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REACTIVITE D U  BROMO-3 0x0-2 PROPYL 
PHOSPHONATE DE DIETHYLE DANS LA REACTION 

DE HANTZSCH 

MICHEL BABOULENE et GEORGES STURTZ 

Laboratoire de Chimie Hitiroorganique ERA 612. Faculte‘ des Sciences de Brest 29283 Brest 
Ce‘dex 

(Received March 16,1978) 

Nous avons Btudit: la rtactiviti du bromo-3 0x0-2 propyl phosphonate de dikthyle mis dans les conditions de la reaction 
de Hantzsch. Divers heterocycles thiazoliques et imidazothiazoliques ont ainsi &ti  obtenus. Testes dans plusieurs 
domaines biologiques (radio-protection, systeme nerveux central, phytosanitaire) ces composes n’ont present6 aucune 
activitt thirapeutique intkressante. 

The reactivity of diethyl 3-bromo 2-0x0 propene phosphonate is studied in experimental conditions of the Hantzsch 
reaction. Various thiazolyl and imidazothiazolyl heterocycles have been obtained. In the pharmacology screening 
(radioprotection, C.N.S. properties, . . .) these compounds did not show any potential therapeutic activity. 

INTRODUCTION 

La fixation sur une molkcule organique d’un 
groupement phosphor6 peut modifier, selon le degrk 
de coordination de l’atome de phosphore, la rkac- 
tivitk de cette molkcule. C’est dans cet optique que 
nous avons entrepris l’ktude de la rkaction de 
Hantzsch appliquke au bromo-3 0x0-2 propyl 
phosphonate de dikthyle 5. La possibilitt de crter 
directement des structures thiazoliques du type 1, 2 
et 3 nous apparaissait egalement intkressante aussi 
bien dans les potentialitks synthktiques que dans les 
kventuelles propriktks biologiques que pouvaient 
prksenter ces nouveaux hkterocycles phosphores. 

Nous avons mis au point rkcemment’ la synthkse 
de ce bromo-3 0x0-2 propyl phosphonate de dikthyle 
5 selon une rkaction d’klimination-addition a partir 
du dibromo-2,3 propkne-2-yl phosphonate de 
dikthyle 4 suivie d’une hydrolyse acide de l’knamine 
phosphonate intermkdiaire obtenue (rkaction I). 

Assimilk A une a halogeno cktone, ce phosphonate 
pouvait donc Gtre opposk A divers nuclkophiles 
aminothiocarbonylks selon les conditions de la 
rkaction de Hantzsch.* 

A c d s  aux thiazolyl et imidazothiazolyl me‘thylzne 
phosphonates 1 et 2 

Par analogie avec les diverses donntes relatives B la 
rkaction de Hantzsch, deux types de rkactifs ont Ctk 
initialement ktudiks: 

(a) Riactiviti des thioamides 11s permettent de 
substituer en position 2 le cycle thiazolique. Les 
rksultats obtenus avec quelques thioamides 
commerciaux sont rkpertoriks dans le tableau I 
(partie supkrieure). On note qu’8 tempkrature ambi- 
ante et dans l’acktone, aucune rkaction n’a lieu 
mcme ap rb  72 h de contact. Au reflux de l’kthanol 
ou du dioxanne, il y a rkaction. Cependant, les 

N, 8 

(R’O),P (0)C H, g,fN< N (R10),P(0)CH2$ y $R3 

1 2 3 
R1 = alkyl; RZ = H, alkyl, aryl, 0; R3 = H, alkyl, aryl. 
(C ,HJPH H O+ 

(C,H,O),P(O)CH,-C=CH-Br (C,H,O),P(O)CH=C-CH,Br (C,H,O),P(O)CH,COCH,Br 

Rkaction I 
87 

5 I 
N(C 2H5)2 1 0°C 4 Br 
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LA REACTION DE HANTZSCH 89 

A 9 0  
‘C NH, 

Bra 
6 

A = (EtO),P(O)CH, 
Rgaction II 

rendements en produits purs, isolables restent 
mkdiocres: de 10 a 25%. L’addition de carbonate de 
magnesium, neutralisant l’aciditk du milieu reaction- 
nel, technique prkconisee par J. Metzger et c011.,~3~1~ 
n’a pas apporte d’amkliorations importantes. 

