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RESUME : La synthése de quelques dérivés de thiazolines phosphonatées réalisée par addition de
phosphonoacétonitriles sur des isothiocyanates en présence de tert-butylate de potassium meéne a la formation d’un
thiolate de potassium non-isolable comme intermédiare; ce dernier réagit in situ avec des dérivés bromeés pour
conduire & des dérivés de thiazolines phosphonatées. L’identification des structures de tous les produits synthétisés a
été faite par spectroscopies IR, RMN (*H, ©°C, *'P).

Mots clés: Phosphonoacétonitrile, isothiocyanate, cyanothioacétamide phosphonylé, thiazoline, thiazolidinone

ABSTRACT: The condensation of phosphonoacetonitriles with isothiocyanates performed in tetrahydrofurane, in the
presence of potassium tert-butoxide, leads to a potassium thiolate intermediate. This last one reacts in situ with
brominated derivatives to give some phosphonylated thiazolines. The identification of all the synthesized products was
made by IR and NMR (*H, °C, P) spectroscopies.
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INTRODUCTION

Le cycle thiazolinique est présent dans divers composes marins ou terrestres présentant des
activités biologiques importantes [1-7]. En effet, ils se trouvent des nombreuses applications en tant
qu’agents anticancéreux [8], antitumoraux [9], anticonvulsantes [10], antiviraux [11], antibactériens
[12], antimicrobiens [13] et fongicides [14]. Ils montrent aussi une efficacité importante en tant
gu’agents antiallergiques [15], anti-inflammatoires [16] , anthelminthiques [17] , comme
dépresseurs d'appétit [18], intermédiaires pour des colorants [19], protectants d'usine [20],
antagonistes de I'histamine H2 [21] et sensibilisateurs photographiques [22]. lls constituent
également des ligands organiques pour la complexation de certains métaux [23]. Dans le présent
travail, nous nous intéressons alors a la synthése de composés hétérocycliques possédant un cycle
thiazolinique susceptible de présenter des propriétés biologiques importantes.

RESULTATS ET DISCUSSION
La synthese des phosphonoacétonitriles 1a;, dont nous nous proposons d’étudier la réactivité
vis-a-vis des isothiocyanates, repose sur la méthode de Michaelis-Arbuzov [24] (Schéma 1).
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En présence d’une base forte, telle que le tert-butylate de potassium, les phosphonoacétonitriles
1a; réagissent avec les isothiocyanates conduisant aux thioamides phosphonylés 2a;. L’analyse des
données spectoscopiques IR et RMN montre que les cyanothioacétamides phosphonylés 2a;
coexistent avec leurs tautoméres 2b; [25,26] (Schéma 2).
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Tableau I : Synthése des cyanothioacétamides 2a; et des énethiols 2b;
R R Rdt (%) %?2ali %?2bi
23, 2b; OEt Ph 70 415 58.5
2ay, 2b, OEt p-CIPh 75 575 425
233, 2bs OEt c-hex 82 89.5 105
2a4, 2by Ph Ph 63 10 90
2as, 2bs Ph p-CIPh 67 5 95

D’autre part, la condensation mole a mole des isothiocyanates sur les phosphonoacétonitriles
1a; en présence de tert-butylate de potassium dans le THF fournit un thiolate de potassium comme
intermédiaire non-isolable ; celui-ci réagit in situ avec un dérivé bromé tel que le 2-
bromoacétophénone, le 2-bromopropionate d’éthyle et le bromoacétate d’éthyle conduisant ainsi a
la formation de thiazolines 3a;, et des thiazolidinones 4a;. (Schéma 3).
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Il est évident que la formation des thiazolines s’explique par un mécanisme faisant intervenir en
premier lieu ’action des isothiocyanates sur les phosphonoacétonitriles 1a; menant a la formation
des thiolates de potassium intermediaires. Ceux-ci réagissent ensuite avec un dérivé bromé selon
deux processus réactionnels possible conduisant aprés une cyclisation intramoléculaire aux
hétérocycles phosphonylés désires.

