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Depuis l’antiquité, l’évolution des civilisations a été intimement liée à la nature des matériaux 

et des plantes que l’homme avait à sa disposition pour répondre à ses besoins. 

De nos jours, même si les matériaux et les composés biologiquement actifs sont déjà très 

variés et consacrés à des applications de plus en plus spécifiques, nos sociétés modernes 

exigent encore plus de nouveaux composés, aussi bien dans le domaine de matériaux que dans 

le domaine pharmacologique, pour répondre à des besoins de plus en plus précis. Une 

contribution importante peut être apportée par la chimie hétérocyclique dans ces secteurs, 

grâce à la flexibilité des méthodes de synthèse. 

Ainsi, les composés hétérocycliques, ont connu un essor spectaculaire qui s’est traduit par un 

nombre impressionnant de publications en chimie les concernant de près ou de loin. 

En effet, la recherche en synthèse hétérocyclique est très répandue dans le domaine de la 

chimie organique, autant parce qu’elle nécessite une planification particulière que parce que 

les hétérocycles constituent des pièces maîtresses de cibles synthétiques en raison de leur 

utilité aussi bien dans le domaine biologique, médicinal et thérapeutique (vitamines, 

hormones, antibiotiques, etc), que dans le secteur industriel et technologique (inhibiteurs de 

corrosion, conducteurs organiques, colorants, agents stabilisants, pesticides, etc) 
[1-3]

. 

Cette thèse est une investigation sur l’utilisation des liaisons carbone-hétéroatome (C-N ou C-

S) pour la formation des substrats dans le but d’obtenir des composés potentiellement doués 

de propriétés diverses et d’évaluer leurs activités.  

En effet, notre intérêt s’est porté sur deux noyaux qui constituent deux systèmes 

potentiellement très importants dans deux grandes applications: le premier motif connu en 

tant que donneur d’électrons, le tétrathiafulvalène 
[4]

. Ce composé riche en atomes de soufre 

est entre autre à l’origine des matériaux conducteurs et supraconducteurs. Le véritable essor 

de ce domaine de recherche se situe en 1973 en associant le tétrathiafulvalène (TTF) et le 

tétracyanoquinodiméthane (TCNQ) (figure 1) pour contribuer à la formation du complexe de 

transfert de charge TTF-TCNQ présentant des propriétés électriques faisant de lui le premier 

véritable métal organique. L’idée principale des travaux élaborés dans ce manuscrit, consiste 

en une évolution de cette chimie basée sur l’utilisation de cette entité dans le domaine de 

corrosion.  
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Figure 1 : Structure du donneur (TTF) et d’accepteur (TCNQ) d’électrons π. 

Le second système forme un groupe remarquable d’antibiotiques antitumoraux : pyrrolo[2,1-

c][1,4]benzodiazépine
[5]

, structurellement apparentée au pharmacophore bien connu la 1,4-

benzodiazépine. L’intérêt de telles molécules (figure 2) réside dans leur capacité d’alkyler 

l’ADN de manière séquentielle et de modifier irréversiblement la fonction des acides 

nucléiques. 

N
H

N

O

OHOH

H

NH2

O

Anthramycine

N

N

O

H3CO

HO

DC-81  

Figure 2 : Structures d’alcaloїdes de la 1,4-pyrrolobenzodiazépine. 

L’effort continu des scientifiques pour le développement de nouvelles méthodologies de 

synthèse repoussent toujours les performances et l’utilisation de ces systèmes dans des 

domaines variés. Dans ce sens, notre laboratoire développe depuis de nombreuses années la 

synthèse de nouvelles molécules en s’appuyant sur la catalyse par transfert de phase; les 

réactions de cyclo-condensation et de cycloaddition dipolaire-1,3, avec un double objectif : la 

préparation de nouveaux polyhétérocycles fonctionnalisés et leur mise à profit dans la 

synthèse de molécules susceptibles de présenter des applications potentielles. 

Dans cette optique, l’essentiel de mon travail de thèse s’inscrit avec comme cible principale la 

synthèse de nouveaux composés hétérocycliques sous des conditions douces respectueuses de 

l’environnement et leurs applications potentielles. Deux thèmes seront explorés : 

Le premier concerne la synthèse, la réactivité, ainsi qu’une étude de l’effet inhibiteur de 

corrosion des dérivés du dmit et TTF. A cette structure de base seront liés des hétérocycles de 

structures diversifiées et hautement fonctionnalisées tels que les isoxazoles et les triazoles. 

On se propose, à travers le second thème de procéder à la synthèse de nouveaux composés 

polyhétérocycliques comportant le motif pyrrolobenzodiazépine comme squelette de base, 

puis d’en évaluer l’activité biologique. 
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La stratégie globale est basée fondamentalement sur l’utilisation de réactions simples, 

efficaces et de mise en œuvre facile pour la préparation de ces dérivés. Nous détaillerons au 

cours de cette thèse : 

L’importance consacrée au tétrathiafulvalène et aux composés dérivés du dithiolène dmit. 

Nous présenterons leurs propriétés et les tendances actuelles dans le développement de ces 

composés. 

Après un bref aperçu résumant les réactions de préparation de ces molécules, nous 

développerons une stratégie efficace et rapide pour l’élaboration de nouveaux précurseurs, via 

des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3. 

Dans un second temps, nous présenterons l’étude de l’effet anticorrosion de ces précurseurs 

qui a été réalisée par les techniques gravimétriques et électrochimiques. 

La deuxième partie sera consacrée à une étude bibliographique décrivant les diverses 

méthodes de synthèse de pyrrolobenzodiazépines, leurs réactivités et activités biologiques. 

Suivie, par la synthèse de nouvelles PBD substituées par le biais de réactions d’alkylation 

dans les conditions de la catalyse par transfert de phase. 

Les dérivés de PBD ainsi obtenus seront utilisés comme précurseurs dans la synthèse de 

divers systèmes hétérocycliques, qui seront par la suite soumis à une évaluation d’activité 

antibactérienne et antifongique contre différentes souches. 
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I. Introduction  

La synthèse et la caractérisation de nouveaux systèmes hétérocycliques basés sur les 

chalcogènes (O, S, Se, Te) a été l’un des objectifs principaux de la chimie organique 

contemporaine. Plusieurs systèmes ont été synthétisés et caractérisés et surtout les systèmes 

hétérocycliques à base de soufre. L’intérêt de ces composés n’a pas seulement été motivé par 

une philosophie de recherche fondamentale pure, les hétérocycles à base de soufre sont des 

éléments constitutifs essentiels de la chimie de la vie par exemple : la biotine (un 

tétrahydrothiophène), la thiamine pyrophosphate (vitamine B1), la pénicilline (contenant un 

cycle 1,3-thiazolidine)), mais l’importance biologique des hétérocycles contenant du soufre 

est encore mineure par rapport aux applications très larges dans la chimie des matériaux 

modernes. 

HN NH

S

O

HH

COOH

Biotine

N

N

NH2

N

S

O
P

O
P

O O

OH OH

OH

Vitamine B1

N

H
NR

O

O

S

OH
O

Pénicilline  

Figure 3 : Quelques structures contenant l’atome de soufre à effet pharmacologique. 

Parmi les hétérocycles basés sur le soufre, les 1,3-dithioles ont attiré l’attention particulière 

des chercheurs en raison de la richesse exceptionnelle de la chimie redox du soufre et de la 

polarisabilité de cet atome. Ces composés ont trouvé des applications très répandues dans la 

science des matériaux modernes 
[1]

, en particulier pour la synthèse de nouveaux solides 

conducteurs. 

Ce chapitre traitera de la chimie intéressante et diversifiée du 1,3-dithiole-2-thione-4,5-

dithiolate (dmit) et ses dérivés, en montrant certains aspects de la chimie organique du dmit et 

du noyau TTF qui continuent de fasciner après des années de recherche dans ce domaine. 

II. Etude bibliographique : Présentation du motif TTF  

L’hétérocycle 1,3-dithiole-2-thione-4,5-dithiolate appelé « dmit » est à la base d’une quantité 

substantielle de recherches développées parallèlement et conjointement à la chimie du 

tétrathiafulvalène (TTF). L’acronyme dmit provient du nom dimercaptoisotrirhione de 

l’ancien système de nomenclature réservé aux hétérocycles soufrés   
[2]

. De nombreuses 

méthodes de synthèse de cette remarquable molécule et ses dérivés ont été mises au point, et 
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nous allons présenter dans cette partie l‘extension des propriétés de cet important donneur 

d’électrons π à la construction supramoléculaire de nouveaux matériaux. 

S

S

S

S S

S
S

S

S

TTF

Tétrathiafulvalène

dmit

Dimercaptoisotrithione  

Figure 4 : Structures des hétérocycles TTF et dmit. 

1. Propriétés physico-chimiques  

Pour une molécule relativement petite, le dmit possède une chimie extraordinairement 

diversifiée, et subit un certain nombre d’états d’oxydation stables en cation 1,3-dithiolium qui 

est reconnu comme étant un donneur d’électron aromatique 6π, comme indiqué sur le schéma 

suivant. 

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

neutre 6-aromatic  

Figure 5 : Les états stables d’oxydation du système 1,3-dithiole. 

 

Ces molécules forment une partie très importante de la chimie hétérocyclique comme étant 

des briques de construction pour l’élaboration des tétrathiafulvalènes. 

Le tétrathiafulvalène est une molécule possédant un système soufré non-aromatique à 14 

électrons π qui peut être séquentiellement et réversiblement oxydé en un radical cation puis en 

un dication. Contrairement au tétrathiafulvalène neutre, les deux espèces oxydées présentent 
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un caractère aromatique au sens de Hückel. Ils possèdent une hétéroaromaticité à six électrons 

π au niveau du cation 1,3-dithiolium (schéma 1). 

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S-e

+e

-e

+e

TTF neutre



non-aromatique

radical cation



aromatique



non-
aromatique

dication

 

aromatique

 

Schéma 1 : Les trois états d’oxydation du TTF. 

Les voltampérogrammes réalisés sur les dérivés du TTF illustrent cette stabilité avec 

l’observation de deux vagues en oxydation que l’on retrouve inchangées lors du balayage 

retour (figure 6). Notons ici que les potentiels observés, respectivement de 0.37 et 0.67 

V/ECS pour le TTF, attestent de l’accessibilité aisée aux états oxydés par voie 

électrochimique ou par action d’un bon nombre d’oxydants. 

 

Figure 6 : Voltampérogramme du TTF (10
-3

 M dans CH3CN, TBAPF6 (10
-3

 M)). 

Cette aromaticité a permis aux complexes [M(dmit)2]
2- 

et au TTF de combiner un ensemble de 

caractéristiques similaires remarquables et qui peuvent être résumées en quatre points : 

ჱ molécules planes ; 

ჱ tendance à l’empilement à l’état solide ; 

ჱ présence de nombreux atomes de soufre favorisant les contacts intermoléculaires ; 

ჱ stabilité des composés dans différents états d’oxydation. 
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2. Matériaux moléculaires élaborés à partir de TTF 

La synthèse et la conception de nouveaux matériaux moléculaires dotés de propriétés 

physiques particulières telles que la conductivité, la supraconductivité et le magnétisme, ont 

connu un essor considérable ces cinquante dernières années. Ces propriétés ont longtemps été 

réservées aux composés inorganiques, alors que les matériaux organiques ont été considérés 

comme des isolants. C’est en 1954 qu’Akamatsu 
[3]

 met en évidence le caractère semi-

conducteur  (ζRT= 0.1 S.cm
-1

) du bromure de pérylène, montrant que les composés organiques 

pouvaient posséder des propriétés de conduction. Ainsi, une nouvelle voie au domaine des 

composés organiques a été découverte, longtemps considérés comme étant de bons isolants 

électriques. 

Pérylène  

Figure 7: Structure du composé pérylène. 

Le véritable essor de ce secteur de recherche se situe en 1973, lorsque Ferraris et al. 
[4]

 

découvrirent le premier véritable métal organique de type complexe à transfert de charge 

résultant de l’organisation des interactions entre un donneur d’électrons π, le 

tétrathiafulvalène (TTF), et un accepteur d’électron π, le tétracyanoquinodiméthame (TCNQ). 

S

S

S

S NC

NC CN

CN

TTF TCNQ  

Figure 8 : Structure des molécules formant le complexe de transfert de charge TTF-TCNQ. 

La conductivité de ce matériau à l’état monocristallin est égale à 500 S.cm
-1

 à température 

ambiante, et augmente lorsque la température diminue pour atteindre une valeur                               

de 6.10
3
 S.cm

-1
 à 58K. Au-dessous de cette température, ce métal organique subit une 

transition métal-isolant qui est due à une distorsion structurale connue sous le nom 

« transition de peierls » 
[5]

.  
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Figure 9: Structure cristalline du sel [TTF
+.

][TCNQ
-.
]

4
. 

 

Figure 10: Evolution de la conductivité du complexe TTF-TCNQ en fonction de la température. 

Dès lors la recherche, dans ce domaine, chimistes et physico-chimistes ont réuni leurs 

compétences pour la synthèse et l’étude de nouveaux matériaux issus de dérivés  de type TTF. 

Malheureusement, les premiers résultats obtenus tempèrent l’enthousiasme soulevé par la 

découverte du TTF-TCNQ car les nouveaux composés synthétisés présentaient des 

performances moins spectaculaires que le modèle. Toutefois, des modifications ont été 

apportées à la molécule TTF, comme la substitution du soufre par le sélénium ou le tellure, ce 

qui permettra de renforcer les interactions au sein du matériau. 

L’année 1980 marqua une étape déterminante dans cette recherche avec la découverte du 

premier véritable supraconducteur, le sel de Bechgaard 
[6]

, un sel d’ion radical analogue 

sélénié du TTF, le bis-tétraméthyltétrasélénafulvalène-hexafluorophosphate (TMTSF)2PF6 à 

température critique Tc = 1.1K sous une pression de 12 kBar. 

Se

Se

Se

Se

TMTSF  

Figure 11: Structure du tétraméthyltétrasélénafulvalène. 
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De là va suivre la synthèse d’autres supraconducteurs organiques présentant une progression 

de la température critique d’apparition de l’état supraconducteur par utilisation d’un nouveau 

donneur d’électron π le bis-éthylènedithiotétrathiafulvalène (BEDT-TTF) 
[7]

 qui possède huit 

atomes de soufre dans sa structure. Le record d’état supraconducteur apparait à 12.5K (0.3 

kBar) pour le sel d’ion radical (BEDT-TTF)2Cu[N(CN)2]Cl 
[8]

. 

S

S

S

S

BEDT-TTF

S

SS

S

 

Figure 12: Structure du composé bis-éthylènedithiotétrathiafulvalène. 

3. Tendances actuelles dans le développement des dérivés du TTF 

La recherche, dans ce domaine, se concentre principalement sur la synthèse de nouveaux 

matériaux élaborés à partir de dérivés du TTF.  

En 2006, S. Dolder et al. 
[9]

 ont élaboré la synthèse du composé 3-(4,5-éthylènedithio-1,3-

dithiol-2-ylidène)naphtopyranone par couplage croisé de la 2-naphtopyranone et le 4,5-

éthylènedithio-1,3-dithiole-2-thione. Les résultats de la spectroscopie UV-visible et de la 

voltampérométrie cyclique montent que le composé obtenu présente une transition 

intramoléculaire de transfert de charge et agit comme un système donneur-accepteur. De plus, 

une faible fluorescence provenant de l’état de transfert de charge excité est observée. 

