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Introduction générale  

Les hétérocycles sont des composés chimiques notables et primordiale en synthèse 

organique en raison de leurs potentialités d’application dans différents domaines tel que : la 

pharmacie, la médecine et l’industrie. Pour cela leur synthèse est devenue un sujet important 

pour les chercheurs organiciens. 

Parmi les différentes classes des hétérocycles, on trouve Les thiazoles ainsi les 

thiazolidinones font partie des dérivés hétérocycliques les plus utilisés, du fait de leurs 

diverses activités biologiques tel qu’anti-inflammatoire [1 ,2] antibactérienne [3], anti-

convulsant [4], anti-tumorale [5]. 

L’objectif de notre travail repose sur la synthèse de dérivés de  2-imino-thiazolidine-4-one et 

2-aminothiazole. 

Notre travail est  devisé en  trois chapitres : 

Le premier chapitre est consacré à une étude bibliographique sur les différentes 

méthodes d’obtention du cycle thiazolique substitué et leur réactivité chimique ainsi que leur 

activité biologique. 

Le deuxième chapitre présente les différentes modes opératoires que nous avons utilisé 

pour préparer nos produits, ainsi que leurs caractéristiques physico-chimiques.  

Le troisième chapitre est  consacré à l’interprétation des résultats et leur  discussion. 

 Enfin, dans la conclusion générale nous présentons un résumé sur l’ensemble des résultats 

obtenus, suivi  des références bibliographiques. 
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I .1. Introduction  

Au cours de ces dernières années les travaux de chercheurs sont concentrés sur la 

synthèse des hétérocycles contenant l’azote, le soufre et l’oxygène tels que le pyrole, le 

thiophène et le thiazole, en raison de leurs importances biologiques [1]. 

Parmi ces hétérocycles on trouve que le noyau thiazole qui est largement étudié [2]. En 

effet ce noyau est présent dans de nombreux molécules riches en activité biologique ou 

pharmacologique (anti bactériènne, anti virale et anti fongique…). Ils sont aussi présent dans de 

nombreux composés qui ont des utilisations industrielles (figure I.1) [3]. 

 

 

                                                     Figure I.1. Les principaux dérivés de 1,3-thiazoles. 

I.2. Les thiazoles  

Les thiazoles ou 1,3-thiazoles sont des composés organiques hétérocycliques à cinq 

chainons contenant trois atomes de carbone, un atome du soufre et un atome d’azote de formule 

brute C3H3NS (figure I. 2).  

Parmi les isomères de thiazoles, on trouve aussi les isothiazoles : 

                    

Thiazoles                     Isothiazoles 

Figure I.2. Structure de thiazoles et isothiazoles. 

Le thiazole est défini pour la première  fois par Hantzsch et Weber en 1887 [4], il est 

présent dans de nombreux produits naturels comme la vitamine B1-thiamine (figure I.3), les 

alcaloïdes, les stéroïdes, ainsi que dans divers produits pharmaceutiques [5]. 
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Figure  I.3. Structure de la thiamine (vitamine B1). 

Le thiazole et ses dérivés sont des composés très utiles dans divers domaines de la 

chimie, la médecine  et l’agriculture.  Par conséquent, le thiazole est également un intermédiaire 

synthétique de nombreux composés biologiquement actifs tel la pénicilline (figure I.4) [6]. 

 

Figure1.4. Structure de la pénicilline. 

I.2.1. Méthodes de synthèse de thiazoles  

Dans l’évaluation de l’importance du thiazole et de ses dérivés, de nombreuses 

techniques de  la synthèse des dérivés du thiazole ont été établies par différents groupes de 

chercheures tel que Hantzsch en 1887, Gabriel en 1910, Cook-Heilborn en 1949, et par d’autres 

équipes de recherches. 

a) Synthèse de Hantzsch de thiazoles  

La réaction de Hantzsch  est découverte en 1887, c’est  la méthode la plus courante pour 

la synthèse des thiazoles qui implique la condensation entre α-halo carbonyle avec le thioamide 

(schéma I.1). 

 

 

Schéma I.1. Synthèse de Hantzsch de thiazoles. 
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Cette réaction se déroule avec une attaque du nucléophile de l’atome du soufre de thioamide 

sur l’atome du carbone et  de l’α-halo carbonyle avec formation d’intermédiaire suivie d’une 

cyclisation intramoléculaire conduit au  1,3- thiazole (schéma I.2) [7, 8]. 

❖ Mécanisme réactionnel  

 

Schéma I.2. Mécanisme de synthèse de  Hantzsch de thiazoles. 

b) Synthèse de Gabriel de thiazoles  

La méthode de Gabriel est une méthode de cyclo-déshydratation des α-acylaminocétones. 

Cette méthode est largement utilisée pour synthétiser les thiazoles substitués par des groupes 

alkyle, aryle ou alcoxy en positions 2,4 et 5. (schéma I.3) [9]. 

 

                                            Schéma I.3. Synthèse de Gabriel de thiazoles. 
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❖ Mécanisme réactionnel ???????? 

 

Schéma I.4. Mécanisme réactionnel de synthèse de Gabriel de thiazoles.  

c)  Synthèse de Cook-Heilborn de thiazoles  

C’est une méthode de synthèse d’aminothiazole substitué, par réaction des α-

aminonitriles  avec des sels ou des esters de di thioacide, du disulfure de carbone et des 

isothiocyanates dans des conditions douces conduit à la formation du  5-aminothiazole substitué  

(schéma I.5) [10]. 

 

                                    Schéma I.5. Synthèse de Cook-Heilbron de thiazoles. 

La réaction se fait par l’attaque nucléophile d’atome d’azote d’aminonitrile sur l’atome de 

carbone disulfure pour former d’un intermédiaire suivi d’une cyclisation intramoléculaire, 

produisant 5-amino thiazole avec de  bon rendement. 
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❖ Mécanisme réactionnel    

 

Schéma I.6. Mécanisme réactionnel de synthèse de cook-Heilborn de thiazoles. 

           d)   Synthèse de thiazoles substitués  à partir d’isothiocyanate et  d’alcyne  

Dans cette réaction l’isothiocynates réagissent  avec les aminobutynoates en  milieu 

basique utilisant le  THF comme solvant à température 25 °C donne de thiazoles (Schéma I.7) 

[11]. 