*Cas des thiazolines 3a;
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Tableau Il : Synthése des thiazolines 3a; et des thiazolidinones 4a;

R R R? Rdt (%)
3a; OEt Ph - 65
3a, OEt p-CIPh - 54
3a3 OEt c-hex - 75
3a, Ph Ph - 43
3as Ph p-CIPh - 69
4a, OEt Ph H 76
4a, OEt p-CIPh H 78
4a, OEt c-hex H 66
4a, Ph Ph H 56
4as OEt Ph Me 78
4as OEt p-CIPh Me 61
4a; OEt c-hex Me 64
4ag Ph Ph Me 73

CARACTERISATION SPECTROSCOPIQUE

L'analyse des données spectroscopiques nous a permis de confirmer les structures proposees
pour toutes les thiazolines synthétisees. Sur les spectres infrarouges des composes 3a; par exemple,
enregistré en solution dans le chloroforme on observe les bandes d’absorptions 1260 et 2189 cm™
relatives respectivement aux motifs P(O) et CN. Pour les composés 4a; la formation des
thiazolidinone se traduit en spectroscopie IR par I’apparition de bandes caractéristiques du groupe
carboxamide vers 1742 cm™.
Nos études spectroscopiques (RMN 1D : *H, **C) consolidées par nos recherches bibliographiques
nous ont permis de confirmer la formation des thiazolines.
- L’examen des spectres de RMN 'H des produits 3a; montre I’absence du groupe méthyléne du
composé bromé et I’apparition d’un nouveau signal, sous forme d’un singulet attribuable aux
protons éthyléniques vers 6,45 ppm. la formation des composés 4a; est confirmée par la disparition
du groupe éthanoate du composé bromé.
- Les données des spectres de RMN du **C confirment les structures proposées. On note
en particulier ’apparition des signau vers 106,35 ppm et 171,92 ppm attribuables respectivement au
carbone éthylénique des composés type 3a; et au carbone du groupe carboxamide pour les
composeés type 4a;. Ces valeurs sont en parfait accord avec les données de la littérature [27-30].
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PARTIE EXPERIMENTALE

1- Appareillage

IR : les spectres IR ont été enregistrés en solution dans le chloroforme a 1’aide d un appareil Shimadzu FTIR 8400S.
RMN : les spectres de RMN 'H, RMN *C et RMN *P ont été enregistrés en solution dans le chloroforme
deutéré sur un spectrométre Briker AC 300. Le TMS est utilisé comme référence interne. Les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm.

Les points de fusion ont été mesurés au moyen d’un appareil a capillaires Blichi-510
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2-Modes opératoires

2-1- Synthése des cyanothioacétamides phosphonylés 2a; et des énethiols phosphonylés 2b;

Dans un ballon bicol sous atmosphére d’azote, on introduit Immol de tert-BuOK et 13 mL de THF. On
ajoute goutte a goutte 1 mmol de phosphonoacétonitrile dans 5 mL de THF. Une fois I’addition terminée, on
laisse le mélange sous agitation pendant une heure. On ajoute ensuite 1mmol d’isothiocyanate dans 5 mL de
THF et on laisse sous agitation pendant 3h a la température ambiante. On hydrolyse ensuite le mélange
réactionnel en ajoutant 10 mL d’une solution composée de 9 ml d’eau et 1 ml HCI concentré. On extrait 2
fois avec 20 mL de chloroforme ; la phase organique est séchée sur MgSO, anhydre puis concentré sous
vide. Le résidu obtenu est traité par I’éther de pétrole. Le solide obtenu est recristallisé dans 1’éthanol.