S

S

S

S

S

OO O O O
S

S
S

S

+
P(OMe)3

Toluène
125°C

 

Schéma 2 : Préparation du dérivé de la dithiole thione. 

Cependant, Bouchouk et son équipe de recherche 
[10]

 ont présenté la synthèse de nouveaux 

dérivés fonctionnalisés du tétrathiafulvalène à partir de sel de sélénoxonium et de sel de 

phosphonium par réaction de type Wittig en deux étapes. La déprotection des composés p-

acétoxyphényle-TTF 1a-d conduit aux composés p-hydroxyphényl-TTF 2a-d. Les potentiels 

d’oxydation ont été déterminés par la méthode de la voltamétrie cyclique. Les complexes de 

transfert de charge des donneurs avec le TCNQ ont été préparés et la conductivité électrique 

de ces matériaux a été mesurée.  
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D’après les résultats obtenus, les CTC résultant du p-acétoxyphényl-TTF peuvent être classés 

dans la catégorie des matériaux semi-conducteurs avec une conductivité autour de 10
-3

 S.cm
-1

. 

Tandis que les CTC résultant du p-hydroxyphényl-TTF peuvent être classés dans la zone des 

conducteurs avec une conductivité mesurée sur des granulés comprimés en poudre qui varie 

entre 3.64.10
-1

 et 3.32 S.cm
-1

, ce qui permet une conductivité dix fois supérieure sur 

monocristal. 

S

S H

PPh3, PF6

R

R S

S

H
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O

H3C O

CH3, CF3SO3
+

S

S

S

S

H

R

R

O

H3C O

S

S

S

S

H

R

R

HO

Et3N

THF

N2H2 MeOH

a R = CH3

b R = (CH2)3

c R = (CH2)4

d R = (CH=CH)2

1a-d

2a-d  

Schéma 3: Voie de synthèse des p-acétoxyphényle 5a-d et des p-hydroxyphényle 6a-d TTFs. 

Y. Geng et al. 
[11]

 ont décrit la synthèse du système TTF-quinoxaline pour former l’ensemble 

donneur-π-accepteur compact et planaire. Sa structure monocristalline a été déterminée par 

diffraction des rayons X et son activité rédox a été sondée par voltampérométrie cyclique. La 

spectroscopie UV-visible a révélé l’absorption  intramoléculaire de transfert de charge (ICT) 

large et intense typique de ces molécules D-π-A compactement fusionnées.  

L’association du composé 3 avec l’iode a conduit à un sel de transfert de charge 

semiconducteur de formule [(3)2I3], et dont l’étude de la structure monocristalline a souligné 

une apparition d’une délocalisation de charge, et par conséquent, la conductivité électrique de 

[(3)2I3] n’a donné qu’une valeur limitée (schéma 4). 
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Schéma 4 : Synthèse de dérivé de TTF par couplage croisé. 

 

Figure 13 : a) ORTEP du sel de transfert de charge [(1)2I3]. b) Représentation de la structure cristalline avec 

vue sur le plan alternatif. 

Dans une autre optique, citons la synthèse et la caractérisation de nouveaux bis-TTF 
[12] 

élaborés à partir de 4-(p-nitrophényl)-1,3-dithiole-2-sélénone 4 et 1,3,5,7-tétrathia-s-indacène-

2,6-dione 5. La conversion de la fraction nitro 6a-d en amino 7a-d puis dibenzylamine 8a-d a 

utilisé respectivement des méthodes de réduction et d’alkylation représentées sur le schéma 5. 

Le comportement électrochimique de tous les donneurs a été déterminé par voltamétrie 

cyclique. Les complexes de transfert de charge des donneurs avec le TCNQ ont été préparés, 

et la conductivité électrique de ces matériaux a été mesurée. Pour cette famille de matériaux, 

seuls les CTC de 6a-d et 7a-d sont avérés des conducteurs, tandis que les CTC 8a-d sont 

classés dans le domaine de semi-conducteurs. 
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Schéma 5 : Synthèse d’une série de bis-TTF. 

D’autre part, de nouveaux systèmes regroupant le 2-chloroazulène avec le motif TTF 
[13]

 ont 

été préparés par une réaction d’arylation directe catalysée au palladium. Les propriétés 

photophysiques de ces composés ont été étudiées par spectroscopie UV-visible et par des 

calculs théoriques, et le comportement redox a été examiné par voltampérométrie cyclique et 

voltampérométrie à impulsion différentielle (schéma 6). 
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Schéma 6 : Synthèse d’analogue  de TTF. 
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Et très récemment, dans le but de la fonctionnaisation des TTFs, H. Zuo et al. 
[14] 

ont réalisé la 

condensation de (2-cyanoéthylthio-3-méthylthio-6,7-bis-hexylthio)TTF et le 4,4’-bis(2’-

bromoéthoxy)-3,3’-bithiophène pour obtenir le DTTF-BTh. Ensuite, une 

électropolymérisation de ce dernier sur du verre ITO a permis la formation du composé 

P(DTTF-BTh). Les résultats des essais spectroélectrochimiques ont montré que le P(DTTF-

BTh) possédait une performance électrochimique (schéma 7). 
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Schéma 7 : Synthèse d’analogue bis-TTF. 

4. Différentes modifications apportées au squelette TTF  

Les deux premières décennies de recherche sur les matériaux conducteurs organiques ont été 

consacrées à augmenter la conductivité électrique en modifiant chimiquement le motif du 

TTF. Par conséquent, l’ingénierie moléculaire autour de ce squelette a mis en évidence 

d’importantes modifications structurales 
[15-20]

 afin de générer des bandes de conduction plus 

larges. La figure 14 récapitule l’ensemble des modifications apportées sur le noyau TTF. 



Partie I : Chapitre I : Revue bibliographique 

 

 
18 

 

 

Figure 14 : Modifications structurales du noyau TTF. 

5. Nouvelles applications du noyau TTF  

Compte tenu des modifications chimiques que nous avons évoqué, plusieurs recherches 

consacrées à ce squelette avaient comme objectif principal la formation des TTFs hautement 

fonctionnalisés pouvant ainsi conduire à des matériaux organiques présentant des applications 

diverses en tant que transporteurs moléculaires 
[21]

, matériaux en optique non linéaire 
[22]

, 

composés organiques ferromagnétiques 
[23]

, polymères conducteurs et films de Langmuir-

Blodgett 
[24]

. La figure ci-dessous représente les domaines dans lesquels les dérivés du TTF 

jouent un rôle important. 

 

Figure 15 : Diverses applications du motif TTF.  

En effet, l’intérêt porté à la synthèse et la fonctionnalisation du cœur TTF a conduit à des 

développements importants dans le domaine de l’électronique organique 
[25]

 en tant que 

transistors à effet de champs ou encore pour l’élaboration de fils moléculaires commutables 

[26,27]
. Ainsi, la stabilité redox de cette unité a permis l’utilisation des dérivés du TTF comme 

blocs pour des assemblages supramolécualires dans le but d’utiliser son électroactivité 
[28]

. En 
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outre, l’unité TTF peut être utilisée comme sonde redox pour des processus de reconnaissance 

moléculaire
 [29]

 et aussi dans des systèmes moléculaires par répulsion électrostatiqe 
[30]

. 

 

 

Figure 16 : Exemples de macrocycles incluant le squelette TTF. 

En marge des études consacrées à la construction de polymères électroactifs conjugués, 

certaines équipes ont employé l’unité TTF comme des espèces poly-cationiques pour des 

applications dans le domaine du stockage de l’énergie électrique 
[31,32]

. D’autres travaux liés 

aux propriétés redox de copolymères à base de polystyrène et porteur d’unités TTF ont été 

décrits pour la production de résines utilisables en microlithographie 
[33]

. Comme on peut 

mentionner les résultats récents sur les polymères à base de TTF présentant une activité pour 

la conversion photovoltaïque 
[34]

.   
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Figure 17 : Structures de polymères à base de TTF. 
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III. Conclusion 

Les dérivés du tétrathiafulavalène occupent une place considérable dans plusieurs domaines, 

notamment dans le domaine des matériaux. Aussi, les modifications effectuées sur la structure 

de base de ce squelette permettent d’améliorer sa conductivité électrique ce qui a donné lieu à 

la formation de nouveaux TTFs hautement fonctionnalisés présentant des applications 

diverses. 
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Objectif du travail  

Avec comme finalité la formation de nouveaux dérivés des deux fragments dmit et TTF, de 

nombreux efforts ont été consacrés pour la synthèse de ces composés organiques incorporant 

différents substituants. Deux stratégies principales ont été utilisées pour l’élaboration de tels 

composés : 

i) l’alkylation du fragment dmit par différents halogénures d’alkyle suivie d’un couplage 

croisé. Les études réalisées nous ont permis de les utiliser dans le domaine de 

corrosion.  

ii) la fonctionnalisation du dmit par des noyaux isoxazoles et triazoles. 

Dans ce chapitre, nous allons, tout d’abord, rappeler les principales stratégies de synthèse des 

unités dithiolène et TTF afin d’adopter la stratégie la plus convenable à la préparation des 

molécules cibles. Ensuite, nous présenterons la préparation des précurseurs nécessaires à la 

mise en œuvre de la stratégie de synthèse choisie. Enfin, nous décrirons la synthèse de 

composés cibles à partir de ces précurseurs. 

I. Différentes voies de synthèse des donneurs π de type dmit 

De nombreuses stratégies synthétiques des membres de la série du dmit ont été développées 

mais il n’existe toujours pas de synthèse générale adaptée. Cette section traite certaines 

approches les plus viables vers la synthèse des composés de type dmit.  

1. Voie A  

Le dmit peut être préparé par la réduction du disulfure de carbone par le sodium dans le N,N-

diméthylformamide. Cette approche synthétique a été développée dans les laboratoires de 

Hoyer par Steimecke en 1975 
[35]

. La facilité synthétique de cette voie en a fait une méthode 

de choix pour la préparation du dmit.  

4CS2 + 4Na
S

SNaS

NaS

S + S

SNa

SNaDMF, O°C, 16h

 

Ceci conduit donc à un mélange équimolaire de dianions dimercaptoisotrithione et 

trithiocarbonate, alors l’alkylation directe du mélange réactionnel cause un problème puisque 

la séparation chromatographique du mélange résultant de trithiocarbonate dialkylé et de dmit 



Partie I : Chapitre II : Synthèse et caractérisation de nouvelles molécules donneurs π de type TTF et dmit 

 

 
23 

 

bisalkylé est nécessaire. La séparation de ces deux composés est difficile (quoique certains 

auteurs semblent y parvenir) 
[36]

.  

S

S S

SS

S

S

S

S S

1) 40°-50°C, 6h

MeOH, H2O, ZnCl2/H2O

2) MeOH, Bu4NBr/H2O
Zn

2-

tBu4N
2

 

Schéma 8 : Voie de synthèse du bis(tétrabutylammonium)-bis(2-thioxo-1,3-dithiole-4,5-dithiolate) de zinc. 

La complexation des sels de sodium intermédiaires par le dichlorure de zinc et 

tétrabutylammonium permet la précipitation sélective du complexe de zinc de dmit, ce qui 

permet une séparation efficace des deux anions. 

Le mécanisme actuellement accepté implique la réduction du disulfure de carbone formant 

une espèce radicale qui dimère pour former le tétrathiooxalate qui réagit avec deux autres 

équivalents de disulfure de carbone suivie d’une réduction finale pour former le sel disodique 

de dmit. 

2CS2 + 2Na
S

S S

S

S

S

S

S

S

S

S

S
S

S S

S

S

S

S

SS

S

S

S

S

SS

SS

S

S

S

SNaS

NaS

S

CS2

CS2

2Na

2

 

Schéma 9 : Mécanisme de réduction du disulfure de carbone par le sodium. 

2. Voie B  

Cette méthode a été présentée par Hartke et al. 
[37]

 dans le but d’optimiser l’accès au 4,5-

bis(méthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 10. Ce schéma repose sur une synthèse hétérocyclique 

classique à partir du 2-méthylthioacétonitrile 9 (schéma 10). 
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O N
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SMe S

S
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SMe

S

S

ClO4
-

1) MeSH, HCl, Dioxane,  0°C, 6h

2) H2S, Pyridine, 0°C, 6h

85% 63%

BuOK, THF, 20°C, 1h

1) Br2, CH2Cl2, -30°C

2) Et3N, 20°C

3) NaClO4

53%

H2S, Pyridine, 0°C, 6h

75%

N

O

Cl

S

9

10

 

Schéma 10 : Méthode de synthèse du motif 1,3-dithiole-2-thione. 

Notons que cette stratégie synthétique offre également la possibilité de préparer des dérivés 

dissymétriques alkylés de dmit, bien que cette option n’ait jamais été explorée. Le principal 

inconvénient de cette voie est le nombre d’étapes impliquées. 

3. Voie C 
[38]

 

Le 2,4,6-tri-tert-butylphenyllithium, est un réactif aryllithium à encombrement stérique élevé 

généré in situ à partir de butyllithium et le 1-bromo-2,4,6-tri-tert-butylbenzène 11, il réagit 

avec le disulfure de carbone dans le THF à -78°C pour fournir un mélange de trois composés 

12, 13 et 14. 

Br

But tBu

tBu

S

S

SAr

SBu

S
ArS

BuS SAr

SBu ArS

BuS Pr

H

+ +

3.6% 41% 19%12 13 1411

1) n-BuLi, THF, -78°C, 10 min

2) CS2, THF, -78°Cà 20°C, 4h

Ar = 2,4,6-tri-tert-butylphenyle  

Schéma 11 : Méthode pour la préparation du noyau 1,3-dithiole-2-thione. 

Le mécanisme de cette réaction est censé impliquer un intermédiaire tétrathiooxalate, comme 

c’est le cas dans la formation de dmit par réduction du disulfure de carbone. L’attaque 

thiophile initiale est probablement facilitée par la nature fortement encombrée du réactif 

aryllithium (schéma 12). 
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S
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S
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SLi

S

S
S

SAr

SBu

CS2 CS2 CS2

S BuBr

Ar = 2,4,6-tri-tert-butylphenyle  

Schéma 12 : Mécanisme de synthèse du fragment dmit par la voie C. 

 

Cette approche offre une voie intéressante pour la préparation des dérivés de dmit 

asymétriquement alkylés, bien que le rendement soit plutôt faible. 

II. Stratégies de synthèse des TTFs 

Au cours de ce travail, nous avons également synthétisé des composés de type TTF, ce dernier 

peut être obtenu par différentes méthodes de couplage. Plusieurs revues décrivent ces voies 

d’accès au motif TTF 
[39]

. L’une d’entre elles, la plus utilisée, consiste à coupler les deux 

fragments 1,3-dithioles par formation d’une double liaison. De nombreuses réactions de 

couplage s’effectuent à partir de divers cations de dithiolium. Une autre technique nécessite 

des agents de couplage spécifiques. Nous présenterons ici quelques méthodes et leurs 

applications pour la synthèse de dérivés du TTF. 

