a recours en particulier & des comprimes,

pilules, tablettes, gélules, gouttes.

D'autres formes d'administration comprennent des solutions injectables par voie .
intra-veineuse, sous-cutande ou intra-musculaire, €laborées a partir de solutions

stériles ou stérilisables. Il peut s'agir également de suspensions ou d'émulsions.
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On peut €galement utiliser des suppositoires pour d'autres formes d'administration.

Les compositions de l'invention sont particuliérement appropriées pour le traitement
des maladies infectieuses chez I'homme et l'animal, en particulier du paludisme ou

des babésioses.

A titre indicatif, la posologie utilisable chez I'homme correspond aux doses suivantes
: ainsi on administre par exemple au patient de 1 a 90 mg/kg en une ou plusieurs

prises.

L'invention vise encore les réactifs biologiques renfermant comme principes actifs;

les composés définis plus haut,

Ces réactifs peuvent é&tre utilisés comme références ou étalons dans des études

d'éventuelles activités anti-parasitaires.

D'autres caractéristiques et avantages de l'invention apparaitront dans les exemples

qui sutvent relatifs & la synthése des composés et & I'étude de leur activité anti-

parasitaire. Dans ces exemples, il sera fait référence a la figure 1, qui représente

l'activité antipaludique du composé 6.0 en fonction de la concentration en drogue,
selon le test de Desjardins, (Desjardins R.E. et al, Antimicrob. Agents Chemother.
1979, 16, 710-718).

Intermédiaires de synthése

1,12-dicyanododécane:

Une suspension sous agitation vive de 3.3 g (67.10 mmol) de cyanure de sodium dans

© 30 ml de diméthylsulfoxyde est chauffée entre 90 et 95°C jusqu'a dissolution

compléte. A la solution obtenue et refroidie a température inférieur a 50°C, sont
ajoutés en trés petites portions et lentement 10 g (30.49 mmol) de 1,12-

dibromododécane. Aprés 2 H d’agitation & température ambiante la suspension



15

20

25

16

obtenue, est dissoute par addition de 90 ml de dichlorométhane et Javée plusieurs fois
par une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. Apréé quoi, la phase
organique séchée sur sulfate de sodium, est évaporée sous pression réduite. Le résidu
huileux froid repris dans de I’éther puis évaporé a sec, sé cristaﬂise et donne 6.44 g
(96 %) de cristaux blancs.

Point de fusion : <40° C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 124 (s, 16H); 1.60 (m, 4H); 2.31 (t, 4H)
FT-IR, v (em’™) : 2246 (CN) | |

Dichlorhydrate de diéthyltétradécanediimidoate:

Dans une solption refroidie 3 0°C, de 20 ml d’éthano! anhydre, 60 ml d*éther anhydre
etde 5 g (22:73 mmol) de 1,12-dicyanododécane, faire barboter pendant 2H de
I’acide chlorhydrique gaz puis, laisser le mélange réactionnel sous agitation toute une
nuit. Apres quoi, les solvants sont évaporés sous pression réduite. Le résidu solide
obtenu est cristallisé et lavé plusieurs fois & 1'éther puis séché au deésiccateu’r. On
obtient 7.7 g (82%) d’une poudre blanche.

Point de fusion : 118-120°C |

RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), 8 (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.35 (t; 6H); 1.60 (m, 4H);
2.63 (t,4H); 4.55(q, 4H); 11.16 et 12.08 (25, 4H)

FT-IR, v (cm™) : 1097 (C-0); 1651.50 (C=N); 3032 et 3118 (NH,,Cl) -

NN ’-di-beniyloxycarbonyI-S-méthyIisothio urée:

A une solution de 1 g (3.60 mmol) de sulfate de S-méthylisothiourée dans 40 ml d’un
mélange diphasique dichlorométhane/solution aqueuse saturée de bicarbonate de
sodium(1:1), sous agitation vive, sont additionnés goutte & goutte 2 m} (14.4 mol) de
chloroformiate de benzyle. L’agitation est maintenue & température ambiante pendant
25 H. Aprés quoi, la phase aqueuse est extraite 3 fois avec du dichlorométhane. Les
phases organiques réunies, sont ensuite lavées avec de I’eau puis séchées sur sulfate
de sodium et évaporées sous pression réduite. Le résidu obtenu est puriﬁé par
chromatographie sur colonne de silice (DCM) pour donner 1.06 g (82%) de produit

sous forme d'une huile jaune.
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RMN 'H (CDCl;, 100 MHZ), & (ppm): 2.46 (s, 3H); 5.24 (s, 4H); 7.42 (s, 10H);

11.91 (s, 1H)
FT-IR, v (em™) : 1022 et 1173 (C-O); 1647 (C=N); 1751 (NCO); 3169 (NHCO)

N,N ’-di-tert-butyloxycarbbnyl—Srm éthylisothiourée:

Une solution diphasique (100 ml) de DCM/NaHCO; aqueux saturé contenant 5.81 g
(26.60 mmol) de di-tert-butylcarbonate et de 2.53 g (18.20 mmol) d’hémisulfate de
S-méthyliséthiourée est laissée sous agitation vive durant 48 heures. Aprés quoi, la
phase aqueuse séparée, est extraite avec 2 X 100 ml de DCM. Les phases organiques
réunies sont ensuite lavées avec 2 X 200 ml d’eau puis évaporées sous pression
réduite. Le résidu est par suite repris avec 100 ml du mela.nge diphasique
DCM/NaHCO; aqueux‘saturé auquel on ajoute 0.55 g (3.85 mmol) d hémisulfate de
S-méthylisothiourée. Le mélange réactionﬁel est encore laissé sous agitation vive
durant 72 heures. Les phases organiques réunies aprés le méme traitement que
précédemment, sont séchées sur sulfate de sodium et évaporées sous pression reduite.
Le résidu est finalement purifié sur silice (Hexane/CHCL35% puis CHCl3) pour
conduire & 3.46 g (90%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion : 123- 124 °C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.49 (s, 18H); 2.38 (s, 3H); 11.60 (s, 1H)
FT-IR, v (cm™) : 1043 et 1252 (C-0); 1667 (C=N); 1765 (NCO); 3337 (NHCO)

O-chlorométhyl-S-éthyl carbonothioate: '

A une solution sous agitation et refroidie entre 0 et 5°C de 44 ml (500 mmol) de
chlorométhyl chloroformiate dans 900 ml d’éther, est additionnée goutte & goutte
durant 2 heures, une solution de 37 ml (500 mmol) d’éthanethiol et 693 ml (500
mmol) de triéthylamine dans 200 ml d’éther. Aprés quoi, les condition opé_ré.toires
sont maintenues }Sendant 30 minutes. Le mélange réactionnel est ensuite laissé sous
agitation durant 16 heures & température ambiante puis le précipité formé est filtré et
lavé avec de I’éther. Les phases éthérées réunies sont évaporées et le résidu purifié
par distillation pour donner 57 g (73%) de produit sous formé de liquide.

Point d*ébullition : 99-100°C /.18 mbar
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RMN 'H (CDCls, 100 MHz) , 8 (ppm)2); 1.30 (1, 3H); 2.89 (g, 2H); 5.73 (s, 2H).
FT-IR, v (cm™) : 1719 (S-CO-O).

S-éthyl-O-iodométhyl carbonothioate:

A une solution sous agitation de 106.8 g (712 mmol) d’iodure de sodiﬁm et3g(35.6
mmol) de bicarbonate de sodium dans 450 ml d’acétoﬁe, sont ajoutés directement 55
g (356 mmol) de O-chlorométhyl-S-éthyl carbonothioate. Le meélange réactionnel est
ensuite laissé sous agitation et 2 40°C durant 4 heures. Le précipité formé est filiré et
lavé avec de I’acétone et de I’éther. La phase organique est évaporée et le résidu est
partagé entre 1100 ml d’hexane refroidi a 0°C et 500 ml d’eau froide. La phase
organique séparée, est ensuite lavée successivement avec 200 ml de bicarbonate de
sodium aqueux a 5%, 200 ml de thiosulfate de sodium aqueux a 1% Gusqu’é A
décoloration de la solution) et 2 X 200 ml d’eau. Aprés séchage de la phase
hexanique sur sulfate de sodium et évapbration sous pression réduite, 81 g (92%) de
produit sonf obtenus sous forme de liquide jaunatre sans purification.

RMN 'H (CDCls, 100 MHZ) , & (ppm):); 1.30 (t, 3H); 2.89 (g, 2H.); 5.96 (s, 2H).
FT-IR, v (cm™) : 1715 (S-C-0).

O-acétyloxyméthyl-S-éthyl carbonothioate:

A une solution sous agitation et refroidie & -20°C de 26.7 g (325.2 mmol) d’acétate
de sodium dans 420 ml de diméthﬂfonhamide anhydre, sont additionnés goutte a
goutte durant 2 heures 80 g (325.2 mmol) de S-éthyl-O-iodométhyl carbonothioate.
Le mélange réactionnel est ensuite laissé sous agitation durant 16 heures a
température ambiante puis le précipité formé est filtré et lavé avec 20 ml de -
diméthylformamide et 40 ml d’éther.

A la phase organique dans une ampoule & décanter, est ajbuté 850 ml d’éther et 350
ml d’eau froide. La phase aqueuse est isolée et extraite avec 350 ml d’eau. Les phases
éthérées réunies sont ensuite lavées successivernent avec 220 ml de bicarbonate de
sodium aqueux a 5%, 220 ml d’eau, 2 X 220 ml d’acide chlorhydrique 0.01 N et 220

ml d’eau. Aprés séchage de la phase organique sur sulfate de sodium et évaporation,
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le résidu est purifié par distillation pour donner 35 g 4(6'0%) de produit sous forme de
liquide jaunétre. |

Point d’¢bullition : 82-83°C /.0.25 mbar

RMN 'H (CDCls, 100 MHz) , & (ppm): 1.30 (t, 3H); 2.09 (s, 3H); 2.87 (g, 2H); 5.76
(s, 2H). '

FT-IR, v (em™) : 1717 (S-CO-0); 1767 (CO-0).

acétyloxyméthy] chloroformiété: ‘ A
A la solution de 33 g (185.4 mmol) de O;acethyloxyméthyl-s-éthyl carbonothioate:
sous agitation et refroidie entre 0-5°C, sont ajoutés 14.90 ml (185.4 mmol) de
chlorure de sulfuryle. Les conditions opératoires sont maintenues pendant 15 minutes
puis le mélange réactionnel est laissé sous Aa_gitation durant 45 minutes 4 tempérafure
ambiante. La solution de chlorure de S-éthyle formée est évaporée 4 température
ambiante puis & 20 mbar toute une nuit. Le résidu obtenu est ensuite puﬁﬁé par
distillation pour donner 15.50 g (56%) de produit sous forme de liquide orange.

Point d’ébullition : 75-76°C /.17 mbar

RMN 'H (CDCl, 100 MHz) , & (ppm): 2.12 (s, 3H); 5.76 (s, 2H).

FT-IR, v (cm™) : 1724 (CO-0); 1773 (CI-CO).

3,4-dihydro-5-méthoxy-2H-pyrrole:

A la solution de 20,03 g (0,235 mol) de pyrrolidine-2-one dans 85 ml de benzéne,
chauffée a 70°C sont additionnés goutte a goutte 23 ml (1 équivalent) de
diméthylsulfate. Ce mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 3 h.. Aprés
refroidissement 2 fempérature_ ambiante, 19 ml d’une solution de soude 15N sont
ajoutés au mélange réactionnel. Celui-ci est verser dans une ampoule 4 décanter, et la
phase aque-use est extraite 3 fois avec du benzéne. Les phases organiques réunies sont
séchées sur sulfate de sodium et évaporées sous pression réduite. Le résidu est distillé
sous vide pour donner le produit, liquide ianiore, avec un rendement de 58%.

Point d’¢bullition : 37°C sous 102 mbar.

RMN 'H (CDCL, 100 MHz), § (ppm) : 1,97 (m, 2H); 2,41 (t, 2H) ; 3,61 {t, 2H) ;
3,75 (s, 3H) |
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' lodure de 2-méthylsulfanyl-3,4,5,6-tétrahydropyrimidinium

Le mélange réactionnel composé d’un équivalent de 3,4,5,6-tétrahydro (1H)
pyrimmidine- 2-thione et 1,2 équivalents de iodométhane dans du méthanol (10 ml/g
de thio-urée) est chauffé & reflux pendant 5 heures. Aprés refroidissement, le
méthanol est évaporé sous pression réduite pour donner quantitativement le produit.
Le précipité peut ensuite étre lavé dans de 1’acétone ou de I’éther de pétrole.

Point de fusion : 146-148°C o

RMN ‘H (DMSO-d¢, 100 MHz) : 1,94 (m, 2H) ; 2,66 (s, 3H) ; 3,44 (1, 4H) ; 9,53 (s,
2H) ppm. ‘

S,S—Diméthyl-3,4,5,6-tétrahydro(]H)pyrimidine-z-thione:

Dans un ballon de 250 mi, 10 ml (167, 2 rﬁmol : 2 éq.) de disulfure de carbone sont
additionnés 2 la solution de 10 ml (83,6 mmol) de 2 2-diméthyl-1,3-diaminopropane
dans 50 m! d’éthanol absolu. Puis, 16,02 g (83,6 mmol) ’EDC sont ajoutés au
mélange réactionnel, qui est agité 3 heures 3 température ambiante. L’éthanol est
évaporé, le résidu est repris avec de ’eau et extrait au diéhloror‘néthaﬁe. Apres
séchage sur NaSOq4 et-évaporation de la phase organique on obtient 11,2 2 (93%) de
produit (poudre blanche), utilisée sans purification supplémentaire.

Point de fusion : 225-228°C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz) : 0,91 (s, 6H); 2,88 (d, 4H); 7,46 (s, 2H) ppm.

Jodhydrate de 5,5-diméthyl-Z-'méthylsulfanyl-3,4,5,6-tétrahydropyrimidinium :
Le mélange réactionnel composé d’un équivalent de 5,5-diméthyl-3,4,5,6-
tétrahydro(] H)pyrimidine-2-thione et 1,2 équivalents de iodométhane dans du
méthanol (10 ml/g de thio-urée) est chauffe a reflux pendant 5 heures. Apres
refroidissement, le méthanol est évaporé sous pression réduite pour donner
quantitativement le produit. Le précipité peut ensuite étre lavé dans de I’acétone ou
de 1’éizer de pétrole.

RMN 'H (CDCl3, 100 MHz): 0,95 (s, 6H); 2,62 (s, 3H); 3,11 (s, 4H), 8,76 (s, 2H)
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Chlorhydrate de 1-(N-tert-butyloxycarbonylamino)dodécane 12-ammonium:

Une solution de 4,02 g (18,4 mmol)de di-tert-butyldicarbonate dans 60 ml de
dioxane est additionnée lentement, goutte & goutte (pendant environ deux heures), &
une. solution de 15,01 g (75 mmol, 4,1 €q.) de 1,12-dodécanediamine dans un

mélange dioxane/eau (150/70ml). Le mélange réactionnel est agit€ & température

- ambiante pendant 24 h, I'excés de diamine est filtré et les solvants sont €vaporés sous

pression réduite. Le résidu est repris avec une solution HCI N et du
dichloromeéthane. Le précipité formé dans la phase aqueuse est filtré pour donner le
dérivé mono-Boc et un peu de diamine, tous deux sous forme de sel de chlorhydrate.
Ce solide est recristallisé avec de -l’éthanol et de I’éther pour donner 4,56 g (74% de
rendement) de sel de diamine mono-protégée, sous forme d’une poudre blanche

Point de fusion: 153-155°C. .

RMN 'H (CD;0D, 100 MHz), & (ppm) : 1,28 (m, 20H); 1,38 (s, 9H) ; 2,91 (m, 4H)
SM-FAB+ : [M+H]" : 301 ‘ ‘

Iodhydrate de [1-[/V-(5, 5—diméthyl—3,4,5;6-tétrahydro pyrimidin-2-yl)amine}-12-
(IV'-tert-butyloxycarbonylamino)] dodécane:

A la suspension de 1,02 g (3 mmol) de chiorure de 12-(N-tert-
butyloxycarbonylamino)dodécane-1-ammonium dans 15 ml d’acétonitrile sont
aoutés 0,85 g (3 mmol) d’iodure 5,5-diméthyl-2-méthylsulfanyl-3,4,5,6-
tétrahydropyrimidinium et 0,85 ml (2 éq.) de triéthylamine. Ce mélange réactionnel
est chauffé a reflux pendant 24h. Aprés refroidissement & température ambiante,

Pamine qui n’a pas réagit est filtrée. Le filtrat est évaporé sous pression réduite et

» chromatographié sur colonne de silice (éluant : CHvCIZ/CHgoH/NH4OH 80 :16 :4)

pour donner 1,36 g (85%) de produit.
RMN 'H (CD;0D, 100 MHz), 8 (ppm) : 1,07 (s, 6H) ; 1,37 (m, 29H) ; 3,05 (m, 8H).