2ay, 2b; : Rdt=70% ; Solide jaune; F = 154 *C RMN'H (CDCls, 300 MHz) 8,5 1,20 (td, HsC-CH,-P(O));
4,20 (gd, -CH,-P(0)); 4,70 (d, -HC-P(0)); 7,20-7,78 (M, H a0om); 10,80 (s, NH). RMN®C (CDCl;, 75
MHZ) 6 5pm:16,11-16,35 (CHs); 49,42 (CH); 60,07 (-C=); 62,72-66,70 (CH,); 112,73-119,56 (CN); 122,94-
138,42 (C aom); 170,17 (N-C-SH); 183,06 (N-C=S). RMN*P (CDCl;, 300 MHz) §ypm: 10,49; 17,46. IR
(CHCls, v em™): NH=3438, -SH=2542, -CN=2234,-P (0)=1260.

2a,, 2b,: Rdt=75%; Solide jaune; F = 128 °C. RMN'H (CDCl;, 300 MHz) Oppm: 1,25 (td, HsC-CH,-P(0));
4,20 (gd, -CH,-P(0)); 4,80 (d, -HC-P(0)); 7,10-7,68 (M, H aom); 10,85 (s, NH). RMN®C (CDCl;, 75
MH2z) §ppm 116,26 (CHs); 49,42 (CH); 61,01 (-C=); 63,42-67,07 (CH,); 112,73-119,56 (CN); 123,80-137,02
(C aom); 183,98 (N-C=S, N-C-SH);). RMN*P (CDCls, 300 MHz) &,y 10,10; 14,04. IR (CHCls, v cm™):
NH=3431, -SH=2532, -CN=2236, -P (0)=1262.

2a3, 2b;: Rdt=82%; Solide jaune; F = 136 “C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) &,pm: 1,20 (td, HsC-CHx-P(O));
1,51-2,00 (MH crex); 4,20 (qd, -CH,-P(0)); 4,30 (d, -HC-P(0)); 8,42 (s, NH). RMN*C (CDCls, 75
MHZz) 8 ppm : 16,27 (CHs); 24,29-47,86 (C cnex); 55,33 (-C=); 65,50-66,10 (CH,); 112,87-112,87 (CN); 183,19
(N-C-SH); 183,26 (N-C=S). RMN*P (CDCl;, 300 MHz) &ppm 11, 57; 14, 27. IR (CHCls, v cm™):
NH=3428, -SH=2545, -CN=2234, -P (0)=1259.

2ay, 2b,: Rdt=63%; Solide maron; F = 162 “C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) &ypm: 4, 80 (d, -HC-P(0)); 7, 10-
7, 68 (M, H 4om); 11, 35 (s, NH). RMN®C (CDCls, 75 MHz) §,pn: 55,10 (-C=); 112,81-112,87 (CN);
122,94-138,42 (C 4om); 183,19 (N-C-SH); 183,26 (N-C=S). RMN*P (CDCls, 300 MHz) & ,pm: 32,35; 32,86.
IR (CHCl;, v em™): NH=3431, -SH=2552, -CN=2234, -P (0)=1265.

2as, 2bs. Rdt=67%); Solide jaune; F = 145 *C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) &,,m: 4,82 (d, -HC-P(0)); 7,10-

7,69(m, 14H 4on); 11,25 (S, 1Hnw). RMN®C (CDCls, 75 MHz) 8o 54,90 (-C=); 112,82-112,85 (CN);
122,94-138,42 (C aom); 183,19 (N-C-SH); 183,26 (N-C=S). RMN*P (CDCls, 300 MHz) &om: 32, 15 ;32,
96. IR (CHCI3, v cm™): NH=3437, -SH=2544, -CN=2234, -P (0)=1264.