1. Condensation de deux sels de dithiolium 
[40]

 

Dans ce cas, la méthode consiste à préparer dans un premier temps le sel de dithiolium 

convenablement substitué, puis à le condenser (ou auto condenser) avec une autre entité 

dithiolium comme cela est représenté ci-dessous (schéma 13). 
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R2
+

espèces symétriques  

Schéma 13 : Stratégie de synthèse des TTFs par condensation de deux sels de dithiolium. 

Notons que, dans le cas de condensations croisées, cette méthode conduit à un mélange à 

partir duquel la séparation du dérivé dissymétrique est délicate. Reste alors à trouver une 

méthode de purification du composé dissymétrique, par exemple par recristallisations 

successives comme dans le cas de DMtTTF 
[41]

. 

2. Condensation de type Wittig  

a. Par action d’une base sur un sel de phosphonium  

Cette condensation est basée sur l’action d’un ylure de phosphonium sur un sel de 1,3-

dithiolium. Elle a été décrite par Cava et ses collaborateurs 
[42]

 pour la première fois dans le 

but de préparer des TTFs asymétriques. 

S

S H

PPh3, PF6
S

S

PPh3

S

S

S

S

S

S

S

S
PPh3, X

H

S

S

H, XnBuLi

-80°C

Et3N

 

Schéma 14 : Stratégie de synthèse de TTF par condensation de type Wittig. 
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Cette méthode apparaît sélective puisqu’elle conduit majoritairement à l’espèce TTF 

asymétrique visée. Toutefois, l’instabilité des produits de départ par la dégradation intrinsèque 

de l’ylure de phosphore d’une part et de l’auto association du sel de dithiolium dans le milieu 

basique d’autre part, mène à la formation de quantités variables des TTFs symétriques. 

b. Par l’intermédiaire d’un phosphonate  

Cet inconvénient du manque de sélectivité de la réaction peut être évité en faisant intervenir 

les changements suivants : 

- En remplaçant le sel de dithiolium par un sel d’iminium, ce qui supprime l’auto 

condensation. 

- En utilisant un 1,3-dichalcogénole-2-phosphonate qui empêche la dégradation 

intrinsèque observée en milieu basique avec le sel de phosphonium. 

Cette voie de synthèse mène à la formation réussie d’un seul dérivé asymétrique. Lerstrup et 

ses collaborateurs 
[43]

 ont été les premiers à proposer cette méthode de préparation de TTF 

asymétrique. 
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Schéma 15 : Synthèse de TTF par l’intermédiaire d’un phosphonate. 

La réaction de type Wittig a été reprise de façon efficace 
[44] 

en condensant l’ylure de 

phosphore sur un sel de 1,3-dichalcogénole-2-alkylsélénoxonium (ou thioxonium) à 

température ambiante comme l’illustre le schéma. 

 

S

SMeOOC

MeS

H

PPh3, ClO4 S

S

S

S

S

S
Se, BF4

Me

Me

MeOOC

MeS

Me

MeEt

+
NEt3

CH3CN
 

Schéma 16 : Stratégie de synthèse sélective de TTF. 

c. Couplage croisé de chalcogénones 

Cette voie consiste à condenser deux espèces de la 1,3-dithiole-2-thiones ou 2-ones en une 

seule étape par l’intermédiaire de dérivés trivalents du phosphore. Les conditions 

réactionnelles utilisées sont identiques à celles employées par Becher et al. 
[45]

, les meilleurs 
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rendements de couplage sont obtenus plutôt avec les phosphites P(OMe)3 ou P(OEt)3 qu’avec 

les phosphines PPh3 et PBu3. Ceci est résumé sur le schéma général. 
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R3,R4

R3
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+
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Y, Z = S, O

 

Schéma 17 : Stratégie de synthèse de TTFs par couplage croisé. 

Cette méthode se révèle d’autant plus intéressante qu’elle permet d’accéder à une large 

gamme de tétrathiafulvalènes. Mais ça reste que son principal inconvénient est la formation 

d’un mélange de trois TTF comprenant le dérivé dissymétrique ainsi que les deux composés 

symétriques parfois difficiles à séparer. Suivant les conditions expérimentales, il est possible 

d’augmenter le rendement en TTF dissymétrique en procèdant à une conversion de la 

dithiolthione en dithiolone suite à l’action de l’acétate mercurique 
[46]

 dans un mélange 

chloroforme et acide acétique à température ambiante.  

S

S

S

R2

R1 Hg(OAc)2

CHCl3, AcOH

S

S

O

R2

R1

 

Schéma 18 : Réaction de conversion de la dithiolthione en dithiolone. 

En dépit de ce problème, cette procédure reste la plus utilisée pour la préparation de TTF 

asymétrique. Alors, Le mécanisme du couplage de TTF par un phosphite trivalent est 

représenté sur le schéma suivant : 
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Schéma 19 : Mécanisme du couplage croisé de thione par un trialkyl phosphite. 

L’attaque initiale d'une molécule de trialkyl phosphite sur le chalcogène du groupe C=S 

polarise la liaison rendant le carbone nucléophile en lui permettant d'attaquer un second 

équivalent de C=S formant un cycle à cinq chaînons qui s'effondre en éliminant un équivalent 

de trialkyl phosphate et formant un époxyde. Celui-ci est ensuite attaqué par un second 

équivalent de trialkyl phosphite formant un cycle à quatre chaînons qui élimine un autre 

équivalent de trialkyl phosphate, permettant ainsi de former le TTF à couplage croisé final. 

III. SYNTHESE DES PRECURSEURS 

Afin de synthétiser nos molécules cibles, nous avons tout d’abord préparé le produit de base 

pour générer les dérivés organiques du dmit : [Zn(dmit)2][tBu4N]2. Ce dernier est stable et 

permet de réaliser les principales réactions de fonctionnalisation de l’unité de dmit. 

1. Synthèse du bis(tétrabutylammonium)-bis(2-thioxo-1,3-dithiole-4,5-dithiolate) 

de zinc  

Pour cela, nous avons choisi l’approche développée par Steimecke
 [35]

, qui consiste en la 

réduction du disulfure de carbone par le sodium dans le DMF. Ceci conduit à un mélange 

équimolaire de dianions dimercaptoisotrithione et trithiocarbonate. La séparation des espèces 

ioniques est réalisée en traitant le mélange successivement par une solution de Zn(II), qui 

complexe sélectivement le dmit, et le sel d’ammonium qui permet la précipitation du 

complexe (schéma 20). 
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Schéma 20 : Synthèse du bis(tétrabutylammonium)-bis(2-thioxo-1,3-dithiole-4,5-dithiolate) de zinc. 

2. Synthèse des 4,5-bis(alkylthio)-1,3-dithiole-2-thiones  

La synthèse de ces thiones repose sur l’alkylation des fonctions thiolates par différents 

composés halogénés (schéma 21) dans l’acétonitrile ou l’acétone pour donner les 4,5-

bis(alkylthio)-1,3-dithiole-2-thiones. Ces composés ont été isolés sous forme de cristaux 

jaune-orangés pour 16a, 16b et 16c 
[46]

 et sous la forme d’une huile pour 16d. 

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

Zn

2-

(tBu4N+)2

RX

CH3CN ou acétone S

S

S

RS

RS
 

Schéma 21 : Réaction d’alkylation du complexe dithiolène par des halogénoalcanes. 

Les rendements de ces thiones sont reportés dans le tableau 1. 

Tableau 1: Caractéristiques des composés 16a-d. 

Thione Rx/(solvant) Rdt(%) 

S

S

S

S

S
16a  

1,3-dibromopropane 

(acétone à reflux) 

 

69 

S

S

S

S

S
NC

NC 16b  

 

3-bromopropionitrile 

(acétonitrile à reflux) 

 

 

S

S

S

S

S
HO

HO 16c  

 

2-chloroéthanol 

(acétone à reflux) 

 

 

87 

74 
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S

S

S

S

S

16d  

 

3-bromopropargyle 

(acétone à reflux) 

 

 

 

Les structures des composés préparés 16a-d ont été analysées par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (RMN 
1
H, 

13
C) et dont les données caractéristiques sont 

rassemblées dans le tableau suivant (pour plus de détails, voir partie expérimentale page 66). 

Toutes les structures sont conformes à celles attendues. 

Tableau 2 : Propriétés spectroscopiques caractéristiques en RMN 
1
H et RMN 

13
C des thiones. 

THIONE RMN 
1
H (ppm) RMN 

13
C (ppm) 

 

S

S

S

S

S
16a  

 

2,48(2H, m, CH2) ; 

2,76(4H, m, SCH2) 

33,21(2C,SCH2); 

34,08(CH2); 

140,01(2C,C=C); 

211,44(C=S) 

 

S

S

S

S

S
NC

NC 16b  

 

2,80(4H, t, SCH2) ; 

3,16(4H, t, CH2CN) 

19,2 (CH2CN) ; 

31,9 (SCH2) ; 

117,3 (C≡N) ; 

136 (C=C); 

209(C=S) 

 

S

S

S

S

S
HO

HO 16c  

 

3, 09(4H, t, SCH2); 

3, 85(4H, m, CH2OH) 

 

 

33,4 (SCH2); 

61 (CH2OH); 

125 (C=C); 

208 (C=S) 

 

S

S

S

S

S

16d  

2.41 (2H, t, ≡CH); 

3.62 (4H, d, SCH2) 

24.98 (SCH2); 

70.9 (, ≡CH); 

74.17 (≡C–) 

 

 

3. Couplage croisé des chalcogènes dans le triéthyl phosphite  

La synthèse du TTF dissymétrique 17a à partir des chalcogénones nécessaires, est réalisée 

dans les mêmes conditions réactionnelles utilisées par Becher et al. La réaction de couplage 

de la dithiolethione 16a avec la dithiolthione 16b est réalisée en quantités équimolaires sous 

atmosphère inerte à 100°C dans le triéthyl phosphite fraîchement distillé. 

 Le refroidissement du milieu réactionnel à 0°C en fin de réaction provoque la précipitation 

complète des trois espèces symétriques et dissymétrique. Le précipité obtenu est alors filtré et 
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lavé avec du méthanol. La séparation des espèces symétriques et dissymétriques 
[46]

 a pu être 

réalisée avec difficulté, grâce à la polarité plus importante des substituants cyanoéthyles 

comparativement à celle des substituants alkyles.  

S

SS

S

S

S

S

S

S

S

+
NC

NC

P(OEt)3

110°C S

S

S

S S

S

S

S

CN

CN

+

TTFs symétriques  

Schéma 22 : Préparation des TTFs par couplage croisé. 

 

4. Préparation du composé 2,3-6,7-(2-hydroxyéthyldithio)TTF par auto-

condensation 

Ce composé est obtenu par auto-condensation de la 4,5-bi(2-hydroxyéthylthio)-1,3-dithiole-2-

thione 16c en présence de la phosphite de triéthyle. Le précipité obtenu par refroidissement 

est filtré puis lavé avec du méthanol. 

S

S

S

SS

S

S
OH

OH
S

HO

HOS

SS

S

S
HO

HO

P(OEt)3

110°C
 

Schéma 23 : Préparation du TTF symétrique. 

 

Les rendements et les températures de fusion des différents produits obtenus par les couplages 

effectués sont résumés dans le tableau 3. 

Tableau 3: Caractéristiques des produits 17a-d. 

Dérivés TTFs obtenus Rdt(%) Tf(°C) 

S

S

S

S S

S

S

S

CN

CN

17a  

71 188-189 

S

S

S

S S

S

S

S
17b  

20 184-185 

S

S

S

S S

S

S

S

CN

CN

NC

NC

17c  

66 186-188 
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S

S

S

S S

S

S

S

OH

OH

HO

HO

17d  

67 187-188 

L’analyse RMN a également pu être effectuée en 
1
H et 

13
C pour tous les composés 

synthétisés. 

Le spectre RMN 
1
H du composé 17a (figure 18) révèle le signal du proton (CH2CH2CH2) 

sous forme d’un multiplet entre 2.39-2.46 ppm, un massif entre 2.70-2.77 ppm attribuable aux 

protons SCH2 du groupe propyle et la fonction cyanoéthyle et un triplet à 3.10 ppm relatif au 

proton CH2CN. 

 

Figure 18 : Spectre RMN 
1
H du composé 17a (CDCl3). 

Sur le spectre RMN 
13

C du même composé (figure 19), on remarque la présence d’un signal à 

18.90 ppm du carbone adjacent au groupe cyano, deux signaux à 31.35 et 33.11 ppm attribués 

aux SCH2 et un signal à 34.36 ppm relatif au CH2CH2CH2. On note aussi la présence d’un 

signal correspondant au groupement nirile à 117.41 ppm, ainsi que deux signaux des carbones 

hybridés sp résonnant à 127.98 et 130.49 ppm. 
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Figure 19 : Spectre RMN 
13

C du composé 17a (CDCl3). 

La structure du composé 17a a été confirmée par diffraction des rayons X. La représentation 

ORTEP du composé est illustrée dans la figure ci-dessous. 

 

Figure 20 : ORTEP du composé 17a. 
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Tableau 4 : Données cristallographiques du composé 17a. 

Formule chimique C15H14N2S8 

Masse moléculaire 478.77 g/mol 

Taille de cristal 0.30 × 0.10 × 0.60 mm 

Nature de cristal Aiguille, orange 

Système de cristal Monoclinique 

Groupe spatial P21  

Dimensions a = 9.96 (3) Å α 

b = 6.707 (9) Å β = 101.0 (2)° 

c = 15.08 (5) Å γ  

Volume 988 (3) Å
3
 

Z 2 

Densité (calculée) 1.608 g cm
−3  

 

IV. Conclusion  

Au cours de ce chapitre, nous avons décrit la préparation de dérivés de TTF et dmit. Ainsi, la 

synthèse débute par l’obtention d’un thiolate de sodium qui est isolé sous forme d’un sel de 

zinc et de tétrabutylammonium. Ce dernier traité par différents halogénoalcanes conduit aux 

4,5-bis(alkylthio)-1,3-dithiole-2-thione 16a-d. Enfin, la synthèse des TTFs a été effectuée par 

une réaction de couplage des thiones préparées afin d’obtenir les composés 17a-d. 
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I. Introduction 

Le domaine de la recherche sur la synthèse des hétérocycles est très répandu en chimie 

organique car ils constituent des pièces maîtresses de cibles synthétiques pouvant présenter 

des intérêts d’ordre biologique, pharmacologique et industriel 
[1]

. De ce fait, les systèmes 

hétérocycliques basés sur la présence des hétéroatomes (O, S, N) sont devenus le centre 

d’intérêt d’une grande communauté de chimistes.  

En continuation des travaux développés portant sur la synthèse des systèmes hétérocycliques, 

nous avons envisagé la synthèse de dérivés hybrides originaux susceptibles de présenter une 

activité biologique et/ou de contribuer éventuellement à une amélioration du profil 

pharmacologique de composés bioactifs par l’incorporation de cette entité comme isostère. 

L’accès à ces poly-cycles originaux possédant comme sous structure l’isoxazole, l’isoxazoline 

et le triazole associée à un hétérocycle de structure diversifiée (Pyrrolobenzodiazépine ou 

Tétrathiafulvalène) se fera par la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3. 