Tous les produits formts n’ont pu Ctre isoles. 
Cependant, les differentes mkthodes spectro- 
scopiques d’1.R. et de R.M.N. ont permis d’identifier 
des molecules du type thiolester 7 et mercapto- 
&tone 8 dont la formation est facilement expliquee a 
partir de I’intermediaire immonium 6 du premier 
stade de la rkaction de Hantzsch (rkaction 11). 

En effet, celui-ci peut, soit evoluer vers la 
formation du cycle thiazolique 9 par deshydratation 
cyclisante, soit subir une hydrolyse de sa fonction 
thioimidate avec rupture des liaisons C-N et C-S 
conduisant aux produits secondaires 7 et 8. A. 
Babadjamian5 signale l’existence de produits 

analogues dans la rkaction de thioamides sur des a 
bromocktones. 

(b) Rdactivitd des thiouries: riaction de Popp et 
Traurnand Appliquee a des thiourkes, la reaction 
de Hantzsch conduit, en gknkral, a de meilleurs 
rendements, etant donne la plus grande stabilite des 
thiourkes en milieu fortement acide.6 Les phosphon- 
ates hkterocycliques ainsi obtenus sont regroupks 
dans le tableau I (partie infkrieure). En fonction des 
substituants portes par les atomes d’azote de la thio- 
urke, on observe de grandes diffkrences structurales 
dans les produits formes (reaction 111). 

Ainsi, la thiouree conduit directement a l’amino-2 
mkthylkne phosphonate de diethyle-4 thiazole 1-4. 
L’intermkdiaire hydroxy-4 A 2 thiazoline 10 n’est 
pas isolable. Par contre, l’emploi de thiourkes substi- 
tukes amene A une meilleure stabilite des intermedi- 

(EtO),P(O)CH,COCH,Br 

Ac&tone/20° 

EtOH/20° 
NH-R 

ou 
EtOH/7g0 

A-COCH,SC~ 
12 \N-R 

N-R 
14 

Rkaction 111 

EtOH 
78O 

EtOH- 

“q,,.J-R1 

15 1-4 
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90 M. BABOULENE ET G. STURTZ 

(EtO),P(O)CH,=A 

A-COCH,Br + 
5 

R 
HN 

3 
Rkaction IV 

aires tout en offrant des difftrences dans la nature 
des composts formks. Si l’on admet que la premitre 
attaque, dans la rkaction de Hantzsch, consiste en 
une rkaction SN, de l’atome de soufre sur le carbone 
porteur de l’haloghe, on s’attend a obtenir une iso- 
thiourke cktonique du type 12. Ainsi, W. Heffe et 
toll.' isolent bien des benzoylisothiourees leur 
permettant d‘acctder ultirieurement, par extrusion 
du soufre, aux cktoamidines correspondantes. 

substituants sur l’azote sont volumineux (cas R = 
pCH,-C,H,), on observe souvent, a c8tk de la 
forme hydroxylke 13, la prtsence du produit de 
cyclodkshydratation 14. Enfin, il faut noter que dans 
les conditions de la rkaction de Hantzsch, le bromo- 
3 0x0-2 propyl phosphonate de dikthyle 5 ,  opposk 
diverses Cthylknethiourtes se comporte bien comme 
une a halocktone (riaction 111). 

Cependant, dans les m8mes conditions’ 
n’avons jamais mis en kvidence le cktophosphonate 
12. Par contre, on acctde B l’intermkdiaire imino-2 

A c d s  aux imidazothiazolyl m&hyl$nephosphonates 
3 

hydroxy-4 thiazolidine 13. Les valeurs spectro- 
scopiques du compost obtenu confirment cette 
structure: absence de C=O en IR, 60H a 6’88 ppm, 
GS-CH,-CHOH A 3,98 ppm. Par ailleurs, la 
cyclisation par reflux dans 1’Cthanol en prksence de 
ZnC1, aboutit, plus ou moins facilement, a l’imino-2 
mkthylkne phosphonate de dikthyle-4 A4 thiazoline 
14. If est a noter qu’avec une thiourke, dont les 

Afin de poursuivre notre ktude sur une tventuelle 
analogie entre le bromo-3 0x0-2 propyl phosphonate 
de dikthyle 5 et une a halocktone, nous avons ktendu 
l’application de la rkaction de Hantzsch a des 
amino-2 thiazoles (rkaction IV). 