2-3- Synthése des thiazolines 3a; et des thiazolidinones 4a;

Dans un ballon bicol sous atmosphére d’azote, on introduit 1mmol de tert-BuOK et 10 mL de THF. On
ajoute goutte & goutte 1 mmol de phosphonoacétonitrile dans 5 mL de THF. Une fois I’addition terminée, on
laisse le mélange sous agitation pendant une heure. On ajoute Immol d’isothiocyanate dans 5 mL de THF et
on laisse sous agitation pendant 3h a la température ambiante. On introduit ensuite 1mmol de 2-
bromoacétophénone (ou de bromoacétate d’éthyle ou d’éthyl-2-bromopropionate) et on laisse sous agitation
pendant une nuit. Puis on hydrolyse le mélange réactionnel en ajoutant 10 mL d’une solution composée de 9
mL d’eau et 1 mL HCI concentré. On extrait 2 fois avec 20 mL de chloroforme ; la phase organique est
séchée sur MgSO, anhydre puis concentré sous vide. Le résidu obtenu est purifié par colonne
chromatographique sur gel de silice en utilisant comme éluant I’acétate d’éthyle. Le solide obtenu est
recristallisé dans 1’éthanol.

3a;: 2-(1’-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthyliden-3,4-diphényl-1,3-thiazoline Rdt=65% ; Solide beige;
F =186 °C. RMN'H (CDCl3, 300 MHz) &,pm: 1,22 (td, HsC-CH,-P(0)); 3,95 (qd, -CH,-P(0)); 6,45 (s, CH)

7,00-7,48(M, H 4om). RMN™C (CDCls, 75 MHZ) 8ppm:16,12-16,21 (CHs); 62,54-62,71 (CH,); 67,95 (P-C-
CN); 106,35 (CH=C); 115,70-115,77 (CN); 128,23-136,47 (C aom); 143,08 (-C=); 169,95 (N-C-S). RMN*P
(CDCls, 300 MHz) 8y : 21,10 . IR (CHCls, v em™): CN=2235, -P (0)=1260.
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3a,: 2-(1’-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthyliden-3-p-chlorophényl-4-phényl-1,3-thiazoline Rdt=54%;
Solide maron; F =130 °C. RMN'H (CDCls, 300 MHZ) Syom: 1,22 (td, HsC-CH,-P(O)); 3,95 (qd, -CH,-
P(0)); 6,45 (s, CH); 7,00-7,68(m, ,H zom). RMN™C (CDCls, 75 MHz) & o :16,11-16,20 (CHs); 62,68-62,76
(CH,); 67,93 (P-C-CN); 106,55 (CH); 115,78-115,86 (CN); 127,32-136,65 (C a0om); 142,86 (-C=); 169,94
(N-C-S). RMN®P (CDCls, 300 MHz) 8 ppm: 20,54 . IR (CHCI5, v em™): CN=2245, -P (0)=1261.

3a3: 2-(1’-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthylidén-3-cyclohexyl-4-phényl-1,3-thiazoline Rdt=75%;
Solide jaune; F =163 °C. RMNH (CDCl3, 300 MHZ) 6 ppm: 1,20 (td, H;C-CH,-P(0)); 1,51-2,00 (M,H c-hex);
4,20 (qd, -CH,-P(0)); 6,40 (s, CH); 7,00-7,68(m, ,5H aom) . RMN™C (CDCls, 75 MHz) 8ppm:16,11-16,20
(CHa); 24,29-47,86 (C c1e); 62,68-62,76 (CH,); 67,93 (P-C-CN); 106,50 (CH); 115,78-115,86 (CN);
127,32-136,65 (C aom); 142,86 (-C=); 169,94 (N-C-S). RMN*P (CDCl3, 300 MHZ) 8ppm: 18,54 .IR (CHCIs,
v em™): CN=2235, -P (0)=1263.

