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Synthese de 2-Amino-5-(phosphonomethyl) Thiophenes

Lilia Ben Gaied
Soufiane Touil
Hedi Zantour
Laboratoire de Synthèse Organique et Hétéerocyclique, Département de
Chimie, Faculté des Sciences de Tunis, Tunis, Tunisie

The reaction of γ -ketophosphonates 1 with malonic derivatives and sulfur in ba-
sic conditions leads to 2-amino-5-(phosphonomethyl)thiophenes 2. The structure of
compounds 2 was confirmed by NMR and IR spectroscopy and in some cases by
mass spectrometry.
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INTRODUCTION

Nous nous sommes intéressés depuis quelques années à la synthèse
d’hétérocycles phosphorés soit à partir de cétones γ -phosphonylées,1,2

soit à partir de phosphonates β,β-bifonctionnalisés.3,4

Dans le but de valoriser et d’élargir le champ d’application des
γ -cétophosphonates, nous décrivons dans ce travail la synthèse
d’une nouvelle famille de phosphonoaminothiophènes 2 dont l’étape
clé est une cyclocondensation de type Gewald5−8 entre une cétone
γ -phosphonylée 1 et un dérivé malonique en présence de soufre.

Rappelons que la synthèse des dérivés du thiophène connaı̂t un grand
essor depuis quelques années. L’intérêt des chimistes pour ces composés
s’explique notamment à travers leurs applications comme précurseurs
de molécules biologiquement actives.9−12
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RESULTATS ET DISCUSSION

L’action du soufre sur un mélange de dérivé malonique et d’une
cétone γ -phosphonylée, réalisée dans l’éthanol, à 50◦C en présence
d’une quantité catalytique de diéthylamine, nous a permis d’accéder,
en une seule étape, aux phosphonoaminothiophènes 2. Les ren-
dements, après purification du produit final, varient entre 45 et
64%.

Quant au mécanisme réactionnel, nous pouvons affirmer, compte
tenu de certains résultats de la littérature,5 que la réaction fait
intervenir en premier lieu une condensation, catalysée par la
diéthylamine, du dérivé malonique sur la cétone γ -phosphonylée
1. L’intermédiaire I obtenu subit une deuxième condensation baso-
catalysée avec le soufre, pour conduire au phosphonoaminothiophène 2
(Schéma 1).

SCHEMA 1

Les résultats de la synthèse des composés 2 sont rassemblés dans le
Tableau I.

Nous avons constaté que dans le cas des cétones γ -phosphonylées
1 comportant le motif CH2 CO CH3 (R3 Me), la réaction est
régiosélective et se fait uniquement du côté du CH2. Ce résultat est
en accord avec certaines données de la littérature5,13,14 et peut être at-
tribué au fait que la base utilisée, la diéthylamine, n’est pas très forte.
La réaction conduit donc à la double liaison la plus substitutée qui est
la plus stable.
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2-Amino-5-(phosphonomethyl) Thiophenes 603

TABLEAU I

2 a b c d e f g h i j k

R1 Et Et Et Et Me Et Me Et Et Me Et
R2 Ph H Ph Ph Ph Ph H Ph Ph H

R3 Ph Me Ph Me Ph Me Ph Ph Me Ph

X CN CN CN CN CN CO2Et CO2Et CO2Et CONH2 CONH2 CONH2
Rd t% 53 45 53 59 64 55 61 46 50 62 48

ETUDE SPECTROGRAPHIQUE

Les résultats de la spectroscopie IR et de RMN du 1H, du 31P et du 13C
confirment la structure des composés obtenus.

La formation des composés 2 est facilement détectable en RMN du
1H; on note, en particulier, l’apparition d’un singulet large vers 5,5 ppm,
échangeable par D2O, attribuable aux protons du groupement NH2. Le
proton du motif CH P(O) résonne vers 3,6 ppm sous la forme d’un
doublet par suite du couplage avec le phosphore avec une constante de
couplage 2JPH de l’ordre de 30 Hz.

En RMN du 13C, nous retrouvons les signaux des divers types de
carbones et en particulier ceux correspondants au cycle thiophénique
(Tableau II).

L’analyse des spectres de RMN 1H et 13C montre aussi que pour
les composés 2 présentant un carbone asymétrique en α du phos-
phore, les deux groupements alcoxyles R1 O sont magnétiquement non
équivalents à cause du voisinage du carbone chiral.15

PARTIE EXPERIMENTALE

L’appareil infrarouge utilisé est Perkin Elmer Paragon 1000 PC dont
la précision de mesure est de 4 cm−1 dans le domaine 4000–600 cm−1.
Tous les spectres ont été enregistrés en solution dans le chloroforme.
Les nombres d’onde sont donnés en cm−1.