Les imidazothiazolyl mkthylkne phosphonates 3 
ainsi isolks sont regroupks dans le tableau 11. I1 est a 
remarquer qu’B froid dans l’acetone, nous avons 

TABLEAU I1 
Syntheses, points de fusion et rendements des IimidazoQ, 1 -b)thiazolyllmethylenephosphonates de diethyle 

R’-NHz 
Essai R’ 

(CzH,0)zP(0)CH,-R2 
R2 FOC Rdt % F T  Picrate 

1 

2 

140 

150 

60 154 

62 - 

40 221 

4 ATA-, HBr 183 45 200 
CH, 

5 180 20 240 
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LA REACTION DE HANTZSCH 91 

rencontrk un manque de rtactivite du derive 
phosphore 5 se traduisant par une difficulte a obtenir 
la forme 0x0-2 (imino-2 thiazoliny1)-3 propyl 
phosphonate de dikthyle 17. La moins grande 
polarisabilitk de la liaison N-H par rapport a celle 
de la liaison S-H, intervenant dans la reaction de 
Hantzsch, emp2che egalement, dans ces conditions 
operatoires, l’attaque sur le phosphonate bromk 5 .  
Certains imidazothiazolyl mkthylkne phosphonates 
3 ont present6 de gros problbmes de cristallisation. 
Pour purifier ces produits, le passage a 1’Ctat de 
picrate s’est avert alors la meilleure solution. 

Cas particulier du me‘thyl2nephosphonate de 
die‘thyle-4 amino-2 thiazole 1-4 

Ce compose 1-4 constitue, en effet, un nouveau type 
de derive amino-2 thiazolique. Du fait de sa facilitk 
de synthkse, il semblait interessant d’ktudier sa 
rkactivitk par comparaison avec ses analogues non 
phosphores. Malheureusement et quelles que soient 
les conditions operatoires utiliskes, ce produit 
phosphor6 1-4 reste inerte vis-a-vis de ct halo-cktones 
et de dihalo ethanes. Une explication peut 2tre 
proposCe sur la vue du mecanisme de la reaction 
mise en jeu (voir rkaction IV). Les amino-2 thiazoles 
ne rkagissent, en effet, que sous leur forme imino-2 
thiazoline, l’attaque nucleophile s’effectuant par 
l’intermkdiaire de l’azote intracyclique. On peut 
donc penser que le groupement phosphonate 
stabilise la forme amino-2 thiazolique au detriment 
de la structure reactive imino-2 thiazolinique. Une 
interaction du phosphoryle (P=O) soit avec la 
fonction aminke, bien qu’a priori dkfavorisee, soit 
avec le cycle thiazolique par analogie avec les 
donnkes de la littkrature relatives a la stabilisation de 
la forme amino-2 thiazolique lorsqu’en position 4 on 

trouve un phenyle ou une fonction ester,* doit 2tre a 
l’origine du manque de rbactivitb de ce compose 1-4. 
Nous avons, d’ailleurs, rencontrk deja ce phenombne 
de stabilisation puisque la condensation du phhyl-4 
amino-2 thiazole sur le bromo-3 0x0-2 propyl 
phosphonate de dikthyle n’a pu &re rtaliske. 

Cette constatation reste cependant intkressante. 
Nous l’avons mise A profit pour parvenir A divers 
mkthylkne phosphonates de diethyle-4 amido-2 
thiazoles 18 qui ne semblaient pas accessibles 
directement par la reaction de Hantzsch. En effet, 
nos essais de reaction a partir de N-acityl thiourte 
conduisent prkfkrentiellement a l’amino-2 thiazole, 
I’aciditC du milieu rkactionnel provocant certaine- 
ment la coupure de la liaison amidique (reaction V). 

Inte‘r2t biologique 

Ces composks ont Ctt soumis a un screening 
pharmacologiquc dans trois axes diffkrents. 

(a) Recherche d’activite‘ radioprote~trice~ 
L’evaluation du pouvoir radioprotecteur a CtC 
determinee par les tests “in vivo’’ de la mesure du 
taux de survie.1° 

Malheureusement, la protection vis-a-vis des 
radiations ionisantes est apparue nulle ou in- 
suffisante pour offrir un certain intkr6t. 