Ditrifluoroacétate de 1-[¥-(5,5-diméthyl-3,4,5,6-tétrahydropyrimidin-2-
yDamino]dodécane-12-ammonium:
1,06 g (2 mmol) d' iodhydrate de [1-[N-(5,5-diméthyl-3,4,5,6-tétrahydropyrimidin-2-

yl)amino}-12-(N'"-terr-butyloxycarbonylamino)]dodécane sont solubilisés dans 15 ml
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d’une solution TFA/CH,Cl, (3/1). Cette solution est agitée 3 heures & température
ambiante ; ’excés d’acide triflucroacétique sont évaporés sous pression réduite pour
donner quantitativement 0,98 g de produit.

RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), § (ppm) : 1,0 (s, 6H) ; 1,3 (m, 20H) ; 3,0 (m, 8H) ;
8,0 (sl, 2H) ;9,0 (s, 3H).. ‘

SM-ES*: [M+H]" : 311 ; [M+2H]"/2: 156

Synthéses
Dichlorhydrate de 1,12-bis(amidinyl)dodécane: 1.0, 2HCI:
Dans une solution refroidie par un bain de glace & température inféﬁeure a10°C, de
45 ml  d’éthanol anhydre et de 5 g (13 mmol) de chlorhydrate de
diéthyltétradécanediimidoate, faire barboter pendant 2 heures, de I’ammoniac gaz.
Aprés quoi, le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est
ensuite lavé plusieurs fois avec de I’éther et séché au dessiccateur. On obtient 353¢g
(83%) de produit sous forme de poudre blanche.
oint de fusion: 170-172°C ‘
RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), 8 (ppm): 1,25 (s, 16H); 1,58 (m, 4H); 2.37 (t, 4H);
8,82 (s, 4H); 9,10 (s, 4H)
FT-IR, v (cm™): 1688 (C=N); 3081 (NH,Cl); 3245 (NH;)

" 1,12-bis[N,N'-(méthyloxycarbonyl)amidinyl]dodécane: 1.1

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-bis(amidinyl)dodécane
dans 60 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de
glace, sont ajoutés gbutte 4 goutte et sous agitation vive, 0,60 ml (7,65 mmol) de
chldroformiate de méthyle tout en maintenant le pH du mélange entre 10 et 12 avec
une solution aqueuse de soude 4N. Le mélange est ensuite laissé sous agitation et a
température ambiante durant 3 heures. Aprés quoi, 100 ml d’eau sont additionnés.
Le précipité formé est ensuite éssoré, lavé plusieurs fois & I’eau puis a 1’éther pour
conduire aprés séchage au dessiccateur, & 1,30 g (77%) de produit sous forme de

poudre blanche.

~ Point de fusion: 116-117°C.
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RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 1,.69 (s, 16H); 1,96 (m, 4H); 2,61 (¢, 4H);
3,97 (s, 6H); 9,06 (s, 4H). |

FT-IR, v (em™) : 1256 (C-0-C); 1633 (C=N); 1670 (NHCO); 3183 (NHCO); 3343
(NH)

SM-ES+: [M+H]": 371

1,12-bis[V,N -(éthyloxycarbonyl)amidinyl]dodécane: 1.2

A une solution de 1 g (3,06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-bis(amidinyl)dodécane
dans 60 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de
glace, sont ajoutés goutte & goutte et sous agitation vive, 0,73 ml (7,65 mmol) de
chloroformiate d’éthyle tout en maintenant le pH du mélange entre 10 et 12 avec
une solution agueuse de soude 4N. Le mélange est ensuite laissé sous agitation et a
température ‘ambi_ante durant 3 heures. Aprés quoi, 100 ml d’eau sont additionnés.
Le précipité formé est ensuite essoré, lavé plusieurs fois 4 1’eau puis & I’éther pour
conduire aprés séchage au dessiccateur, a 0.98 g (80%) de produi_t sous forme de
poudre blanche.

Point de fusion: 95-96°C.

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), § (ppm): 1.63 (t, 6H); 1.71 (m,‘ 16Hj; 1.93 (m,
4H); 2.63 (4, 4H); 4.49 (q, 4H); 8.95 et'9.12 (2s, 4H).

FT-IR, v (cm™) : 1251 (C-0-C); 1667 (C=N); 1757 (CO); 3186 (NHCO); 3330
(NH)

SM-ES+: [M+H]"™: 399; [M+2H]** /2 : 200 (100%)

1,12-bis[N,N'-(butyloxycarbonyl)amidinyl]dodécane: 1.3

A une solution de 1 g (3,06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-bis(amidinyl)dodécane
dans 60 ml d'un mélange diphésique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de
glace, sont ajoutés goutte & goutte et sous agitation vive, 0,99-ml (7,65 mmol) de
chloroformiate de butyle tout en maintenant le pH du mélange entre 10 et 12 avec
une solution aqueuse de soude 4N. Le mélange est ensuite laissé sous agitation et &
tempeérature ambiante pendant 3 heures. Aprés quoi, 100 ml d’eau sont additionnés.

Le précipité formé est ensuite essoré, lavé plusieurs fois & 1’eau puis & I’éther pour
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conduire apres séchage au dessiccateur, 2 1.12 g (80%) de produit sous forme de
poudre blanche.

Point de fusion: 87-88°C.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 0.88 (1, 6H); 1.21 (s, 16H) 1.48 - 1.70 (m,
8H); 1.88 (m, 4H); 2.24 (1, 4H); 4.03 (¢, 4H); 6.21 (s, 2H); 9.24 (s, 2H).

FT-IR, v»(cm'l): 1084 et 1234 (C-O-C); 1594 (C=N); 1660 (CO); 3313 (NHCO);
3441 (NH) '

SM-ES+: [M+H]™: 455

1,12-bis[N,N '—(isobufyloxycarbonyl) amidinyl] dodécane: 1.4

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-bis(amidinyl)dodécane
dans 60 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain dé
glace, sont ajoutés goutte a goutte et sous agitation vive, 1 ml (7.65 mmol) de
chloroformiate d’isobutyle tout en maintenant le pH du mélange entre 10 et 12 avec
une solution aqueuse de soude 4N. Le mélange est ensuite laissé sous agitation et &
température ambiante pendant 3 heures. Aprés quoi, 100 ml d’eau sont additionnes.
Le précipité formé est ensuite essoré, lavé plusieurs fois & 1’eau puis & I’éther pouf
conduire aprés séchage au dessiccateur, & 127 g (91%) de produit sous forme de
poudre blanche.

Point de fusion: 102-103°C.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), 5 (ppm): 0.92 (d, 12H); 1.22 (s, 16H) 1.62 (m, 4H);
1.96 (m, 2H); 2.26 (t, 4H); 3.82 (d, 4H); 6.19 (s, 2H); 9.27 (s, 2H).

FT-IR, v (em™): 1069 et 1237 (C-0-C); 1599 (C=N); 1661 (CO); 3314 (NHCO);
3440 (NH)

SM-ES+: [M+H]": 455

1,12-bis[V,N "_(benzyloxycarbonyl)amidinyljdodécane: 1.5

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-bis(amidinyl)dodécane
dans 60 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de
glace, sont ajoutés goutte & goutte et sous agitation vive, 1.1 ml (7.65 mmol) de

chloroformiate de benzyle tout en maintenant le pH du mélange entre 10 et 12 avec
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une solution aqueuse de soude 4N. Le mélange est ensuite laissé sous agitation et &
température ai:dbiénte toute une nuit. Aprés quoi, 100 ml d’eau sont additionnés. Le
précipité formé est ensuite essoré, lavé plusieurs fois a I’eaun puis a I’éther pour
conduire aprés séchage au dessiccateur, 4 1.2 g (75%) de produit sous forme de
poudre blanche.

Point de fusion: 118-119°C. ; ;

RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), 8 (ppm): 1.19 (s, 16H); 1.47 (m, 4H); 2.13

(t, H); 4.96 (s, 4H); 7.30 (s, 10H); 8.29 (s, 2H); 8.50 (s, 2H).

FT-IR, v (cm™) : 693 et 745 (C-H aromatique); 1236 (C-O-C); 1648 (C=N); 1666
(CO); 3311 (NHCO); 3436 (NH) |
SM-ES+: [M+H]": 523; [M+2H]** /2 : 262 (100%)

1,12-bis[N,N -(4-nitrobenzyloxycarbonyl)amidinyl]dodécane : 1.6

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-bis(amidinyl)dodécane
dans 60 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de
glace, sont ajoutés goutte a goutte et sous agitation vive, 1.65 g (7.65 mmol) de
chloroformiate de 4-nitrobenzyle en solution dans 5 ml de dioxane. Le pH de la
solution est maintenu entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 4N. Le
mélange est ensuite laissé sous agitation et & températurel ambiante toute une nuit.
Apres quoi, 100 ml d’eau sont additionnés. Le précipité formé est ensuite essore,
lavé plusieurs fois & I’'eau puis a D’éther pour conduire aprés séchage au
dessiccateur, & 1.37 g (74%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: §7-83°C.

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), & (ppm): 1.22 (s, 16H); 1.51 (m, 4H); 2.18 (t, 4H);
5.15 (s, 4H); 7.59 (dd, 4H); 8.23 (dd, 4H); 8.69 (s, 4H).

FT-IR, v (cm™) : 1248 (C-0-C); 1344 et 1512 (NO2); 1621 (C=N); 1658 (COY;
3316 (NHCO); 3406 (NH)

SM-ES+: [M+H}": 623

1,12-b.is[N,N’-(phényloxycarbonyl)amidinyl}dodécane: 1.7
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A e solution de 15 g (450 mmol) de dichlorhydrate de 112-
bis(amidinyl)dodécane dans 80 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et
refroidie par un bain de glace, sont ajoutés goutte & goutte et sous agitation vive,
1.44 ml (11.47 mmol) de phényl chloroformiate tout en maintenant le pH du
mélange entre 10 et 12 avec une solution agueuse de soude 2N. Le mélange est
ensuite laissé sous agitation et & température ambiante durant 3 heures. Aprés quoi,
150 ml d’eau sont additionnés et la solution extraite avec 3 X 60 m! de DCM. La
phase organique est ensuite lavée plusieurs fois & I’eau puis évaporce sous pression
réduite. On obtient 1.77 g (78%) de produit sous forme liquide.

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), 8 (ppm): 1.73 (s, 16H); 2.05 (m, 4H); 2.72

(t, 4H); 7.17 — 7.90 (m, 10H); 9.20 (s, 4H). .

FT-IR, v (em™) : 1623 (C=N); 1682 (COQ); 3378 (NH et NHCO)

SM-ES+: [M+H]": 495

1,12-bis[V,NV ’-(4-ﬂu0r0phényloxycarbonyl)amidinyl‘] dodécane : 1.8

A une solution de 15 g (459 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-
bis(amidinyl)dodécane dans 80 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et
refroidie par un bain de glace, sont ajoutés goutte a goutte et sous agitation vive,
1.50 ml (11.47 mmol) de 4-flurophényl chloroformiate tout en maintenant le pH du
mélange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 2N. Le mélange est '
ensuite laissé sous agitation et & température ambiante durant 3 heures. Aprés quoi,
150 ml d’eau sont additionnés. Le précipité formé est ensuite essoré, lavé plusieurs
fois & I’eau puis & I’éther pour conduire apres séchage au dessiccateur, 2 1.55 g
(64%) de produit sous forme de poudre blanche.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.70 (m, 4H); 2.35 (t, 4H);
6.62 —7.14 (m, 8H); 6.20 (s, 2H); 9.23 (s, 2H).

FT-IR, v (cm™) : 1177 (C-0-C); 1253 (C-F) ; 1622 (C=N); 1679 (CO0); 3327 (NH
et NHCO) |

SM-ES+: [M+H]": 531
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Dichlorhydrate de 1,12-bis [V,NV'- (4-fluorophényl-*oxycarbonyl)amidinyl]
dodécane: 1.8, 2HC(I

Dans 20 ml d’une solution éthanolique saturée en acide chlorhydrique gaz, est
ajouté 1~ g de 1.8. Le mélange réactionnel sous agitation vive est ensuite chauffé a
50°C durant 2 heures. A la solution froide sont additionnés 150 ml d’éther puis le
mélange est laissé au repos au réfrigérateur toute une nuit. Aprés décantation, la
couche huileuse formée, est reprise avec 100 ml d’eau distillée puis filtrée. Le filtrat
est finalement lyophilisé pour conduire au sel sous forme de poudre blanche. ,
RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), 8 (ppm): 1.75 (s, 16H); 2.15 (m, 4H); 3.06 (t, 4H);
7.20(s,2H) ; 7.70 et 7.78 (d, 8H); 7.85 et 8.21 (2s, 4H).

FT-IR, v (cm™): 1684 (C=N); 1753 (NCO) ; 3324 (NH, HCI).

1,12-bis[N,N ’-(4-méthoxyphénylbxycarbohyl)amidinyl] dodécane: 1.9

A une solution de 1.5 g (4.59 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-
bis(amidinyl)dodécane dans 80 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et
refroidie par un bain de glace, sont ajoutés goutte & goutte et sous'agitation Vvive,
1.70 (11.47 mmol) de 4-méthoxyphényl chloroformiate tout en maintenant le pH du
melange entre 10 et 12 avec une solution aqueuse de soude 2N. Le mélange"est
ensuite laissé sous agitation et & température ambiante durant 3 heures. Apres quoi,
150 ml d’eau sont additionnés et la solution extraite avee 3 X 60 ml de DCM. La
phase org_anique est ensuite lavée plusieurs fois &4 1’eau puis évaporée sous pression'
réduite. On obtient 1.97 g (78%) de produit sous forme liquide.

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz), 6 (ppm): 1.21 (s, 16H) ; 1.62 (m, 4H); 2.28 (t, 4H);
3.73 (s, 6H) ; 6.71 - 7.06 (m, 8H); 6.18 (s, 2H); 9.21 (s, 2H).

FT-IR, v (cm™) : 1176 et 1189 (C-0-C); 1504 (C-H aromatique) ; 1623 (C=N);
1678 (CO0); 3374 (NH et NHCO)

SM-ES+: [M+H]*: 555

[1,12-bis(amidinyl)dodécane]-1,12-bis-N,V '-phosphonate de diphényle: 1.12
A une solution de 1.5 g (459 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-

bis(amidinyl)dodécane dans 30 ml d'un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et
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" refroidie par un bain de glace, sont ajoutés goutte & goutte et sous agitation vive,

285 mi (13.76 mmol) de diphénylchlorophosphonate tout en maintenant le pH du
mélange entre 10 et 12 avec une solution agueuse de soude 4N. Le mélange est
ensuite laissé sous agitaﬁon et & température ambiinte pendant 3H. Apres quoi, 50
ml d’eau sont additionnés. Le précipité formé est ensuite 'essoré, lavé plusieurs fois
4 P'ean puis & 1’éther pour conduire aprés séchage au dessiccateur, 4 2.70 g (82%) de
produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 100-101°C

RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), & (ppm): 1.65 (s, 16H); 1.93 (m, 4H); 2.79

(t, 4H); 7.68 - 7.81 (m, 20H); 8.31 (s, 2H); 8.71 (s, 2H)

RMN *'P (DMSO-d5, 81 MHz), 8 (ppm): -1.64

FT-IR, v (cm™): 935 (P=0); 1230 (C-0); 1675 (C=N); 3169(NHPO); 3324 (N-H) |
SM-FAB+: [M+H]": 719; [M+2H] " /2 : 360 (100%)

[1,12-bis(amidinyl)dodécane]-1,12-bis-N,V '-phosphonate de diéthyle: 1.13

A une solution de 1 g (3.06 mmol) de dichlorhydrate de 1,12-bis(amidinyl)dodécane
dans 40 ml d’un mélange diphasique dioxane/eau (3:1) et refroidie par un bain de °
glace, sont ajoutés goutte & goutte et sous agitation vive, 1.11 ml (7.65 mmol) de
diéthylchlorophosphonate tout en maintenant le pH du mélange entre 10 et 12 avec
une solution aqueuse de soude 4N. Le mélange est ensuite laissé sous agitation et &
températﬁre ambiante toute une nuit. Aprés quoi, la solution est extraite avec du

dichlorométhane (3% 30 ml). La phase organique est ensuite lavée plusieurs fois a

I’eau puis séchée sur sulfate de sodium. L’évaporation sous pression réduite de la

solution conduit & un résidu huileux. Ce derhier repris dans un minimum d’éther et
4 -4°C toute une nuit, cristallise pour donner 1.08 g (67%) de produit sous forme de
poudre blanche.

Point de fusion: 68-69°C.

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 1.20 (s, 16H); 1.26 (¢, 12H); 1.53 (m, 4H);
2.21 (t, 4H); 3.99 (quintuplet, 8H); 6.05 (s, 2H); 7.78 (s, 2H).