3a,: 2-(1’-cyano-1’-diphénylphosphono)-méthyliden-3,4-diphényl-1,3-thiazoline Rdt=43%; Solide
maron; F = 162 *C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) & ,om: 6,42 (s, CH) 7,00-7,48(m, ,H zom). RMN™C (CDCls,
75 MHz) 8y : 66,85 (P-C-CN); 106,45 (CH); 114,60-114,77 (CN); 128,23-136,47 (C aom); 143,08 (-C=);
168,95 (N-C-S). RMN*P (CDCls, 300 MHz) 8 ppm: 32,10 . IR (CHCls, v em™): CN=2255, -P (0)=1265.
3as:2-(1’-cyano-1’-diphénylphosphono)-méthyliden-3-p-chlorophényl-4-phényl-1,3-thiazoline
Rdt=69%; Solide maron; F = 152 “C. RMN'H (CDCl;, 300 MHz) Sppm: 6,39 (s, CH) 7,00-7,48(m, , H arom).
RMN®C (CDCls, 75 MHz) §om: 66,88 (P-C-CN); 106,45 (CH); 114,60-114,87 (CN); 128,23-136,47 (C
aom); 143,08 (-C=); 168,95 (N-C-S). RMN*P (CDCls, 300 MHz) §ppn: 32,10 . IR (CHCl;, v cm™):
CN=2225, -P (0)=1267.

43,: 2-(1’-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthyliden-3-phényl-1,3-thiazolidin-4-one Rdt=76% ; Solide
jaune; F = 128 *C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) 8ppm: 1,22 (td, HiC-CH,-P(0)); 3,90 (s, CH,); 4.10 (qd, -
CH-P(0)); 7,10-7,48(m, H 4om).RMN®C (CDCls, 75 MHz) &8 ypm:16,06-16,33 (CH,); 32,06 (CH,); 63,56-
63,97 (CH,); 67,97 (P-C-CN); 112,51 (CN); 128,23-136,47 (C aom); 143,08 (-C=); 169,24 (N-C-S); 171,92
(O=C-N). RMN*P (CDCls, 300 MHz) §ppm: 14,29 . IR (CHCl;, v cm™): CN=2235,-CO=1742, -P
(0)=1260.

4a,: 2-(1’-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthylidén-3-p-chlorophényl-1,3-thiazolidin-4-one Rdt=78% ;
Solide jaune; F = 140 “C. RMN'H (CDCl;, 300 MHz) Sppm: 1,21 (td, HsC-CH,-P(0)); 3,80 (s, CH,); 4.10
(qd, -CHx-P(0)); 7,10-7,58(m, 4H aom). RMN™C (CDCls, 75 MHz) 8ppm:16,06-16,37 (CHs); 32,02 (CHy);
63,56-63,97 (CH,); 67,97 (P-C-CN); 112,51 (CN); 128,23-136,47 (C aom); 143,08 (-C=); 169,24 (N-C-S);
172,02 (O=C-N). RMN*P (CDCl;, 300 MHz) 8ppm: 14,45. IR (CHCls, v cm™) : CN=2238,-CO=1732, -P
(0)=1262..

4a;: 2-(1’-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthyliden-3-cyclohexyl-1,3-thiazolidin-4-one Rdt=66%; Solide
jaune; F =156 “C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) 8,y 1,21 (td, HsC-CH,-P(0)); 1,50-2,00 (M,H ¢ex); 3,79 (S,
CH,); 4.10 (qd, -CHx-P(0)). RMN®™C (CDCl3, 75 MHz) & ypn:16,06-16,37 (CHa); 23,39-47,86 (C chex);
32,10 (CH,); 63,56-64,07 (CH,); 67,97 (P-C-CN); 112,57 (CN); 143,08 (-C=); 169,24 (N-C-S); 171,83
(O=C-N). RMN*'P (CDCl3, 300 MHZ) 8ppm: 14,20 . IR (CHCl3, vcm™) : CN=2240,-CO=1736,-P (0)=1261
4a,: 2-(1’-cyano-1’-diphénylphosphono)-méthyliden-3-phényl-1,3-thiazolidin-4-one Rdt=56%; Solide
jaune; F =138 *C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) &,pm: 3,87(s, CH,); 7,10-7,48(m, H a0m). RMN™C (CDCls,
75 MHz) §,om: 32 ,51 (CH,); 66,97 (P-C-CN); 113,51 (CN); 128,23-136,47 (C aoms); 144,08 (-C=); 169,34
(N-C-S); 171,82 (O=C-N). RMN*P (CDCls, 300 MHz) &ppm: 32, 81. IR (CHCIl3, v cm™): CN=2230,-
C0=1736, -P (0)=1260 .