Les spectres de RMN du 1H, du 31P et du 13C ont été enregistrés
en solution dans CDCl3 ou DMSO-d6 sur un spectrographe Brulker
300. Les déplacements chimiques, exprimés en ppm, sont comptés pos-
itivement à champ faible par rapport au TMS comme référence interne
pour le 1H et le 13C et par rapport à H3PO4 à 85% comme référence
externe pour le 31P. Pour la RMN du 1H et du 13C, les multiplicités
des signaux sont indiquées par les abréviations suivantes: s: singulet,
d: doublet, t: triplet, q: quadruplet, qd: quadruplet dédoublé, m: multi-
plet, td: triplet dédoubé.
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Les spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil Hewlett
Packard 5989 A à 70 ev.

Les points de fusion ont été déterminés par la méthode des capillaires
sur un appareil Büchi.

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

Synthése des γ-Cétophosphonates 1

Les cétones γ -phosphonylées 1 ont été préparés selon les méthodes
décrites dans la littérature.15−20

Synthése de 2-Amino-5-(phosphonométhyl)thiophène 2

A un mélange d’une cétone γ -phosphonylée 1 (0.02 mole), d’un dérivé
malonique (0.02 mole) et de soufre (0,70 g, 0.022 mole) dans EtOH
(30 mL), on ajoute goutte á goutte et sous agitation une solution de
diéthylamine (2 mL) dans EtOH (5 mL). Une fois l’addition terminée,
on laisse sous agitation à une température de 50◦C pendant le temps
t.r. On évapore le solvant sous pression réduite et au résidu obtenu
on ajoute du CHCl3 (150 mL); la phase organique est lavée avec une
solution d’HCl 1,6 M (2 × 75 mL), séchée sur MgSO4, puis concentrée
sous vide. Le résidu est chromatographié sur colonne de gel de silice en
utilisant l’éther comme éluant.

2a: huile; Rdt = 53%; tr = 24 h; RMN31P; δ = 28.3; RMN1H
(CDCl3): 1.0 (m, 4H, CH2 CH2 CH), 1.3 (td, 6H, 3JHH = 7.0
Hz 2CH3 CH2 O P), 2.1 (m, 1H, CH2 CH2 CH), 4.1 (m, 5H,
2CH3 CH2 O P, CH P), 5.5 (s large, 2H, NH2), 7.4 (m, 5H, H arom);
IR (cm−1): νNH = 3288–3374, νCN = 2208, δNHZ = 1623.

2b: huile; Rdt = 45%; tr = 24h; RMN31P: δ = 29.2; RMN1H (CDCl3):
1.1 (t, 6H, 3JHH = 6.9 Hz, 2CH3 CH2 O P), 2.7 (d, 2H, 2JPH = 31.3 Hz,
CH2 P), 4.1 (m, 4H, 2CH3 CH2 O P,), 5.3 (s large, 2H, NH2), 7.8 (m,
5H, H arom); IR (cm−1): νNH = 3208–3313, νCN = 2212, δNH2 = 1619.

2c: F◦C = 148◦C; Rdt = 53%; t = 48 h; RMN31P: δ = 26.8; RMN1H
(CDCl3 + DMSO-d6): 1.2 (td, 6H, 3JHH = 7.0 HZ, 2CH3 CH2 O P),
1.8 (s, 3H, CH3 C C), 3.6 (d, 1H, 2JPH = 30.1 Hz, CH P), 4.1 (m, 4H,
2CH3 CH2 O P), 5.4 (s large, 2H, NH2), 6.4–7.3 (m, 3H, H arom); IR
(cm−1). νNH = 3211–3324, νCN = 2205, δNH2 = 1625.

2d: F◦C = 132◦C; Rdt = 59%; tr = 48 h; RMN31P: δ = 28.5; RMN1H
(DMSO-d6): 1.1 (td, 6H, 3JHH = 7.0 Hz, 2CH3 CH2 O P), 3.8 (d, 1H,
2JPH = 27.2 Hz, CH P), 4.2 (qd, 4H, 3JHH = 7.0 Hz, 2CH3 CH2 O P),
5.3 (s large, 2H, NH2), 7.5 (m, 10H, H arom); IR (cm−1): νNH = 3249–
3357, νCN = 2213, δNH = 1618.
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2-Amino-5-(phosphonomethyl) Thiophenes 607

2e: F◦C = 168◦C; Rdt = 64%; tr = 24 h; RMN31P: δ = 31.1; RMN1H
(CDCl3+DMSO-d6): 1.7 (s, 3H, CH3 C C), 3.6 (d, 1H, 2JPH = 27.7 Hz,
CH P), 3.8 (d, 3H, 3JPH = 10.9 Hz, CH3 O P), 3.9 (d, 3H, 3JPH =
10.7 Hz, CH3 O P), 5.3 (s large, 2H, NH2), 7.4 (m, 5H, H arom); IR
(cm−1): νNH = 3203–3312, νCN = 2205, νNH2 = 1619; SM (EI): (abondance
relative): 336 (56, M+), 227 (100), 199 (31), 137 (23), 109 (8), 90 (18), 77
(10).