 

 

R1= R2= alkyle ou aryle 

 Schéma I.7. Synthèse de thiazoles substitués par condensation d’une d’isothiocynates avec alcyne. 

❖ Mécanisme réactionnel  
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        Schéma I.8. Mécanisme réactionnel Synthèse de thiazoles substitués par condensation d’une          

d’isothiocyanates avec alcyne. 

e)  Synthèse de Dubs  

La réaction se fait en one pot, d’une -bromocétone mis en contact avec des sels de 

potassium de  thioacide en présence d’acétate d’ammonium  dans l’acide acétique au reflux 

donne  un dérivé du 1,3- thiazole substitué  (schéma I .9) [12, 13]. 

 

                              Schéma I.9. Synthèse de Dubs de thiazoles substitués. 

❖ Mécanisme réactionnel 

 

Schéma I .10. Mécanisme réactionnel de synthèse de  Dubs de thiazoles substitués. 
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f)   Synthèse de thiazole à  partir de benzonitriles et 2-mercatopentèn-3-one  

4-Ethyle-5-méthyle-2-phenylthiazoles est préparé avec un rendement assez faible par 

l’action de la 2-mercaptopenten-3-one avec le benzonitrile en présence de HCl (schéma11) 

[14]. 

              

           Schéma I.11. Synthèse de thiazoles à partir de  benzonitrile et de 2-mercatopentèn-3-one. 

❖ Mécanisme réactionnel ??????? 

 

  Schéma I.12. Mécanisme de synthèse de thiazoles à partir de  benzonitrile et de 2-mercatopentèn-3-one 

I.2.2. Réactivité chimique de thiazoles  

a) Réaction avec des réactifs électrophiles sur le carbone  

Le thiazole peut être attaqué au  niveau de l’atome du  soufre, l’azote ou l’atome de 

carbone C5, l’alkylation se produit généralement sur l’atome de l’azote. En ce qui concerne les 

réactions de substitution aromatique électrophile, le 1,3-thiazole se comporte comme la pyridine, 

Il est donc difficile pour les thiazoles de subir de telles réactions. 

Lorsqu’il y a un groupe donneur d’électrons sur le cycle du thiazole (Ex : un groupe 

amino ou hydroxyle), la substitution électrophile se produit en position 5 si c’elle est non pas 

substituée et en position 4 si la position 5 est déjà substitué [15]. 

La structure du thiazole est considérée comme l'hybride de résonance des structures 

résonantes suivantes : 
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Figure I.5. Formes limites de résonance de thiazole. 

1) Réaction de sulfonation  

La sulfonation de thiazole nécessite des conditions forcées telles que l'oléum à 250°C 

pendant 3 h dans du sulfate de mercure (II) pour donner 65% d'acide 5-thiazolesulfonique (A) 

[16] mais lorsqu'il est activé par un groupe donneur d'électrons, comme dans le cas du 2-amino 

thiazole, la sulfonation a lieu à 0°C pour produire de l'acide 2-sulfamique, qui se réorganise 

ensuite thermiquement en acide 2-amino-5-sulfamique (B) (schéma I.13) [17]. 

 

 

           Schéma I.13. Quelques réactions des thiazoles  avec des réactifs électrophiles sur 

l’atome de l’azote. 

2) Nitration  

Le 2-aminothiazole est nitré en position 5 avec un mélange de l’acide nitrique HNO3 

concentré et de l’acide sulfurique H2SO4 pour donner du 2-amino nitrothiazole (schéma I.14) 

[18]. 

 

Schéma I.14. Exemple de la réaction de nitration du thiazole. 

3)  Halogénation 

Il n’y a  pas de réaction du 1,3-thiazole non substitué avec le chlore ou le brome dans un 

solvant inerte. Cependant, lorsqu'il est activé par un groupement donneur tel que le groupe amine 

le 2-amino thiazole est bromé en position 5 (schéma I.15) [19]. 
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Schéma I.15. Exemple de la réaction d’halogénation du 2-aminothiazole. 

b)  Réaction avec les dérivés organométalliques 

      Les 2-méthylthiazoles sont  lithiés, soit sur le groupement méthyle (qui est un composé 

instable à T > 5C°), soit  en position 4 ou 5 par le n-butyllithium à 100C° dans l’éther diéthylique 

(A).  De même, le thiazole réagit à -60°C avec le phényllithium en offrant du thiazol-2-yllithium. 

Comme dans le cas du dérivé de Grignard, le thiazolyllithium ne se réarrange pas sous l'effet de 

la chaleur, tout comme le produit d'addition de la pyridine et du butyllithium (B)  (schéma I.16) 

[20]. 

 

             

                  Schéma I.16. Exemples de réactions du thiazole  avec les dérivés organométalliques.  

c)   Réaction des réactifs électrophiles sur l’atome de l’azote  

L’attaque électrophile sur  l’atome d’azote dépend de la présence de la densité 

électronique sur  l’azote,  ainsi que de la position et la nature du substituant lié au cycle 

thiazolique. L’azote dans le thiazole est hybridé sp2 et la seule paire d’électrons localisée sur 

l’azote est moins réactive en raison du caractère aromatique accru, donc  la basicité est  

diminuée.  Le thiazole est protoné,  alkylé ou acylé sous forme de chlorohydrate d’azote et de sel 

de thiazolium quaternaire (schéma I .17) [21]. 

 

Schéma I.17. Exemple de la réaction des réactif électrophile sur l’atome d’azote du thiazole. 
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d) Réactifs nucléophiles  

Les 2-halothiazoles subissent une réaction de déplacement nucléophile par remplacement 

d'un halogène par divers nucléophiles tels que les amines, les  nitroalcanes lithiés et les 

alcoxydes séparément pour donner respectivement le 2-alkylaminothiazole (1), le 2-

nitropropylthiazole (2) et le 2-méthoxythiazole (3) (schéma I.18) [22]. 

 

                       Schéma I.18. Exemple de la réaction des réactifs nucléophiles. 

e)  Réaction d’oxydation 

Les thiazoles s’oxydent  avec des  peracides ou peroxydes d’hydrogène  tels que l’acide 

peracétique en thiazole-N-oxyde (schéma I.19) [23]. 