4as: 2-(1°-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthylidén-3-phényl-5-méthyl-1,3-thiazolidin-4-one Rdt=78% ;
Solide jaune; F = 156 “C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) Sppm: 1,21 (td, HsC-CH»-P(0)) ; 1,45 (d, CHs); 4,10
(9, CH); 4,20 (qd, -CH-P(O)) ; 7,10-7,83(M, H aom). RMN®C (CDCls, 75 MHz) Sppm: 15,07-17,62 (CHa);
21,66 (CH3); 40,03 (CH); 62,63-64,54 (CH,); 69,88 (P-C-CN); 111,34 (CN); 127,83-136,36 (C aom); 166,82
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(N-C-S); 174,18 (O=C-N). RMN®P (CDCl;, 300 MHz) §ppm: 12,91 . IR (CHCls, v cm™): CN=2235 -
CO=1729,-P (0)=1265 .

4as:  2-(1’-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthylidén-3-p-chlorophényl-5-méthyl-1,3-thiazolidin-4-one
Rdt=61% ; Solide jaune; F = 176 “C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) Sypm: 1,21 (td, HsC-CHx-P(0)) ; 1,45 (d,

CHs); 4,10 (g, CH) ; 4,20 (qd, -CH,-P(0)) ; 7,10-7,83(m, 4H 4om). RMN®™C (CDCls, 75 MHZ) Spm: 15,07-
17,62 (CHs); 21,66 (CHs); 40,03 (CH); 62,63-64,54 (CH,); 69,88 (P-C-CN); 111,34 (CN); 127,83-136,36
(C arom); 166,82 (N-C-S); 174,18 (O=C-N). RMN*'P (CDCls, 300 MHz) 8ppm: 12,81 . IR (CHCls, v cm™):
CN=2245,-CO=1727,-P (0)=1260 .
4a;:2-(1’-cyano-1’-diéthylphosphono)-méthyliden-3-cyclohexyl-5-méthyl-1,3-thiazolidin-4-one
Rdt=64%; Solide beige; F = 136 *C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) 8, : 1,21 (td, HiC-CH,-P(O)); 1,50-2,00

(M,11H c1er); 1,45 (d, CHa); 3,95 (g, CH) ; 4.10 (gd, -CH2-P(O)). RMN®C (CDCls, 75 MHz) 8ppm: 16,06-
16,89 (CHs); 22 ,84 (CHs); 23,18-40,44 (C c1e); 45,17 (CH); 62,59-64,70 (CH,); 69,60 (P-C-CN); 114,13
(CN); 169,24 (N-C-S); 175,22 (O=C-N). RMN*'P (CDCls, 300 MHz) 8 ppm: 14,25 . IR (CHCls, v cm™):
CN=2235,-C0=1720,-P (0)=1260 .

4ag: 2-(1’-cyano-1°-diphénylphosphono)-méthylidén-3-phényl-5-méthyl-1,3-thiazolidin-4-one

Rdt=73% ; Solide jaune; F = 1 24 *C. RMN'H (CDCls, 300 MHz) Oppm: 1,45 (d, CHs); 4,10 (g, CH) ; 7,10-

7,83(M, 15H wom). RMN™C (CDCl3, 75 MHZz) 8 ppm: 21,66 (CHs); 40,03 (CH); 69,88 (P-C-CN); 111,34
(CN); 127,83-136,36 (Carom); 166,82 (N-C-S); 174,18 (O=C-N). RMN*P (CDCls, 300 MHz) 8 ppm: 32,91 .
IR (CHCI3, vcm'): CN=2230,-CO=1727, P (0)=1266.
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