II. Rappels bibliographiques sur les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3  

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 constitue l’une des méthodes les plus utilisées pour 

engendrer des hétérocycles à cinq membres de structures diversifiées et hautement 

fonctionnalisées. Depuis l’élaboration des principes de la cycloaddition dipolaire-1,3 
[2-10]

 par 

R.Huisgen 
[11]

, un dipôle a été défini comme une entité chimique qui possède 4 électrons π 

répartis sur les trois atomes x-y-z représentés sous la forme de zwitterion, et qui réagit avec un 

système à liaisons multiples (double ou triple liaison) ayant deux électrons π sur deux centres 

appelé dipolarophile. La condensation de ces derniers conduit à la formation d’un cycloadduit 

à cinq chaînons, on notera que cette réaction reste le moyen le plus efficace pour obtenir de 

nouveaux centres chiraux dans les molécules organiques, souvent de manière 

stéréospécifique. 

B
X

A
+ R1 R2

A

B

X

R1

R2  

Schéma 24 : Principe d’une réaction de cycloaddition dipolaire (cycloaddition [2 +3]). 
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En se basant sur des travaux de la littérature, nous avons étudié la condensation des différents 

dipôlarophiles synthétisés vis-à-vis des dipôles préparés. Pour cela, nous avons utilisé comme 

dipôle l’oxyde de nitrile de forme allylique et l’azide de forme allénylique. 

1. Oxydes de nitriles  

a. Méthode de génération de l’oxyde de nitrile  

Les oxydes de nitrile sont des dipôles non isolables qui se préparent in situ en présence du 

dipôlarophile (double ou triple liaison) 
[12-17]

. La source commune de ces derniers est la 

conversion des aldéhydes en oximes correspondants par réaction avec l’hydroxylamine. 

Pour notre part, la méthode que nous avons adoptée est celle de Lee 
[18]

, qui consiste à générer 

le nitriloxyde in situ dans un milieu biphasique (eau/chloroforme) en présence de 

l’hypochlorite de sodium à 0°C. 

Cette méthode qui regroupe la chloration et la déshydrohalogénation à basse température 

permet de limiter les réactions concurrentes 
[19]

. Cependant, elle permet l’accès à la synthèse 

de plusieurs systèmes hétérocycliques (isoxazoles et isoxazolines). 

R

O

H

R

N

H

R

N

Cl

C

R

OH OH

N
O

+ NH2OH, HCl
NaOH NaOCl / 0°C

Oxime

Oxyde de nitrile  

Schéma 25 : Méthode de préparation de l’oxyde de nitrile. 

b. Réactivité des oxydes de nitrile 

De nombreuses méthodes ont été décrites par la littérature pour la préparation des isoxazoles 

et des isoxazolines en fournissant des produits avec des régioséléctivités précises. Parmi ces 

travaux, on cite : 
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La réalisation d’une série de composés d’oxazoles polysubstitués 
[20]

 a été faite dans des 

conditions douces via une cyclisation oxydative catalysée par du cuivre entre le benzylamine 

18 et l’acétoacétate d’éthyle 19 dans le DMF, en utilisant l’acétate de cuivre comme 

catalyseur, l’hydroperoxyde de tert-butyle (TBHP) comme oxydant. 

BnNH2
+

R1 R2

O O Cu(OAc)2. H2O, TBHP

rt, DMF

N

O

R2

R1

Bn

O

18 19

I

 

Schéma 26 : Préparation d’isoxazole à partir d’une amine primaire et d’acétoacétate d’éthyle. 

D’autre part, des 3-trifluorométhyl-2-isoxazolines et 3-trifluoromethylisoxazoles 
[21]

 

fonctionnalisés ont été facilement préparés dans des conditions douces avec une 

régioséléctivité. La réaction implique une oxydation du trifluorométhylaldoxime 20 en oxyde 

de trifluoroacétonitrile suivie d’une cyclisation in situ avec différents dipolarophiles. 

N

F3C

OH

+

R1

R2

DIB (2éq), CH2Cl2

Overnight

N O

F3C
R1

R2

20  

Schéma 27 : Préparation d’isoxazolines à partir du trifluorométhylaldoxime. 

Récemment dans notre laboratoire, Tribak et al. 
[22]

 ont réalisé la réaction de cycloaddition 

dipolaire-1,3 des oxydes de nitrile sur la 5-chloroisatine. Cette réaction conduit à la formation 

de deux cycloadduits résultant de la condensation du dipôle avec la triple liaison carbone-

carbone ainsi que la double liaison carbone-oxygène. 

N

Cl

Cl

H N
OHO

O
+

NaOCl / CHCl3

0°C

N
N

O

O
O

Cl
Cl

O N O N

O

N
O

Cl
Cl

Cl

+

 
Schéma 28 : Synthèse des dérivés de la chloroisatine par cycloaddition dipolaire. 

A la même année, Zaki et coll. 
[23]

 ont montré une régiosélectivité dans la préparation d’une 

nouvelle série de spiro-isoxazolines via la cycloaddition dipolaire-1,3 en faisant réagir 

différents oxydes de nitrile avec la tomentosin (schéma 29). 
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Schéma 29 : Synthèse des dérivés de la tomentosin par cycloaddition dipolaire. 

 

c. Intérêt biologique des dérivés de l’isoxazole et de l’isoxazoline  

Au cours des dernières années, plusieurs composés possédant le motif isoxazoline ou 

isoxazole ont démontré des propriétés pharmacologiques et médicinales intéressantes, ce qui a 

attiré l’attention des chercheurs à orienter leur recherche vers la synthèse de nouveaux 

analogues dans le but d’améliorer leur efficacité biologique. Nous examinons dans ce qui suit 

quelques exemples parmi les plus significatifs : 

i. Activité anti-inflammatoire  

Le 4-(5-méthyl-3-phényl-1,2-oxazol-4-yl)benzènesulfonamide connu sous le nom de 

Valdécoxib (Bextra
R
) est un médicament anti-inflammatoire, indiqué pour le soulagement 

symptomatique dans le traitement de l’arthrose ou de la polyarthrite rhumatoide. 

 

N
O CH3

SO2NH2  

Figure 21 : Structure de la Valdécoxib. 

 

ii. Activité antituberculeuse  

La cyclosérine est un antibiotique efficace contre Mycobacterium tuberculosis, et elle fait 

partie de la liste des médicaments essentiels de l’organisation mondiale de la santé. Elle est 

l’exemple le plus connu de la série des isoxazolines qui possède des activités 

antituberculeuses et antibactériennes et qui est très utile dans le traitement de la lèpre 
[24]

.  

O

NH

O
H3N

 

Figure 22 : Structure de la cyclosérine. 
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iii. Activité antitumorale  

L’acivicine est un acide aminé, analogue de la glutamine et isolé du Streptomyce sviceus, il a 

été étudié en tant qu’agent anticancéreux. Une étude in vitro a montré que l’acivicine à une 

concentration de 5 μM d’acivicine inhibait de 78% la croissance des cellules du carcinome 

pancréatique humain après 72 heures en culture continue. 

 

O
N

Cl

H

H2N
OH

O

 

Figure 23 : Structure de l’acivicine. 

iv. Activité antivirale 

Plusieurs analogues de nucléosides constitués d’anneaux d’isoxazole sous forme de sucre 

modifiés et de nucléobases (thymines, uracile et 5-fluorouracile) liés par un méthylène, et qui 

ont révélé des activités antivirales puissantes contre le poliovirus (coxsackie B type 3 et 

stomatite vésiculaire) 
[25]

. 

N

N

N O

H3C
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Figure 24 : Dérivé de l’isoxazole à activité antivirale. 

2. Les azides  

Les composés azotures se comportent comme des dipôles-1,3 dans la réaction de 

cycloaddition dipolaire. En effet, ils permettent d’accéder à des composés hétérocycliques de 

type 1,2,3-triazoles qui constituent une classe de composés très recherchée du fait de ses 

applications remarquables. 

Un nombre d’azotures ont été choisis car ils possèdent différents groupements (acide aminé, 

phényle, sucre, pyridine). Nous avons donc dû les synthétiser directement par l’ajout de 

sodium azide sur les dérivés halogénés en présence de deux solvants miscibles (eau / acétone). 

R Cl + NaN3

eau / acétone

rt / 48h
R N3

 

Schéma 30 : Méthode de synthèse des azotures. 
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a. Méthodes de génération des azides  

A l’origine, la cycloaddition dipolaire-1,3 de Huisgen est une méthode permettant 

d’incorporer un composé insaturé avec un composé 1,3-dipolaire pour conduire à une grande 

variété d’hétérocycles. Dans le cas d’un alcyne et d’un azoture, la cycloaddition conduit à un 

cycle 1,2,3-triazole disubstitué. Cette réaction conduit généralement à un mélange d’isomères 

de triazoles 1,4- et 1,5- disubstitués, comme elle est non régioséléctive, relativement lente et 

nécessite des conditions de températures élevées. 

 C’est avec la découverte simultanée mais indépendante de Sharpless 
[26] 

et de Meldal 
[27]

, sur 

l’utilisation du cuivre (I) comme catalyseur de cette réaction, que le potentiel de la 

cycloaddition dipolaire-1,3 entre un alcyne et un azoture s’est considérablement développée. 

En effet, la catalyse par le cuivre (CuAAC) conduit à une avancée majeure à la fois de la 

vitesse et de la régioséléctivité de la réaction qui donne exclusivement la formation de 

l’isomère 1,4-disubstitué, permettant ainsi d’opérer dans des conditions douces et de 

s’affranchir du chauffage, ce qui la rend adaptée aux critères de la chimie « click ». 

Bien que la réaction de cycloaddition dipolaire entre un alcyne vrai et un azoture soit 

efficacement catalysée par Cu (I), et dans l’objectif d’améliorer la réaction de chimie « click » 

pour la synthèse des triazoles, une nouvelle technique 
[28,29]

 basée sur la catalyse par transfert 

de phase consiste en l’utilisation d’un transporteur moléculaire dont le rôle est de transférer le 

substrat (se situant dans la phase organique) vers le catalyseur (immobilisé dans la phase 

aqueuse). Le transport peut être gouverné par une reconnaissance moléculaire, les 

cyclodextrines sont les transporteurs moléculaires traditionnellement utilisés.   

Ces molécules cages permettent en effet d’améliorer le transfert de matière dans des systèmes 

biphasiques eau/phase organique et de concevoir de nouveaux systèmes catalytiques. En 

général, cette approche de synthèse est extrêmement intéressante car elle répond à l’ensemble 

de critères de la chimie « click » ayant pour principales caractéristiques et avantages d’être 

rapide, simple à mettre en œuvre, facile à purifier, régiospécifique, solvant écologique et 

abondant et donnant des rendements satisfaisants. L’ensemble de ces investigations sont 

illustrés dans le schéma suivant :  
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Cu(I) Ru(II)
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Schéma 31 : Régio-sélectivités de la cycloaddition de Huisgen entre un azoture et un alcyne dans les 

conditions thermiques, ou en présence d’un catalyseur au Cu(I) ou au Ru(II), ou dans les conditions de 

la catalyse par transfert de phase à l’aide des cyclodextrines. 

b. Réactivité 

La réaction de l’iodométhyl-dihydronaphtalofurane 21 avec l’azoture de sodium en présence 

du cuivre en tant que catalyseur à 90°C dans N,N-dimethylformamide donne le composé              

2-(azidométhyl)-dihydronaphtalofurane 22 avec un bon rendement. Puis, une cycloaddition 

(3+2) de ce dernier avec différents alcynes en présence de l’ascorbate de sodium (5 mol%),                       

t-BuOH;H2O (2:1) et CuSO4.5H2O (1 mol%) à 90°C mène au produit 1,4-disubstitué-1,2,3-

triazole correspondant avec de bons rendements 
[30]

.  

O

I

O

N3

O

N
NN

R1

2221

NaN3, Cu-powder

90°C, DMF

Na-ascorbate
t-BuOH, H2O

CuSO4,5H2O
90°C, 4H

+
R1

Schéma 32 : Synthèse de dérivé de triazole. 

Récemment dans notre laboratoire, Ben-Tama et al. 
[31]

 ont procédé à la synthèse 

régioséléctive de divers types peptidomimétiques contenant le 1,2,3-triazole comme unité 

fonctionnelle, entre différents sucres azotures et la L-sérine acétylénique N-protégée dans les 

conditions de la réaction de cycloaddition CuAAC en utilisant CuSO4.5H2O comme 

catalyseur et l’ascorbate de sodium en tant qu’agent réducteur du Cu (II) en Cu (I) dans un 

mélange eau/éthanol à température ambiante (schéma 33). 
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Schéma 33 : Synthèse d’une série de dérivés de triazole. 

Au sein de notre laboratoire, la même équipe 
[32]

 a mis au point une méthode de synthèse de 

triazoles N-ribosylés 1,4 et 1,5-disubstitués 23 et 24 par cycloaddition thermique de différents 

alcynes hétérocycliques avec le 5-azido-1-O-méthyl-2,3-O-isopropylidène-(D)-

ribofuranoside. 

O OMe
N3

O O

R



O OMe
N

O O

O OMe
N

O O
+

NN
NN

R

R

23 24

R= N

N
N

N

N

N
CH2 CH2

CH2

, , ,

Schéma 34 : Préparation des dérivés de 1,4 et 1,5-triazoles. 

Shin et ses collaborateurs 
[28]

 ont développé un processus économique et respectueux de 

l’environnement pour la synthèse des 1,2,3-triazoles 1,4-disubstitués avec d’excellents 

rendements par une cycloaddition CuAAC en faisant réagir benzylazide avec différents 

alcynes dans H2O en présence d’une quantité catalytique du β-cyclodextrine en tant que 

catalyseur de transfert de phase en seulement 15 min..  

N3
R2

N
N

N

R2

+
CuSO4.5H2O, Na ascorbate

H2O, rt

-CD (2.5 mol%)

 

Schéma 35 : Préparation de triazole par la β-cyclodextrine. 

Dans le cadre de la chimie « click », une autre équipe de recherche 
[33]

 a présenté la synthèse 

« one pot » régioséléctive de 5-iodo-1,4-disubstitué-1,2,3-triazoles à partir d’halogénures 



Partie I : Chapitre III : Synthèse de nouveaux systèmes polyhétérocycliques par cycloaddition dipolaire-1,3 

 

 
48 

 

d’aryle / alkyle, d’alcynes, de I2 et du NaN3 dans l’eau, par formation in situ de 1-iodoalcyne 

et d’azoture d’alkyle / arylazide catalysés par CuI / β-CD. 

R1 Br R2
N

N N

R2

I

R1
+

I2, CuI / -CD

NaN3, H2O

90°C, 2-4h  

Schéma 36 : Elaboration des triazoles en utilisant la β-cyclodextrine. 

c. Intérêt biologique des triazoles: 

Le noyau triazole possède de nombreux avantages pour la chimie médicinale 
[34]

 révélant une 

grande stabilité aromatique, il est résistant aux hydrolyses acides et basiques, aux conditions 

réductrices et oxydatives et aux dégradations métaboliques. 