 

Schéma I.19.  Exemple de la réaction d’oxydation 

f) Réaction de réduction  

L’utilisation du nickel de Raney comme catalyseur d’hydrogénation est impossible car les 

nickel dés sulfurise hétérocycle. En présence d’hydrogène, une imine est produite. Elle peut être 

hydrolysée en cétone et amine (schéma I.20) [24]. 

 

Schéma I.20. Exemple de la réaction de réduction. 
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I.2.3. Activité biologique des thiazoles 

I.2.3.1. Introduction  

           Les thiazoles ont une grande importance en pharmacologie pour leurs présences dans la 

plupart des agents thérapeutiques. L'activité biologique des composés contenant du thiazole est 

presque infinie, ils sont utilisés comme antinéoplasiques, antibiotiques, anti-inflammatoires, 

antiulcéreux, anti-HIV, antimicrobiens, antifongiques et bien d'autres encore [25]. 

 

I.2.3.2. Activité anti-inflammatoire  

          Holla et all ont rapporté différentes séries d’arylaminothiazoles, arylidène5-aryl-2-

furfurylidènehyrazinothiazoles et ont évalué leurs activités antibactériennes et anti-

inflammatoires. Deux nouveaux composés sont  synthétisés (1) et (2), qui  ont montré  une 

activité anti-inflammatoire comparativement à celle de l’ibuprofène  (figure I.6) [26]. 

    

      

Figure I.6. Exemple de dérivé du thiazole comme anti-inflammatoire. 

I .2.3.3.  Activité antioxydante 

            Bozdag-dundar et all ont synthétisé une série de dérivés de 2,4-dichlorothiazolyl 

thiazolin-2,4-dione, et 4-chloro-2-benzylsulfanylthiazolyl-thiazolidine-2.4-dione, qui ont testé 

comme antioxydants. Le (Z)-3-(4-chlorobenzyl)-5-((2,4-dichlorothiazol-5-yl)méthylène) 

thiazolidene (3) a montré une forte  activité de piégeage des anions superoxydes [27]. 

            Gouda et all ont synthétisé des dérivés de 2-aminothiazole et ont évalué leur activité 

antioxydante. Ils ont rapporté que le composé (4) donne un puissant effet antioxydant (figure 

1.7) [28]. 
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   Figure I.7. Exemple de l’activité antioxydante de dérivés du thiazole. 

I.2.3.4. Activité anti-VIH 

         Musada et all ont synthétisé divers N-alkylés thiazolidène sulfonamide, et que le composé 

testé (5) a montré une activité antirétrovirale plus puissante [29]. 

         Turan-Zitouni et all ont synthétisé des dérivés de 3,4-diaryl-3Hthiazol-2-ylidène) 

pyrimidin-2-yl amine et les ont évalués  leur activité anti-VIH. Parmi les composés testés, le 

composé 4-(4chlorophenyl)-3-phenyl-N-(pyrimidin-2-yl) thiazole-2(3H)-imine (6) a montré une 

excellente activité  anti-VIH (figure I.8) [30]. 

              

Figure I.8. Exemples de l’activité anti-VHI de dérivé de thiazoles. 

I.2.3.5.  Activité antimicrobienne  

          La résistance fongique et bactérienne aux médicaments antimicrobiens augmente 

rapidement en raison des activités antimicrobiennes non sélectives et du nombre limité des 

médicaments. Pour surmonter cette situation, plusieurs molécules contenant du thiazole sont 

synthétisées pour traiter les infections bactériennes et fongiques. 

         Abdel-Wahab et EL-Borai  ont synthétisé divers dérivés du thiazole, les composés (7), (8) 

et (9) incorporés à la pyrazoline sont testés leur activité antibactérienne et antifongique contre 

Escherichia coli et Aspergillus niger [31].  
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Figure I.9. Exemple de l’activité antibactériènne de dérivés du thiazole. 

I.2.3.6. Activité anticonvulsivante, et neuro-protectrice 

            Koufaki et al ont synthétisé de nouveaux analogues à base  de dérivés du 1,2 –dithiolane 

et ont évalué leur activité neuroprotecterice. Parmi les composés synthétises, le 2-(4-(1.2-

dithiolan-3-yl) butyl)-4-(3,4-diméthoxyphenyl) (10) s'est avéré être hautement neuroprotecteur. 

Les études de relation structure-activité décrivent  que lorsque la fonction amide est  remplacée 

par la fonction tétrazole, les composés sont devenus des neuroprotecteurs, tandis que le dérivé 1, 

3,4-oxadiazole était moins puissant [32]. 

         Azam et al ont synthétisé une série de semicarbazides de N4-(naphte [1,2-d] thiazole-2-yl) 

(11) et ont évalué leurs études de neurotoxicité et anticonvulsivante (figure1.11) [33]. 

 

Figure I.10. Exemple de l’activité  anticonvulsivante et neuro-protectrice de dérivés du thiazole. 
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I.2.3.7. Activité anti-tumorale 

Ramla et al ont synthétisé une variété de 4-amino-3-méthyl-5-(2-méthyl-

1Hbenzo[d]imidazol-1-yl) thiazol-2(3H)-one (12) et  ont évalué  leur activité antitumorale. 

(Figure I .11) [34]. 

                                                                    

Fig. I.11. Exemple de l’activité anti tumorale de dérivés du thiazole. 

I.3. Thiazolidinones  

I.3.1. Introduction  

Les 4-oxo-thiazolidine ou les thiazolidinones sont des dérivés de thiazolidines 

représentent une classe de composés de grand intérêt scientifique en raison de leurs propriétés 

chimiques et leurs activités biologiques tels qu’antibactérienne [35], y compris  antifongiques 

[36], anti-inflammatoire, analgésique [37],  et anti-tumorale [38]. Le cycle thiazolidinone se 

rencontre dans la nature dans l’acide actithiazique (figure I.12) [39].  

 

Figure I.12. Structure chimique de l’acide actithiazique 

La structure de base des thiazolidinones est constituée d’un cycle à cinq chainons 

contenant deux hétéroatomes : un atome de soufre en position 1 et un atome d’azote en position 

3, un groupement carbonyle en position 4, et différents substituants peuvent se présenter dans les 

positions 2,3 et 5 (figure II.13) [40]. 