RMN *'P (CDCls, 81 MHz), § (ppm): 8.76
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FT-IR, v (em™) : 793 et 1031 (P-O-CHCHy); 958 (P=0); 1647 (C=N); 3187 -
(NHPO); 1581et 3386 (N-H).
SM-ES+: [M+H]*: 527

[1,12'-bis(amidinyl)dodécane]-1,12-bis—N,N "-phosphonate de sodium: 1.14
a)acide[l,12-bis(amidinyl)dodécane]-1,12-bis-N,N ’-phos-phoni_que

A une solution de 10 ml de dichlorométhane anhydre refroidie & 0°C sous
atmosphére d’azote et sous agitation de 1 g (1.9 mmol) de 1.13, sont additionnés
goutte a goutte 1.36 ml (9.51 mmol) d’iodure de triméthylsilane. Les conditions -
opératoires sont ainsi maintenues pendant 1 heure. La solution est ensuite évaporée
sous pression réduite. Le résidu froid est repris par 10 ml d’acétone contenant 3 ml
d’eau puis laissé sous agitation pendant 24 heures. Apres quo, le précipité formé est
essoré, lavé plusieurs fois é ’acétone puis recristallisé dans de I’éthanol pdur
conduire 4 0.52 g (66%) de produit sous foﬁne de poudre blanche.

Point de fusion: 164-165°C.

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), § @pm): 1.24 (s, 16H); 1.56 (m, 4H); 2.32 (t, 4H);

© 926 ¢t 9.63 (25, 8H).

RMN *'P (CDCl;, 81 MHz), § (ppm): -5.82.

FT-IR, v (em™) : 1044 et 1211 (P-OH); 939 (P=0); 1667 (C=N); 2324 (POH); 3019
(NHPO); 1557 et 3322 (N-H). '

SM-ES+: [M+H]": 415

b)[1,12-bis(amidinyl)dodécane]-1,12-bis-N,N"-phosphonate de sodium: 1.14

A une suspension sous égitation de'lg d’acide[ 1,12-bis (amidinyl) dodécane]-1,12-
bis- N, N"-phosphonique dans 20 ml d’eau, est additionnée goutte a goutte jusqu’a
PH 7.4, une solution de soude 0.1N (environ 21 ml).

Apres quol, la solution est lyophilisée pour conduire & une poudre blanche.

RMN *'P (81 MHz), 5 (ppm): -3.16

1, 12-bis(V,N"-bydroxyamidinyl)dodécane: 1.15
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A une solution hydro-alcoolique de soude [préparée & partir de 8.22 g de soude, 36
ml d’eau et 138 ml d’alcool éthylique 95%), sont ajoutés 13.70 g (196.91 mmol) de
chlorhydrate d’hydroxylamine. Aprés 15 mn d’agitation, 20 g (90.91 mmol) de
1,12-dicyanododécane sont additionnés. Le mélange réactionnel est ensﬁite chauffé
4 reflux durant 72 heures puis évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est '
par suite repris avec de I’eau et laissé sous égitation puis filtré. Le précipité est
essoré et lavé plusieurs fois & ’eau et a I’éther de pétrole. Aprés recristallisation
avec de ’éthanol et séchage au dessiccateur toute une nuit, 25 g (96%) de produit

sous forme de poudre blanche sont obtenus.

" Point de fusion: 170-171 °C.

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), & (ppm): 1.70 (s, 16H); 1.90 (m, 4H); 2.39 (t, 4H);
5.75 (s, AH); 9.13 (s, 2H). |

FT-IR, v (em™) : 1661 (C=N); 3244 (N- OH) 3315 et 3400 (NHy)

LTOF MS: 287 (M + H); 254 (M - 32); 144 (M + H/2)

1, 12-bis(/V,N ’-méthoxyamidinyl)dodécane: 1.16

A une suspension refroidie par un bain de glace et sous agitation de 2 g (7 mmol) de
1.15 dans 50 ml d’un mélange diphasique dioxane / NaOH 0.7 N, sont ajoutés
goutte & goutte 1.70 ml (17.48 mmol) de diméthylsulfate. L agitation est maintenue
toute une nuit & température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite extrait au
DCM filtré et le filtrat lavé avec 3 X 100 ml d’eau. La phase organique est séchee
sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Le résidu froid cristallise
par addition d’éther de pétrole et condult apreés séchage au dBSSleaICUI al. 05 g
(48%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 85-86 °C.

RMN 'H (CDCl, 100 MHz), & (ppm): 123 (s, 16H); 1.50 (m 4H); 2.10 (t, 4H);
3.74 (s, 6H). 4.44 (s, 4H).

FT-IR, v (cm™) : 1048 (N-O-C) ; 1643 (C=N); 3288 et 3433 (NHy)

+TOF MS: 315 M + H)

1, 12-bis(N,N'-éthoxycarbonyloxyamidinyl)dodécane: 1.17
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A une suspension sous‘ agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de
triéthylamine (18.9 mniol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutés goutte 4 goutte
1.40 ml (14.68 mmol) du chloroformiate d’éthyle dans 5 ml de chloroforme.
L’agitation est maintenue durant 3 heures & température ambiante. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le filtrat lavé avec 3 X 100 ml d’eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Aprés
cristallisation du résidu froid, les cristaux sont lavés a ’éther de pétrole et séchés au
dessiccateur pour conduire & 2.53 g (84.33%) de produit sous forme de poudre
blanche.

Point de fusion: 100-101 °C. v

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.29 (¢, 6H) 1.53 (m, 4H);

2,19 (1, 4H); 4.23 (quartet, 4H). 4.79 (s, 4H).

FT-IR, v (cm™) : 1240 (C-O-C); 1620 (C=N); 1741 (OCOO); 3374 et 3508 (NI)
+TOF MS: 431 (M +H)

1, 12-bis(V,V"-méthoxycarbonyloxyamidinyl)dodécane: 1.18

A une suspension sous agitation de 2 -g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de
tri¢thylamine (18.9 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutés goutte a goutte
1.14 ml (14.68 mmol) de chloroformiate de méthyle dans 5 ml de chloroforme.
L’agitation est maintenue durant 3 heures & température ambiante. Le mélange
réactionnel est énsuite filtré et le filtrat lavé avec 3 X 100 ml d’eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodinm et €vaporée sous pression réduite. Le
résidu froid est lavé avec de I’éther de pétrole buis essore et séché au dessiccateur
pour conduire & 2.05 g (73%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 79-80 °C. _

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), § (ppm): 121 (s, 16H); 1.53 (m, 4H); 2.19 (t, 4H);
3.81 (s, 6H). 4.81 (s, 4H).

FT-IR, v (cm™) : 1247 (C-0-C); 1622 (C=N); 1750 (OCOO); 3380 et 3497 (NH,)
+TOF MS: 403 (M + H) -

1, 12-bis(V,N'-phénoxycarbonyloxyamidinyl)dodécane: 1.19
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A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de
triéthylamine (18.9 mmol) dans 30 ml de DMF et refroidie par un bain d’eau froid,
sont ajoutés goutte a goutte 1.85 ml (14.68 mmol) chloroformiate de phényle.
L’agitation est maintenue durant 4 heures & température ambiante puis le mélange
réactionnel est filtré et le ﬁitrat dilué avec 150 ml d’acétate d’éthyle. La solution est
ensuite lavée avec de I’eau (100 ml) et avec une solution saturée de chlorure de
sodium (2 X 100 ml). La phase organique est séchée sur sulfate de sodium et
évapbrée sous pression réduite. Le résidu froid est lavé avec de I’éther de pétrole
puis essoré et séché au dessiccateur pour conduire a 3.02 g (82%) de produit sous
forme de poudre blanche.

Point de fusion: 108-109 C, ‘

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), § (ppm): 1.72 (s, 16H); 1.98 (m, 4H); 2.52

(1, 4HD): 6.98 (s, 4H); 7.65 - 7.98 (m, 10H).

FT-IR, v (cm™) : 1197 et 1241 (C-O-C); 1633 (C=N), 1770(0CO0); 3309 et 3473
(NHz)

+TOF MS: (M +H)

1,12-bis(V,N'-thiométhylcarbonyloxyamidinyl)dodécane: 1.20

A une suspension sous agitation de 2.46 g (8.60 mmol) de 1.15 et de 3.26 ml de
triéthylamine (23.22 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutés goutte a goutte
1.55 ml (18.06 mmol) de chloroformiate de thiométhyle dans 5 ml de chloroforme.
I’agitation est maintenue durant 2 heures & température ambiante. Le mélange
réactionne] est ensuite filtré et le filtrat lavé avec 3 X 100 ml d’eau. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Le
résidu froid est lavé avec de 1’éther de pétrole puis essoré et séché au dessiccateur
pour conduire & 3.45g (92%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: §9-90 °C.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.56 (m, 4H); 2.20 (¢, 4H);
2.31 (s, 6H). 4.79 (s, 4H).

FT-IR, n (cm™) : 1131 (C-0-C); 1605 (C=N); 1719 (OCOS); 3384 et 3496 (NH,)
ES+MS: 435 (M +H)
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1,12-bis(N,N"-thioéthylcarbonyloxyamidinyl)dodécane: 1.21
A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 2.65 ml de
triéthylamine (18.9 mmol) dans 45 ml de chloroforme, sont ajoutés goutte & goutte

1.53 ml (14.68 mmol) de chloroformiate de thioéthyle dans 5 ml de chloroforme.

L’agitation est maintenue durant 3 heures & température ambiante. Le mélange

réactionnel est ensuite filtré et le filtrat lavé avec 3 X 100 ml d’ean. La phase

organique est séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Le

résidu froid est lavé avec de P’éther de pétrole puis essoré et séché au dessiccateur

pour conduire & 2.70 g (83%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 59-60 °C.

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.30 (t, 6H) 1.56 (m, 4Hj;
2.20 (t, 4H0); 2.86 (quartet, 4F1). 4.80 (s, 4H).

FT-IR, n (em™) : 1127 (C-O-C); 1608 (C=N); 1718 (OCO0S); 3386 ef 3496 (NHy)
ES+ MS: 462 (M + H)

1, 12-bis(}V,N'-acétoxyamidinyl)dodécane: 1.22
A 26 ml (280 mmol) d’anhydride acétique sous agitation et refroidie par un bain
d’eau glacée, sont ajoutés portion par portion 2 g (7 mmol) de 1.15. ‘L agitation est

maintenue durant 2 heures 4 température ambiante. Au mélange réactionnel, sont

ajoutés 100 ml de chloroforme. La solution est ensuite lavée successivement avec 2

X 100 ml d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, 3 X 100 ml d’une
solution de soude 3N et 100 ml d’eau. La phase organique est s€chée sur sulfate de
sodium et évaporée sous pression réduite. Aprés cristallisation du résidu froid, les
cristaux sont lavés & I’éther de pétrole et séchés au dessiccateur pour conduire
2.33 g (90%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 128-129 °C, |

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.55 (m, 4H); 2.12

(s, 6H); 2.23 (1, 4H); 5.74 (s, 4H). ‘

FT-IR, v (cm™) : 1232 (C-0-C); 1633 (C=N); 1736 (OCQO); 3319 et 3425 (NHy)
+TOF MS: 371 (M + H)
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1, 12-bis(V,N'-benzoyloxyamidinyl)dodécane: 1.23
A tme suspension sous agitation de 1.5 g (5.24 mmol) de 1.15 et de 2 ml de
triéthylamine (14.16 mmol) dans 30 ml de DMF et refroidie par un bain d*eau froid,

sont ajoutés goutte & goutte 1.28 ml (14.68 mmol) chlorure de benzoyle. L’agitation

est maintenue durant 3 heures & température ambiante puis le mélange réactionnel

est filtré et le filtrat précipité dans 200 ml d’eau froide. Le précipité est ensuite
essoré, lavé 4 I’ean et 4 1’éther de pétrole puis séché au dessiccateur pour conduire &
2.25 g (87%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 158-159 C.

RMN 'H (DMSO'dﬁ, 100 MHz), & (ppm): 1.73 (s, 16H); 2.01 (m, 4H); 2.56

(t, 4H); 6.94 (s, 4H); 7.96 - 8.11 (m, 6H); 8.54 - 8.61 (m, 4H).

FT-IR, v (cm™) : 684 et 699 (C-H éromatiéues); 1266 (C-0-C); 1625 (C=N); 1721
(OCO); 3315 et 3452 (NHp)

1, 12-bis(V,N'-éthylcarbamoyloxyamidinyl)dodécane: 1.24

A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 1.01 g de carbonate
de potassium (7.34 mmol) dans 80 ml de chloroforme, sont ajoutés goutte a goutte
1.16 ml (14.68 mmol) d’éthyle isocyanate. L agitation est maintenue toute une nuit
4 température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite filtré et le filtrat lavé
avec 2 X 100 ml d’eau. La phase organique est par suite séchée sur sulfate de
sodium et évaporée sous pression réduite pour.c'onduire 42.22 g (74%) de produit
sous forme d’huile colorée.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), § (ppm): 1.14 (t, 6H); 1.22 (s, 16H); 1.51 (m, 4H);
2.12 (t, 4H); 3.26 (quintuplet, 4H). 5.00 (s, 4H); 6.44 (t, ZH).

© FTAR, v (em™) : 1650 (C=N); 1701 (OCONH); 3335 (NH); 3374 et 3490 (NH,)

+TOF MS: 429 (M + H)

1,12-bis(N, N'-phénylcarbamoyloxyamidinyl)dodécane: 1.25
A une suspension sous agitation refroidie & 0°C par un bain d’eau froid, de2 g (7

mmol) de 1.15 et de 1.01 g de carbonate de potassium (7.34 mmol) dans 40 ml de
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DMF, sont ajoutés goutte a goutte 1.6 ml (14.68 mmol) de phényle isocyanate.
L’agitation est maintenue durant 2H30 & température ambiante. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le filtrat précipité dans 150 ml d’eau froide. Le -
précipité est par suite lavé successivement avec de 1’eau, de 1’acétone et de ’éther.
Aprés séchége au dessiccateur, 2.95 g (80%) de produit sont obtenus sous forme de
poudre blanche.

Point de fusion: 134-135 °C.

RMN 'H (DMSO-de, 100 MHz), & {(ppm): 1.72 (s, 16H); 2.0 (m, 4H); 2.55

(t, 4H); 6.83 (s, 4H); 7.54 (t, 2H); 7.76 (t, 4H); 7.93 (3, 4H); 9.65 (s, 2H).

FT-IR, v (em™) : 1018 et 1220 (C-0-C); 1628 (C=N), 1708 (CON); 3249
(OCONH); 3345 et 3455 (NH,)

ES+ MS: 525.(M + H); 263 (M + H/2)

[1,12-bis(amidinyl)dodécane]-1,12-bis-N,N'-phosphate de diéthyle: 1.26

A une suspension sous agitation refroidie & 0°C par un bain d’eau froid, de 2 g (7
mmol) de 1.15 et de 2.06 ml de triéthylamine (14.68 mmol) dans 30 ml de DMF,
sont ajoutés goufte a goutte 2.08 m! (14.33 mmol) de diéthylchlorophosphonate.
L’agitation est maintenue durant 16H & température ambiante. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le filtrat repris avec 150 ml d’acétate d’éthyle. La
phase organique est par suite lavée avec 3 X 200 ml d’eau puis séchée sur sulfate de
sodium et €vaporée sous pression réduite pour conduire 2 2.88 g (74%) de produit
sous forme d’huile colerée. |

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.31 (t, 12H); 1.51 (m, 4H);
2.15 (t, 4H); 4.15 (quintuplet, 8H); 4.30 (s, 4H).

FT-IR, v (cm™) : 837 et 1027 (OP-0-CH2CHj3); 969 (OP=0); 1648 (C=N); 3323 et
3487 (NH,).

ES+ MS: 559 (M + H)

1,12-bis[(1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one)-3-yljdodécane: 1.27
Une suspension sous agitation de 4 g (9.30 mmol) de 1.17 dans 70 m! de xyléne, est

chauffée & 150°C durant 2 heures (jusqu’a la formation d’une couche huileuse
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colorée). Le mélange réactionnel est ensuite évaporé sous pression réduite. Le
résidu solide obtenu est par suite dissout dans 50 ml de DMSO puis précipité dans
200 ml d’eau froide. Le précipité formé est essoré puis redissout dans de I’acétone
et filtré. Le filtrat séché sur sulfate de sodium et évaporé sous pression reduite
conduit aprés séchage au dessiccateur, 2 2.97 g (94%) de produit sous forme de
cristaux colorés.

Point de fusion: 150-151 °C.

RMN 'H (DMSO0-ds, 100 MHz), 3 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.03 (m, 4H); 2.93

(i, 4H).

FT-IR, n (cm™) : 1718 (C=N); 1783 (OCONH); 3163 (NHCO).

ES+ MS: 339 (M + H) |

1,12-bis[(1,2,3,5-oxathiadiazol-2(3H)-0x§d_e)-4—yl] dodécane : 1.28

A une suspension sous agitation et refroidie 4 0°C de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de
2.82 ml de pyridine (34.96 mmol) dans 30 ml de DMF, sont ajoutés goutte a goutte
1.1 ml (15.03 mmol) de chlorure de thionyle. L’ agitation est maintenue durant 45.
minutes 2 froid puis la solution réactionnelle est précipitée dans 150 ml d’eau
froide. Le précipité filtré et séché au dessiceateur, conduit & 1.65 g (62%) de produit
sous forme de poudre coloree.