Cet hétérocycle est considéré comme un bioisostère de la liaison amide dans sa conformation 

cis ou trans. Le régioisomère 1,4-disubstitué montre des similarités avec la liaison amide de 

conformation trans alors que le 1,5-disubstitué mime plutôt la liaison amide de conformation 

cis 
[35,36]

.  

Ainsi, le noyau triazole a connu un intérêt plus prononcé à cause des diverses propriétés 

biologiques enregistrées. Ce qui lui a permis d’avoir des applications très répandues dans des 

domaines variés, comme médicament 
[37]

, ou utilisé comme pesticide en agriculture 
[38]

 et 

aussi en agroalimentaire.   

i. Activité antibactérienne  

Parmi les structures les plus connues, on cite le Tazobactam 
[39]

, considéré comme un 

inhibiteur de la β-lactamase, commercialisé en combinaison avec la pipéracilline, antibiotique 

à spectre large. 

La céfatrizine 
[40]

 dotée d’une activité antibactérienne et utilisée pour améliorer les propriétés 

pharmacocinétiques. 
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Figure 25 : Quelques dérivés de triazole à activité antibactérienne. 
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ii. Activité anticancéreuse  

En effet, Li-Ying Ma et al. 
[41]

 ont montré que des dérivés de 1,2,3-triazole-pyrimidine 

révèlent une activité anticancéreuse modérée à satisfaisante avec des valeurs de CI50 allant de 

1.42 à 6.52 µM contre quatre lignées cellulaires du cancer; MGC-803 (lignée cellulaire du 

cancer de l’estomac humain), EC-109 (lignée cellulaire du cancer de l’œsophage humain), 

MCF-7 (lignée cellulaire de cancer du sein) et B16-F10 (lignée cellulaire de mélanome de 

souris).  

La même équipe de recherche a prouvé que le composé 25 a inhibé la prolifération des 

cellules cancéreuses EC-109 en induisant leur apoptose et en arrêtant le cycle cellulaire en 

phase G2/M. 
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Figure 26 : Dérivé du triazole à activité anticancéreuse. 

 

iii. Activité antioxydante  

Dans ce sens, la synthèse et l’évaluation de l’activité antioxydante du composé 1,2,3-triazole 

lié à l’unité sésamol 26 montre une meilleure activité puisqu’elle était 6 fois plus puissante 

que l’antioxydant standard BHT 
[42]

.  
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Figure 27 : Dérivé de triazole à activité antioxydante. 

  



Partie I : Chapitre III : Synthèse de nouveaux systèmes polyhétérocycliques par cycloaddition dipolaire-1,3 

 

 
50 

 

iv. Activité antivirale  

He et al. 
[43]

 ont réalisé la synthèse de nouveaux dérivés 27 de l’acide rupestonique contenant 

du triazole, et ils ont été testés pour leur activité antivirale contre le virus de la grippe en 

utilisant l’Oseltamivir et la Ribavirine comme médicament standard. 

O
N

N

N

O

O

H

27  

Figure 28 : Dérivé de triazole à activité antivirale. 

Dans ce but, nous nous sommes attelés à la préparation de plusieurs dipôles notamment les 

oxydes de nitrile et les azides, qui seront engagés par la suite en réaction avec les dérivés de la 

1,3-dithiole-2-thione. 

III. Résultats et discussion  

Au cours de cette étude bibliographique, nous avons remarqué l’importance portée sur la 

réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 dans la préparation des poly-cycles originaux 

possédant comme sous structure l’entité isoxazoline, isoxazole et 1,2,3-triazole associée à un 

hétérocycle de structure diversifiée précédemment synthétisée au laboratoire via des réactions 

d’alkylation par le bromure de propargyle et bromure d’allyle. Dans un premier temps, il 

s’agira de préparer les dipôles incorporés dans la réaction de cycloaddition. 

1. Préparation des azides  

La synthèse des dipôles azides a été réalisée par l’action de l’azoture de sodium sur les 

composés halogénés. Les dérivés de l’azoture de décyle 28a, l’azoture de benzyle 28b et 

l’azoture de picolyle 28c, ont été préparés respectivement, à partir du bromure de benzyle, 

bromure de picolyle et bromure de décyle avec des rendements variant entre 77 et 97% après 

avoir séparé par chromatographie sous gel de silice selon le schéma réactionnel ci-dessous.  

 

R Br R N3

NaN3

R = N
. .

28a 28b 28c

(CH2)9CH3

 

Schéma 37 : Réaction de synthèse des différents azotures utilisés. 
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2. Préparation d’azoture de glucose anomérique et galactose anomérique 

La synthèse de l’azoture de 2,3,4,6-tétra-O-acétyl-(D)-glucopyranosyle 28d a été effectuée 

selon la méthode de Wolfrom et Thompson 
[44]

. Ces auteurs ont protégé les groupements 

hydroxyles par l’action de l’anhydre acétique en présence d’acide acétique, suivie de l’action 

d’acide perchlorique. Après, le glucose protégé a réagi avec le triméthylsilylazide en présence 

du tétrachlorure d’étain (SnCl4) dans le but de favoriser la sélectivité en anomère α. Le 

composé 28d est obtenu avec un rendement de 76%  après purification par chromatographie 

et recristallisation dans l’éthanol. 
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Ac2O / AcOH, HClO4
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AcO
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AcO

(CH3)3SiN3 / SnCl4

DCM, 18h, TA

N3OAcOH

28d

Schéma 38 : Préparation d’azoture anomérique du glucose. 

3. Préparation de l’α-azidoglycinate de méthyle N-benzoylé  

La stratégie employée pour la synthèse de l’α-azidoglycinate de méthyle N-benzoylé 28e 

nécessite la protection de la fonction acide de la glycine par le chlorure de thionyle dans le 

méthanol anhydre. Ensuite, le chlorhydrate d’aminoester ainsi formé est soumis à l’action du 

chlorure de benzoyle en présence de la triéthylamine afin de protéger la fonction amine. Le 

composé obtenu subit une bromation par le N-bromosuccinimide (NBS) et sous irradiation 

lumineuse suivie d’une substitution par le groupement azoture. Le composé 28e a été purifié 

par chromatographie, recristallisé dans l’éthanol et caractérisé par les méthodes 

spectroscopiques usuelles (RMN 
1
H, 

13
C). 
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Schéma 39 : Préparation de l’α-azidoglycinate de méthyle N-benzoylé. 
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4. Préparation des oximes  

Les oximes utilisées dans nos réactions de cycloaddition sont obtenues par action de différents 

benzaldéhydes avec le chlorhydrate d’hydroxylamine dans l’hydroxyde de sodium 
[18]

 

(schéma 40). 
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Schéma  40 : Réaction de synthèse de différentes oximes utilisées. 

IV. Conclusion 

D’après cette étude bibliographique, nous avons présenté une brève revue sur les réactions de 

cycloaddition dipolaire-1,3 afin d’engendrer des hétérocycles à 5 chaînons de type triazole, 

isoxazole et isoxazoline, comme nous avons aussi montré l’intérêt d’avoir recours à la 

synthèse organique de ces systèmes hétérocycliques polyfonctionnels par ce type de réaction. 
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But de la présente recherche 

De façon générale, le but de cette recherche s’oriente vers l’utilisation de différents motifs à la 

synthèse de nouveaux composés hétérocycliques hybrides. Le choix de ces motifs découle de 

l’intérêt biologique ou de leur utilisation comme matériaux organiques. De plus, peu de 

stratégies de synthèse rapportées pour ces molécules se sont réellement avérées efficaces. 

De façon spécifique, cette recherche se penche essentiellement sur l’étape-clé de 

cycloaddition dipolaire-1,3 entre dipôlarophile et dipôle afin de générer de nouveaux 

précurseurs. 

- Le premier volet de ce projet consiste donc à l’élaboration de nouveaux analogues du 

motif dmit incorporant des cycles à cinq chaînons de type triazole et isoxazole. 

- Le second volet, traité dans la 2
ème

 partie, vise la préparation de nouveaux cycloadduits 

de la pyrrolobénzodiazépine en se liant à des fragments triazoliques et isoxazoliniques. 

I. Réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 sur le noyau 1,3-dithiole-2-thione 

Le but de cette partie est l’élaboration d’une stratégie de synthèse permettant la préparation 

des isoxazoles et des triazoles précurseurs de la cycloaddition, dont l’objectif est de réaliser 

des dérivés du dmit. La littérature mentionne quelques travaux de cyclocondensation relatifs à 

la synthèse des analogues de la 1,3-dithiole-2-thione. 

Avant d’exposer nos résultats, nous rapportons les méthodes décrites dans la littérature pour 

la synthèse de tels composés. 

II. Etude bibliographique des réactions de cycloaddition sur TTF et les thiones  

En effet, Shao et Zhao 
[45]

 ont obtenu le dérivé de tétrathiafulvalène étendu (TTFAQ) 31 

fonctionnalisé par l’acide phénylboronique 30, par une réaction efficace d’alkyne-azide [3+2] 

catalysée par le cuivre au reflux avec un rendement de 79% (schéma 41). 
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Schéma 41 : Synthèse de TTF-1,2,3 -triazoles 1,4-disubstitués par CuAAC. 

Zhao et al. 
[46]

 ont examiné la réaction des composés 32a et 32b avec l’azoture de sodium 

dans le DMF pour donner les TTF-azides 33a et 33b. Ces derniers ont été mis en réaction 

avec l’éthynylferrocène en utilisant CuI en présence de la triéthylamine pour donner les 

ferrocényl-triazolyl-tétrathiafulvalènes 34a et 34b (schéma 42). 
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Schéma 42 : Synthèse de ferrocényl-triazolyl-tétrathiafulvalènes catalysée par Cu(I). 

Biet et Avarvari 
[47]

 ont synthétisé des précurseurs de TTF mono- et bis-1,2,3-triazoles par la 

méthode de chimie click. La formation de l’isomère 1,5 est réalisée par une réaction de 

cycloaddition catalysée par le rhuténium (RuAAC) entre le diméthyl-TTF-acétylène et 

l’azoture de benzyle. Alors que dans le cas de catalyse par Ru, la réaction a conduit au 

composé bis(1,5-isomère) avec un rendement de 15%; celle à base de Cu n’a permis d’obtenir 

que le TTF-triazole-acétylène comme mono-(1,4-isomère) à rendement encore plus faible 

(10%) sans trace du bis-triazole. 
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Schéma 43 : Régio-sélectivités de la cycloaddition de Huisgen entre un azoture et un alcyne en 

présence de catalyseur au Cu(I) ou au Ru (II). 
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D’autre part, Abashev et al. 
[48]

 ont mis en œuvre la stratégie de protection-déprotection des 

fonctions thiolates par élimination en milieu basique du groupement protecteur cyanoéthyle 

libérant une fonction thiolate, qui est ensuite réalkylée avec un oxadiazole halogéné. La 

réaction est illustrée dans le schéma qui suit : 

N
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S S

CH3

N
S

S S

CH3

N

Se
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S S

CH3

N

Se
S

S S
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S S

CH3

N
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O
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S

H3C

O
N
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Ph
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BrCH2CH2CN NaHSe

1) 1 eq. CsOH, H2O
2) 1 eq.5

5:
NN

O
Ph CH2Cl

P(OEt)3, Ar

 

Schéma 44 : Préparation du système TTF-isoxadiazole. 

L’examen de la littérature montre l’intérêt porté par les réactions de cycloaddition dans la 

synthèse organique des systèmes hétérocycliques polyfonctionnels. Suite aux travaux 

élaborés, nous nous sommes intéressés à la préparation des isoxazoles et des triazoles 

incorporés dans le motif dmit, et ce à partir des oximes et des azides correspondants. 

1. Condensation de la propargyle thione avec l’oxyde de nitrile  

Les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 entre la 4,5-bis(2-propargylthio)-1,3-dithiole-2-

thione 16d et deux équivalents des oximes 29a, 29b, 29c et 29d (page 52) ont été réalisées 

dans un mélange biphasique chloroforme/eau de javel à une température variant entre -15 et 

0°C pendant 4h (schéma 45). 

Après purification par chromatographie sur gel de silice, les produits obtenus ont été isolés 

avec des rendements satisfaisants, et identifiés par RMN 
1
H et 

13
C. 
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Schéma 45 : Elaboration des isoxazoles par cycloaddition dipolaire-1,3. 
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L’examen du spectre RMN 
1
H du composé 35a montre un triplet centré à 2.31 ppm (t, 1H, 

4
J= 

2.4 Hz, ≡CH) attribué au proton porté par l’alcyne. Un doublet à 3.53 ppm attribuable aux 

deux protons CH2 propargyliques, alors que les signaux correspondants aux protons du 

groupement méthylène et au proton du noyau isoxazole sont identifiés sous forme d’un 

singulet respectivement à 4.18 et 6.52 ppm. 

 

 

Figure 29 : Spectre RMN 
1
H du composé 35a (CDCl3). 

Sur le spectre RMN 
13

C du même composé, on note la présence de deux signaux négatifs à 

24.98 et 31.58 ppm attribuables au groupement méthylène CH2–S. L’apparition des signaux à 

74.25 et 78.34 ppm sont dus aux carbones propargyliques tertiaire ≡CH et quaternaire –C≡. 

On relève la présence d’un signal à 101.88 ppm qui correspond au =CH de l’isoxazole et 

enfin le carbone quaternaire C=S le plus déblindé résonne à 189.09 ppm correspondant au 

C=S. 
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Figure 30: Spectre RMN 
13

C du composé 35a (CDCl3). 

Le composé 35b se manifeste en RMN 
1
H par l’absence des protons propargyliques et 

l’apparition d’un signal singulet relatif au CH2–S à 4.10 ppm, un singulet du noyau isoxazole 

à 6.45 ppm,  ainsi que les protons aromatiques qui apparaissent sous forme de deux doublets 

entre 7.43 et 7.68 ppm (d, 4H, 
3
J= 4.5 Hz, CHar). 
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Figure 31 : Spectre RMN 
1
H du composé 35b (CDCl3). 

L’analyse spectrale de la RMN 
13

C du composé 35b, a révélé la présence d’un signal négatif 

résonnant à 31.24 ppm et correspond au groupement méthylène CH2–S, un autre signal à 

101.91 ppm est attribuable au =CH de l’isoxazole.  
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Figure 32 : Spectre RMN 
13

C du composé 35b (CDCl3). 

2. Condensation de la propargyl-thione avec les azides 

La méthode d’obtention des triazoles utilisée est l’une des plus douces, des plus séléctives et 

des plus efficaces. La condensation du composé 16d (page 31) avec les différents azotures 

déjà préparés dans un mélange eau distillée/éthanol (1 :1) conduit à la formation sélective du 

régioisomère (1,4) 1,2,3-triazole disubstitué (schéma 46). 

Les structures des composés préparés ont été élucidées par les méthodes spectroscopiques 

usuelles (RMN 
1
H et RMN 

13
C, DEPT) et sont conformes à celles proposées. 
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Schéma 46 :  Elaboration des triazoles par cycloaddition dipolaire-1,3 catalysé par Cu (I). 
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Le spectre RMN 
1
H pris dans le CDCl3 du composé 41a, présente un singulet à 7.79 ppm 

attribué au proton triazolique, la présence du groupement propargyle est confirmée par la 

présence de deux signaux à 2.43 et 3.57 ppm. Ainsi on note la présence de quatre singulets 

dus aux groupements méthyles de l’acétoxy vers 1.92, 2.05, 2.09 et 2.12 ppm. 