 

                                                  Figure I.13. Structure de thiazolidinones. 
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I.3.2 Méthodes de synthèses de 4-oxo-thiazolidine 

      Les 4-oxo-thiazolidines appartiennent à une classe importante de composés hétérocycliques  

en raison de leurs potentiels dans le domaine pharmaceutiques [41]. En conséquence, un grand 

nombre de protocoles synthétiques de ces composés est rapporté dans la littérature [42]. 

 

a) Synthèse des thiazolidinones impliquant l’acide α-mercaptoacétique et ses 

dérivés  

1) Réaction des amines avec aldéhydes « one pot »  

Ce sont des réactions de condensation impliquant l’acide α-mercaptoacétique, les amines 

primaires ou les ester aminés, les acides et les aldéhydes par le procédé "one pot " [43]. 

Srivastava et coll. ont synthétisé des dérivés de thiazolidin-4-one, par condensation de 

trois composés "one pot" : l’acide mercaptique, les amines primaires  ou l’ester d’acide aminé et 

les aldéhydes ou la cyclohexanone en présence de la DCC comme agent de couplage et le 

tetrahydrofurane (THF ) comme solvant à température  0°C , pendant 50 min ,  pour former le 

noyau thiazolidin-4-one (schéma I.21) [44]. 

 

Schéma I.21. Synthèse de thiazolidin-4-ones utilisant des réactions de condensation de trois 

composants « one pot ». 
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❖ Mécanisme réactionnel  

 

Schéma I.22. Mécanisme réactionnel d’obtention de thiazolidinones. 

2)  Réaction avec les thiosemicarbazones   

  El Gendy et al ont préparés le 3-thiourée-4-thiazolidinone à partir de l’acide α-

mercaptoacétique et le thiosemicarbazone, Par chauffage au reflux pendant 10h dans le benzène 

anhydre comme solvant (Schéma.I.23) [45]. 

 

Schéma I.23. Réaction d’acide α-mercaptoacétique   avec les thiosemicarbazones. 

  

❖ Mécanisme réactionnel  

 

             Schéma I.24. Mécanisme réactionnel de thiazolidinones utilisant des réactions de deux 

composants  

 

3) Réaction avec la pyridine-3-carbaldéhyde  

Sadashiva C.T. et all, ont synthétisé de nouveaux thiazolidin-4-on-2,3-disubstitués, à 

partir  de trois réactifs suivant : l’acide mercaptoacétique, l’amine et la pyridin-3-carbaldéhyde  

par la méthode "one pot" en présence de l’oxyde γ-ferrique (Fe2O3) comme catalyseur. Le 

mélange réactionnel est maintenu au reflux pendant 6-10h  utilisant le benzène  comme solvant 

(schéma I.25) [46]. 
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.  

Schéma .I.25 . Réaction avec pyridine-3-carbaldéhyde. 

b) Synthèse de thiazolidin-4-ones à partir de thioamide et diméthylacétylène dicarboxylate 

Une autre méthode de préparation des thiazolidin-4-ones  impliquant des réactifs 

possédant une  fonction thioamide avec les composés carbonylés α,β insaturés tels que 

l’acétylène dicarboxylate de diméthyle ( DMAD ) ou l’anhydride maleïque [47]. 

          Berseneva et collaborateur, ont synthétisé  des analogues de thiazolidin-4-on-2,5- 

diméthylène  par cyclisation des dérivés du thioamide maléique et le DMAD (Schéma I.26) 

[48]. 

 

R = alkyle ou aryle 

Schéma.I.26. Synthèse de 4-thiazolidinone à partir des composés contenant la fonction thioamide. 

 

❖ Mécanisme réactionnel 

 

 

Schéma.I.27. Mécanisme réactionnel d’obtention de 4-thiazolidinones à partir des composés 

contenant la fonction thioamide. 
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c)  Synthèse de thiazolidinone à partir de thiosemicarbazide  

Johnson et son équipe ont rapporté un  processus de  la synthèse de thiazolidin-4-one en 

deux étapes :  

La première étape consiste de faire réagir un aldéhyde avec le thiosemicarbazide pour 

former le thiosemicarbazone.  

La deuxième étape est une addition de thia-Mechael de thiosemicarbazone à l’anhydride 

maléique dans le DMF  et le toluène. (Schéma I.28) [49]. 

 

Schéma I.28. Synthèse de thiazolidin-4-one à partir de thiosemicarzide et l’aldéhyde  

❖ Mécanisme réactionnel à partir de thiosemicarbazide  

 

Schéma I.29. Mécanisme réactionnel d’obtention de thiazolidinone  
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I.3.3. Réactivité de thiazolidin-4-ones  

        Parmi les réactions impliquant les thiazolidin-4-ones, on trouve : 

❖  Réaction d’oxydation au niveau d’atome du soufre [50]. 

➢ Au niveau d’atome d’azote N-3, diverses réactions sont possibles comme : réaction de N-

alkylation   et réaction de Mannich [51]. 

➢ Réaction de thionation au niveau du carbonyle (C4) via le réactif de Lawesson [52]. 

➢ Réaction de condensation au niveau du carbone, du méthylène avec les aldéhydes et 

cétone [53].  

 

Figure I.14. Principales réactions du cycle de  thiazolidin-4-one. 

a)  Réaction d’oxydation  

Les réactions d’oxydations au niveau de l’atome du soufre de la thiazolidin-4-one sont 

effectuées à l’aide de permanganate de potassium (KMnO4) dans l’acide acétique aqueux à  

température 5°C pour former le 1,1-dioxo-4-thiazolidinone [54].                                                                                                                                                                                                                                      

       Une autre méthode est utilisée par Fuchigami et collaborateurs en utilisant de l’acide m-

chloroperbenzoique (MCPBA) dans le chloroforme comme agent d’oxydation (Schéma I.30) 

[55]. 

 

Schéma I.30. Exemple de la réaction d’oxydation de thiazolidin-4-one. 
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b)  Réaction de N-alkylation  

Les thiazolidin-4-one substituées en position 2 par des groupements alkyles ou 

hydroxyalkyles peuvent subir des réactions d’alkylation au niveau de l’azote N-3 non substitué. 

 

Dans cette synthèses ont utilisé des quantités équivalentes d’une base généralement  de 

l’hydroxyde de potassium en  présence de la  thiazolidin-4-one dans le diméthylformamide 

anhydre facilitant la formation de l’ion amide à travers l’arrachement d’un hydrogène de N-3 

suivie d’une attaque d’un 1,2-dibromoéthane (Schéma I.31) [56]. 