Point de fusion: 94-95 °C.

RMN 'H (DMS0-dg, 100 MHz), 8 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.05 (m, 4H); 2.99

(t, 4H).

FT-IR, n (cm™) : 1146 (NSOC); 1615 (C-N); 1655 (C=N); 3219 et 3323 (NHSO).
ES+MS: 379 M+H)

1,12-bis[(1,2,4-0xadiazol—5(4H)—thione)-3-yl]dodécane: 1.29

A une suspension sous agitation et refroidie 4 0°C de 2 g (5.4 mmol) de 1.22 et de
2.5 ml (34.96 mmol) de sulfure ce carbone dans 50 ml de DMF, sont ajoutés
lentemeht 1.32 g (32.97 mmol) d’hydrure de sodium 60%. L’ agitation est maintenue
durant 45 minutes & froid puis durant 2 heures & temperature ambiante. La solution

réactionnelle est ensuite précipitée dans 150 ml d’eau froide, acidifiée & pH 5 avec
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HCI 2N puis extraite avec 3 X 50 ml d’acétate d’éthyle. La phase organique lavée a
I’eau puis séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite conduit a

un résidu solide. Ce dernier est ensuite lavé avec de I’éther pour donner lieu aprés

" séchage au dessiccateur & 1.45 g (72%) de produit sous forme de poudre coloré.

RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz), 8 (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.06 (m, 4H); 3.02
(t, 4H); 9.25 (s, 2H)

FT-IR, v (em™) : 1644 (C=N); 1737 (SCONH); 3090 (NHCO).

ES+MS: 371 (M + H); 313 [M + 2H - 60 (SCO)]

~ 1,12-bis[(1,2,4-thiadiazol-5(4H)-one)-3-yl]dodécane: 1.30

Une suspension de 2 g (7 mmol) de 1.15 et de 3.74 g (21 mmol)de 1,1 ’-thioéa.rbonyl
diimidazole dans 70 ml de THF est laissée sous agitation et 4 température ambiante
durant 16 heures. Le mélange réactionnel esf dilué avec 150 ml d’eau et extrait avec
3 X 70 ml d’acétate d’éthyle. La phase organique est ensuite lavée avec de 1’eau,
séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Le résidu huileux est
repris avec 50 ml de THF auquel sont ajoutés 5.32 ml (41.96 mmol) de BF;, Et;0.
Le mélange réactionnel obtenu est par suite laissé sous ‘agitation toute une nuit a
tempeérature ambiante. La solution est diluée avec de ’eau, extraite avec de [’acétate
d’éthyle, lavée a ’eau, séchée pﬁis €vaporée sous pression réduite. Le résidu froid
obtenu est ensuite repﬁs avec 50ml d’éthanol et précipité dans 200 ml d’eau froide.
Le précipité isolé, est finalement lavé 4 I’eau et séché pour donner 1.62.g (62.55%)
de produit sous forme de poudre orange.

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), 8 (ppmy): 1.70 (s, 16H); 2.04 (m, 4H); 2.93

(t, 4H); 9.30 (s, 2H) ‘

FT-IR, v (cm™) : 1666 (C=N); 1707 (SCONH); 3129 (NHCO).

+TOF MS: 313 [M + 2H - 60 (SCO)]

1,14-di(pyrrolidin-1-yl)tétradécane-1,14-diimine: 2.0, 2HC!
Un melange constitué de 1,16 g (3 mmol) de dichlorhydrate de diéthyl

tétradécanediimidoate, 0,51 m! de pyrrolidine et 15 ml d’éthanol est chauffé au
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reflux pendant 24 heures. Aprés évaporation, le résidu obtenu est recristallisé dans

wn mélange méthanol-éther pour conduire a 0,97 g (75%) de pbudre beige.

Point de fusion: 171°C | |
RMN 'H (CD50D, 250 MHz), 8 (ppm): 1,35 (m, 16H); 1,68 (m, 4H); 2,08
(m, 8H); 2,55 (1, 4ED; 3,42 (t, 40); 3,70 (¢, 48D; 9,12 (s, 48D

1,14—di(pipéridin-l—yl)tétradécane-l,14—diimine: 3.0

On ajoute 2 2,2 g (10 mmol) de 1,12-dicyanododécane et 1,98 g (20 mmol) de CuCl,
1,68 ml (20 mmol) de pipéridine anhydre. Le mélange, initialemént vert, bleuit. On.
chauffe ensuite 4 80°C pendant 20 heures, et la solution rouge résultante est versée
dané 125 ml d'éther et agitée 2 mn avec 12 ml de NaOH (30% aqueux). La phase
organique est isolée et séchée sur SO4Nay, ﬁltrét: et évaporée. Le résidu obtenu est
recristallisé dans Iéther (Rendement 50%).

Point de fusion: 149-150°C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm): 1,3 (m, 20H); 1,4-1,6 (m, 12H); 2,2 (t, 4H);
3,3 (m, SH); 6,5 (m, 2H). ' o

N! N'N'" N"“-tétraméthyltétradécanediimidamide: 4.0, 2HCI

1,16 g (3 mmol) de dichlorhydrate de diéthyl tétradécanediimidoate et 1,1 ml d’une
solution de diméthylamine dans ’éthanol (5,6M) sont mélangés a 15 ml d’éthanol et
chauffés au reflux pendant 26 heures. Aprés quoi, le solvant est évaporé et le résidu
obtenu est recristallisé dans un mélange méthanol-€ther pour conduit 4 0,98 g (85%)
de poudre verdatre.

Point de fusion: 209°C

RMN 'H (CD;0D, 250 MHz), § (ppm): 1,35 (m, 16H); 1,68 (m, 4H); 2,59

(t, 4H); 3,12 (s, 6H); 3,25 (s, 6H); 9,10 (s, 4H)

NI,N],NM,NI 4_tétraméthyloctadécanediimidamide: 5.0
Un mélange de 046 g (1,2 mmol) de dichlorhydrate de diethyl
octadécanediimidoate dans 5,3 ml d’une solution d’ammoniac dans le méthanol

(2M) est refroidie & -10°C pendant 1 heure, puis laissée a température ambiante 15




10

15

20

[
i

3%

heures. Apres évaporation du solvant, le résidu obtenu est recristallisé & 1’aide d’un
mélange méthanol-éther, filtré et séché au dessiccateur, pour conduire & 0,25 g
(54%) de produit.

Point de fusion: 196-198°C

RMN 'H (DMSO-dg, 250 MHz), & (ppm): 1,24 (m, 24H); 1,60 (m, 4H); 2.37
(t, 4H); 8.82 (s, 4H); 9.10 (s, 4H)

1,12-bis(imjdazolin-2-yl)dodécane: 6.0

a) Dichlorhydrate de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane: 6.0, 2HC]

A une solution de 4.5 g (11.69 mmol) de chlorhydrate de 1,14-diéthoxytétradécane-
1,14-diimine dans 100 m] d’éthanol abéolu, sont ajoutés lentement et & froid 1.64 ml
(24.55 mmol)- d’éthyléne diamine. Le mélange réactionnel est ensuite chauffé
reflux pendant 4 heures. Aprés évaporatibh sous pression réduite au minimum de
solvant, le résidu froid obtenu est cristallisé par addition d’éther sous agitation. Le
précipité isolé par filtration, est ensuite lavé & I’éther et séché au dessiccateur, pour
conduire a4 3.9 g (88%) de produit sous formé de poudre blanche.

Point de fusion: 191-192°C |

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), 8 (ppm): 1.22 (s, 16H); 1.57 (m, 4H); 2.45

(t; 4H); 3.75 (s, 8H); 9.28 (s, 4H).

FT-IR, v (cm™): 1600 (C=N); 3031 (C=NH, HCI}; 3200 (N-H)

b) 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane: 6.0

A une solution aqueuse (20 ml) de 2 g (5.28 mmol) de 6.0, 2 HCl , est additionnée
goutte & goutte et sous agitation, de la trié¢thylamine jusqu’a pH 14. Le précipité
formé est essoré, lavé & ’eau, a ’acétone puis & I'éther et séché au dessiccateur pour |
conduire 4 1.4 g (86.4%) de base libre sous forme de poudre blanche. Cette poudré
est ensuite recristallisée dans du méthanol et -donne 1.26 g (90%) de produit sous
forme de cristaux blancs.

Point de fusion: 176-178°C

RMN 'H (CD;0D, 100 MHz), § (ppm): 1.29 (s, 16H); 1.55 (m, 4H); 2.20 (t, 4H);
3.52 (s, 8H).



10

15

20

25

012888

40

FT-IR, v (cm™): 1611 (C=N); 3177 (N-H)

1,12-bis[V,N'-(méthyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl] dodécane : 6.1

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
1.5 ml (10.78 mmol) de triéthylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goufte a goutte et sous agitation 0.80 ml (10.29
mmol) de éhloroformiate de méthyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres
quoi, ’agitation est maintenue & température ambiante toute une nuit Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le filtrat lavé successivement avec 120 ml d’eau, 120
m] d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d’ean. Aprés
séchage sur sulfate.de sodium, la phase organique est €évaporee sous pression réduite
pour conduire-a un résidu huileux. Ce demnier repris dans de I’éther de pétrole et
laissé & —4°C donne 1.51 g (73%) de prodﬁit sous forme d’un liquide blanc.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.20 (s, 16H); 1.58 (m, 4H); 2.64 (t, 4H);
3.70 (s, 8H); 3.76 (s, 6H). ‘

FT-IR, v (cm™): 1142 et 1194 (C-0-C); 1642 (C=N); 1723 (NCO).

1,12-bis[/N,N'-(éthyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl]jdodécane : 6.2

A une suspénsion de 1.5 g (4.90 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
1.5 ml (10.78 mmol) de triéthylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous 'agitation 0.98 ml (10.29
mmol) de chloroformiate d’éthyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Aprés
quoi, I’agitation est .maintenue a température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le filtrat lavé successivement avec 120 ml d’eau, 120
ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d’eau. Apres
séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est évaporée sous pression réduite
pour conduire a 1.78 g (81%) de produit sous forme d’huile. -
RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.22 (s, 16H); 1.30 (t, 6H); 1.59 (m, 4H);
2.65 (t, 4H); 3.72 (s, SH); 4.16 (q, 4H).

FT-IR, v (cm‘l): 1073 et 1099 (C-0-C); 1644 (C=N); 1720 (NCO).
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1,12-bis[N,V ’-(butyloxycarbonyl)imidazolin—?.-yl]dodécane :6.3

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
1.5 ml (10.78 mmol) de triéthylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte a goutte et sous agitation 1.33 ml (10.29
mmol) de chloroformiate de butyle en solution dans 5 ml de chloroforme. Aprés
quoi, I’agitation est maintenue & température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le filtrat lavé successivement avec 120 ml d’eaun, 120
ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et 2 x 120 ml d’ean. Apres
séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est évaporée sous press1on réduite
pour conduire 4 2.05 g (82%) de produit sous forme d’huile. '

RMN 'H (CDCE, 100 MHz), 8 (ppm): 0.88 (t, 6H); 1.20 (s, 16H); 1.36 -1.64

(m, 12H); 2.63 (t, 4H); 3.71 (s, SH); 4.08 (t, 4H).

FT-IR, v (em™): 1073 et 1152 (C-0-C); 1644 (C=N); 1722 (NCQ).

1,12-bis[ N,V (isobutyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl] dodécane : 6.4

A une suspension de 15 g (4.90 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
1.5 ml (10.78 mmol) de triéthylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 1.35 ml (10.29
mmol) de chloroformiate d’isobutyle en s’olution dans 5 ml de chloroforme. Aprés
quoi, I’agitation est maintenue & température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le filtrat lavé successivement avec 120 ml d’eau, 120
m! d’une ‘solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et 2 x 120 mi d’eau. Aprés
séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est évaporée sous pression réduite
pour conduire & un résidu huileux. Ce dernier repris dans de 1’éther de pétrole et
laissé & —4°C donne 2.26 g (91%) de produit sous forme d’un solide blanc,

Point de fusion: < 40°C

RMN 'H (CcDCl, 100 MHz), § (ppm): O:S7 (d, 12H); 1.17 (s, 16H); 1.55 (m, 4H) ;
1.89 (quint., 2H); 2.62 (t, 4H); 3.70 (s, $H); 3.84 (d, 4H). ’
FT-IR, v (cm™): 1072 et 1142 (C-0-C); 1642 (C=N); 1722 (NCO).

1,12-bis[N,N '-(benzyloxycarbonyl)imidazolin-?.-yl] dodécane: 6.5
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A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
0.85 ml (6.54 mmol) de tﬁéthylamine. dans 30 ml de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 0.94ml (6.54 mmol)
de chloroformiate de benzyle dans 5 m! de chloroforme. Aprés quoéi, 1’agitation est
maintenue 'a température ambiante toute une nuit. La solution obtenue est €vaporée
sous pression réduite. Le précipité isolé est par suite extrait plusieurs fois avec de
P’éther. L’évaporation sous pression réduite de la phase €thérée, conduit a 1.02 g
(54%) de produit sous forme d’huile se cristallisant en poudre blanche 4 - 4°C dans
de ’éther.

Point de fusion: 75—76°C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.60 (m, 4H); 2.68 (t, 4H);
3.77 (s, 8H); 5116 (s, 4H); 7.35 (s, 10H).

FT-IR, v (cm™) : 1142 et 1299 (C-0-C); 1646 (C=N); 1714 (NCO)

SM-ES+: [M+H]": 575 |

1,12-bis{N,IV '-(4~nitrobenzyloxycarb0nyl)imidaiolin—2-yl]dodécane 1 6.6

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
0.87 ml (6.70 mmol) de triéthylamine dans 20 ml dé chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés gouﬁ:e a goutte et sous agitation 1.44 g (6.70 mmol)
de chloroformiate de 4-nitrobenzyle en solution dans 10 ml de chloroforme. Apres
quoi, I’agitation est maintenue 4 température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite dilué avec 30 ml de chloroforme puis lavé successivement
avec 120 ml d’eau, 120 ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et
2 x 120 ml d’eau. Apres séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est
évaporée sous pression réduite. Le résidu refroidi et repris dans un minimum de
chloroforme, est enfin cristallisé & -4°C avec de 1’hexane pour conduire & 2.08g
(96%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 115-116°C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.60 (m, 4H); 2.67 (t, 4H);
3.SC (s, SH); 5.24 (s, 4H); 7.46 et 7.55 (dd, 4H); 8.17 et 8.25 (dd, 4H).
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FT-IR, v (cm™): 1005 et 1154 (C-O-C); 1343 et 1517 (NOy); 1645 (C=N); 1724

(NCO).
SM-ES+: [M+HJ*: 665

1,12-bis{N,N '-(phényloxycarb}onyl)imidaz.olin-2-yl] dodécane : 6.7

A une suspensioﬁ de 1.5 g (4.90 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
1.3 ml (10.05 mmolj de triéthylarrﬁne dans 25 ml-de chlorofonhe refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 1.26 (10.05 mmol)
de chloroformiate de phényle en solution dans 5 m!l de chloroforme. Aprés quoi,
Pagitation est maintenue & température ambiante touté une nuit. Le mélange
réactioﬁnel est ensuite dilué avec 30 ml de chloroforme puis lavé successivement
avec 120 ml d’eau, 120 ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et
2 x 120 ml d’eau. Aprés séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est
€vaporée sous pression réduite pour conduire & 2.42 g (90%) de produit sous forme
d’huile.

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz), § (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.64 (m, 4H); 2.72 (t, 4H);
3.89 (s, 8H); 7.06 - 7.43 (m, 10H)

FT-IR, v (cm™): 1162 et 1188 (C-0-C); 1646 (C=N); 1737 (NCO).

SM-ES+: [M+H]": 547; [M+2H]** /2 : 274 (100%)

1,12-bis[N,N'-(4-fluorophénylyloxycarbonyl)imidazolin-2-yljdodécane: 6.8

A une suspension de 1 g (3.27 mmel) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
0.89 ml (6.86 mmol) de triéthylamine dans 20 ml de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 0.89 ml (6.70 mmol)
de chloroformiate de 4-fluorophényle en solution dans 5 ml de chloroforme. Aprés
quoi, I’agitation est maintenue a température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite dilué avec 20 ml de chloroforme puis lavé successivement
avec 60 ml d’eau, 60m! d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et 2 x
60 ml d’eau. Aprés séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est évaporée
sous pression réduite. Le résidu refroidi est enfin cristallisé & -4°C avec de I*hexane

pour conduire & 1.70 g (85%) de produit sous forme de poudre blanche.
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Point de fusion; 95-96°C
RMN ‘H (CDCls;, 100 MHz), § (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.64 (m, 4H); 2.71 (t, 4H); |
3.90 (s, 8H): 7.03 et 7.36 (d, §H). |

FT-IR, v (cm™): 1100 (C-F); 1179 (C-0-C); 1655 (C=N); 1733 (NCO).