 

 

Figure 33 : Spectre RMN 
1
H du composé 41a (CDCl3). 

Le spectre de RMN 
1
H du cycloadduit 41b, révèle, en particulier, un signal à 7.99 ppm dû au 

proton triazolique, un signal à 4.17 ppm attribué au groupement méthylène lié à l’atome de 

soufre. On note également quatre signaux à 1.88, 1.89, 2.06 et 2.09 ppm correspondant aux 

huit groupements méthyliques de l’acétoxy intégrant 24 protons. 

Les corrélations de RMN 2D notamment COSY H-H et C-H ont confirmé la structure de ce 

composé. 
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Figure 34 : Spectre RMN 
1
H du composé 41b (CDCl3). 

 

Figure 35 : Spectre 2D homonucléaire du composé 41b (CDCl3). 
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Figure 36 : Spectre 2D hétéronucléaire du composé 41b (CDCl3). 

III. Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons eu comme objectif la réalisation de nouvelles familles 

d’hétérocycles de type dmit par réaction de cycloaddition dipolaire-1,3. Ainsi, nous avons pu 

mener à bien la synthèse des composés triazoliques 39-42 par voie catalytique et 

isoxazoliques 35-38, entre dipolarophile (propargyle) et différents dipôles (azotures et oxydes 

de nitrile). 
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Notes techniques 

Appareillage 

Les spectres RMN 
1
H et 

13
C ont été enregistrés en solution dans le DMSO ou le CDCl3 sur un 

spectromètre AC BRUKER (300 MHz pour le 
1
H, 75 MHz pour le 

13
C, DEPT) au Centre 

Universitaire Régional de l’Interface (CURI) à Fès, et au Centre des Analyses à l’Université 

de Valencia, Espagne. 

Les déplacements chimiques (δ) sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport au 

tétraméthylsilane (TMS) utilisé comme référence interne. Les constantes de couplages sont 

données en Hertz (Hz). 

Les caractérisations sont rapportées de la façon suivante : δ : déplacement chimique en ppm 

(multiplicité, nombre de protons, attribution). 

Les abréviations s, d, t, q, dd, td, m signifient respectivement : singulet, doublet, triplet, 

quadruplet, doublet dédoublé, triplet dédoublé. L’abréviation Cq est utilisée pour déterminer 

le caractère quaternaire de l’atome de carbone q désigné. 

Les températures de fusion ont été mesurées sur des échantillons placés dans des capillaires 

avec un appareil Electrothermal 9300 et n’ont pas été corrigés. 

Chromatographie 

L’évolution des réactions a été suivie par chromatographie sur couche mince (CCM) sur des 

plaques de gel de silice de type 60F (254 nm) puis révélées par une lampe UV.  

Les purifications par chromatographie sur colonne ont été réalisées en utilisant comme phase 

stationnaire le gel de silice (60-200 Mesh E. Merck). 
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Protocoles expérimentaux et détermination des structures 

Synthèse du bis(tétrabutylammonium)-bis(2-thioxo-1,3-dithiole-4,5-dithiolate) de zinc  

 

S

S S

S
S S

S

S

S

S

Zn (tBu4N2)

 

 

Dans un ballon bicol muni d’un réfrigérant, on dégaze 20 ml de disulfure de carbone (CS2) et 

2,3g de sodium coupé en petits morceaux. On ajoute ensuite lentement 20 ml de DMF au 

goutte à goutte à l’aide d’une ampoule à brome sur une période d’une heure. La solution vire 

alors au rouge et le mélange est maintenu sous agitation à température ambiante pendant 16h 

puis porté à 40-50°C pendant 6h. Après refroidissement par un bain de glace, le sodium 

n’ayant pas réagi est ensuite détruit par addition de 60 ml de méthanol et 30 ml d’eau. 

Ensuite, on ajoute 2g de ZnCl2 dissout dans 55 ml d’une solution aqueuse d’ammoniaque à 

28% et 45 ml de méthanol. Enfin, une solution de 5,3g de BTBA dans 25 ml d’eau selon une 

goutte à goutte assez rapide. Un précipité rouge apparaît immédiatement et la solution est 

abandonnée une nuit sous agitation. Après filtration et lavage du précipité par de l’eau, suivi 

du méthanol et de l’éther, le composé est obtenu sous forme de poudre pourpre avec un 

rendement de 90%. 

Composé 16a : Synthèse de 4,5-(poropylènedithio)-1,3-dithiol-2-thione 

Une solution de 5g (5,3 mmol) de complexe de zinc dans 80 ml d’acétone est filtrée pour 

éliminer les éventuelles traces du soufre non soluble dans l’acétone. Après, on ajoute sur cette 

dernière 1,18 ml (11,6 mmol, 2,2éq) de 1,3 dibromopropane, puis le mélange est porté à 

reflux sous azote pendant 6h. La solution devient orange. On refroidit à 0°C, le précipité 

formé est filtré puis lavé à froid avec de l’acétone pour donner la dithiolthione sous forme de 

poudre jaune (m= 1,53g). 

S

S

S

S

S
16a  

Rdt: 69%; T°f =140°C; Rf: 0.5 (hexane/acétate d’éthyle 2:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 2.48 (2H, m, CH2); 2.76 (4H, m, CH2–S). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 33.21(2C, SCH2); 34.08 (CH2); 140.01 (2C,C=C); 211.44(C=S). 

Poudre pourpre 

T°f: 172-173°C 

Rdt: 90% 
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Composé 16b : Synthèse de 4,5-bi(2-cyanoéthylthio)-1,3-dithiole-2-thione  

A une solution de complexe de zinc 5g (5,3 mmol) dans 100 ml de CH3CN est ajouté 2,14 ml 

(26,5 mmol, 5éq) de 3-bromoprpionitrile. Le mélange est porté à reflux pendant 2h puis laissé 

revenir à température ambiante et filtré sur frité. Le filtrat brun-jaune est concentré sous vide, 

extrait avec DCM et séché sur Na2SO4. Après évaporation du solvant sous vide et 

recristallisation dans DCM/hexane, le composé est obtenu sous forme d’aiguilles jaunes 

(m=1,84g). 

S

S

S

S

S
NC

NC 16b  

Rdt: 87%; T°f = 83°C; Rf : 0.4 (hexane/acétate d’éthyle 2:1) 

RMN
1
H (CDCl3) ( ppm) : 2.80 (4H, t, CH2–S, 

3
J= 6.8Hz) ; 3.16 (4H, t, CH2CN, 

3
J= 6.8Hz). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 19.2(CH2CN); 31.9(SCH2); 117.3(C≡N); 136(C=C); 209 (C=S) 

Composé 16c : Synthèse de 4,5-bi(2-hydroxyéthylthio)-1,3-dithiole-2-thione  

Une solution de 5g (5,3 mmol) du complexe de zinc et de 3 ml de 2-chloroéthanol (37,1 

mmol, 7éq) dans 50 ml d’acétone préalablement séchée sur tamis moléculaire est portée à 

reflux sous atmosphère d’azote pendant 2 jours. Après retour à température ambiante et 

filtration, le composé est filtré, puis obtenu sous forme de poudre jaune (m= 1g). 

S

S

S

S

S
HO

HO 16c  

Rdt: 74%; T°f = 70°C; Rf: 0.48 (hexane/acétate d’éthyle 2:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 3.09 (4H, t, SCH2, J= 5.6Hz); 3.85 (4H, m, CH2OH). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 33.4 (SCH2); 61 (CH2OH); 125 (C=C); 208 (C=S). 

Composé 16d : Synthèse de 4,5-bis(2-propargylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

Même mode opératoire que pour la synthèse du composé 16a. Après évaporation du solvant 

sous pression réduite et lavage, le produit est obtenu sous forme huileuse. 
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S

S

S

S

S

16d  

Rdt: 70%; Rf: 0.48 (hexane/acétate d’éthyle 2:1). 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 2.41 (2H, t, 

4
J= 2.7 Hz, ≡CH); 3.62 (4H, d, 

4
J= 2.7 Hz, CH2–S). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 24.98 (CH2–S); 70.9 (, ≡CH);74.17 (≡C–). 

SYNTHESE DES TETRATHIAFULVALENES  

Une suspension de thione 4,5-(propylènedithio)-1,3-dithiole-2-thione (1g, 4,2 mmol) et 4,5-

(2-cyanoéthylthio)-1,3-dithiole-2-thione (1,3g, 4,2 mmol) dans 25 ml de phosphite de 

triéthyle fraîchement distillé, est agitée et chauffée à 100°C pendant 5h sous atmosphère 

d’azote. Le mélange est ensuite refroidi à 0°C et le précipité formé est alors filtré, lavé par de 

l’éther et puis séché sous vide. Le composé C1 sous forme de cristaux orange a  été isolé du 

précipité par chromatographie sur colonne de gel de silice (CH2Cl2). 

Composé17a: 2,3-(propylènedithio)-6,7-bis(2-cyanoéthylthio)TTF  

 

S

S

S

S S

S

S

S

CN

CN

17a  
 

Rdt: 71%; T°f = 188-189°C 

RMN 
1
H (CDCl3)  (δ ppm): 2.39-2.46 (2H, m); 2.70-2.77 (8H, m); 3.10 (4H, t, 

3
J= 7.2 Hz) 

RMN 
13

C (CDCl3) (δppm): 18.90 (2C, CH2CN); 31.35 (2C, CH2–S); 33.11 (2C, CH2–S); 

34.36 (CH2); 117.41 (C≡N); 127.98 (=C‒S); 130.49 (C=C). 

Composé 17b : 2,3,6,7-tétra(2-cyanoéthylthio)TTF 

S

S

S

S S

S

S

S

CN

CN

NC

NC

17b  

Rdt: 66%; T°f = 186-188°C 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 2.60 (8H, m, CH2–S); 3.10 (8H, m, CH2–CN). 

RMN 
13

C (CDCl3) (δppm):19.4 (4C, CH2CN); 51.7 (4C, CH2–S); 117.7 (C≡N); 128 (=C‒S); 

129.7 (C=C). 
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Composé 17c : 2,3,6,7-tétra(propylènedithio)TTF 

S

S

S

S
S

S

S

S
17c  

Rdt: 20%; T°f = 184-185°C 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 2.80 (8H, m, CH2–S); 2.55 (4H, m, –CH2–). 

Composé 17d: Synthèse de 2,3,6,7-tétra(2-hydroxyéthyldithio)TTF 

La réaction de couplage sur  (2,4g, 8,3 mmol) de 4,5-(2-hydroxyéthyldithio)-1,3-dithiole-2-

thione est réalisée à 110°C sous atmosphère inerte, dans du phosphite de triéthyle fraîchement 

distillé. Le TTF formé précipite dans le milieu réactionnel après refroidissement et est isolé 

par filtration sous forme de poudre orange. 

S

S

S

S S

S

S

S

OH

OH

HO

HO

17d  

Rdt: 67% ; T°f = 187-188°C 

RMN 
1
H (CDCl3) (ppm):3.06 (8H, t, CH2–S); 4.20 (8H, m, CH2OH); 2.04 (4H, OH). 

RMN 
13

C (CDCl3) (δppm): 33.8 (4C, CH2–S); 61.3 (4C, CH2OH); 128 (=C‒S); 129.7 

(C=C). 

Procédure générale de la cycloaddition dipolaire-1,3 (CuAAC) 

Préparation des oximes  

A un mélange constitué de 1.1 éq. de soude dissoute dans 15 ml d’eau distillée, on ajoute 1.5 

éq. de chlorhydrate d’hydroxilamine et un équivalent de l’aldéhyde. Après 5 heures 

d’agitation à 0°C, le produit est laissé précipiter dans un bain de glace, puis filtré et purifié par 

recristallisation dans de l’hexane pour obtenir les composés suivants : 29a, 29b, 29c, 20d ou 29e. 

Composé 29a: p-chlorobenzaldoxime 

Cl

HN

29a

HO
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Rdt (%): 90% 

T°f = 110°C 

Formule chimique : C7H6NOCl 

Masse molaire : 155 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux blancs 

Composé 29b: p-méthoxybenzaldoxime 

OCH3

HN

29b

HO

 

Rdt (%): 87% 

T°f = 67°C 

Formule chimique : C8H9NO2 

Masse molaire : 151 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux blancs 

Composé 29c : p-nitrobenzaldoxime 

HN

NO2

29c

HO

 

Rdt (%): 77% 

T°f = 130°C 

Formule chimique : C7H6N2O3 

Masse molaire : 166 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux jaunes 
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Composé 29d : 4-pyridine oxime 

N

HN

29d

HO

 

Rdt (%) = 70% 

Formule chimique : C6H6N2O 

Masse molaire : 122.05 g. mole-1 

Aspect physique : huile jaune 

Composé 29e : Benzaldoxime 

HN

29e

HO

 

Rdt (%): 70% 

Formule chimique : C7H7NO 

Masse molaire : 121 g. mole-1 

Aspect physique : huile jaune 

Préparation des azotures  

L’azoture de sodium (3éq) et le bromodécane, bromure de benzyle ou le 2-(chlorométhyl) 

pyridine (1 éq) sont ajoutés successivement à température ambiante à un mélange de 20 ml 

d’eau/acétone (4/16). Après 24 heures d’agitation, le mélange réactionnel est filtré et le filtrat 

obtenu est évaporé sous pression réduite. Le résidu est ensuite extrait par le dichlorométhane, 

lavé puis séché sur sulfate de sodium anhydre et concentré sous pression réduite pour donner 

les composés 17a, 18a et 19a. 

Composé 28a : Azidodécane 

N3

28a  

Rdt (%): 72% 

Formule chimique : C10H21N3 
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Masse molaire : 183.29 g. mole
-1

 

Aspect physique : huile jaune 

Composé 28b : Benzyl azide 

28b

N3

 

Rdt (%): 92% 

Formule chimique : C7H7N3 

Masse molaire : 133.15 g. mole
-1

 

Aspect physique : huile jaune 

Composé 28c : 2-(azidométhyl)pyridine 

28c

N

N3

 

Rdt (%): 90% 

Formule chimique : C6H6N4 

Masse molaire : 134.14 g. mole
-1

 

Aspect physique : huile marron 

Peracétylation des fonctions hydroxyles de sucres 

Dans un ballon de 250 ml on introduit (5 g, 27.8 mmol) de (D)-glucose, puis 15 ml 

d’anhydride acétique (AC2O) et 25 ml d’acide acétique glaciale (CH3COOH). Le mélange 

réactionnel est porté sous agitation magnétique à température ambiante, puis on ajoute goutte 

à goutte un mélange d’acide perchlorique/anhydride acétique (1/3, 1 ml). Après une nuit 

d’agitation, on ajoute à la solution pâteuse formée de l’eau froide et on filtre puis on lave avec 

de l’eau froide. Le solide formé est recristallisé dans de l’éthanol. Le (D)- glucose peracétylé 

20a est obtenu avec un rendement de 63 %.  