 

Schéma I.31. Exemple de la réaction du réduction de thiazolidin-4-one. 

❖ Mécanisme réactionnel 

 

Schéma I.32. Mécanisme de la réaction de réduction de thiazolidin-4-one. 

c)  Réaction de condensation aves les aldéhydes  

En raison du caractère acide du groupe méthylène de la position 5, la 4-thiazolidinone 

possède une réactivité avec des électrophiles tels-que : les aldéhydes ou les cétones produisent  

des réactions de type Knoevenagel dans laquelle il y a une formation d’une énolate intermédiaire 

stabilisée  par l’effet électro-attracteur du groupe carboxyle adjacent au groupe méthylène et à la 

présence du groupe électro-attracteur en position 2 du cycle 4-thiazolidinone.  
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La réaction de condensation se produit généralement dans une solution d’acide acétique 

glacial / acétate de sodium anhydride (Schéma I.33) [57]. 

 

Schéma I.33. Réaction de condensation avec les aldéhydes. 

 Les 5-arylidène-4-thiazolidinones obtenues par condensation de thiazolidin-4-ones et de 

benzaldéhyde substitué conduit théoriquement à deux configurations diastéréoisomères E et Z. 

❖ Mécanisme réactionnel 

 

Schéma I.34. Mécanisme réactionnel de réaction de condensation avec les aldéhydes. 

d)  Réaction de Mannich  

Les réactions  de type Mannich se produisent généralement entre 2-imino-4-

thiazolidinone et les amines primaires ou secondaires en présence de formaldéhyde (HCHO) ou 

paraformaldéhyde (HCHO)n  dans le méthanol pour former le 2-imino-3 (aminométhyl substitué 

)-4-thiazolidinone (Schéma I.35) [58]. 
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Schéma I.35. Réaction de Mannich. 

e)  Réaction de Thionation  

Andrade et collaborateurs ont fait la thionation des 4-thiazolidinones utilisant l’agent le 

Lawesson (1,3-dithio-2,4-diphosphatano-2,4-disulfato-2,4-bis (4-méthoxyphényl). 

La vitesse de la réaction de thionation dépond de la densité électronique au niveau du 

carbonyle et de la température de la réaction. La synthèse de 4-thioxo-thiazolidinone-2-one à 

partir de thiazolidin-2,4-dione dans le dioxane anhydre est avantagée au niveau des sites les plus 

riches en électrons (Schéma I.36) [59, 60]. 

 

Schéma I.36. Réaction de thionation thiazolidin-2,4-dione. 

I.3.4. Intérêt biologique des 4-thiazolidinones  

I.3.4.1. Introduction  

Les dérivés des thiazolidinones représentent une classe de composés de grand intérêt 

scientifique en raison de leurs propriétés chimiques et leurs activités pharmacologiques 

polyvalentes et intéressantes telles que : antimicrobiènnes [61], antioxydants [62], antifongiques 

[63], antihyperglycémique [64], et  antibactériennes [65]. Ils sont considérés comme des 

inhibiteurs puissants contre les cellules cancéreuses [66].  
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I.3.4.2 Activité antibactériènne et antifongique  

Les dérivés de la thiazolidin-4-one ont très souvent étudiés pour des activités contre les 

 micro-organismes. Les plus fréquemment utilisés dans les essais sont Escherichia coli et 

Haemophilis influenzae (bactérie gram -) et staphylococcus aureus et Bacillus stubtilis (bactérie 

gram+), Aspergillus niger et candida tropicalis (levure). 

Liesen et al ont synthétisé une série de composés de 4-thiazolidinone obtenus à partir (5-

méthyl-1-h-imidazol-4-carboxylate) d’éthyle. L’ensemble des composés synthétisés ont été 

évalués contre divers agents pathogènes pour leur activité antibactériènne et antifongique. 

Les résultats ont montré que les composés testés possédant  de faibles activités antibactériènne et 

antifongique par rapport à des médicaments de références telles que le composé (13) (figure 

I.15) [67]. 

 

(13) 

Figure I.15. Exemple de l’activité antibactérienne et antifongique de thiazolidinone. 

 

I.3.4.3. Activité anti-VIH  

           Rawal et al  ont synthétisé une série de 2-aryl-3- hétéroaryl-1,3-thiazolidin-4-ones. Les 

composés ayant un groupe fonctionnel isothiourée ou thiourée ont montré une forte activité anti-

VIH-15 (14) (Figure I.16) [68]. 

 

 Figure I.16. Exemple de l’activité anti –VIH  de thiazolidinone. 
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I.3.4.4. Activités anti-inflammatoire et analgésique  

Kumar et al ont  synthétisé un groupe de  3-[4’-(p-chlorophényl) thiazl-2’-yl]-2-

[(substitué azétidinone /thiazolidinone)-aminométhyl]-6-bromoquinazolin-4-one et tamisé pour 

les activités anti-inflammatoires et analgésiques. le 2-(4-bromophenyl)-3(-(4-chlorophenyl) 

thiazol-2-yl)-4-oxo-3,4-dihydroquinazolin-2-yl)methyl)amino)thiazolidin-4-one (15) s’est révélé 

être très actif dans les deux activités (figureI.17) [69]. 

 

Figure I .17. Exemple de l’activité anti-inflamatoire et analgésique de thiazolidinone 

 

I.3.4.5. Activités antituberculeuse  

Kucukguzel  et al. ont synthétisé une série de thiazolidinone, dérivés de 

l’isonicotinylhydrazide, qui  ont été testés pour leurs activités antimicrobiennes in vitro. Ils ont 

constaté que l’activité antituberculeuse est considérablement influencée par divers substituant du 

cycle aromatique de la 4-thiazolidinone. Avec la présence du groupe hydroxyle et méthoxyle sur 

le cycle aromatique. Le composé  (16) N-(2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-oxothiazolidin-3yl) 

isonicotinamide  s’est avéré être plus actif (figure I.18) [70]. 