SM-ES+: [M+H]": 583; [M+2H]** /2 : 292 (100%)

Dichlorhydrate de 1,12-bis[N,N'-(4-fluorophénylyl oxycarbbnyl)inﬁdazolin—?.-
yl]dodécane: 6.8, 2 HCL

Dans 20 ml d’une solution éthanolique saturée en acide chlorhydrique gaz, est
ajouté 1 g de 6.8. Le mélange réactionnel sous agitation vive est ensuite chauffé¢ a
50°C durant 4 heures. A la solution froide‘so_nt additionnés 150 ml d’éther puis le
mélange est laissé au repos au réfrigérateur toute une nuit. Apres décantation, la

couche huileuse formée, est reprise avec 100 ml d’eau distillée puis filtrée. Le filtrat

 est finalement lyophilisé pour conduire au sel sous forme de poudre blanche.

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), 8 (ppm): 1.70 (s, 16H); 2.13 (m, 4H); 3.46
(t, 4H); 4.55 (¢, 4H) ; 4.80 (t, 4H); 7.78 et 7.85 (d, 8H) ; 8.71 (s, 2H).
FT-IR, v (cm™): 1692 (C=N); 1760 (NCO) ; 3350 (N, HCD).

1,12-bis[N N'-(4-méthoxyphénylyloxycarbonyl)imidazolin-2-yl]dodécane: 6.9

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
0.89 ml (6.86 mmol) de triéthylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goufte et sous agitation 1.02 ml (6.86 mmol)
de chlorofonniafe de 4-méthoxyphényle en solution dans 5 ml de chloroforme.
Aprés quoi, I’agitation est maintenue & température ambiante toute une nuit. Le
précipité isolé (chlorhydrate de triéthylamine) est par suite extrait plusieurs fois
avec de Déther. L évaporation sous pression réduite de la phase éthérée, conduit &
1.31 g (66%) de produit sous forme d’huile. ,

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.63 (s, 4H); 2.71 (¢, 4FD); 3.75
(s, 8I); 3.88 (s 2H); 6.61 4 7.10 (m, $H).

FT-IR, v (cm™): 1177 et 1248 (C-0-C); 1646 (C=N); 1735 (NCO).

SM-ES+: [M+H]": 607, [M+2H]* /2 : 304 (100%)
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1,12-bis[/V,N'-(4-nitrophényloxycarbonyl)imidazolin-2-yl]dodécane: 6.10

A une suspension de 1 g (3.27 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
0.89 ml (6.86 mmol) de triéthylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie pai un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 1.38 g (6.86 mmol)

de chloroformiate de 4-nitrophényle en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres

~ quoi, I’agitation est maintenue & température ambiante pendant 5 heures. Apres

évaporation sous pression réduite de la solution, le précipité formé est ensuite lavé &
’eau puis a I’acétone. Le solide jaune obtenu est par suite cristallisé par dissolution
dans un minimum de dichlorométhane et par addition lente d’acétone. Le produit est
isolé sous forme de cristaux blancs a 74% (1.54 g).

Point de fusion: 121-122°C ‘ v

RMN 'H (CDCl3, 100 MHz), & (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.67 (m, 4H); 2.73 (1, 4H);
3.95 (s, 8H); 7.25 et 7.36 (dd, 4H);8.24 et 8.32 (dd, 4H).

FT-IR, v (cm™): 1185 et 1196 (C-O-C); 1349 et 1524 (NO»);1656 (C=N); 1748
(NCO). ' ‘

SM-ES+: [M+H]": 637; [M+2H]** /2 : 319 (100%)

1,12-bis[V,N-(acétoxyméthoxycarbonyl)imidazolin-2-yl] dodécane : 6.11

A une suspension dé lg (3;27 mmol) de 1,12-bis(inﬁdazolin-Z—yl)dodéoane et de
0.92 ml (6.54 mmol) de triéthylamine dans 20 m] de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 1 g (6.54 mmol) de
chloroformiate d’acétoxyméthyle ‘en solution dans 5 ml de chloroforme. Apres
quoi, Pagitation est maintenue a température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite lavé successivement avec 20 ml d’eau, 20ml d’une solution
aqueuse de bicarbonate de sodium & 5% puis 20 ml d’une solution aqueuse saturée
en chlorure de sodium. Aprés séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est
évaporée sous pression réduite pour conduire & 2.95 g (84%) de produit sous forme
d’une huile.

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 1.21 (s, 16H); 1.58 (m, 4H);2.08 (s, 6H);
2.65 (t, 4H); 3.74 (s, 8H); 5.74 (s, 4H).
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FT-IR, v (cm™): 1643 (C=N); 1682 (NCO); 1736 (OCO).
SM-ES+: [M+H]": 539

1,12-bis[V,IV ’-((1-acétoxyéthoxy)carbonyl)imidazolin-Z—yl]dodécane: 6.12

a) Dichlorhydrate de 1,12—bis[N,N '-((1-chloroéthoxy) carbonyl)imidazolin-2-
yljdodécane

A une suspension de 2.50 g (8.17 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
2.16 ml (16.75 mmol) de triéthylamine dans 40 ml de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 1.8 ml (16.75 mmol)
de chloroformiate de 1-chloroéthyle en solution dans 10 ml de chlordforme. Apres |
quoi, I’agitation est maintenue & température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le ﬁltrat lavé successivernent avec 100 ml d’ean, 100
ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et 3 x 100 ml d’eau. Apres
séchage sur sulfate de sodium, la phase organique est évaporée sous pression
réduite. Le résidu refroidi est ensuite cristailise’ a -4°C avec de I’hexane pour
conduire a 3.91g (92%) de produit sous forme de poudre blanche.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.19 (s, 16H); 1.58 (m, 4H); 1.77 (d, 6H);
2.64 (t, 4H); 3.74 (s, 8H); 6.49 (q, 2H).

FT-IR, v (cm']):1.087 (C-0-C); 1377 (CH; ; C-H) ; 1648 (C=N); 1737 (NCO).

b) 1,12-bis[N,N'-((1-acétoxyéthoxy)carbonyl)imidazolin-2-yljdodécane.: 6.12

Une solution d’acide acétique contenant 3.20 g (6.17 mmol) de dichlorhydrate de

1,12-bis[N, N'«((1-chloroéthoxy)carbonyl)imidazolin-2-yljdodécane et 59 g (18.50
mmo]) d’acétate mercurique est laissée sous agitation et a température ambiante
durant 72 heures. Aprés évaporation du solvant sous pression réduite, le résidu
réactionnel est dilué dans 150 mi de chloroforme puis filtré. Le filtrat est ensuite
lavé avec 3 x 300 ml d*une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. Le
séchage sur sulfate de sodium et 1'évaporée sous pression réduite de la phase
organique conduit 4 2.40 g (68%) de produit sous forme d’huile colorée.

RMN 'H (DMSo-d(,, 100 MHz), § (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.4 (d, 6H) ; 1.52

(m, 4H); 2.03 (s, 6H) ; 2.61 (t, 4H); 3.79 (s, 8H); 6.69 (q, 2H).
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FT-IR, v (em™) : 1072 et 1224 (C-O-C); 1645 (C=N); 1684 (NCO); 1733 (CO)

SM-ES+: [M+H]*: 567

[1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane]-1,12-bis-V,N'-phosphonate de diphényle:
6.13 ,

A une suspension de 1 g (3.26 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
0.96 ml (6.86 mmol) de triéthylamine dans 25 ml! de chloroforme refroidie par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 1.40 (6.70
mmol) de diphénylchlorophosphonate en solution dans 5 ml de chloroforme. Aprés
quoi, I’agitation est maintenue & température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite filiré et le filtrat lavé successivement avec 100 ml d’eau, 100
ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et 2 x 100 m! d’eau. Apres
séchage sur sulfate de sodium, la phase orgénique est évaporée sous pression réduite
pour conduire & 2.37 g (94%) de produit sous forme d’huile.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.20 (s, 16H); 1.62 (fn, 4H); 2.58 (t, 4H);
3.79 (s, 8H); 7.17 - 7.34 (m, 20H).

FT-IR, v (cm™): 925 (P=0); 1160 et 1184 (C-0);1646 (C=N).

[1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane]—1,12-bis-]\7,N’-phosphonate de diéthyle:
6.14 »

A une suspension de 1.5 g (4.90 mmol) de 1,12-bis(imidazolin-2-yl)dodécane et de
1.5 ml (10.78 mmol) de triéthylamine dans 25 ml de chloroforme refroidie.par un
bain de glace, sont additionnés goutte & goutte et sous agitation 1.49 ml (10.29
mmol) de diéthylchlorophosphonate en solution dans 5 ml de chloroforme. Aprés
quoi, P’agitation est maintenue & température ambiante toute une nuit. Le mélange
réactionnel est ensuite filtré et le filirat lavé successivement avec 100 ml d’eau, 100
ml d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium et 2 x 100 ml d’eau. Apres
séchage sur sulfate de sodium, la phase organigue est évaporée sous pression réduite
pour conduire 4 2.38 g (84%) de produit sous forme d’huile.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.15 (s, 16H); 1.23 (1, 12H); 1.54 (m, 4H);
2.37 (t, 4H); 3.60 (t, 8H); 4.00 (quintuplet, 8H).
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FTIR, v (cm™): 963 (P=0); 1016 et 1268 (C-O); 1640 (C=N).

SM-ES+: [M+H]" : 579; [M+H]?* /2 : 290 (100%)

Dichlorhydrate de 1, 12-bis(1-méthyl imidazolin-2-yl)dodécane: 7.0, 2ZHC]

3.9 g (10 mmol) de dichlorhydrate de diéthyltétradécanediimidoate sont mis a reflux
avec un excés de N-méthyl éthylénediamine pendant 24 heures. Aprés
refroidissement de la solution, on ajoute cie 'éther éthylique dans la solution. Les
cristaux obtenus sont isolés par filtration, lavés & I’éther et séchés au dessiccateur,
Point de fusion: 166-170°C

RMN 'H (DMSO-dG, 100 MHz), & (ppm): 1.38 (m, 16H); 1.67 (m, 4H); 2.47

(t, 4H); 2,90 (s, 6H); 3.35 (s, 8H); 9.28 (m, 2H).

FT-IR, v (cm™): 1600 (C=N); 3031 (C=NH; HC1), 3200 (N-H)

pour conduire 4 2.9 g (71%) de cristaux blancs.

Dichlorhydrate de 1,12-bis(1,4,5,6-tétrahy_dropyrimidin-2-yl)dodécane: 8.0,
2HC) |
A une solution de 1,16 g (3mmol) de dichlorhydrate de
diéthyltétradécanediimidoate dans 15 ml d’éthanol absolu, sont ajéutés 0,51 ml
(6,12 mmol) de 1,3-diaminopropane. Le mélange réactionne] est ensuite chauffé a
reflux pendant 6 heures. Aprés addition de 4,5 ml d’eau, la température Idu mélange
réactionnel est portée a 95°C pendant 4 heures. Aprés évaporation a sec, le résidu
obtenu est cristallisé par addition d’éther puis agitation pendant 48 heures. Le
précipité isol€ par filtration, est ensuite lave plusieurs fois par agitation forte dans
]’éther et séché au dessiccateur, pour conduire & 0,83 g (68%) de cristaux blancs.
Point de fusion: 117-119°C

RMN 'H (DMSO-dg, 250 MHz), § (ppm): 1,22 (s, 16H); 1,55 (m, 4H); 1,80 (m,
4H); 2.45 (t, 4H); 3,25 (s, 8H); 9.28 (m, 2H).

Dichlorhydrate de 1,12-bis(4-méthy] imidazolin-2-yl)dodécane: 9.0, 2HC]
A une solution de 096 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de diéthyl

tétradécanediimidoate dans 12 ml d’éthancl anhydre, sont ajoutés sous agitation,
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0,44 ml (5,1 mmol) de 1,2-diaminopropane. Le mélange est ensuite chauffé & une
température de 90°C durant 48 heures. Aprés évaporation du solvant, le résidu
obtenu est solubilisé dans de 1'éthanol puis filtré. Le filtrat est évaporé puis de
1”éther est additionné et éliminé sous pression réduite afin d’entralner les restes de
solvant. 0,71 g (70%) de produit sont alors obtenu sous forme de poudre blanche.
RMN 'H (DMS0-dg, 250 MHz), & (ppm): 1,30 (m, 22H); 1,64 (m, 4H); 2,52

(t, 4H); 3,40 (t, 2H); 3,95 (t, 2H); 3,95 (m, 2H); 9,32 (m, 2H).

Dichlorhydrate de 1,12-bis(4,4—diméthyl imidazolin-2-yl)dodécane: 10.0, 2HC1
Le mélange réactionnel composé de 0,96 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de diéthyl.
tétradécanediimidoate dans 12 ml d’éthanol anhydre et de 0,54 ml (5,1 mmol) de
1,2-diamino-2-méthylpropane est chauffé a 90°C pendant 48 heures. Le solvant est
évaporé, et le résidu est solubilisé dans dé T'éthanol 4 chaud. Apres refroidissement
a température ambiante, le solide formé est filtré puis traité & 1’éther comme le
composé 9.0, 2HCI pour conduire & 0,76 g (70%) de produit sous forme de poudre
beige.

RMN 'H (DMSO0-ds, 250 MHz), § (ppm): 1,24 (s, 12H);' 1,32 (s, 16H); 1,62 (m,
4H); 2,50 (t, 4H); 3,54 (s, 4H); 9,30 (m, 2H).

Dichlorhydrate de 1,12-di(3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-benzimidazo-2-
yl)dodécane: 11.0, 2HCI

0,96 g (2,5 mmol) de dichlorhydrate de diéthyltétradécanediimidoate dans 12 ml
d’éthanol anhydre et 0,63 ml de 1,2-diaminocyclohexane sont mis & reflux (90°C)
pendant 48 heures. Aprés évaporation du mélange, on rajoute de 1’éthanol dans la
solution, on filtre et le filtrat évaporé est traité comme décrit pour le composé 9.0,
2HCL. On obtient 0,82 g (67%) e cristaus. |

RMN 'H (DMSO0-dg, 250 MHz), § (ppm): 1,25 (s, 16H); 1,30-1,65 (m, 16H); 1,70
(m, 4H); 2,50 (t, 4H); 3,34 (m, 2H); 4,10 (m, 2H); 9,32 (m, 2H). A

1,12-bis[(1,2,4-0xadiazole)-3-yl]dodécane: 18.0
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A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) de bis-amidoxime 1.15 dans 23.26

ml (139.86 mmol) d’orthoformiate d’éthyle, sont ajoutés 0.6 ml (4.9 mmol) de
diéthyltriﬂuoroborane. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation &
température ambiante durant 15 minutes puis chauffé & reflux pendant 1 heure. A la
solution obtenue sont ajoutés 150 ml d’acétate d’éthyle, et le mélange est lavé
successivement avec de ’eau (100 ml), une solution saturée de bicarbonate de
sodium (100 ml) et avec une solution saturée de chlorure de sodium (100 ml). La
phase organique est ensuite séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression
réduite. Le résidu obtenu est lavé avec de I’éther froid puis séché pour conduire a
1.50 g (70 %) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 92-93 °C.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.73 (m, 4H); 2.77 (t, 4H);
8.61 (s, 2H). -

FT-IR, v (em™) : 1111 (C-O); 1558 (C=N); 3123 (=CH).

1,12-bis[(5-méthyl-1,2,4-0xadiazole)-3-yl]dodécane: 18.1

Une suspension sous agitation de 1.5 g (4.05 mmol) de 1.22 dans 30 ml de xyléne,
est chauffée &4 150°C durant 2 heures. Le mélange réactionnel est ensuite évaporé
sous pression réduite. Le résidu solide obtenu est par suite recristellisé avec de
1’éther de pétrole pour conduire aprés séchage au dessiccateur, 4 1.10 g (81%) de
produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 63-64 °C. |

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.69 (m, 4H); 2.53 (s, 6H);
2.66 (t, 4H). '

FT-IR, v (cm™) : 1581 (C-N); 1640 (C=N)

1,12-bis[(5-trifluorométhyl-1,2 4-oxadiazole)-3-yl]dodécane: 18.4

Dans 20 ml (139.86 mmol) d’anhydride trifluoroacétique sous agitation et refroidie
par un bain d’eau glacée, sont ajoutés portion par portion 1 g (3.50 mmol) de bis-
amidoxime 1.15. L’agitation est maintenue durant 30 minutes a froid jusqu’a

dissolution compléte de 1.15. Au mélange réactionnel, sont ajoutés 50 ml d’éther et
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trés lentement, 100 ml d’eau froide (réaction exothermique). La phase éthérée est
ensuite lavée successivement avec 2 X 100 ml d’eau, 2 X 50 ml d’une solution de
soude 1N et 100 ml d’eau. La phase organique ést par suite sééhée sur sulfate de
sodium et évaﬁorée sous pression réduite. Apres refroidissement, le résidu cristallise
pour donner 1.39 g (90%) de produit sous forme de cristaux blancs.