(b) Recherche d’une activite‘ sur le syst2me nerveux 
central l1 Seul le mkthylbne phosphonate de 
dikthyle-4 (nitro-4 benzamido)-2 thiazole a present& 
une 1Cgbre activitk sympathomimktique periphkrique 
et centrale. 

(c) Recherche dans le domaine phytosanit- 
aire12 A priori, on pouvait espkrer de bons 

+ R-CO-CI 
NH, 1 

1-4 R = p. Br-C,H,; p.  NO,-C,H,; CH,; 
tri OCH,-C,H,-; 85% 

A = (EtO),P(O)CH, I 

18 (30%) 1-4 (65%) 

Rkaaction V 
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92 M. BABOULENE ET G. STURTZ 

resultats dans l’association d’un heterocycle com- 
portant du soufre et de l’azote avec un groupement 
phosphor6 puisque la majorite des produits phyto- 
sanitaires proviennent d‘organophosphorbs soufrts 
et azotks.13 

Seul le bromhydrate du methylthe phosphonate 
de dibthyle-4 (methyl4 phCny1)-3 (methyl-4 phenyl) 
imino-2 thiazoline 1-7 posdde une lkgkre activite sur 
le Mildiou de la vigne. I1 inhibe a 70% la croissance 
des spores, A la dose de 500 ppm. 

CONCLUSION 

Dans les conditions experimentales dCcrites pour la 
reaction de Hantzsch et par rapport h divers nuclko- 
philes aminothiocarbonylb, le bromo-3 0x0-2 pro- 
pyl phosphonate de dikthyle 5 montre en general une 
rkactivite analogue a celle des EF halocktones. Nous 
avons pu ainsi synthktiser directement plusieurs 
nouveaux heterocycles thiazoliques. Cependant, la 
mise en evidence d’une inertie chimique, observee 
pour certaines formes hktkrocycliques obtenues, 
confirme l’influence que peut avoir un ‘groupement 
du type methylhe phosphonate de dikthyle 
(-CH,P(O)(OC,H,),) sur la reactivite d’une 
molecule organique. 

Dans la perspective d’un interet biologique, ces 
nouveaux produits phosphoris ont etk soumis A 
differents tests biologiques dans des domaines aussi 
varies que ceux de la radioprotection, du systtme 
nerveux central et en phytosanitaire. Les resultats 
obtenus, dans l’ensemble negatifs, peuvent mettre en 
cause le r61e du groupement phosphor& Mais, le 
screening de molecules analogues, phosphorees ou 
non, reste h effectuer pour apporter une conclusion 
definitive. 

Enfin, les potentialitbs synthktiques de certains de 
ces nouveaux heterocycles phosphorts meritent, h 
notre avis, d’ttre hdiees .  

EXPERIMENT ALE 

La structure des diffirents produits a etB confirmte par: 
- leurs spectres de RMN enregistres sur un appareil Jeol C 

60 HL, le t6tram8thylsilane (TMS) servant de reference interne 
pour les solvants organiques, 
- leurs spectres IR effectuis sur un appareil infracord 

Perkin-Elmer, modtle 257, soit en film mince entre deux lames 
de NaCI, soit sous forme de pastille de KBr. 

Les points de fusion sont pris par projection sur un banc de 
Kofler. La pureti des produits a 6ttb verifike par 
chromatographie sur couche mince (CCm), realiste sur plaques 
recouvertes de gel de silice Merck GF 254. Enfin, les analyses 

centtsimales, conformes aux normes traditionnellement exigtes, 
ne sont pas publiees dans le present memoire. 

Synthbe du bromo-3 0x0-2 propylphosphonate de diithyle 5 
On dispose 0,l mole de (dibromo-2,3 propine-2) yl phosphon- 
ate de diethyle (obtenu ~elon’~) dans 200 cm3 d’Cther anhydre. 
On refroidit vers 0” et on additionne goutte goutte une 
solution de 0,2 mole de diethylamine dans 100 cm3 d‘ither 
anhydre. Le bromhydrate d’amine prkcipite. L’addition ter- 
minee, on maintient sous agitation 2 h puis, apris retour a 
temperature ambiante, on filtre le sel d’amine. On ttvapore 
Ether. Le residu, repris par de I’eau Itgirement basique, est 
extrait au chloroforme et stchi: sur sulfate de sodium. Par 
evaporation sous vide, on recupire une huile jaune pile, 
indistillable, correspondant au (bromo-3 diithylamino-2 
propihe-1) yl phosphonate de dibthyle. 

