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Reactivite Des a-Phosphonylketones Dans la Reaction de
Gewald: Synthese de Nouveaux Derives de
L’aminophosphonothiophene

Noureddine Said, Soufiane Touil, Azaiez Ben Akacha, et
Mohamed Lotfi Efrit

Laboratoire de Synthese Organique et Hétérocyclique, Département de
Chimie, Faculté des Sciences de Tunis, E1 Manar, Tunisie

The reaction of a-phosphonylketones 1 with active methylenenitriles 2 leads to phos-
phonoalkylidenes 3. The reaction of compounds 3 with sulfur under basic conditions
leads to the new 2-amino-4-phosphonothiophenes 4. The structure of all obtained
products was confirmed by NMR (\H, 31P, 13C) and IR spectroscopy, and in some
cases by mass spectrometry.

Keywords «-Phosphonylketones; 2-amino-4-phosphonothiophenes; active methylenen-
itriles; Gewald reaction

INTRODUCTION

La synthése des dérivés du thiopheéne via la réaction de Gewald!—2
fait depuis quelques années l'objet d’intenses travaux de recherche.?~13
Lintérét suscité par ces composés provient notamment de leur utilité
comme intermédiaires clés dans la synthése de molécules biologique-
ment actives, 47-814-18

Dans le cadre de cette orientation, nous nous sommes intéressés,
depuis quelques années, a la synthése de nouvelles familles
d’aminophosphonothiophénes par application de la réaction de
Gewald a des cétones B ou y-phosphonatées'®2! et a des y,y-
diphosphonylcétones.??

Le présent travail vise a compléter et a développer ces recherches.
Lobjectif que nous nous sommes assigné est la synthése des nou-
veaux 2-amino-4-phosphono-thiophénes 4, dont I’étape clé est une
cyclocondensation de type Gewald entre une cétone a-phosphonylée et
un méthyleénenitrile activé en présence de soufre.
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RESULTATS ET DISCUSSION

La condensation mole a mole d’'une «o-phosphonylcétone 1 avec un
méthylenenitrile activé 2, réalisée sous reflux de benzene, en présence
de quantités catalytiques d’acétate d’ammonium et d’acide acétique a
permis d’isoler, dans une premiere étape, 'alkylidéne a-phosphonylé 3.
Llaction du soufre sur les composés 3, conduite dans 1’éthanol a 50°C,
en présence de diéthylamine comme catalyseur, fournit les 2-amino-
4-phosphonothiophénes 4 avec des rendements variant de 40 a 80%
(Schéma 1).

O
Il MeCO,NH, / MeCO,H €|)
X,P-C-CH,-R + Y-CH,-CN > X,P-C-CH,-R
IOI Benzéne /A i
1 2 -H,0 Y7, TCN
oH
Et,NH e) R=G CN S
Et,NH, + )= 8
EtOH / 50 °C Xzﬁ Y
(0]
0] il
v, & ° X,P Y X,P Y
OI%B TN EONH 4 Hﬁ—‘—’ ;/ \;
i H
X,P7 7 R" N Sng RS NH
| 4
R
4a 4b 4c 4d 4e 4f 4g
R Me Me Me Me Me H H
X OEt OEt OEt OMe OMe OEt Oet
Y CN CO9Et C(O)NH, CN CO9Et CN COyEt
4h 4i 4j 4k 41 4m 4n
R Me Me Ph Ph Ph Ph Ph
X Ph Ph OEt OEt OEt OMe Ome
Y CN COgEt CN COEt C(O)NH; CN COqEt
SCHEMA 1

Notons que le rendement de la réaction est tributaire de la nature du
substituant R. En effet, nous avons constaté que le taux de conversion
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de lalkylidéene en aminophosphonothiophéne 4 diminue quand on passe
de R=Ph a R=H en suivant la séquence: Ph, Me, H. Ces résultats peu-
vent étre expliqués en tenant compte du fait que la réaction se déroule
sous controle thermodynamique!®?° favorisant ainsi la formation des
thiopheénes les plus conjugués (R=Ph) et les plus substitués (R=Me) qui
sont les plus stables.

Etude Spectrographique

Les données de la spectroscopie IR et de RMN du 'H, du 3P et du 13C
confirment la structure des composés obtenus et sont en accord avec les
données de la littérature.!9-22

En RMN 'H la formation des aminophosphonothiophénes 4 est facile-
ment vérifiée. On remarque, en effet, apparition d’'un singulet large
vers 6 ppm, correspondant aux protons du motif NHsdirectement lié au
cycle thiophénique. On note aussi la présence de nouveaux signaux cor-
respondants aux protons introduits par les méthylénenitriles activés.