Composé: 1,2,3,4,5,6-penta-O-acétyl-(D)-glucopyranose 

O
AcO

AcO

OAc
OAc

OAc

 

Rdt (%)=63 %, T°f = 133 °C 
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Formule chimique : C16H22O11 

Masse molaire : 390 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux blancs  

Composé : 1,2,3,4,5,6-penta-O-acétyl-(D)-galactopyranose 

O

OAc

AcO

OAc
OAc

OAc

 

Rdt (%) =61 %, T°f = 133 °C 

Formule chimique : C16H22O11 

Masse molaire : 390 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux blancs  

Introduction d’azoture sur les sucres acétylés  

A 2 g (5.12 mmole) de 1,2,3,4,6-penta-O-acétyl-(D)-glucopyranose, on ajoute 10 ml de 

dichlorométhane, à température ambiante, et on agite magnétiquement jusqu’à dissolution 

totale, puis on ajoute 1.7 ml (12.8 mmole) de triméthylsilyl azide (C3H9N3Si) et 0.3 ml (2.56 

mmole) de chlorure d’étain (Cl4Sn). Le mélange réactionnel est porté sous agitation pendant 

18 heures à température ambiante. Il est solubilisé par la suite dans le CH2Cl2, puis extrait 

deux fois avec de l’eau saturée de NaHCO3, et une fois par une solution saturée en NaCl. La 

phase organique est séchée sur Na2SO4 puis filtrée. Ensuite le solvant est évaporé, le produit 

visqueux se solidifie immédiatement. On obtient un solide blanc qu’on recristallise dans un 

mélange éthanol/dichlorométhane (2/1) avec un rendement de 76 %.  

Composé 28d :1-azido-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-(D)-glucopyranosyle 

O
AcO

AcO
OAc

OAc

28d

N3

 

Rdt (%)= 76 %, T°f = 95 °C 

Formule chimique : C14H19O9N3 
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Masse molaire : 373.11 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux blancs  

Composé 28d’ :1-azido-2,3,4,6-tétra-O-acétyl-(D)-galactopyranosyle 

O

OAc

AcO
OAc

OAc

28d'

N3

 

Rdt (%) = 72 %, T°f = 95 °C 

Formule chimique : C14H19O9N3 

Masse molaire : 373.11 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux blancs  

Préparation de l’α-azidoglycinate de méthyle N-benzoylé 

Composé : Chlorhydrate de l’ester méthylique de la glycine 

On ajoute 2 éq. du chlorure de thionyle, goutte à goutte et sous agitation magnétique en 

présence de 200 ml de méthanol anhydre refroidit à 0°C, puis 1 éq. de la glycine est ajouté 

lentement. L’agitation est maintenue pendant 2 heures à température ambiante, puis le 

mélange réactionnel est porté à reflux durant 2h. Le solvant est évaporé, les cristaux du 

chlorhydrate d’ester méthylique de la glycine obtenus sont dissous dans un minimum de 

méthanol à chaud, puis ils sont recristallisés dans de l’éther anhydre. Après filtration et 

séchage à l’étuve, le chlorhydrate de l’ester méthylique de la glycine est obtenu pur avec un 

rendement de 92%. 

HCl,NH2 CH2 CO2CH3  

Rdt (%): 92%, T°f  = 175°C. 

Formule chimique : C3H7NO2, HCl 

Masse molaire : 125 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide blanc 
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Composé : Protection de la fonction amine de l’ester méthylique de la glycine 

A un équivalent d’ester méthylique de la glycine sous forme de chlorhydrate, on ajoute 200 

ml de dichlorométhane anhydre. Le mélange réactionnel est refroidi à 0°C, puis 2,2 éq. de la 

triéthylamine sont ajoutés ainsi que 1,1 éq. du chlorure de benzoyle. Le mélange réactionnel 

est agité à 0°C pendant une heure, puis pendant une nuit à température ambiante. Le lavage de 

la solution obtenue est effectué par ajout de l’acide citrique (15%), puis avec une solution 

saturée d’hydrogénocarbonate de sodium (NaHCO3), et enfin avec de l’eau. La phase 

organique est séchée sur le sulfate de sodium anhydre, concentrée, et ensuite, le résidu obtenu 

est recristallisé dans de l’hexane. L’ester méthylique de la glycine N-protégé 2 est obtenu pur. 

H
N CH2 CO2CH3CPh

O  

Rdt (%): 94%, T°f = 85°C. 

Formule chimique : C10H11NO3 

Masse molaire : 193 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide blanc 

Composé : α-bromoglycinate de méthyle N-benzoylé 

Dans un ballon bicol de 100 ml, on met (1 éq) d’ester méthylique de la glycine N-protégé et 

(1,2 éq) de NBS et 40 ml de tétrachlorure de carbone anhydre. Le tout est agité 

magnétiquement sous irradiation lumineuse (lampe de 300 W) durant 4 heures. L’avancement 

de la réaction est contrôlé par plaque CCM. Après filtration, le solvant est évaporé sous 

pression réduite. Le α-bromoglycinate de méthyle N-benzoylé est obtenu sous forme d’un 

précipité blanc.  

H
N

H
C CO2CH3CPh

O Br  

Rdt (%): 90%, T°f = 115°C. 

Formule chimique : C10H10BrNO3 

Masse molaire : 272 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide blanc 
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Composé 28e : α-azidoglycinate de méthyle N-benzoylé 

On ajoute 5 équivalents d’azoture de sodium à un équivalent d’α-bromoglycinate de méthyle 

N-benzoylé dans 50 ml d’acétone. Le mélange réactionnel est agité pendant une nuit à 

température ambiante. Après filtration, le solvant est évaporé à sec. La purification du produit 

brut est réalisée par chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant comme éluant un 

mélange hexane/acétate d’éthyle 3/1. 

H
N

H
C CO2CH3CPh

O N3

28e  

Rdt (%): 85%, T°f = 114°C. 

Formule chimique : C10H10N4O3 

Masse molaire : 234 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide blanc 

Protocol général de la cycloaddition dipolaire-1,3  

Dans un ballon de 100 ml, on dissout (1éq) du composé 16d et (2 éq) d’oxime (29a, 29b, 29c ou 

29d) dans 20 ml de chloroforme, puis on ajoute, goutte à goutte à 0°C et sous agitation forte, 6 ml 

d’une solution du NaOCl (eau de javel 24°). L’agitation est maintenue pendant 4 heures. Ensuite, 

la phase organique est séchée sur du sulfate de sodium anhydre, concentrée sous pression 

réduite. Le résidu est chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant : hexane/acétate 

d’éthyle : 4/1). 

Composé 35a: 4-((3’-(p-chlorophényl)isoxazol-5’-yl)méthylthio)-5-(prop-2-ynylthio)-1,3-

dithiole-2-thione 

SS

S S

O
N

S

Cl  

Formule chimique : C16H10ClNOS5 

Masse molaire : 426.91 g. mole
-1
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Aspect physique : cristaux jaunes orangés 

Rdt (%): 49%, T°f = 198°C, Rf : 0.46 (hexane/ acétate d’éthyle 3 :1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 2.31 (t, 1H, 

4
J= 2.4 Hz, ≡CH); 3.53 (d, 2H, 

4
J= 2.4 Hz, 

SCH2C≡); 4.18 (s, 2H, SCH2); 6.52 (s, 1H, CHisoxazole); 7.45 (d, 2H, 
3
J= 6.6 Hz, CHar); 7.73 (d, 

2H, 
3
J= 6.9 Hz, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 24.98 (SCH2 propargyle); 31.58 (SCH2); 74.25 (C≡); 78.34 (≡CH); 

101.88 (CHisoxazole); 127.49, 128.49 (CHar); 127.41(C=C), 130.96, 136.72, 162.17, 168.48 

(Cq); 189.09 (C=S). 

Composé 35b: 4,5-bis(3’-(p-chlorophényl)isoxazol-5’-yl)méthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

SS

S S

N
O O

N

S

Cl Cl  

Formule chimique : C23H14Cl2N2O2S5 

Masse molaire : 579.9 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux jaunes orangés 

Rdt (%): 84%, T°f = 200°C, Rf : 0.27 (hexane/ acétate d’éthyle 3 :1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 4.10 (s, 4H, SCH2); 6.45 (s, 2H, CHisoxazole); 7.43 (d, 4H, 

3
J= 4.5 

Hz, CHar); 7.68 (d, 4H, 
3
J= 4.5 Hz, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 31.24 (SCH2); 101.91 (CHisoxazole); 128.43, 129.70 (CHar); 

127.33 (C=C), 130.98, 136.79, 162.14, 168.26 (Cq). 

Composé 36: 4,5-bis((3’-(p-méthoxyphényl)isoxasol-5’-yl)méthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

SS

S S

N
O O

N

S

H3CO OCH3  
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Formule chimique : C25H20N2O4S5 

Masse molaire : 572 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide jaune orangé 

Rdt (%): 62%, T°f = 197°C, Rf : 0.2 (hexane/ acétate d’éthyle 3 :1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 3.81 (s, 3H, OCH3); 3.88 (s, 3H, OCH3); 4.10 (s, 2H, SCH2); 

4.18 (s, 2H, SCH2); 6.91 (d, 2H, 
3
J= 9 Hz, CHar); 6.98 (d, 2H, 

3
J= 9 Hz, CHar); 7.44 (s, 2H, 

3
J= 9 Hz, CHar); 7.66 (d, 2H, 

3
J= 9 Hz, CHar); 8.08 (s, 1H, CHisoxazole); 8.33 (s, 1H, CHisoxazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 28.45 et 28.54 (SCH2); 55.48 et 55.52 (CH3); 114.32, 114.55, 

130.02 (CHar); 121.85 (CHisoxazole); 122.25 (C=C), 152.66, 156.60, 162.54 (Cq). 

Composé 37: 4,5-bis((3’-(pyridine-4’-yl)isoxazol-5’-yl)méthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

SS

S S

N
O O

N

S

NN
 

Formule chimique : C21H14N4O2S5 

Masse molaire : 513.97 g. mole
-1

 

Aspect physique : huile marron 

Rdt (%): 66%, Rf : 0.27 (hexane/ acétate d’éthyle 3 :1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 4.08 (s, 4H, SCH2); 7.32 (d, 2H, 

3
J= 7.2 Hz, CHar); 7.64 (d, 2H, 

3
J= 7.2 Hz, CHar); 8.66 (s, 2H, CHisoxazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 26.59 (SCH2); 122.92 (CHisoxazole); 126.30, 126.60, 150.06, 

150.15 (CHar); 132.37, 132.49 (C=C), 139.88, 165, 169.76 (Cq). 

Composé 38: 4,5-((3’-(p-nitrophényl)isoxazol-5’-yl)méthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

SS

S S

N
O O

N

S

O2N
NO2
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Formule chimique : C23H14N4O6S5 

Masse molaire : 601.95 g. mole
-1

 

Aspect physique : cristaux jaunes orangés 

Rdt (%): 72%, T°f = 198°C, Rf : 0.36 (hexane/ acétate d’éthyle 3 :1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm):4.11 (s, 4H, SCH2); 6.48 (s, 2H, CHisoxazole); 7.43 (d, 4H, 

3
J= 2.7 

Hz, CHar); 7.75 (d, 4H, 
3
J= 2.7 Hz, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 30.93 (SCH2); 101.72 (CHisoxazole); 126.80, 129.02 (CHar); 

128.49 (C=C), 130.28, 162.72, 167.51 (Cq). 

Protocol général de la cycloaddition dipolaire-1,3 (CuAAC) 

Dans un ballon de 100 ml, on dissout 1 éq du composé 16d et (2 éq) d’azoture (28b, 28c, 28d 

ou 28d’) dans un mélange eau/éthanol à température ambiante. On rajoute (0,5 éq) du sulfate 

de cuivre pentahydrate CuSO4. 5H2O  et (1 éq) d'ascorbate de sodium. Le mélange réactionnel 

est agité à température ambiante pendant 6 heures, puis évaporé sous vide. De l’eau distillée 

est ensuite ajoutée au produit résiduel qui est ensuite extrait 3 fois au dichlorométhane. La 

phase organique est séchée au Na2SO4, puis filtrée et évaporée sous pression réduite. Le 

résidu est ensuite purifié par chromatographie sur colonne de silice, élué par un mélange 

d’acétate d’éthyle / hexane 2/1.  

Composé 39: 4,5-bis((1’-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4’-yl)méthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

SS

S S

N
N

N N
N

N

S

 

Formule chimique : C23H20N6S5 

Masse molaire : 540.04 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide jaune 

Rdt (%): 68%, T°f = 194°C, Rf : 0.11 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 
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RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 4.02 (s, 4H, SCH2); 5.52 (s, 4H, NCH2); 7.26 (dd, 2H, 

4
J= 1.5 

Hz, 
3
J= 8.1 Hz, CHar); 7.38 (dd, 2H, 

3
J= 7.5 Hz, 

4
J= 1.5 Hz, CHar) ; 7.43 (s, 2H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 31.05 (SCH2); 54.33 (NCH2); 122.50 (CHtriazole); 128.12 (C=C); 

128.93, 129.14, 129.21, 129.26 (CHar); 134.37, 143.21 (Cq); 210 (C=S). 

Composé 40: 4,5-bis((1’-((pyridin-2’-yl)méthyl)-1H-1,2,3-triazol-4’-yl)méthylthio)-1,3-

dithiole-2-thione 

SS

S S

N
N

N N
N

N

S

N N

 

Formule chimique : C21H18N8S5 

Masse molaire : 542.03 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide jaune 

Rdt (%): 78%, T°f = 198°C, Rf : 0.1 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 4.09 (s, 4H, SCH2); 5.65 (s, 4H, NCH2); 7.2 (m, 1H, CHar); 7.28 

(d, 1H, 
3
J= 7.8 Hz, CHar); 7.74 (dd, 2H, 

3
J= 9.6 Hz, 

4
J= 1.8 Hz, CHar); 8.62 (ddd, 2H, CHar); 

7.70 (s, 2H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 31.06 (SCH2); 55.75 (NCH2); 123.23 (CHtriazole); 122.45, 

123.61, 137.54, 149.91 (CHar); 143.19, 156.55 (Cq). 

Composé 41a: 4-(1’-((2’,3’,4’,6’-tétra-O-acétyl-(D)-glucopyranosyle)-1H-1,2,3-triazol-4’-

yl)méthylthio)-5-(prop-2-ynylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

SS

S S

S

N
N

N
O

OAc

OAc

OAc

OAc
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Formule chimique : C23H25N3O9S5 

Masse molaire : 647.02 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide jaune 

Rdt (%): 58%, T°f = 183°C, Rf : 0.46 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 1.92, 2.05, 2.09, 2.12 (4s, 12H, 4CH3); 2.43 (t, 1H, ≡CH); 3.57 

(d, 2H, SCH2propargyle); 3.96-4.05 (m, 1H, CHO) ; 4.12 (s, 2H, SCH2); 4.15-4.19 (m, 2H, 

OCH2), 5.11-5.15 (m, 1H, CHO); 5.21-5.23 (m, 2H, 2CHO); 5.94 (d, 1H, 
3
J= 9.3 Hz, CHO); 

7.79 (s, 1H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 20.69, 20.88, 21.06 (OCH3); 25.05 (SCH2propargyle); 31.53 

(SCH2); 61.58 (OCH2); 67.23, 68.14, 71.09, 74.55, 86.78 (CHO); 71.13 (≡CH); 84.40 (C≡); 

121.38 (CHtriazole); 170.31, 170.71 (C=O). 