(CHSCH,O),P(O)CH = C{N(CH,CH,),)CH,Br: Rdt - 90%; 
f e  d C b a C,,H,,BrNO,P 

IR: hamine a 1580 cm-I; P = 0 a 1230 cm-‘; P-0-C a 
1040 et 970 cm-L 

RMN (CDCI,): H, (s) a 4,67 ppm; H, et H,(m) a 1.27 ppm; 
H, (m) 3,35 ppm; H, (d) a 3,75 ppm; He (m) a 3,97 ppm. 

L’tnamine ainsi obtenue est, par la suite, hydrolysee, it Oo, 
par une solution aqueuse d’acide chlorhydrique 8 10%. On 
extrait au chloroforme et on skhe  sur sulfate de sodium. Par 
evaporation sous vide des solvants, on recupire une huile. La 
distillation de cette huile conduit a une decomposition du 
produit. Cependant, ce compost est suffisamment pur pour dtre 
utilise I’btat brut dans la suite de nos manipulations. 

(CH,CH,O),P(O)CH,COCH,Br: Rdt - 100%; C,H,,BrO,P 

IR: C=O a 1720 cm-’; P=O a 1220 cm-l; P-0-C a 1030 

RMN (CDC1,): H,, H, (m) entre 3.9 et 4 3  ppm; H, (d) a 

d c  b a 

cm-’ 

3,45 ppm: H, (t) a 1,4 ppm. 

Synthbe des thiazolyl mkthyl?nephosphonates de dikthyle 1 

D’une faqon gknirrale, ils sont obtenus par condensation d’un 
derive aminothiocarbonylk sur le bromo-3 0x0-2 propyl 
phosphonate de di6thyle 5 en quantitC stoechiometrique selon 
les conditions rapport& dans le tableau I. 

M6thylZne phosphonate de ditthyfe-4 amino-2 thiazoie I- 
4 t  Apris evaporation de l’alcool OU de I’acetone, le residu 
huileux obtenu est repris par de l’eau et extrait au chloroforme. 
Cette extraction permet d’klirniner les produits organiques qui 
n’ont pas rkagi. 

pH -9 par de 
l’ammoniaque. On extrait au chloroforme. On seche sur sillfate 
de sodium et on hapore les solvants. 

Les solutions aqueuses sont alors amen& 

Le solide residue1 est alors recristallist de Pacetone. 

Rdt = 80%; F = 120’C; C,H,,N,PO,S (C, H. N) 

IR: NH, a 3310 cm-’ et 3100 cm-I; C=C a 1640 cm-‘; 
C=N 1545 cm-I; P=O 1240 cm-I; P-0-C 1030 cm-I et 
970 cm-’. 

t On se ref&, pour la numerotation des composts syn- 
thetises, au tableau general et a la place qu’ils occupent dans ce 
tableau. Numtrotation adoptie par la suite. 
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LA REACTION DE HANTZSCH 93 

RMN (CDCI,): proton thiazolique et NH, (m) a 6,12 ppm; 
C-CH,OP(q) a 4,08 ppm; P-CH, (d) a 3,12 pprn (Jp-H = 21 
Hz); CH,-C-OP(t) a 1,28 ppm. 

M6thyl;ne phosphonate de dikthyle-4 acitamido-2 thiazole I- 
S 

On le &pare du mtthyltne phosphonate de dikthyle-4 amino- 
2 thiazole 1-4 par cristallisation fractionnbe (ether iso- 
propylique-acetone): 

Selon le mode operatoire precedent. 

Rdt = 30%; F = 132OC; CloH1,N,PO4S (C, H, N) 

cn-'. 

thiazolique (d) 
Hz); CH,CO (s) 12,26 ppm. 

IR: NH a 3130 cm-'; CO-NH 1 1690 cm-'; P=O a 1220 

RMN (CDCI,): NH (pic etale) a 10,85 ppm; proton 
6,75 ppm; CH,-P (d) d 3,44 ppm (JP-H = 21 

Bromhydrate du mithyline phosphonate de diithyle-4 hydroxy- 
4 me'thyl-3 mithylimino-2 thiazolidine I-6a Selon le mode 
operatoire general, aprts evaporation du solvant, on recristallise 
du melange ether isopropylique-acetone: 

Rdt -55%; F = 158OC (hygroscopique) 

I1 est possible de liberer la base par lavage en milieu 
ammoniacal et extraction au chloroforme. On peut dis lors 
passer au stade de chlorhydrate qui semble plus stable: 

F = 100°C (ether); C1,H,,CIN,PO,S (C, H, N) 

IR: OH a 3325 cm-'; N-C=N a 1620 cm-'; P=O a 1245 
cm-'. 