Point de fusion: <40 °C.

RMN 'H (CDCl3, 100 MHz), § (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.75 (m, 4H); 2.81 (¢, 4H).
FT-IR, v (cm™) : 766 et 1150 (CFs); 1519 (C-N); 1608 (C=N)

1,12-bis{(S-trichlorométhyl-1,2,4-0xadiazole)-3-yl]dodécane: 18.5

Une suspension sous agitation de 3 g (10.49 mmol) bis-amidoxime 1.15 et de 13.71
g (83.92 mrhol) d’acide trichloracétique dans 10 ml de chloroforme est chauffée a
85°C jusqu’a obtention d’une solution. A la solution, est ajouté en trois portions
€gales, 4.70 ml (41.96 mmol) de trichloroacetyl chlorure. Le mélange réactionnel
est ensuite chauffé & 94°C durant 45 minutes. Aprés refroidissement, 200 ml
d’acétate d’éthyle sont ajoutés puis le mélange est lavé successivement avec une
solution saturée de carbonate de sodium (2 X 100 ml), une solution saturée de
chlorure de sodium (2 X 100 ml) et avec 100 ml d’eau. La phase organique est
ensuite séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Le résidu
obtenu est séché pour conduire & 5.19 g (91%) de produit sous forme de poudre
jaune. |

Point de fusion: 55-56 °C. _

RMN 'H (CDCl, 100 MHz), 8 (ppm): 1.26 (s, 16H); 1.76 (1, 4H); 2.78 (t, 4H).
FT-IR, v (cm™) : 798 et 830 (CCly); 1573 (C=N).

1,12-bis[(S-phényl-i,2,4—0xadiazole)—3-yl]dodécane: 18.6

Une suspension sous agitation de 1.5 g (3.04 mmol) de 1.23 dans 30 ml de Xyléne,
est chauffée 4 150°C durant 2 heures. La solution réactionnelle est ensuite décantée
puis évaporée- sous pression réduite. Le résidu solide obtenu est par suite
recristallisé avec de 1’éther de pétrole pour conduire aprés séchage au dessiccateur, &

1.12 g (80%) de produit sous forme de poudre colorée
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Point de fusion: 97-98 °C. _

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.25 (s, 16H); 1.78 (m, 4H); 2.77 (¢, 4H);
7.48 - 7.54 (m, 6H); 8.06 - 8.14 (m, 4H). | |

FT-IR, v (cm™) : 1581 (C-N); 1640 (C=N)

1,12-bis[(S—éthyloxycarbonyl—l,2,4-0xadiazole)-3-yl] dodécane:-18.7

A une suspension sous agitation de 2 g (7 mmol) bis-amidoxime 1.15, de 4 ml
(49.50 mmol) de pyridine et de 4 g de tamis moléculaire 4A dans 50 ml de
chloroforme, sont ajoutés 2.35 ml (21 mmol) de chlorure d’oxalyl éthyle. Le
mélange réactionnel est ensuite chauffé & 80°C durant 16 heures puis filtré et
évaporé sous pression réduite Au résidu, 100 ml d’acétate d’éthyle sont ajoutés puis
Ja solution est lavée successivement avec une solution saturée de carbonaté de
sodium (2 X 50 ml), une solution saturée de chlorure de sodium (2 X 50 ml) et avec
50 ml d’eau. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de sodium et
évaporée sous pression réduite. Le résidu froid obtenu est lavé a{/eé de 1’éthanol
froid puis séché pour conduire & 1.96 g (62%) de produit sous forme de poudre.
Point de fusion: 70-71 °C. |

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.44 (1, 6H) 1.77 (m, 4H);
2.80 (t, 4H); 4.51 (quartet, 4H).

FT-IR, v (cm™) : 1029 et 1197 (C-0-C); 1584 (C=N); 1760 (COO)

1,12-bis[(5-carbamoyl-1,2,4-oxadiazole)-3-yl]dodécane: 18.9

A une solution d’éthanol ammoniacal 10% (90 ml) sont ajoutés 2 g (4.44 mmol) de
18.7. Le mélange réactionnel fermé hermétiquement est laissé sous agitation et &
température ambiante durant 24 heures. La suspension est ensuite filtrée et lavée
avec de I’éthanol froid puis séchée. 1.58 g (91%)7de produit sont aihsi 1solés sous
forme de poudre jaune.

Point de fusion: 196-197 °C.

RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz), & (ppm): 1.71 (s, 16H); 2.14 (m, 4H); 3.23 (t, 4H);
8.98 (s, 2H). .

FT-IR, v (cm™) : 1573 (C-N); 1604 (C=N); 1673 (CON)’; 3233 et 3432 (NH;)
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1,12-bis[(5-cyano-1,2,4-oxadiazole)-3-yl]jdodécane: 18.10 .
A une suspension refroidie 4 0°C de 1.5 g (3.83 mmol) de 18.9 et de 1.55 ml (19.13
mmol) de pyridine dans 60 ml de dioxane,v sont ajoutds 1.3 ml (9.18 mmol)
d’anhydride trifluoroacétique. Le mélange rééctionnel est laissé sous agitation a
température ambiante durant 16 heures. La solution obtenue est ensuite diluée avec
150 ml d’acétate d’éthyle puis lavée successivement avec de I’eau (100 ml ) et avec
une solution saturée de chlorure de sodium (2 X 100 ml). La phase organique séchée
sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite conduit & 0.83 g (61%) de
produit sous forme d’huile colorée. , |
RMN 'H (CDCl3, 100 MHz), § (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.73 (m, 4H); 2.81 (t, 4H).
FT-IR, v (cm™) : 1561 (C=N); 2260 (CN)

1,12-bis(NV,N’-dibenzyloxycarbonylguanidino)dodécane: 12.1

Une solution de 1 g (Smmol) de 1,12-diaminododécane et de 3.76 g (10.5mmol) de
N,N’-di-benzyloxycarbonyl-S-méthylisothiourée dans 70 ml de tétrahydrofurane est
chauffée entre 60 et 70°C pendant 24 H. Apres quoi, le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le résidu obtenu est ensuite repris avec du dichlorométhane et lavé
successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium & 5%, une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium et d’eau. La phase organique est par
suite, séchée sur du sulfate de sodium, évaporee ‘sous pression réduite, et purifiée
par chroniatographie sur colonne de silice (DCM). Les différentes fractions réunies
et évaporées sous pression réduite conduisent & une huile jaune qui cristallise dans
I’éther pour donner 2.4 g (58%) de produit sous forme de poudre blanche.

Point de fusion: 97- 98 °C

RMN 'H (CDCl;, 100 MHz), § (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.54 (s, 4H); 3.40 (g, 4H);
5.11 (s, 4H); 5.16 (s, 4H); 7.15- 7.54 (m, QOH); 8.28 (t, 2H); 11.73 (s, 2H)

FT-IR, v (cm™): 1054 et 1130 (C-O); 1651 (C=N); 1736 (NCO); 3130 (NHCO);
3333 (NH)

SM-FAB™: [M+H]": 821; [M+2H]" /2 : 412
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1,12-bis(V,N’-di-fert-butyloxycarbonylguanidino)dodécane : 12.2

Un mélange de 1 g (5 mmol) de 1,12-diaminododecane et de 3.19 g (11 mmol) de
N, N '-di-tert-butyloxycarbonyl-S-méthylisothiourée dans 100 m! de méthanol, est
chauffé entre 50 et 60°C durant 48 heures. Aprés évaporation sous pression réduite
dé la solution, le résidu obtenu est repris avec 100 ml de DCM et lavé
successivernent avec une sdlution aqueuse de NaHCO; 4 5% (2 X 100 ml), de 'eau
(2 X 100 ml) et avec 100 m] d’une solution saturee de NaCl. La phase organique est
ensuite séchée sur sulfate de sodium, évaporée sous pression réduite et purifiée sur
silice (DCM/MeOH 98%) pour conduire a 2.50 g (73%) de produit se cristallisant
dans de I”éther de pétrole & froid sous forme de poudre.

Point de fusion: 114- 116 °C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), § (ppm): 1.24 (s, 16H); 1.47 (s, 36H); 1.61

(m, 4H)3.35 (q, 4H); 8.27 (t,2H); 11.48 (s,‘2H)

FT-IR, v (cm™) : 1028 et 1138 (C-0); 1670 (C=N); 1740 (NCO); 3132 (NHCO);
3314 (NH) |

SM-ES+: [M+H]": 685

Diiodhydrate de 1,12-bis[N,N'-(2-amino-3,4,5,6-
tétrahydropyrimidyl)]dodécane: 16.0, 2HI

Le mélange réactionnel composé de 0,72 g (3,6 mmol) de 1,12-dodécanediamine, de
1,86 g (7,2 mmol) d’iodure de 2—méthylsulfany1—3,4,5,6-tétrahydropyrimidinium et
de 0,5 ml (3,6 mmol) de triéthylamine dans 20 ml d’acétoniirile est chauffé a reflux
pendant 22h.. Aprés refroidissement 4 température ambiante, le solvant de réaction
est évaporé et le tésidu est chromatographié sur colonne de silice
(CH,Cl/CH;OH/NH,OH 89:10:1). 0,91 g de sel de guanidinium sont obtenus, soit
un rendement de 41%.

RMN 'H (CD;0D, 100 MHz), § (ppm) : 1,49 (m, 20H) ; 2,13 (m, 4H) ; 3,33

(m, 4H) ; 3,56 (m, §H).

SM-FAB+: [M+H1*: 365; [M+H+HI]": 493

Diiodhydrate de 1,12-bis[N,N’-(5,5-diméthyl-3,4,5,6-tétrahydropyrimidin-2-
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yDamino]Jdodécane: 17.0, 2HI

Le mélange réactionnel composé de 0,72 g (3,6 mmol) de 1,12-dodécanediamine, de ‘
2,06 g (7,2 mmol) d’iodhydrate 5,5-diméthyl-2-méthylsulfanyl-3.4,5,6-tétrahydro-
pyrimidinium et de 0,5 ml (3,6 mmol) de triéthylamine dans 20 ml d’acétonitrile est
chauffé 4 reflux pendant 22h. Aprés refroidissement 4 température ambiante, le
solvant de réaction est évaporé et le résidu est chromatographié sur colonne de silice
(CH,ClL/CH3;0H/NH,OH 89:10:1). 0,91 g de sel sont obtenus, soit un rendement de
36%.

RMN 'H (CD;0D, 100 MHz), § (ppm): 1,17 (s, 12H); 1,49 (m, 20H); 3,07

(s, 8H); 3,23 (m, 4H).

Ditrifluoroacétate  de [1-[V-(5,5-diméthyl-3,4,5,6-tétrahydropyrimidin-2-

yl)amino}-12-[V' -(3,4—dihydro—ZH—pyrrbl—S—yl)amino]]dode’cane: 25.0,2TFA

Le mélange réactionnel composé de 1 mmol de ditrifluoroacétate de 1-[N-(5,5-
diméthyl-3,4,5,6~tétrahydropyrimidinium-2-yl)amino]dodécane-12-ammonium,
Immol (1€q.) de 3,4-dihydro-5-méthoxy-2H-pyrrole et 0,5 ml de triéthylamine dans
10 ml d’éthanol absolu est chauffé a reflux pendant 20 h.. Aprés refroidissement a
température ambiante, le mélange réactionnel est évaporé 4 sec et chromatographié
sur colonne de silice (CH,Cly/CH3;OH/NH,0H 85:13:2) pour donner le produit,
sous forme d'huile, avec un rendement de 65%.

RMN 'H (CD;0D, 360 MHz), 8 (ppm) : 1,12 (s, 6H) ; 1,36 (m, 16H) ; 1,60

(m, 2H); 1,69 (m, 2H) ; 2,28 (m, 2H) ; 2,93 (m, 2H) ; 3,09 (s, 4H) ; 3,22 (m, 2H) ;
3,31 (m, 2H); 3,75 (m, 2H).

SM-ES*: [M+H]" : 378 ; [M+H+TFA]": 492 ; [M+2H] /2.1 189,5

1,12-bis[N,N'-(3,4-dihydro-2 H-pyrrol-5-yl)amino]dodécane : 21.0 ‘

A une solution de 2.76 g (10.1 mmol) de chlorhydrate de 1,12-diaminododécane
dans 70 ml d’éthanol absolu, sont ajoutés 2.5 g (2525 mmol) de 2-
méthoxypyrroline. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation et & température
ambiante pendaﬁt 24 H. La solution est par suite évaporée sous pression réduite et le

résidu aprés refroidissement, est repris avec 100 ml d’eau puis alcalinisé avec une
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solution de soude 0.1 N. Aprés quoi, le précipité formé est essoré, lavé a I’eau puis a
I’éther et séché au dessiccateur. On 0bﬁent 3,27 g (97%) du produit attendu sous
forme de poudre blanche.

Point de fusion: 155-156°C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz), & (ppm): 1.23 (s, 16H); 1.49 (m, 4H); 1.89 (quint.,
4H); 2.38 (t, 4H); 3.21 (t, 4H); 3.43 (s, 2H); 3.62 (. 4H)

FT-IR, v (cm™): 1630 (C=N); 3049 et 3221 (NH)

1,12-bis(V,N'-acetamidinyl)dodécane: 20.0

Un mélange de 2 g (10 mmol) de 1,12-diaminododécane et de 2,47 g

(20 mmol) de chlorhydrate d’éthylacétimidate dans 25 ml de dioxane anhydre est
chauffé a reflux durant 24 heures. Apres refroidissement.é température ambiante, on
ajoute une solution aqueuse de KOH IN qui entraine la formation d’un précipité. Ce
précipité est lavé au méthanol & chaud puis filtré. Apres passage au dessiccateur
plusieurs heures, 2,06 g (7,3 mmol) de produit sont obtenus, soit un rendement de
73%.

Point de fusion: 92-97°C _

RMN'H (DMSQds, 250 MHz), § (ppm) : 1,3 (m, 16H); 1,5 (m, 4H); 1,8 (s, 6H);
2,9 (t, 4H); 5,5 (m, 2H)

1,12-bis (N,N'-hydroxyacétamidinyl) dodécane, 20.1 et son dichlorhydrate, 20.1,
2HCL | |

A une solution de 12.9 g (125 mmol) N-hydroxyacétimidate d'éthyle dans 125 ml
d'éthanol, sont ajoutés 10 g (50 mmol) de 1,12-diaminododécane. Le mélange
réactionnel est chauffé a 80°C durant 4 jours. Aprés refroidissement, le précipité
formé est essoré puis lavé plusieurs fois & I'éthanol et & I'éther, séché au dessiccateur
et recristallisé dans l'éthanol, pour conduire & 7.26 g (46 %)
d'hydroxyacétamidinyle 20.1 sous forme de poudre blanche (Point de fusion: 150-
151°C).

1 g d'hydroxyacétamidinyle 20.1 est dissous dans 20 ml d’une solution d'éthanol

anhydre saturée en acide chlorhydrique gaz. Le mélange sous agitation vive est
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chauffé & 50°C durant 2H. A la solution froide sont additionnés 100 ml d’éther
anhydre et le mélange est laissé au repos. Le solide formé est essoré, séché, dissous
dans 100 m] d’eau distillée puis filtrée. Le filtrat aqueux est lyophilisé pour conduire

au produit sous forme de poudre blanche.

RMN 'H (DMSO-ds, 100 MHz): 1.72 (s, 16H, Hs-Hyo); 1.96 (s, 4H, H, et Hy,); 2.62

(s, 6H, 2Hy); 3.68 (q, 4H, H, et Hyz); 9.30 (t, 2H, 2NH); 11.40 (s, 2H, 2NOH); 12.92

(s, 2H, 2C=NOH,HCI).
FT-IR: 1683 (C=N); 3002; 3142 et 3202 (NH; C=NOH,HCl et NOH).

1,12-bis (N,N'-méthoxyacétamidinyl) dodécane, 20.2.