 

                                   Figure I.18. Exemple de l’activité antituberculeuse de thiazolidinone. 
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Conclusion  

Dans ce chapitre, un rappel bibliographique sur les thiazoles et les thiazolidinone est  mis 

en évidence et divers points ont été développés, il s’agit des méthodes de synthèse, des 

réactivités chimique, ainsi que l’intérêt biologique. 
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II. Partie expérimentale  

II.1. Méthodes d’analyse et matériels utilisé s 

 - Nous avons utilisé les plaques chromatographiques sur couche mince (CCM) pour 

suivre l’avancement des réactions et calculer les rapports frontaux (Rf).  

- Nous avons utilisé le fusiomètre pour mesurer les points de fusion des composés 

synthétisés. 

a. Chromatographie sur couche mince  

La chromatographie analytique sur couche mince (CCM) est  effectuée sur des plaques en 

aluminium recouvertes de gel de silice (60-Fs24). La révélation des produits est effectuée à 

l’aide d’une lampe UV (254nm-264nm). La CCM  est utilisé pour suivre l’état d’avancement 

des réactions, tester la pureté des composés synthétisés et déterminer les rapports frontaux R f 

(rapport de distance de migration du produit à celle du front de l’éluant). 

 

     b. Point de fusion  

Les températures de fusion (Tf) des produits synthétisés sont mesurées à l'aide d'un 

fusiomètre de type BÜCHI Melting Point B-540. 

II.2. Réactifs et solvants utilisés  

Les solvants et les réactifs utilisés sont rapportés dans le tableau suivant : 

Tableau 1. Solvants et réactifs utilisés. 

                              Solvants                           Réactifs  

- Ethanol  

- Méthanol 

- Hexane utilisé pour la phase mobile 

- THF 

- Acétate d’éthyle  

 - Ether diéthylique 

- Thio-urée 

- Acétophénone 

- Acide chloroacétique 

- 2-hydroxy-acétophénone 

- Cyclohexanone 

- Acide Sulfirique 

- Acide chlorohydrique 

- Bicarbonate de sodium 

- Diiode  

- Acétate de sodium  

-  Sulfate de Sodium 
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II.3. Préparation de  2-aminothiazoles  

II.3.1. Mode opératoire générale  

Dans un ballon bicol de 100 ml muni d’un réfrigérant,  on introduit un mélange 2.54 g, 

(0.01 mole) de diiode,  1.16 g  (0,01 mole) d’acétophénone et 1.52 g, (0.02 mole) de  thio-urée 

dans 4 ml de DMSO. Le mélange réactionnel est porté à reflux pendant 24h. Une fois la 

réaction est terminée (la réaction est suivie par CCM).  Le mélange est refroidi à température 

ambiante. Ensuite, on a ajouté 20 ml d’acétate d’éthyle et 10 ml  d’une solution saturé de 

NaHCO3 au mélange réactionnel. La phase organique est séparé et la phase aqueuse est extrait 

avec 3×10 ml d’acétate d’éthyle.  La phase organique est lavée  avec une solution saturée de 

NaCl. 

a) 2-amino-4-phénylthiazole (1) 

 

• Aspect : solide blanc 

• Rdt = 31% 

• Eluant : hexane /acétate d’éthyle (1/1) 

• Rf = 0,6 

• Tf = 164°C 

b) 2-amino-4-(4’-chlorophényl) thiazole (2) 

 

• Aspect : poudre jaune  

• Rdt =91% 

• Tf = 120 °C 

• Eluant : hexane/acétate d’éthyle (1/1) 

• Rf = 0,61 
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c) 2-(2’-aminothiazole-4-yl) phénol (3) 

                                             

Dans un ballon bicol de 100 ml muni d’un réfrigérant, on introduit un mélange de 2.54 g 

(0.01 mole) de diiode, 1.16 g  (0,01 mole) de 2-hydroxy-acétophénone et 1.52 g (0.02  mole)  

de thio-urée. Le mélange est agité  avec chauffage au  reflux pendant  24h dans un bain mari, 

de 100°C, (la réaction est suivie par CCM).  Une fois la réaction est terminée, le mélange 

réactionnel  est refroidi et 50 ml d’éther diéthylique est ajouté.  Le résidu obtenu est traité 

avec 200 ml d’eau, puis avec une solution aqueuse d’hydroxyde d’ammonium de 25 %. Le 

solide obtenu est filtré puis recristallisé dans l’éthanol. 

• Aspect : solide jaune 

• Rdt : 31% 

• Tf =140 °C 

• Eluant : hexane/acétate d’éthyle (1/1) 

• Rf  = 0,61 

 

d) 2-amino-4, 5,6,7-tetrahydrobenzo[d]thiazole(4) 

                                      

Dans un ballon bicol de 100 ml muni d’un réfrigérant, on dissout un mélange de 1.52 g 

(0,02 mole) de thio-urée, 0.06 g (0,01 mole) de diiode et 1,03 ml (0.01 mole) de 

cyclohexanone.  Le mélange réactionnel est chauffé au reflux pendant 10 heures, (la réaction 

est suivie par CCM). Quand la réaction est terminée, le solide obtenu est trituré avec une 

solution d’éther diéthylique, puis lavée avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium. 

Le produit obtenu est met dans l’eau chaude et cristallisé par l’addition de 10 ml de  NH3 

×H2O, puis recristallisé dans l’éthanol. 

• Aspect : cristaux blanc 

• Rdt = 85% 
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• Eluant : acétate d’éthyle /hexane (1/5) 

• Tf = 188°C 

• Rf = 0,67 

 

II.4. Préparation de  4-thiazolidinones 

II.4.1. Mode opératoire générale  

Dans un ballon de 100 ml, on introduit un mélange formé de 20 mmole de thio-urée,  

24 mmole d’acide chloroacétique et 10 ml d’éthanol. Ensuite on a  ajouté goutte à goutte de 

l’acétate de sodium. Le mélange est mis au reflux sous agitation magnétique à une 

température entre 90°- 100°C pendant 24 heures (l’avancement de la réaction est suivi par 

CCM). Lorsque la réaction est achevée, on place le ballon dans un bain de glace pendant une 

dizaine de minutes. Le précipité est filtré et lavé plusieurs fois avec de l’eau chaude pour 

éliminer l’excès  d’acide et d’acétate  de sodium. Le produit est  récupéré par filtration et 

recristallisé dans l’éthanol.  