RMN (CDCI,): S-CH,-C (s) a 3,96 ppm; P-CH, (d) a 
3,73 ppm (Jp-H = 21 Hz); N-CH, (s) a 3,09 et a 3,18 ppm; 
P-OC-CH, (t) a 1,35 ppm. 

Bromhydrate du mithyline phosphonate de didthyle-4 (mkhyl-4 
phinyl)-3 (me'thyl-4 phinyl)imino-2 thiazoline 1-7 Selon le 
mode operatoire gC.nkral. On isole dans un premier temps la 
forme hydroxylie en 4, en melange avec le compose des- 
hydrate. Par reflux dans l'ethanol en presence de ZnCI,, on 
optre une compltte dkshydratation. Le produit precipite du 
milieu aprbs evaporation d'une partie des solvants 

Rdt : 65%;F = 118-120OC; C,,H,8BrN,P0,S (C, H,N) 

IR: plusieurs bandes entre 1610 et 1450 cm-I; P-0 a 1245 
cm-'; p . CH,-C,H, d 825 cm-'. 

RMN (CDCI,): phknyle et proton thiazolique (m) entre 7,43 
et 6,78 ppm: P-CH,-(d) a 2,78 ppm (.?p-H = 21 Hz); CH,-(s) 
a 2.3 et 2,41 ppm; P-OC-CH, (t) B 1,22 ppm; POCH,-C (9) 
a 4,16 ppm. 

Synthise des [imidazo (2, l -b)  thiazolyll mithyline phosphon- 
ates de diithyle 2 
11s sont obtenus selon le mode opbratoire gbn6ral prtctdemment 
dCcrit pour les composts thiazoliques. 

Bromhydrate du mithyline phosphonate de die'thyle-3 dihydro- 
5,6 imidazo (2,I-b) thiazole 1-8 
Rdt = 85%; F = 156OC (acetone); CloH18BrN,P0,S (C, H, N) 

IR: C=C a 1595 cm-I: N-C=N a 1565 cm-'; P=O a 1218 
cm-I. 

RMN (D,O): proton thiazolique (d) a 6,65 ppm 
N-(CH,),N (s) a 4,46 ppm; P-CH, (d) a 3,45 ppm (JP-H = 21 
Hz); P-OC-CH, (t) 1,29 ppm. 

Bromhydrate du me'thyline phosphonate de die'thyle-3 0x0-5 
(ou-6) imidazo (2,l-6) thiazole 1-9 Nous n'avons pas pu 
determiner avec certitude la position du carbonyle. 

Rdt = 75%; F = 18OoC (acetone); CloH,,BrN,PO,S (C, H, N) 

IR: C=O a 1780 cm-'; bande Ctalte entre 1620 et 1585 
cm-1 P=O a 1200 cm-I. 

RMN (D,O): proton thiazolique (d) a 7,26 ppm; N-CH, (s) 
a 4,08 ppm; P-CH, (d) 3,61 ppm (Jp-H = 21 Hz); 
P-OC-CH, (t) a 1,30 ppm. 

Synthise des [imidazo (2,I -b) thiazolyll mithyline phosphon- 
ates de die'thyle 3 
11s sont obtenus par chauffage A reflux dans l'8thanol absolu des 
deux reactifs en quantite stoechiomttrique. 

Bromhydrate du mithyline phosphonate de diithyle-6 iviidazo 
(2J-b)  thiazole 11-1 Reflux: 4 h. Obtenu par precipit$ffbn de 
l'kther. 

Rdt -60%; F = 14OOC (hygroscopique); C,H,,BrN,O,PS (C, 
H, N) 

IR: bande etalee entre 1625 et 1495 cm-'; P=O a 1220 
cm-'. 

RMN (D,O): proton thiazolique (m) a 8,02 ppm; proton 
imidazolique (d) a 7,58 ppm; P-CH, (d) a 3,71 ppm (JP-H = 
21 Hz); P-OC-CH, (t) b 1,33 ppm; P-OCH,C (4) a 4,22 
PPm. 