D’autres preuves de structure des aminophosphonothiophénes 4 sont
fournies par la RMN !3C (Tableau I). Nous retrouvons en effet les sig-
naux des divers types de carbones et en particulier ceux correspondant
au cycle thiophénique. Nous relevons aussi les signaux relatifs aux car-
bones introduits par les dérivés maloniques.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN du 'H (300,130 MHz), du 3'P (121,490
MHz) et du 3C (75,470 MHz) ont été enregistrés en solution dans
CDCl3 ou (CDClg+ DMSO-d6) sur un spectrographe Bruker 300. Les
déplacements chimiques, exprimés en ppm, sont comptés positivement
a champ faible par rapport au TMS pris comme référence interne pour
le 'H et le 13C et par rapport &8 HsPO4 & 85% comme référence externe
pour le 1P, Les constantes de couplage sont exprimées en Hz.

Les spectres IR ont été réalisés en solution dans le CHCl;3 sur un spec-
trometre Perkin Elmer Paragon 1000 PC dont la précision de mesure
est de 4 cm~'dans le domaine 400—4000 cm™!.

Les spectres de masse ont été effectués en impact électronique
sur un appareil HP 5890 A couplé a un chromatographe en
phase gazeuse, utilisant une colonne HP INNOWAX de 30 m de
longueur, 0.25 mm de diametre interne et 0.25 um d’épaisseur
de film et dont la phase stationnaire est constituée de polyéthyléne
glycol.
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Les points de fusion, donnés en degré Celsius, ont été déterminés par
la méthode des capillaires, avec un appareil Bichi.

La purification des produits a été faite par chromatographie sur
colonne de gel de silice 60 (Fluka).

Synthése des a-Phosphonylcétones 1

Les a-phosphonylcétones 1 ont été synthétisées par des méthodes em-
pruntées a la littérature. 2324

Synthése des a-Phosphonoalkylidénes 3

A un mélange de 0,1 mole d’a-phosphonylcétone 1 et 0.1 mole de
méthylenenitrile activé 2 dans 25 mL de benzéne, on ajoute 1,5 g
d’acétate d’ammonium et 2 mL d’acide acétique. Le mélange réactionnel
est porté a reflux pendant 24 heures, en éliminant I'eau formée a
laide d’un appareil de Dean-Stark. Apres refroidissement, on verse le
mélange dans 50 mL d’eau et on extrait au chlorure de méthyléne (75
mL). La phase organique est lavée a 'eau (50 mL), puis séchée sur
MgSOQOy. Apres évaporation du solvant, le produit est purifié par distil-
lation sous pression réduite s’il est liquide, ou par recristallisation dans
le benzene, s’il est solide.

Synthése des Aminophosphonothiophénes 4

A un mélange de 0.02 mole de phosphonoalkylidene 3 et 0.022 mole de
soufre dans 30 mL d’éthanol, on ajoute goutte a goutte et sous agita-
tion une solution de 2 mL de diéthylamine dans 5 mL d’éthanol. Une
fois l’addition terminée, on laisse sous agitation tout en chauffant a
50°C pendant un temps t.r. On évapore ensuite le solvant sous pression
réduite et au résidu obtenu on ajoute 150 mL de chloroforme. La phase
organique est lavée avec une solution aqueuse d’acide chlorhydrique a
5% saturée en NaCl (2 x 75 mL), séchée sur MgSQ,, puis concentrée
sous vide. Le résidu obtenu est chromatographié sur colonne de gel de
silice en utilisant ’éther comme éluant.

4a: F = 95°C; Rdt = 72%; t.r. = 24 h; RMN 3P (CDCls): § = 14,9;
RMN 'H (CDCl3): § = 1,36 (t,3Jgg = 7,0 Hz, 6H, CH;—CHy—0—P), 2,54
(d,4JPH = 2,6 HZ, 3H, CH3), 4,14 (quint, SJHH =3 JPH = 7,0 HZ, 4H,
CH3;—CH;—0—P), 5,49 (s large, 2H, NH,); IR(cm™): vyg = 3158—3452,
ven = 2210, vp—o = 1278; MS: m/z (%): 274 (M™ , 55), 246 (20), 217
(100), 199 (47), 136 (23), 60(15).