A une solution hydro-alcoolique de soude [préparée 4 partir de 0.45 g (11.15 mmol)
de soude et de 25 ml d'¢thanol/eau  (4:1)] est ajout¢ 1 g (3.18 mmol)
d'hydroxyacétamidinyle 20.1. Aprés 30 minutes d'agitation, est additionné goutte &
goutte & la suspension réactionnelle, 0.42 ml (6.68. mmol) d'iodure de méthyle. Le
meélange est agité 4 température ambiante durant 24H. La solution trouble est ensuite
filirée et le filtrat évaporé sous pression réduite. Le résidu obtenu est reprisiavec 50
ml de Chloroonrmevpuis lavé avec une solution aqueuse saturée en NaCl (2 x 100 ml).
La phase orgé.nique est séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite
pour conduire & 1.05 g (96%) de méthoxyacétamidinyle sous forme huile colorée.
RMN 'H (CDCl;, 100 MHz): 1.24 (s, 16H, H3-Hyp); 1.45 (m, 4H, H; et Hyy); 1.83 (5,
6H, 2Hz); 3.05 (g, 4H, H; et Hip); 3.70 (s, 6H, 2H3:); 5.03 (1, 2H, 2NH). ’
ES* SM: 343 [M+H™]; 172 (100%) [(M+2H") /2]. ‘

FT-IR: 1637 (C=N); 3264 (NH). '

1,12-bis (N,N'-acétoxyacétamidinyl) dodécane: 20.8

Dans 12 ml (127.4 mmol) d’anhydride acétique sous agitation et refroidie & 0°C, est
ajouté par petites portions 1 g (3.18 mmol) d'hydroxyacétamidinyle 20.1. L’agitation
est maintenue durant 2H 4 température ambiante. Au mélange réactionnel, sont
ajoutés 100 ml de chloroforme. La solution est lavée successivement avec 2 x 100 ml
d’une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, 3 x 100 ml d’une solution de

soude 2N et 2 x 100 ml d’eau. La phase organique est par suite séchée sur sulfate de
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sodium et évaporée sous pression réduite. 30 ml d'éther sont ajoutés au résidu huileux
froid, puis la solution est laissée au réfrigérateur durant 16H. Le solide formé est
ensuite trituré dans 1'éther puis essoré. La poudre obtenue est finalement lavée avec
de V'éther et séchée pour conduire a 1.12 g (89%) d'acétoxyaéétamidinyle sous forme
de poudre blanche. Point de fusion: 68-69°C.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz): 1.24 (s, 16H; Hs-Hyg); 1.44 (m, 4H, Hy et Hyp); 1.92 (s,
6H, 2Hx); 2.11 (s, 6H, 2Hz); 3.10 (q, 4H, H; et H2); 5.04 (¢, 2H, 2NH).

ES* SM: 399 (100%) [M+H']; 200 [(M+2H") /2.

FT-IR: 1623 (C=N); 1742 (OCO); 3333 (NH).

1,12-bis (N,N'-benzoyloxyacétamidinyl) dodécane, 20.9.

A une suspension sous agitation et refroidie a 0°C de 1 g (3.18 mmol)
d'hydroxyacétamidinyle 20.1 et de 0.94 (6.68 mmol) ml de triéthylamine dans 30 ml
de chloroforme, est ajouté goutte & goutte 0.78 ml (6.68 mmol) de chlorure de
benzoyle dans 5 ml de chloroforme. L’agitation est maintenue durant 3H a
température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite lave avec 2 x 100 ml d’eau
puis avec 100 ml d'une solution saturée en NaCl. La phase organique est par suite
séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Le résidu huileux est
laissé au repos toute une nuit au réfrigérateur. Le solide formé est trituré dans de
I'éther froid, lavé avec de I'éther puis essoré et séché pour conduire & 1.27 g (77%) de
benzoyloxyacétamidinyle sous forme de poudre blanche. Point de fusion: 95-96°C.
RMN 'H (CDCl3, 100 MHz): 1.23 (s, 16H, H3-Hig); 1.51 (m, 4H, Hz et H;;); 2.02 (s,
6H, 2Hy); 3.15 (q, 4H, H; et Hio); 5.19 (¢, 2H, 2NH); 7;34—7.54 [m, 6H, 2(Hs-
Hg));.7.93-8.03 [dd, 4H, 2(Hs et Hoy)].

FT-IR:1279 (C-0-C); 1622 (C=N); 1714 (OCO); 3385 (NH).

ES* SM: 523 (100%) [M+H"; 262 [(M+2H") /2.

1,12-bis (N,N'-éthylcarbamoyloxyacétamidinyl) dodécane: 20.10
A une suspension sous agitation de 1 g (3.18 mmol) dhydroxyacétamidinyle 20.1 et
de 0.45 g (3.18 mmol) de carbonate de potassium dans 40 ml de chloroforme, est

ajouté goutte a goutte 0.53 ml (6.69 mmol) d’éthylisocyanate. L’agitation est
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maintenue toute une nuit 4 température ambiante. Le mélange réactionnel est filtré et
le filtrat lavé avec 3 x 100 ml d’eau .La phase organique est par suite séchée sur
sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite pour conduire a 1.32 g (91%)
d'éthylcarbamoyloxyacétamidinyle sous forme d’huile color€e.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz): 1.14 (t, 6H, 2Hs); 1.22 (s, 16H, Hz-Hj0); 1.44 (m, 4H,
H, et Hy); 1.84 (s, 6H, 2H,); 3.07 (q, 4H, H) et Hyy); 3.26 (quintuplet, 4H, 2Hy");
5.33 (1, 2H, 2NH); 6.49 (t, 2H, 2NHCO).

FT-IR: 1215 (C-0); 1641 (C=N); 1705 (OCON); 3345 (NHCO); 3398 (INH).

1,12-bis (Y,N'-phénylcarbamoyloxyacétamidinyl) dodécane: 20.11

A une suspension sous agitation de 1 g (3.18 mmol) d'hydroxyacétamidinyle 20.1 et
de 0.45 g (3.18 mmol) de carbonate de potassium dans 40 ml de chloroforme, est
ajouté goutte a goutte 0.73 ml (6.6% mrﬂol) de phénylisocyanate. L’agitation est
maintenue toute une nuit & température ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite
filtré et le filtrat lavé avec 3 x 100 ml d’eau .La phase organique est par suite séchée
sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Le résidu solide obtenu est
lavé plusieurs fois avec de l'éther puis séché au dessiccateur pour conduire & 1.53 g
(87%) de phénylcaﬂaamoyloxyacétamidinyle sous forme de poudre blanche. Point de
fusion: 103-104°C

RMN 'H (CDCls, 100 MHz): 1.26 (s, 16H, H3-Hg); 1.51 (m, 4H, H, et Hy)); 1.94 (s,
6H, 2H,); 3.13 (q, 4H, H; et H;); 5.46 (t, 2H, 2NH); 7.0-7.52 (m, 10H, H
a:omatique.); 8.61 (s, 2H, 2NHCO).

FT-IR: 1663 (C=N); 1717 (OCON); 3291 (NHCO); 3443 (NH).

ES™ SM: 457 (100%) [M+H']; 229 [(M+2H") /2.

1,12—Bis (N,N'-méthylsulfonyloxyacétamidinyl) dodécane: 20.12

A une suspension sous agitation et refroidie entre 0 et 5°C par un bain de glacede 1 g
(3.18 mmol) dhydroxyacétamidinyle 20.1 th de 0.55 ml (6.68 mmol) de pyridine
dans 30 ml de chloroforme, est ajouté goutte & goutte 0.52 ml (6.68 mmol) de
chlorure de méthylsulfonyle dans 5 ml de chloroforme. L’agitation est maintenue

durant 4H entre 10 et 15°C. Le mélange réactionnel est ensuite lavé avec 3 x 100 ml
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d’eau. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression
réduite. Le résidu huileux est laissé une nuit au réfrigérateur. Le solide formé est
trituré dans de I'éthér froid, lavé avec de I'éther puis essoré et séché pour conduire 4
1.33 (89%) g de méthylsulfonyloxyacétamidinyle sous forme de poudre blanche.
Point de fusion: 67-68°C.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz): 1.25 (s, 16H, H3-Hiq); 1.50 (m, 4H, Hy et Hyy); 1.91 (s, -
6H, 2Hy); 3.11 (s, 6H, 2H3>); 3.15 (q, 4H, H; et Hiz); 5.23 (t, 2H, 2NH).
FT-IR: 1637 (C=N); 3302 (NH).

ES* SM: 471 (100%) [M+H".

[1,12-bis (acétamidinyl) dodécane]-i,ll—bis—N,N ’-phosphate de diéthyle, 20.13.

A une suspension sous agitation et refroidie entre 0 et 5°C de 1 g (3.18 mmoi)
d'hydroxyacétamidinyle 20.1 et de 0.94 ml ‘(6.68 mmol) de trié¢thylamine dans 30 ml
de DMF, est ajouté goutte a goutte 0.97 ml (6.68 mmol) de diéthylchlorophosphonate
dans 5 ml de chloroforme. L’agitation est maintenue toute une nuit. Le mélange
réactionnel est filtré et le ﬁltrat.repris avec 100 ml d’acétate d’¢thyle. La phase
organique est lavée avec 3 x 100 ml d’eau puis séchée sur sulfate de sodium et
évaporée sous pression réduite. Le résidu est repris avec 100 ml chloroforme puis &
nouveau lavé avec 3 x 100 ml] d’eau, séché sur sulfate de sodium et évaporée sous
pression réduite pour conduire & 1.13 g (61%) de 20.13 sous forme d’huile colorée.
RMNI_H (CDCls, 100 MHz): 1.25 (s, 16H, Hs-Hio); 1.33 (t, 12H, 4Hs); 1.43 (m, 4H,
H, et Hy); 1.87 (s, 6H, 2H»); 3.08 (q, 4H, Hy et Hja); 4.18 (quint, SH, 4Hz); 5.28 (t,
2H, 2NH).

FT-IR: 1634 (C=N); 3316 (INH).

1,12-bis [N,N' (3-méthyl-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one)-3-yl] dodécane: 20.14

A une suspension sous agitation de 1 g (3.18 mmol) d'hydroxyacétamidinyle 20.1 et
de 0.45 g (3.18 mmol) de carbonate de potassium dans 30 ml de chloroforme, est
ajouté goutte & goutte 0.50 ml (6.68 mmol) de méthylchloroformiate dans 5 ml de
chloroforme. 1’agitation est maintenue durant 1H a température ambiante puis la

suspension est chauffée autour de 50°C durant 45 minutes. Le mélange réactionnel
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froid est ensuite filtré, lavé avec 3 x 100 ml d’eau. La phase organique est par suite
séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous pression réduite. Le résidu est laissé
une nuit au réfrigérateur. Le solide formé est finalement trituré dans de I'éther froid,
lavé avec de I'éther puis essoré et séché pour conduire 0.92 g (79%) d'oxadiazolone
sous forme de poudre blanche. Point de fusion: 53-54°C.

RMN 'H (CDCls, 00 MHz): 1.24 (s, 16H, H3-H)o); 1.64 (s 4H, H; et H“), 2.24 (s,

6H, 2Hy); 3.52 (1, 4H, H, et Hy,).
FT-IR: 1399 (C=N); 1754 (OCO).

1,12-bis [N;N' 2-hydroxyacetamidinyl)] dodécane, 26.0.

a) Hydroxyacetonitrile ou Glycolonitrile

A une solution aqueuse (60 ml) reﬁoidie‘é 0°C de 15 g (306 mmol) de cyanure ce
sodium, sont ajoutés goutte év goutte 22.73 g (303 mmol) d'une solution . de
formaldehyde (40% dans l'eau). L‘agitatién est maintenue durant 30 mn a cette
température. Le pH de la solution est successivement ajusté & 2 avec du H,80, 7.5N
(45 ml) et & 5 avec du Na,CO;. Le sulfate de sodium éventuellement forme est
dissous par ajout d'eau et la solution est ensuite extraite & l'éther (4 x 200 ml). La
phase organique est séchée sur sulfate de sodium anhydre et évaporée sous pression
réduite pour donner 13.13 g (76%) I'hydroxyacetonitrile sous forme d'huile colorée.
Cette huile, non purifiée, est utilisée directement. Elle se décompose a température
ambiante au bout de 24H.

RMN 'H (CDCls, 100 MHz): 2.30 (s, 1H, OH); 4.34 (s, 2H, CH,).

FT-IR: 2259 (C=N); 3425 (OH).

b) Chlorhydrate d'ethyl hydroxyacetimidate

De I’'HCI gaz est barboté dans une solution refroidie & 0°C de 20 ml d’éthanol
anhydre, 40 ml d’éther anhydre et 9 g (158 mmol) d’hj/droxyacetonitrile, durant
1H30. Le mélange réactionnel est laissé agitater une nuit & température ambiante. Le
précipité forme est ensuite essoré et lavé plusieurs fois & 1’éther puis séché au
dessiccateur pour conduire 4.19.52 g (89%) de chlorhydrate hydroxyacétimidate

d'éthyle sous forme de poudre blanche.
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RMN 'H (DMSO-dg, 100 MHz): 1.80 (1, 3H, CHs); 4.80 (s, 2H, CH,); 4.85 (g, 2H,
CHy); 11.73 (sl, 2H, NH,HCI). | | »
FT-IR: 1645 (C=N); 3119 (OH); 3229 (NH,HCI).

l,li-bis (N,N' 2-hydroxyacetamidinyl) dodécane: 26.0

A une solution méthanolique (50 ml) de 3.07 g (22 mmol) de chlorhydrate d'ethyl
hydroxyacetimidate, sont ajoutés 2 g (10 mmol) de 1,12-diaminododecane. Le
mélange réactionnél est laissé sous agitation & température ambiénte durant 24H. La
solution est ensuite évaporée sous pression réduite. Le résidu froid est repris avec 100 |
ml d'eau puis basifié & froid avec NaOH 0.5N. Le précipité formeé est essoré puis lavé
a 'eay, & l'acétone puis plusieurs fois & I'éther et essor€, pour conduire apres .séchage
42.55 g (81%)-de 2- hydroxyacetamidinylg .2.6.0 sous forme de poudre blanche. Point
de fusion: 99-100°C. |

RMN 'H (CDs0D, 250MHz): 1.00 (s, 16H, H3-Hyp); 1.27 (m, 4H, Hz et Hyy); 2.84 (¢,
4H, H; et Hyp); 2.98 (s, 2H, 2 OH); 3.70 (s, 4H, 2Ha).

FT-IR: 1605 (C=N); 3072 (OH); 3290 et 3388 (2NH).

ES* SM: 315 [M+H"

1,12-bis[N,N'-(2-iminopyrrolidinyl)jdodécane: 24.0

A un mélange de 2,21 g (26 mmol) de pyrrolidin-2-one et de 0,23 g (10 mmol) de
sodium chauffé a 90°C sous azote, sont ajoutés par petites fractions 1,64 g (5 mmol)
de 1,12-dibromododécane. Ce mélange réactionnel est ensuite chauffé sous agitation
4 120°C durant 4 heures. Aprés refroidissement & température ambiante, 40 ml
d’eau sont additionnés et la solution est extraite avec 40 ml de DCM. La phase

organique est ensuite lavée avec une solution agqueuse saturée de NaCl, séchée sur

MgS0y, puis évaporée sous pression réduite. Une purification sur colonne de silice

(éluant DCM-méthanol, [18-1]) suivi d’une co-évaporation & température ambiante
avec un mélange éther-hexane conduit & 0,655 g de 1,12-bis[NV, N'-(pyrrolidin-2-one-
1-yl)]dodécane, avec un rendement de 39%. A un mélange de 0,336g (1mmol) de ce
produit dans 3ml de chloroforme sous azote sont ajoutés goutte & goutte 0,18 ml (2

mmol) de sulfonyl chlorure d’isocyanate dans 3 ml de chloroforme. La réaction est
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chauffée & 77°C pendant 6 heures. Aprés addition de 4,5 ml d’eau, la température
du mélange réactionnel est ensuite portée a 95°C pendant 4 heures. Aprés quoi, 5 ml
d’eau sont rajoutés et la solution est lavée avec 2 X 5 ml de DCM. La phase aqueuse
est ensuite neutralisée par une solution aqueuse de KOH IN et le solide est filtré,
lavé & I’éther puis séché 1Theure30 au dessiccateur pour conduire & 0,135 g (40%) de
produit.

Point de fusion: 53-55°C _ .

RMN 'H (DMSQds, 250 MHz), 8 (ppm) : 1,3 (m, 16H) ; 1,5 (m, 4H) ; 1,8

(g, 4H); 2,3 (t, 4H); 3,2 (1, 4H); 3,3 (t,4H); 8,0 (s, 2H)

Etude des activités pharmacologiques des composés selon I'invention.

A. Activité antipaludigue in vitro contre P. falciparum et in vivo chez des souris

infectées par P. vinckei

On rapporte dans les tableaux 4 et 5 ci-aprés les résultats des valeurs de Clso en pM

et de DEso (mg/kg) obtenus avec des composés de 1’invention.