2f: F◦C = 143◦C; Rdt = 55%; tr = 24 h; RMN31P: δ = 27.2;
RMN1H (CDCl3): 1.3 (m, 9H, 2CH3 CH2 O P, CH3 CH2 O C),
3.6 (d, 1H, 2JPH = 28.9 Hz, CH P), 4.2 (m, 6H, 2CH3 CH2 O P,
CH3 CH2 O C), 5.6 (s large, 2H, NH2), 7.6 (m, 10H, H arom); IR
(cm−1): νNH = 3331–3429, νC O = 1688, δNH2 = 1624.

2g: F◦C = 127◦C; Rdt = 61%; tr = 48 h; RMN31P: δ = 29.2; RMN−1H
(DMSO-d6): 1.2 (t, 6H, 3JHH = 7.0 Hz, 2CH3 CH2 O P), 1.7 (s, 3H,
CH3 C C), 3.6 (d, 1H, 2JPH = 30.6 Hz, CH P), 3.8 (d, 3H, 3JPH =
10.8 Hz, CH3 O P), 3.9 (d, 3H, 3JPH = 11.0 Hz, CH3 O P), 4.1 (q, 2H,
3JHH = 6.9 Hz, CH3 CH2 O P), 5.5 (s large, 2H, NH2), 7.5 (m, 5H,
H arom); IR (cm−1): νNH = 3208–3310, νC O = 1685, δNH2 = 1617; SM
(EI): (abondance relative): 383 (44, M+), 335 (31), 310 (60), 274 (100),
201 (12), 184 (13), 90 (21), 77 (14), 73 (4).

2h: huile; Rdt = 46%; tr = 48 h; RMN31P: δ = 27.9; RMN1H (CDCl3):
1.1 (t, 6H, 3JHH = 7.0 Hz, 2CH3 CH2 O P), 1.3 (t, 3H, 3JHH = 7.0
Hz, CH3 CH2 O C), 2.7 (d, 2H, 2JPH = 29.7 Hz, CH2 P), 4.0 (m, 6H,
2CH3 CH2 O P, CH3 CH2 O C), 5.4 (s large, 2H, NH2), 7.8 (m, 5H,
H arom); IR (cm−1): νNH = 3182–3288, νC O = 1710, δNH2 = 1625.

2i: F◦C = 152◦C; Rdt = 50%; tr = 72 h; RMN31P: δ = 28.6; RMN1H
(CDCl3 + DMSO-d6): 1.3 (td, 6H, 3JHH = 7.1 Hz, 2CH3 CH2 O P),
3.6 (d, 1H, 2JPH = 29.4 Hz, CH P), 4.1 (qd, 4H, 3JHH = 7.0 Hz,
2CH3 CH2 O P), 5.4 (s large, 2H, NH2), 5.8 (s large, 2H, H2N C O),
7.5 (m, 10H, H arom); IR (cm−1): νNH = 3344–3336, νC O = 1647,
νNH2 = 1624, δNH2(amide) = 1624.

2j: F◦C = 133◦C; Rdt = 62%; tr = 72 h; RMN31 P: δ = 30.7; RMN1H
(CDCl3 + DMSO-d6): 1.8 (s, 3H, CH3 C C), 3.7 (d, 1H, 2JPH = 28.8
Hz, CH P), 3.8 (d, 1H, 3JPH = 10.7 Hz, CH3 O P), 3.9 (d, 3H, 3JPH =
10.5 Hz, CH3 O P), 5.2 (s large, 2H, NH2), 5.6 (s large, 2H, H2N C O),
7.4 (m, 5H, H arom); IR (cm−1): δNH = 3348–3442, νNH(amide) = 3218–
3322, νC O = 1642, δNH2 = 1623, δNH2(amide) = 1615.

2k: huile; Rdt = 48%; tr = 72 h; RMN31 P: δ = 28.4; RMN1H
(CDCl3): 1.2 (t, 6H, 3JHH = 6.9 Hz, 2CH3 CH2 O P), 2.9 (d, 2H, 2JPH
= 30.24 Hz, CH2 P), 4.2 (q, 4H, 3JHH=7.0 Hz, 2CH3 CH2 O P), 5.5
(s large, 2H, H2N C O), 7.8 (m, 5H, H arom); IR (cm−1): νNH = 3340–
3437. νNH(amide) = 3229–3332, νC O = 1638, νNH2 = 1621, δNH2(amide) =
1615.
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