4b: F = 112°C; Rdt = 67%; t.r. = 36 h; RMN 3P (CDCl): § =
15,2; RMN 'H (CDCl3): 6 = 1,14—1,28 (m, 9H, CH;—CHy;—O—P et
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CH;—CH,—0—C=0), 2,39 (d,*Jpy = 2,2 Hz, 3H, CH;), 4,00—4,81 (m,
8H, CH3—CH;—0O—P et CH3—CHy;—0—C), 5,74 (s large, 2H, NHy);
IR(ecm™): vyg = 3356-3496, vp=o = 1275, ve=0 = 1665.

4c: F =160°C; Rdt = 62%; t.r. = 48 h; RMN 3P (CDCly): § = 15,2;
RMN 'H (CDCls): § = 1,34 (t, 3Jun = 7,0 Hz, 6H, CH;—CHy—0—P), 2,47
(d, *Jpuy = 2,2 Hz, 3H, CHs), 4,11 (quint, 3Jug =3 Jpg = 5,9 Hz, 4H,
CH3;—CH,—0—P), 5,70 (s large, 2H, NH,), 6,32 (s large, 2H, C(O)NHy);
IR(ecm™): vy = 8230-3475, ve=0 = 1643, vp=o = 1254.

4d: F = 107°C; Rdt = 75%; t.r. = 24 h; RMN 3P (CDCls): § = 11,9;
RMN H (CDCly): § = 2,46 (d, *Jpy = 2,2 Hz, 3H, CHs), 3,72 (d, 3Jpyg =
11,4 Hz, 6H, CH;—0—P), 5,20 (s large, 2H, NH,); IR(cm™1): vy =
3161-3350, ven = 2206, vp=o = 1260; MS: m/z (%): 246 (M*, 65), 152
(38), 111 (39), 95 (100), 69 (34), 53 (24).

4e: F = 165°C; Rdt = 67%; t.r. = 36 h; RMN 3P (CDCl;+DMSO-d6):
§ = 17,0; RMN H (CDCl3+DMSO0-d6): § = 1,36 (t, 3Juu = 7,0 Hz, 3H,
CH3—CH2—O—C), 2,54 (d,4JPH = 2,5 HZ, 3H, CHg), 3,60 (d, 3JPH = 11,7
Hz, 6H, CH;—0—P), 4,32 (q, 3Juu = 7,0 Hz, 2H, CH;—CH,—0—C), 8,04
(s large, 2H, NH,); IR(cm™!): vxyg = 3380—3570, vp=o = 1262, ve=0 =
1710.

4f: Huile; Rdt = 48%; t.r. = 30 h; RMN 3P (CDCl;): § = 12,7; RMN 'H
(CDCls): 8 = 1,36 (t, 3Jyg = 7,0 Hz, 6H, CH;—CHy;—0—P), 4,14 (quint,
3JHH =3 JPH = 6,8 HZ, 4H, CHg—CHQ—O—P), 4,96 (S large, 2H, NHZ),
7,27 (d, 3Jpy = 15,1 Hz, 1H, CH); IR(cm™): vyg = 3358—3652, ven =
2210, vp=o = 1280.

4g: Huile; Rdt = 43%; t.r. = 36 h; RMN 1P (CDCl3): § = 11,8; RMN 'H
(CDCl3): 6 =1,25-1,40 (m, 9H, CH;—CH>—0—P et CH3—CH,—0—C=0),
4,11 (quint, 3JHH =3 JPH = 6,7 HZ, 4H, CHg—CHQ—O—P), 4,30 (q, 3JHH =
7,2 Hz, 2H, CH3—CH,—0—C), 5,07 (s large, 2H, NH,), 7,11 (d, 3Jpg =
16,3 Hz, 1H, CH); IR(cm™1): vy = 3356—3496, vp=o = 1275, vo=0 =
1665.

4h: F = 120°C; Rdt = 67%; t.r. = 24 h; RMN 3P (CDCls): § = 31,8;
RMN 'H (CDCls): 8§ =2,32(d, *Jpy = 1,5 Hz, 3H, CH), 6,17 (s large, 2H,
NH,),7,28—17,65 (m, 10H, arom-H); RMN 13C (CDCls) pour les phényles:
§ =127,2, 128,3, 128,4, 128,5, 128,6, 128,7, 130,2, 130,6, 131,2, 131,4,
131,7, 131,8, 132,1, 132,2, 133,5, 134,8; IR(cm™): vyg = 3360—3457,
ven = 2210, vp—o = 1272; MS:m/z (%): 338 (M, 58), 267 (66), 207 (48),
191 (21), 73 (100), 54'(26).