Bromhydrate du mithyline phosphonate de diithyle-6 dihydro 
2,3 imidazo (2,l  -b) thiazole 11-2 Reflux 2h3O-RecristallisC 
de l'kthanol. 

Rdt = 62%; F = 150OC (hygroscopique); C,H,,BrN,O,PS 

IR: C=C a 1620 cm-'; N-C=N a 1500 et 1515 cm-I; P=O 
a 1218 cm-'. 

RMN (D,O): proton imidazolique (d) a 7,40 ppm; protons 
thiazoliques et P-0-CH, (m) a 4,32 ppm; P-CH, (d) a 3,48 
ppm (JP-H = 21 Hz); P-OC-CH, (t) a 1,38 ppm. 

Mithyline phosphonate de dikthyle-6 benzimidazo (2,l-b) 
thiazole 11-3 Reflux 5h. Produit huileux. Cristallisb sous forme 
de picrate. Rdt = 40%; F (picrate) = 221OC; C,,H,,N,O,,PS 
(C, H, N) 

RMN (DMSO): protons phenyle et imidazolique (m) entre 
6,82 et 7,78 ppm; P-OCH,-C (9) a 4,18 ppm; P-CH, (d) a 
3,33 ppm (JP-H = 21 Hz); P-OC-CH, (t) a 1,32 ppm. 

Bromhydrate de mithyl2ne phosphonate de diithyle-6 mithyl-2 
imidazo (2J-b)  thiadiazole I,3,4 11-4 Refux: 4 h. Recristallise 
du melange ethanol-acetone. ' 

Rdt = 45%; F = 183OC; C,,H,,BrN,O,PS (C, H, N) 

IR: C=C a 1633 cm-'; N-C=N a 1585 et 1555 cm-'; P=O 
a 1225 cm-'. 

RMN (CDCI,): proton imidazolique (s) a 5,65 ppm; 
P-OCH,-C (4) a 4,17 ppm; P-CH, (d) 13,50 ppm (JP-H = 
21 Hz); CH, (s) d 2,54 ppm; P-OC-CH, (t) a 1,35 ppm. 
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Synth2se des mbthyl2ne phosphonates de diithyle-4 amido-2 
thiazoles 18 
A 0,05 M du methylhe phosphonate de diethyle-4 amino-2 
thiazole 1-4 dissoute dans 80 cm3 de dioxanne, on ajoute 0,05 M 
de pyridine. En maintenant la tempbature entre 2OoC et 25OC, 
on additionne 0,05 M de chlorure d’acide dans son volume de 
dioxanne. On laisse agiter a temperature ambiante durant 3h. 
Puis on jette dans l’eau et on extrait au chloroforme. On &he 
sur sulfate de sodium et on evapore les solvants. 

Le risidu solide obtenu est recristallise. 

Mbthyl2ne phosphonate de dibthyle-4 (bromo-4 benzamido)-2 
thiazole Rdt = 68%; F = 205OC (acetone); C,,H,8BrN,0,PS 
(C, H, N) 

IR: C=O a 1688 cm-’; C=C a 1615 cm-’; N-C=N a 
1585 et 1535 cm-’; P=O a 1215 cm-’ 

RMN (CDCI,): phenyle (m) entre 7,56 et 8,13 ppm; proton 
thiazolique (d) a 6,85 ppm; P-OCH,-C (9) a 4,12 ppm; 
P-CH, (d) a 3,38 ppm (JP--H = 21 Hz); P-OC-CH, (t) a 1,28 
PPm. 

Mf.!tj@2ne phosphonate de diithyle-4 (nitro-4 benzamido)-2 
thiazole 

Rdt = 70%; F = 213OC (ethanol); C,,H,,N,O,PS (C, H, N) 

IR: C=O a 1676 cm-I; C=C a 1612 cm-’; N-C=N a 1580 
et 1535 cm-’; P=O a 1205 cm-’. 

RMN (CDCL,): phenyle (s) a 8,35 ppm; proton thiazolique 
(d) a 6,80 ppm; P-OCH,-C (9) a 4,lO ppm; P-CH, (d) a 3,62 
ppm (JP--H = 21 Hz); P-OC-CH, (t) a 1,28 ppm. 
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