TABLEAU 4
Série A
Composé Clso * |DEsy (mg/Kg)
(microM) P. vinckei
1.0,2 HCI | 03107 Nd
1.1 " nd Nd
12 0.3 ip 33
1.4 0,5 Nd
1.5 0,4 Nd
1.13 11 ip <20*
115 35 po =120
1.16 6,8 Nd
117 1,2 Nd
1.18 1,1 Nd




1.19 3,6 - Nd
122 14 Nd
1.23 1,1 Nd
1.24 0,2 po =290
1.27 9,2 Nd
1.28 0.2 Nd
1.30 20 107 ip =20
20,2 HCL | 07107 ip=1,1*
‘ po = 40*
3.0 49107 Nd
40,2 HCl | 63107 Nd
5.0 0,1 Nd
6.0 2107 ip = 3,4*
' po = 62*
6.1 nd - Nd
6.5 12,0 ip <20*
po = 100*
6.8 69,5 Nd
70,2 HC1 .| 43107 Nd
"8.0,2HCI | 2310° ip=1,7*
9.0,2HCI | 1107 ip=7*
v po = 60*
10.0,2BC1 | 1107 ip=6*
_ po = 95*
11.0,2HCl | 310° ip=8*
po=105*
12.0,2 HBr | 0,3107 Nd
12.2 1,9 Nd
13.0,2HI | 1,610° Nd
14.0,2 HC1 | 21107 Nd
15.0,2 HBr | 1,710 ip =0,35*
po = 45*
16.0,2HI | 0,110° Nd
T 17.0,2HI | 06107 Nd

* testé aprés 2 administrations du composé par jour pendant 4 jours
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| TABLEAU 5
Série B
Composé Clso |DEsgp (mg/Kg)
(microM) P. vinckei
20.0 2107 ip=2,3*
po nd
20.1,2HCI | 0,31 ip=9,2
po =90
20.2 435 ip=10
po=110
20.12 12 107 ip=4,7
po = 42
20.14 7,1 ip=9
’ po =62
21.0 | 3,810° ip=2,8%
po = 85*
22.0,2HCI | 3107 nd
23.0 22107 nd
24.0 4107 nd
25.0,2TFA | 1,910° nd
26.0 9.1510° nd

La Clsp est la concentration qui inhibe de 50% la croissance in vitro de P. Jalciparum

(les mesures de Clso ont été déterminées selon la méthode de Desjardins dans laquelle

l'incorporation d'[*H] hypoxanthine dans les acides nucléiques sert dindex de la

viabilité cellulaire) (figure 1), la DEso e la dose efficace pour inhiber de 50% la

croissance in vivo de P. vinckei selon un test suppressif de 4 jours IT correspond 2

I'index thérapeutique, IT=

DLs

intrapéritonéale ; po : per os.

(semi

chronique)/DEsg ;

ip :administration
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Ces résultats montrent que les composés de I’invention possédent une forte activité
antipaludique in vifro et in vivo ainsi qu'une bomme folérance et une bonne

absorption.

B. Paramétres pharmacocingtiques chez la souris

On rapporte ci-aprés les résultats des parametres pharmacocinétiques  aprés
administration par voie intra-péritonéale ou orale chez la souris pour le composé 6.0.
Pour la détermination du niveau sérique, on utilise des bio-essais ex vivo
brievement, le médicament est administré a l'animal, puis on procéde & des
prélévements sanguins répétés. Les sera sont décomplémentés pendant 30 min &
56°C. Le contenu en métabolite actif est alors déterminé par incubation de différentes
concentratioris"(dilution dichotonique) de chaque sérum, en présence de suspensions
dérythrocytes infectés par P. falciparum, selon la méthode de DESTARDINS 2 la
[*H] hypoxanthine. '

Les résultats sont exprimés en Slsg, ce qui correspond au pourcentage de sérum
(contenant un métabolite actif) capable d'inhiber la croissance de P. falciparum de 50
%. |

Cette valeur est alors transformée en concentration sérique, (habituellement exprimée
en ng/ml) en testant le composé actif directement (sans passage chez l'animal), sur la
méme suspension infectée par P. falciparum et en déterminant sa valeur de Clsg (en

ng/ml) [taux sérique = Clsg] (en ng/ml) x 100/Slso (en %)].

Les Tésultats sont exprimés en log (taux sérique de médicaments), en fonction du
temps, ce qui permet l'évaluation du demi-temps pour la distribution vers le
compartiment sérique tyq ; du demi-temps pour 'élimination du compartiment
sérique (tue) ; de Co, correspondant au taux sérique extrapolé a lorigine dans la
phase d'élimination ; de AUC (qui indique la quantité de drogue circulant dans le
courant sanguin) ; et la bio-disponibilité relative dans le mode d'administration par
voie orale, versus le mode par voie intrapéritonéale [AUC (po)/AUC (ip)] qui est

significatif du degré d'absorption par voie orale.
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Pharmacocinétique de 6.0

On administre & des souris des doses de 17 et 300 mg par kg de 6.0, par veie
intrapéritonéale et par voie orale, ce qui correspond a des DLso/3.

Le composé est solubilisé dans du DMSO & 10 %. Les résultats sont donnés dans le
tableau 4. ‘

La représentatioﬁ semi-logarithmique permet de déterminer les paramétres
pharmacocinétiques principaux du métabolite actif pour les deux voies
d'administration. Les parameétres pharmacocinétiques sont Co = 50 ng/ml, ty, = 16
heures, AUC = 310 ng.h/ml aprés administation ip a 17 mg/kg, et Co = 80 ng/ml, ty,

= 17h, AUC = 170 ng.b/ml aprés administration orale 4 300 mg/kg.

Pharmacocinétique de 21.0

Le composé 21.0 a ét¢ administré a la souris & des doses de 15 et 100 fng/kg,
respectivement par voie intrapéritonéale et par voie orale, DLs¢/3 en ip et DLs¢/4 en
po.

Apreés administration intra-péritonéale a 15 mg/kg, on obtient Cy de 24 ng/ml avec
t1» d'environ 35 heures.

Par voie orale a 100 mg/kg, Co est de 16 ng/ml. Le t1» apparent est de 36 heures.

C. Activités antibabésioses des composés

Les produits 6.0, 22.0, et 2.0 ont aussi été évalués in vitro pour leurs activités contre
Babesia divergens et B. canis. Dans ['un et l'autre cas, les composés 6.0, 22.0, et 2.0
se sont montrés particulerement actifs (Clsp < 50 nM). Ces résultats indiquent une

activité antibabésia puissante pour ce type de composes.
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REVENDICATIONS

1/ Composés présentant une activité anti-parasitaire, notamment antipaludique,

caractérisés en ce qu'ils répondent a la formule générale )

N
X'—(NH)n_C'*I\‘I‘*Y (0
R,

dans laquelle

- soit X représente un groupe de formule (II)

N— K1
[l
2O —C—N=R; (1)
R',

ol Z est un groupe —(CH,)m, avec m = 8 4 21,

~n=0o0ul

etY =Rs,

. Ry et Ry, identiques ou différents I'un de l'autre, étant choisis parmi H, alkyl, OH,
O-alkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, 0S0,-alkyl, OSO,-aryl, OSO,-hétérocycle,
0-CO-O(ou S ou NH)-alkyl, O-CO-O(ou S ou NH)-aryl, PQ(O—alkyl ou O-aryl),,
CO-0O-CHy-aryl, cycloalkyl, s

- Ry et R, identiques ou différents I'un de l'autre, étant choisis parmi H, alkyl, CO-O-

CH,-aryl, CO-0-alkyl, cycloalkyl,

.Rsyet Rf;, 1dentiques oﬁ différents I'un de l'autre, représentant H, alkyl, CO-O-alkyl,
CO-O-aryl, COO-CH(R)—O-CO-alkyI, PO(O-alkyl ou O-aryl ou ONa),, CO-O-
CH(R)-aryl,

. R étant H ou alkyl,i

ou bien

- Ry et Ry, et/ou R'j et R'5, ou Ry et Ry et/ou R, et R';, forment ensemble un mono

hétérocycle avec le ou les atomes d'azote auxquels ils sont respectivement attachés,

. Ou encore,
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. Ry et R et/ou R'; et R's peuvent étre le méme substituant, doublement lié a I’azote,
cyclisé avec, respectivement, R; ou R/, pour former un hétérocycle, le cas échéant
substitu¢ par R,, qui est choisi parmi H, alkyl, alkyl substitué par 1,2 ou 3 atomes
d'halogene, aryl, CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-OH, -CO-NH,, -CN, -CO-NH-alkyl (ou
aryl), -CO-N-(alkyl);, -CO-hétérocyle azoté et/ou okygéné, NH(H ou alkyl),

Nalkyl),, hétérocyle azoté et/ou oxygéné, -O-alkyl (ou aryl), -O-CH,-aryl, CH,N[H,

(H, alkyl), (dialkyl), aryl], -CH,-hétérocycle azoté et/ou oxygéné, CH,-CO-0OH,
- soit X =Ry et Y représente un groupe de formule (III)

N

—2-N~C—um,~r, ()
R

avec n et Z tels que définis ci-dessus,
Ry et R"1, identiques ou différents 'un del'autre, étant choisis parmi H, alkyl, OH,
O-alkyl, O-aryl, O-CO-alkyl, O-CO-aryl, 0S0,-alkyl, OSO,-aryl, OSO0,-hétérocycle,
O-CO-O(ou S ou NH)-alkyl, O-CO-O(ou S ou NH)-aryl, PO(O-alkyl ou O-aryl),,
CO-0O-CHy-aryl, cycloalkyl,
- Ry et R4 représentent un H, alkyl ou aryl, ceux-ci pouvant étre substitués par OH, -
O-alkyl, -O-aryl, NH (H ou alkyl), hétérocycle azoté et/ou oxygéné et
- Ry et R, identiques ou différents 1'un de 'autre, étant choisis parmi H, alkyl, CO-O- -
CHp-aryl, CO-O-alkyl cycloalkyl,ou
. Ry et Ryet/ou R'; et R'; forment ensemble un groupe —(CH,)p, p étant un entier de 1
a 5, un ou plusieurs atomes d’hydrogéne pouvant étre remplacés par un alkyl
inférieur, et R, et R'; représentant H, ou bien Ry et R; et/ou Ry et R'; forment
ensemble un groupe —(CH,),, un ou plusieurs H pouvant &tre remplacés par un alkyl
inférieur, R; et R'| représentant H, et les sels pharmacblogiquement acceptables de

Ces composes.

2/ Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce qu'ils répondent a la formule
Iv)
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Rl
1\I|\ll A Il\,I/Rl
R’3—~N—C—(NH),,—Z—(NH)n—C—1\IT—R3 (IV)

dans laquelle n, Z, Ry ,R';, .RZ,R'Z, R3 et R'5 sont tels que définis dans la

revendication 1.

3/ Composés selon la revendication 2, caractérisés en ce qu'ils répondent 4 la formule

V)
Rl
I\Il\ll N/Rl
I
R'3——III——C——Z—C——1\II—R3 (V)
R'z R2

dans laquelle Z, R, R}, Ry,R%, R3 et R'; sont tels que définis dans la revendication 1.

4/ Composés selon la revendication 3, caractérisés en ce que Ry, R, Ry, R, Ry et Ry

sont indépendants les uns des autres.
5/ Composés selon la revendication 4, caractérisés en ce que R; et(/ou)R'; sont tels
que définis ci-dessus, mais ne représentent pas un atome d'hydrogene, alors que R;

et/ou R'3, R; et/ou Ry, représentent un atome d'hydrogéne, R}, R; et Rs.

6/ Composés selon la revendication 5, caractérisés en ce que R et/ou R'j, et R, et/ou

- R'; représentent un atome d'hydrogéne, alors que R; et/ou R'5 sont tels que définis ci-

dessus, mais différent d'un atome d'hydrogéne.

7/ Composés selon la revendication 3, caractérisés en ce que
—RjetRy, et/ouR'; et R, ou
—RoetRs, etlou R et R'3, ou

~Ry, Ry et Ry et/ou R';, R et R's forment ensemble un hétérocycle.
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8/ Composés selon la revendication 7, caractérisés en ce que R, et Ry ainsi que R'; et

' R’; forment un hétérocycle et répondent 4 la formule (VD

R]“ T~

/7RI v N

! N N H

\ I ] /

R'Z-IF—C—Z—C—ITI—Rz (V1)
R’ R;

9/ Composés selon la revendication 7, caractérisés en ce u'ils répondent a la formule
s P

(VID)

R'l\ /Rl
N
R'Z—N—C—Z——C—III—RZ\ (VII)
‘ R'; Ry

10/ Composés selon la revendication 8, caractérisés en ce que la formule (VI) R; et
R; et/ou R’y et R'; forment ensemble un groupe ~0-CO-, O-SO-, O-CS, S-CO ou -S-
CS, et R3 et/ou R'3 représentent un atome d'hydrogéne.

11/ Composés selon la revendication 8, caractérisés en ce que R; et R27 et/ouR'y et -
R', représentent un groupe alkyléne éventuellement ramifié et Rs et/ou R%
représentent —CO-O-alkyl (ou aryl), -CO-O-CHs-aryl, CO-0O-CH(alkyl)-O-CO-alkyl,
PO(O-alkyl ou -aryl),, alkyl ou H. |

12/ Composés selon la revendication 9, caractérisés en ce que R, et/ou R}
représentent un atome d'hydrogéné, et Ry et R, et/ou R'; et/ou R'; représentent un
groupe —(CH,),-.
13/ Composés selon la revendication 2, caractérisés en ce que R; et R3 et/ou R, et R'3
forment un méme substituant et forment ensemble avec R; ou respectivement R'; un
bis-oxadiazole de formule (VIL)

N~o

O/N\>_
z— (VI
=2,

R, N
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dans laquelle R, est tel que défini ci-dessus.

14/ Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce qu'ils répondent a la
formule (IX)

R'I\ /Rl
N N

I Il
R‘4-(NH)H—C—III——Z—ITT—C—(NH)FR“ (IX)
R Ry

15/ Composés selon la revendication 14, caractérisés en ce que Z=-(CHymetn=0,

les composés répondant 4 la formule (X)
Ry

R’4—C—ITT—Z—ITI—C—R4 (X)

R, R,

R,

16/ Composés selon la revendication 15, caractérisés en ce que les substituants sont

indépendants les uns des autres.

17/ Composés selon la revendication 16, caractérisés en ce que R; et R4 et/ou R et

R4 sont tels que définis ci-dessus et R, et R, représentent un atome d'hydrogeéne.

18/ Composés selon la revendication 16, caractérisés en ce que R; et R, et/ou R’; et
R’; représentent ensemble 1’enchainement oxycarbonyl-OCO- et Ry et R’4 sont tels

que définis ci-dessus.

19/ Composés selon la revendication 16, caractérisés en ce que R; et Ry et/ou R'; et
R's représentent ensemble un groupe —CHy),- ou p est un entier de 3 4 5 et R, et R,

représentent H.

20/ Composés selon la revendication 16, caractérisés en ce que R; et R'; représentent

H et Ry et R; et/ou R’y et R, représentent ensemble un groupe «(CHy)p- ot p est un
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entier de 3 & 5, un ou plusieurs atomes d’hydrogéne pouvant €tre remplacés par un

alkyl inférieur.

21/ Composé selon la revendication 16, caractérisé en ce quil répond 4 la formule

XD
N <)
\ _ -
H3C><jNg—§ Crpp—( o

22/ Procédé d'obtention de carbamates et de dérivés N-phoéphorylés de formule
générale (V), caractérisé en ce qu'il comprend la réaction en milieu diphasique des
composés bisamidines de formule générale (V) dans lesquels R et R'; = H avec un

dérivé Cl-R3 (ou R'3) ot R3 et R'; sont tels que définis ci-dessus et différents de H.

23/ Procédé d'obtention de dérivés d'amidoxime de formule générale (X), caractérisé
en ce qu'il comprend la réaction en milieu basique des bisamidoximes de formules

générale (X) dans lesquels R; et R'y=OH et du réactif approprié.

24/ Procédé selon la revendication 23, caractérisé en ce que pour obtenir des
composés de formule génerale (VI) groupe a2 et (VIII) groupe a4 définis ci-dessus,
on procéde a une cyclisation intramoléculaire d'amidoxime ou de dérivés
d'amidoxime précédemment définis de formule générale (V) groupe al en présence

du réactif approprié.

25/ Compositions pharmaceutiques, caractérisées en ce quelles renferment une
quantit¢ efficace d'au moins un composé tel que défini dans l'une quelconque des

revendications 1 4 21 en association avec un véhicule pharmaceutique inerte.

26/ Compositions pharmaceutiques selon la revendication 25, caractérisées en oe
qu'elles sont administrables par voie orale, par voie injectable, ou encore par voie

rectale.
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27/ Compositions selon la revendication 25 ou 26 pour le traitement des maladies
infectieuses, en particulier du paludisme, caractérisées en ce qu'elles comprennent

une quantité efficace des composés selon I'une quelconque des revendications 1 2 21.

28/ Utilisation d'au moins un composé selon I'une quelconque des revendications 1 &
21 pour fabriquer des medicaments pour le traitement des maladies anti-parasitaires,

en particulier du paludisme.

29/ Utilisation d'au moins un composé selon l'une quelconque des revendications 1 &
21 pour fabriquer des médicaments pour le traitement des maladies anti-parasitaires,

en particulier du paludisme et des babésioses.



Parasitémie en % des témoin:

11 017888

FIGURE 1

100% - e
—2—6.0

50% o mmm e e A

0% T T TrrrTT A A————rrery

1,005—11 1,00E-10 1,00E-09 1,00E-08 1,00E-07 1,00E-06 1,00E-05
[drogue] en M






	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