4i: F = 145°C; Rdt = 64%; t.r. = 36 h; RMN 31P (CDCls): § = 32,1;
RMN H (CDCly): 8§ = 1,34 (t, 3Jun = 6,9 Hz, 6H, CH;—CH,—0), 2,53 (d,
4JPH = 1,4 HZ, 3H, CH3), 4,03 (q, 3JHH = 7,0 HZ, 4H, CH3—CH2—O—C),
5,95 (s large, 2H, NH,), 7,31-7,85 (m, 10H, arom-H); RMN 13C
(CDCly) pour les phényles: § = 128,3, 128,4, 128,6, 128,8, 130,6, 131,2,
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131,3, 131,5, 131,7, 131,9, 132,06, 132,12, 132,16, 132,4, 132,5, 133,1;
IR(cm™): vng = 3316—3416, ve=0 = 1643, vp=o = 1252.

4j: F = 195°C; Rdt = 80%; t.r. = 24 h; RMN 3P (CDCl3+DMSO-d6):
8 = 13,1; RMN 'H (CDCl3+DMSO0-d6): § =1,13 (t, 3Jyn = 7,0 Hz, 6H,
CHg—CHg), 3,94 (quint, 3JHH =3 JPH = 5,0 HZ, 4H, CHS_CHQ_O_P),
6,34 (s large, 2H, NH,), 7,31—7,46 (m, 5H, arom-H); IR(cm™!): vyg =
3258—-3510, voy = 2210, vp—g = 1270.

4k: F = 178°C; Rdt = 78%; t.r. = 36 h; RMN 31P (CDCls): § = 11,3;
RMN 'H (CDCly): § = 1,01 (t, 3Jyy = 7,0 Hz, 6H, CH;—CH,—0—P),
1,41 (t, 3Jug = 6,9 Hz, 3H, CH;—CH,—0—C), 3,67—3,96 (m, 4H,
CH3—CI'IQ—O—P), 4,33 (q, 3JHH = 7,3 HZ, ZH, CHg—CHz—O—C), 6,06
(s large, 2H, NH,), 7,28—7,45 (m, 5H, arom-H); IR(cm™): vyg =
3325—-3498, vp—o = 1273, vc=0 = 1670; MS: m/z (%): 383 (M, 68), 235
(74), 210 (48), 152 (55), 95 (100), 69 (30).

41: F = 185°C; Rdt = 77%; t.r. = 48 h; RMN 3P (CDCl3+DMSO-d6):
§ = 19,3; RMN 'H (CDCl3+DMSO0-d6): § = 1,01 (t, 3Jun = 7,0 Hz, 6H,
CH;—CHy—0—P), 3,69-3,90 (m, 4H, CH3—CH,—O—P), 6,48 (s large,
4H, NH; et C(O)NHy), 7,28—17,45 (m, 5H, arom-H); IR(cm™): vyg =
3235-3497, vg=o = 1670, vp—o = 1270.

4m: F = 185°C; Rdt = 79%; t.r. = 24 h; RMN 31P (CDCl;+DMSO-
d6): § = 16,1; RMN 'H (CDCl3+DMSO0-d6): § = 3,58 (d, 3Jpy = 11,4 Hz,
6H, CH;—0—P), 6,32 (s large, 2H, NHy); 7,35—7,45 (m, 5H, arom-H);
IR(cm™): vng = 3165-3430, von = 2211, vp=o = 1279.

4n: F = 163°C; Rdt = 75%; t.r. = 36 h; RMN 3P (CDCl3+DMSO-
d6): § = 15,7; RMN 'H (CDCl3+DMSO0-d6): § = 1,31 (t, 3Jun = 7,0 Hz,
3H, CH;—CH,—0—C), 3,67 (d, 3Jpy = 11,4 Hz, 6H, CH;—0—P), 4,41 (q,
3Jug = 7,3 Hz, 2H, CH;—CH,—0—C), 5,80 (s large, 2H, NH,), 7,26—7,39
(m, 5H, arom-H); IR(cm™): vyg = 3325—3378, vp=o = 1270, vc=0 =
1725.
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