 

e) 2-iminothiazolidin-4-one (5) 

 

• Aspect : poudre blanc 

• Rdt  = 52.63% 

• Tf  = 210°C 

• R f = 0,51 

• Eluant : acétate d’éthyle /hexane (1/4) 

f) 2-(éthylimino)-3-(N-2-méthoxybenzyl) thiazolidin-4-one (6) 

 

• Aspect : poudre jaune pàle 
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• Rdt  = 33,40 % 

• Tf  = 260°C 

• Rf = 0,67 

• Eluant : Ether de pétrole/acétate d’éthyle (3/7) 

g ) 2-(isopropylimino)-3 -(2’-méthoxybenzyl) thiazolidin-4-one (7) 

 

• Aspect : poudre jaune pale 

• Rdt = 33,03% 

• Rf  = 0,67 

• Tf = 260°C 

• Eluant :Acétate déthyle/ Hexane (3/7). 

 

h) 2-(4’-chloro-phénylsulfonylthiourée)thiazolidin-4-one (8) 

 

Dans un balon de  100 ml muni d’un réfrigérant, un mélange formé de  0.5 g (1 éq) de 

2-imino-thiazolidin-4-one,  0.75 g (1,5 éq) de  4-Chlorobenzenisolfonylisocyanate et 5 ml du 

THF. Le mélange réactionnel  est agité à températeure ambiante pendant 10h (La réaction est 

suivi par CCM). Après refreidissemant du mélange, un solide de couleur blanc est obtenu. Le 

précipité est filtré et lavé  avec de l’eau distillé, puis recristillisé dans le méthanol.  

 

• Aspect : poudre blanche  

• Rdt  = 86% 
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• Tf  = 215°C 

• Rf = 0,70 

• Eluant : Acétate d’éthyle/hexane (1/1) 
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III. Résultat et discussion  

III.1. Synthèse des molécules cibles 

III.1.2. Synthèse de 2-amino-thiazoles  

La stratégie générale pour l’obtention de 2-aminothiazole d’aryle repose sur la 

cyclisation de Hantzsch, entre la thio-urée et l’acétophénone substitué  dans  l’éthanol en 

présence d’I2 comme catalyseur (schéma III .1). 

R
CH3

O

+
NH2

NH2

S

+ I2

éthanol, reflux,24h
R

N

S

NH2

 

                 (1) : R = H         (2) : R = Cl         (3) : R = OH 

Schéma III.1. Synthèse d’aminothiazole d’aryle.  

Le mécanisme de la réaction présenté ci-dessous, implique une attaque nucléophile de 

l’atome du soufre de thio-urée sur le carbone électrophile porteur de l’halogène, avec 

formation de l’intermédiaire (1), ensuite une cyclisation intramoléculaire par l’attaque 

nucléophile de l’azote suivi d’une déshydratation fournit les dérivés d’aryle de 2-

aminothiazole  (schéma III.2). 

 

Schéma III.2. Mécanisme réactionnel d’obtention d’aryle de 2-aminothiazole. 

Nous avons obtenu trois  03 produits qui sont représentés dans le tableau 2 : 
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Tableau 2 : Quelques caractéristiques des composés (1, 2 et 3) obtenus.  

    N° du 

composé  

 

Formule du composé 

 

Rdt (%) 

Temps  

De la  

Réaction(h) 

Température  

de la 

réaction(c°) 

 

 

(1) 

 

   

 

31 

 

24 

 

100 

 

 

 

(2) 

 

 

 

91 

 

24 

 

100 

 

 

(3) 

 

 

 

31 

 

24 

 

100 

 

Nos résultats sont acceptables et on peut  les améliorés selon le type de la réaction et 

les réactifs utilisés. 

III.2.2. Synthèse de 2-amino-4, 5,6, 7-tetrahydrobenzo[d]thiazole  

Le composé 2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[d]thiazole (4)  est préparé par réaction  

de condensation de thio-urée et le cyclohexanone en présence d’une quantité catalytique d’ I2  

par chauffage au  reflux pendant 10 heures (Schéma III.3). 

 

SchémaIII.3. Synthèse de 2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[d]thiazole. 
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Le mécanisme de cette condensation débute par l’attaque du soufre (nucléophile) de 

thio-urée sur le carbone électrophile porteur de l’halogène, avec formation de l’intermédiaire 

(2), ensuite une cyclisation intramoléculaire est effectuée par une attaque nucléophilique de 

l’azote suivi d’une déshydratation pour donner le composé (4) (schéma 1II .4). 

 

Schéma III.4. Mécanisme de 2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[d]thiazole . 

Les résultats obtenus sont représenté dans le tableau 3: 

Tableau 3 : Quelques caractéristiques du composé (4) obtenu.  

N° du composé   Formule du 

composé  

      Rdt (%) Temps de la 

réaction (h)  

Température 

de la réaction 

(°C) 

 

4 
 

 

85 

 

10 

 

100 

 

III2.3. Synthèse de 4-thiazolidinones  

Dans un premier temps de la stratégie générale est  l’obtention des 4-thiazolidinones. 

Cette stratégie repose sur la réaction entre la thio-urée  (ou thio-urée substituée) et  l’acide  α-

halo acétique en présence  de l’acétate de sodium AcONa dans l’éthanol, selon le schéma 

réactionnel (Schéma III.5) suivant : 
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Schéma III.5. Schéma de Synthèse de 2-imino-thiazolidinone. 

❖ Le mécanisme réactionnel : 

 

Schéma III.6. Mécanisme réactionnel  de synthèse  2-imino-thiazolidinones. 

La formation de 2-imino-thiazolidinone se déroule en 2 étapes : 

La première étape : 

 C’est une SN2 alkylation du dérivé de thio-urée dans sa forme thiolate  en présence de 

l’acétate de sodium, suivie d’une attaque nucléophile du soufre sur le carbone électrophile 

porteur  de l’halogène. 

La deuxième étape :  

C’est une cyclisation par l’attaque nucléophile intramoléculaire de l’azote, suivie 

d’une déshydratation pour fournir le 2-imino-thiazolidinone. 

Nous avons obtenus 3 produits finaux qui sont présentés dans le tableau suivant : 
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Tableau 4 : Quelques caractéristiques des composés (5, 6 et 7) obtenus.  

 

N° du composé 

   Formule du       

Composé  

 

Rdt 

(%) 

 

Temps de la 

réaction (h) 

 

Température de la 

réaction  

 

 

(5) 

     

 

 

52.63 

 

24 

 

 

90-100 

 

 

(6) 

 

 

 

 

 

33 ,4 

 

 

24 

 

 

90-100 

 

 

(7) 

 

 

 

33,4 

 

24 

 

90-100 

 

La synthèse  de la molécule (8) s’effectué  à partir du composé (5) qui se condense 

avec le  4-chlorophénylsulfoxydisocyanate dans le THF comme solvant. 

 

Schéma III.7. Préparation du composé  (8) par condensation du composé (5). 
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Le mécanisme réactionnel est détaillé dans le schéma suivant : 

Schéma III.8. Mécanisme réactionnel de la condensation du composé (5) avec le  4-

chlorophénylsulfoxydisocyanate.  

Cette réaction commence par une attaque nucléophile de la part du groupe amine sur le 

carbone électrophile d’isocyanate après un échange intramoléculaire du proton fourni le 

composé (8). 

 Les résultats du  produit final  sont  caractérisés dans le tableau suivant : 

Tableau 5 : Quelques caractéristiques du composé (8) obtenu.  

N° du 

composé 

Formule du Composé  Rdt (%) Température de 

la réaction (°C) 

       

         8 

 

            

         86 

 

       25 

 

 

 

 

S

NO

NH
NH

O SO2 Cl
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   Conclusion générale 

Le domaine de la chimie des hétérocycles a connu ces dernières  années une 

importance grandissante. En effet, les structures hétérocycliques, qu’elle soit d’origine 

synthétique ou naturelle, apparaissent comme un support particulièrement intéressant dans des 

différents domaines. 

Ce travail a visé l’élaboration d’une  série de thiazoles et thiazolidinones.  

Dans ce travail, nous avons donné un rappel bibliographique englobant les méthodes 

de synthèse des dérivés de thiazole et de thiazolidinone ainsi leurs réactivités chimiques et 

leurs activités biologiques.  

L’expérimentation consistait la synthèse des thiazole en premier lieu, en réagissant le 

thio-urée sur l’acétophénone (2-hydroxyacétophénone ou chloroacétophénone) via la méthode 

de hantzsch  afin d’obtenir une série d’amino-thiazoles (1, 2, 3). 

D’autre part, nous avons synthétisé de nouveaux produits par des méthodes décrites 

avec de rendements différentes, par réaction  de  l’acide chloro-acétique avec la thio-urée ou 

thio-urée substitué afin d’obtenir une série de 2-imino-thiazolidinones (5, 6, 7). 

 Le traitement du composé (5) avec 4-Chlorobenzenisolfonylisocyanate dans le THF 

comme solvant a permet de synthétiser le composé (8). 

Cette étude reste une étape préliminaire avant l’utilisation de ces composés, on vu de 

renforcer ce travail et élargir de diverses points qui  peuvent être développés :  

✓ Synthétiser d’autres analogues de ces dérivés par introduction d’autres 

substituants selon l’étude structure-activité. 

✓ Effectuer des études pharmacologiques pour ces dérivés et d’autres analogues. 

. 

 

 

 

 



Résumé  

La chimie des hétérocycles constitue un vaste et important domaine en synthèse organique. 

Les hétérocycles sont présent dans toutes sortes de molécules organique d’intérêt pour la biologie, la 

pharmacie, l’optique… 

L’objet de ce travail est la synthèse organique des composés hétérocycliques comportant le noyau 

thiazole et thiazolidinone avec des méthodes conventionnelles (chauffage au reflux) 

Le premier chapitre, traite des généralités sur les différentes synthèses de thiazole et thiazolidinone 

ainsi leur réactivité chimique et leur activité biologique. 

Le deuxième chapitre est consacré à la représentation des modes opératoires conçus à la synthèse de  

2-imino-thiazolidinone et 4-amino-thiazole. 

Le dernier chapitre comprend  sur les résultats obtenus  

L’ensemble des produits préparé ont été caractérisé par la chromatographie sur couche mince, et les 

point de fusion. 

Mots clés : thiazole, thiazolidinone, hétérocycle, 2-imino-thiazolidinone ,4-amino-thiazole, réactivité 

chimique, activité biologique.  

 

Abstrac 

The chemistry of heterocyclic constituting a vast and important field in organic synthesis. 

Heterocycles are present in all kinds of organic molecules of interest for biology, pharmacy, optics… 

The object of this work is the organic synthesis of heterocyclic compounds comprising the thiazole 

and thiazolidinone ring with conversion methods (heating under reflux) 

The first chapter deals with generalities on the different synthesis of thiazole and thiazolidinone as 

well as their chemical reactivity and their biological activity. 

The second chapter is devoted to the representation of the procedures designed for the synthesis of 2-

imino-thiazolidinone and 4-amino-thiazole. The last chapter includes on the results obtained 

All the products prepared were prepared characterized by thin layer chromatography, and the melting 

points. 

Key words: thiazole, thiazolidinone, heterocycl, 2-imino-thiazolidinone, 4-amino-thiazole, chemical 

reactivity, biologicl activity. 

  ملخص

ا في التخليق  الحلقات تشكل كيمياء  ا واسعا غير   الحلقات د . توجالعضويغير المتجانسة مجالًا مهما

 .صيدلًنيةو ةبيولوجيأنواع الجزيئات العضوية ذات أهمية  كثيرالمتجانسة في 

التي تشتمل على ثيازول  ةغير المتجانسلبعض الحلقات الهدف من هذا العمل هو التخليق العضوي 

 .الكيميائية تحويلاتهامع  بعض  ثيازوليدينون .وحلقة 

 يتناول الفصل الًول عموميات حول تركيب مختلف مركبات التيازول و التيازوليدينون بالًضافة الى 

 تفاعلهما

 يتضمن  الفصل الًخير النتائج التي تم الحصول عليها و مناقشتها 

 تيازول.    -أمينو-4ثيازوليدينون و -إيمينو-2الفصل الثاني خصص للحصول على بعض مركبات  

ه  ذتمت باستخدام كروماتوجرافيا الطبقة الرقيقة كطريقة لتتبع ه ،ات التي تم تحضيرهاجميع المركب

 .التفاعلات

 الكيميائي،التفاعل  ثيازول،-أمينو-4 ثيازوليدينون،-إيمينو-2 ثيازوليدينون، ثيازول،: المفتاحيةالكلمات  

 .النشاط البيولوجي
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