Composé 41b: 4,5-bis(1’-((2’,3’,4’,6’-tétra-O-acétyl-(D)-glucopyranosyle)-1H-1,2,3-triazol-

4’-yl)méthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

SS

S S

S

N
N

N
O

OAc

OAc

OAc

OAc

N
N

N
O

OAc

OAc

OAc

AcO

 

Formule chimique : C37H44N6O18S5 

Masse molaire : 1020.13 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide jaune 

Rdt (%): 86%, T°f = 189°C, Rf : 0.1 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 1.88, 1.89, 2.06, 2.09 (4s, 24H, 8CH3); 4.07-4.14 (m, 1H, CHO) ; 

4.17 (s, 2H, SCH2); 4.27-4.36 (m, 2H, OCH2), 5.31-5.37 (m, 1H, CHO); 5.40-5.47 (m, 1H, 

CHO); 5.51-5.57 (m, 1H, CHO); 5.97 (d, 1H, 
3
J= 9.3 Hz, CHO); 7.98 (s, 1H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 20.11, 20.56, 20.63, 20.70 (OCH3); 30.03 (SCH2); 61.48 

(OCH2); 67.59, 70.10, 72.67, 75.10, 85.83 (CHO); 122.14 (CHtriazole); 143.75 (Cqtriazole); 

168.97, 169.50, 169.97, 170.54 (C=O); 211.20 (C=S). 
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Composé 42a: 4-(1’-((2’,3’,4’,6’-tétra-O-acétyl-(D)-galactopyranosyle)-1H-1,2,3-triazol-4’-

yl)méthylthio)-5-(prop-2-ynylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

SS

S S

S

N
N

N
O OAc

OAc

OAc

OAc

 

Formule chimique : C23H25N3O9S5 

Masse molaire : 647.02 g. mole
-1

 

Aspect physique : huile marron 

Rdt (%): 48%, Rf : 0.56 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 1.84, 1.94, 1.98, 2.13 (4s, 12H, 4CH3); 3.47 (t, 1H, ≡CH); 3.82-

4.28 (m, 5H, SCH2propargyle, SCH2, CHO); 5.19-5.22 (m, 2H, OCH2), 5.25-5.39 (m, 2H, 

2CHO); 5.75 (d, 1H, 
3
J= 9.3 Hz, CHO); 7.19 (s, 1H, CHO); 7.74 (s, 1H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 20.69, 20.88, 21.06 (OCH3); 25.05 (SCH2propargyle); 31.53 

(SCH2); 61.58 (OCH2); 67.23, 68.14, 71.09, 74.55, 86.78 (CHO); 71.13 (≡CH); 84.40 (C≡); 

121.38 (CHtriazole); 170.31, 170.71 (C=O). 

Composé 42b: 4,5-bis((1’-((2’,3’,4’,6’-tétra-O-acétyl-(D)-galactopyranosyle)-1H-1,2,3-

triazol-4’-yl)méthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

 

SS

S S

S

N
N

N
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Formule chimique : C37H44N6O18S5 

Masse molaire : 1020.13 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide jaune 
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Rdt (%): 80%, T°f = 189°C, Rf : 0.1 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 1.90, 2.01, 2.04, 2.22 (4s, 24H, 8CH3); 4.13-4.22 (m, 5H, SCH2, 

OCH2, CHO); 5.23-5.27 (m, 1H, CHO); 5.51-5.57 (m, 1H, CHO); 5.85 (d, 1H, 
3
J= 9.3 Hz, 

CHO); 7.26 (s, 1H, CHO);7.82 (s, 1H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 20.89, 20.90, 21.06 (OCH3); 31.34 (SCH2); 61.50 (OCH2); 

67.20, 68.18, 71.12, 74.47, 86.73 (CHO); 121.57 (CHtriazole); 143.92 (Cqtriazole); 169.50, 

170.19, 170.36, 170.71 (C=O). 
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Introduction  

Les solutions acides sont largement utilisées dans l’industrie, spécialement dans le domaine 

de décapage des métaux, nettoyage des installations industrielles et l’élimination de dépôts 

localisés (tartre non uniformément reparti, rouille, dépôts bactériens, etc…) comme elles sont 

bien utilisées dans de nombreux procédés de synthèse industrielle 
[1-6]

. Or, les solutions 

aqueuses acides constituent généralement des milieux agressifs pour les métaux et les alliages, 

d’où l’utilisation des inhibiteurs de corrosion est devenue indispensable pour limiter la 

détérioration des matériaux métalliques. Cependant, plusieurs paramètres (forte teneur en 

ions : chlorure, sulfate, nitrate, ammonium, carbonate… ; oxygène dissous ; pH ; aération…) 

doivent être pris en considération à cause de la grande variété des systèmes matériau-

environnement. Comme chaque système exige un inhibiteur approprié, le développement de 

nouveaux inhibiteurs organiques a été largement étudié au cours de cette dernière décennie. 

L’étude de l’inhibition de la corrosion des métaux et alliages en milieu acide par des 

composés organiques reste elle aussi, un domaine de recherche très attractif. Les 

performances recherchées de ces produits s’évaluent en termes de protections métallique et 

environnementale. En effet, la mise au point d’inhibiteurs de corrosion éco-compatibles 

devient, de nos jours, un enjeu important. 

Ainsi, il est nécessaire de connaître les données de base de fonctionnement de ces inhibiteurs, 

leurs limites d’utilisation, leur toxicité particulière, pour pouvoir les utiliser avec une marge 

suffisante de sécurité.Le choix d’inhibiteur dépend aussi du type de l’acide, de sa 

concentration, de la température, de la présence des substances organiques ou inorganiques 

dissoutes et surtout du type de matériau métallique exposé à l’action de la solution acide. 

Le présent travail consiste à évaluer, par des mesures électrochimiques, l’efficacité inhibitrice 

des composés à base du motif dmit et TTF vis-à-vis de la corrosion de l’acier doux sous 

l’action d’acide chlorhydrique. 

En premier lieu, une étude bibliographique a été consacrée à l’inhibition de la corrosion, ainsi 

qu’une présentation générale relative aux inhibiteurs de corrosion et plus particulièrement à 

une analyse bibliographique sur les inhibiteurs à base de soufre. 

Ensuite, nous décrivons les conditions expérimentales de l’étude et les techniques 

électrochimiques mises en œuvre, afin d’étudier l’action inhibitrice de cette série de composés 

organiques. 
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A. Aspects bibliographiques  

I. Généralités sur la corrosion des métaux et des alliages  

Lorsqu’un métal est conservé dans le vide ou ayant une surface parfaitement isolée, il reste 

stable indéfiniment. Par contre, si l’isolation est imparfaite, la surface du métal qui est en 

contact avec le milieu ambiant peut dans certains cas subir des modifications. Dans ces 

conditions, le métal n’est en général plus stable et devient sensible à la corrosion qui se 

manifeste sous  différents aspects (chimique, électrochimique ou bactérienne) et morphologies 

(uniforme, localisée, etc…). 

1. Définition  

La corrosion est définie comme l’interaction physico-chimique entre un métal et son 

environnement en entraînant une dégradation du métal ou une réduction de ses propriétés. 

Cette définition admet que la corrosion est un phénomène nuisible car elle détruit le matériau, 

le rendant inutilisable pour une application prévue 
[7]

. Mais d’un autre point de vue, la 

corrosion est un phénomène bienvenu, voir souhaité, car elle détruit et élimine un nombre 

d’objets abandonnés dans la nature. 

D’un point de vue économique et écologique, la corrosion est d’une importance primordiale. 

Au niveau de l’industrie, le remplacement du matériel corrodé constitue une charge financière 

très élevée à laquelle il faut ajouter les pertes de gains dues à l’interruption de la production. 

Les conséquences de la corrosion ne résident pas seulement dans le coût économique 

(gaspillage de matière première, énergie et temps) mais également dans les accidents que peut 

provoquer (sécurité public) ainsi que le mauvais impact sur l’environnement. Toutes ces 

considérations justifient l’intérêt porté à la lutte contre la corrosion et aussi les nombreuses 

études consacrées à la recherche de nouveaux moyens de protection. 

2. Classification de la corrosion  

Dans la nature, peu de métaux se trouvent à leur état natif comme l’or (Au) et le platine (Pt) 

mais la plupart d’entre eux se présentent en général sous forme d’oxydes et de sulfures 

métalliques; cet état estconsidéré, de point de vue thermodynamique, stable. Cependant, 

l’énergie fournit pour l’obtention des métaux à partir des minerais fait que les métaux obtenus 

se trouvent dans un niveau énergétique élevé qui les rend thermodynamiquement instables. 

C’est pour cette raison que tous les métaux usuels ont tendance à retourner à leur état 

energétique initial en contact avec l’environnement. 



Partie I : Chapitre IV : Etude inhibitrice des composés soufrés en tant qu’inhibiteurs vis-à-vis de la corrosion de 

l’acier doux en milieux HCl 1M 

 

 
90 

 

Selon la nature du milieu environnant avec lequel le matériau rentre en interaction, la 

corrosion peut être classée en trois grandes classes :  

a. Corrosion chimique  

C’est la réactionentre un métal et une phase gazeuse à haute température, appelée aussi          

« corrosion sèche » ou corrosion à haute température. Ce type de corrosion, se fait dans un 

milieu non-conducteur du courant électrique, c.-à-d. sans échange d’électrons entre le métal et 

l’oxydant. 

b. Corrosion bactérienne  

C’est la conséquence d’interactions qui se manifestent entre les bactéries et les matériaux sur 

lesquels elles se sont fixées. Ce phénomène de bio-corrosion se caractérise par l’action directe 

des bactéries ou par l‘intermédiaire de leur métabolisme en jouant un rôle primordial, soit en 

accélérant un processus déjà établi, soit en créant les conditions favorables à son 

établissement (ex : production de H2SO4 par certains types de bactéries). 

c. Corrosion électrochimique  

Appelée encore « corrosion humide », est le résultat de l’attaque d’un métal par un électrolyte 

qui réside essentiellement dans l’oxydation du métal sous forme d’ions ou d’oxydes. La 

corrosion électrochimique correspond à une réaction d’oxydo-réduction dont la réaction 

d’oxydation d’un métal est appelée « réaction anodique » et la réaction de réduction d’un 

agent oxydant dissous dans la solution (H2O, H
+
, O2) est appelée « réaction cathodique ». 

En matière de prévention contre la corrosion, une panoplie de traitements pouvant intervenir 

sur le matériau lui-même (choix judicieux, formes adaptées, contraintes en fonction des 

applications…), sur la surface du matériau (revêtement, peinture, tout type de traitement de 

surface) ou sur l’environnement avec lequel le matériau est en contact (inhibiteurs de 

corrosion). 

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux inhibiteurs de corrosion, ces derniers 

présentent un moyen de lutte original contre la corrosion métallique. L’originalité de cette 

méthode vient du fait que le traitement anticorrosion ne se fait pas sur le métal lui-même, 

mais par l’intermédiaire du milieu corrosif. 

II. Généralités sur l’utilisation des inhibiteurs de corrosion  

L’étude de l’inhibition de la corrosion des métaux et des alliages en milieu acide par des 

composés organiques reste un domaine de recherche à développer en raison de la large 
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utilisation des solutions acides dans l’industrie notamment dans les bains de décapage des 

métaux et pour le nettoyage des installations industrielles. 

1. Définition  

Un inhibiteur de corrosion est une substance chimique que l’on ajoute en faible concentration 

dans le milieu corrosif pour ralentir le processus de corrosion d’un métal placé au contact de 

ce milieu 
[8,9]

.  

2. Propriétés et conditions d’utilisation 

D’une manière générale, un inhibiteur doit répondre à un certain nombre d’exigences. Il doit 

abaisser la vitesse de corrosion d’un métal sans en affecter les caractéristiques physico-

chimiques ; être stable en présence des autres constituants du milieu mais également ne pas 

influer sur la stabilité des espèces y contenues. Un inhibiteur est définitivement reconnu 

comme tel s’il est stable aux températures d’utilisation et efficace à faible concentration ; peu 

onéreux et compatible avec les normes de la non-toxicité. 

3. Utilisations industrielles courantes  

Plus de 1100 inhibiteurs de corrosion sont disponibles pour un usage industriel 
[10]

. Leurs 

domaines d’applications traditionnels sont : 

» Traitement des eaux : eaux sanitaires, eaux de chaudières, eaux de procédés 

industriels,… 

» L’industrie du pétrole : on les ajoute aux fluides de forage, extraction, raffinage, 

stockage et transport à tous les stades de cette industrie, l’utilisation d’inhibiteurs de 

corrosion est primordiale pour la sauvegarde des installations ; 

» L’industrie des peintures : par addition de l’inhibiteur à un revêtement de surface tel 

que la peinture, la graisse, l’huile, en assurant la protection anticorrosion des métaux ; 

» Il peut être utilisé en vue d’une protection permanente 
[11]

 ou plus couramment en vue 

d’une protection temporaire pour les phases gazeuses de différents objets emballés 

pendant le transport et le stockage, il s’agit le plus souvent de composés organiques 

ayant une pression de vapeur élevée, notamment certaines amines. 

4. Classes d’inhibiteurs 

Les inhibiteurs de corrosion peuvent être classés selon plusieurs critères 
[12-14]

 : leur nature 

chimique (inhibiteurs organiques ou minéraux) ; leur effet sur les réactions électrochimiques 

(inhibiteurs cathodiques, anodiques ou mixtes) ; leur type de protection sur la surface 

(adsorption à la surface du métal et/ou formation d’un film protecteur) ou encore par leur 
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domaine d’application (milieux neutres, acides, basiques, organiques, gazeux ou même la 

peinture). 

5. Classement selon la nature des molécules organiques  

a. Inhibiteurs minéreaux  

Les molécules inorganiques (anions et cations après dissociation des produits en solution) 

sont utilisées le plus souvent en milieu proche de la neutralité voire en milieu alcalin. La 

quasi-totalité de ces molécules contiennent de l’oxygène dans leur formule 
[15-18]

. Les cations 

inhibiteurs (inhibiteurs non-passivants) sont essentiellement Ca
2+

 et Zn
2+

 et ceux qui forment 

des sels insolubles avec certains anions tels que l’hydroxyde OH
-
. Les principaux anions 

inhibiteurs (inhibiteurs passivants) sont les nitrites et les oxo-anions de type XO4
n-

 tels que les 

chromates, molybdates, phosphates, silicates,… 
[19-21]

. Le nombre de molécules en usage à 

l’heure actuelle se restreignent, car la plupart des produits efficaces présentent un côté néfaste 

pour l’environnement. Cependant, de nouveaux complexes organiques de chrome III et 

d’autres cations (Zn
2+

, Ca
2+

, Mg
2+

, Mn
2+

, Fe
2+

…) efficaces contre la corrosion et non toxiques 

ont été développés 
[22]

. 

b. Inhibiteurs organiques  

Les molécules organiques sont promises à un développement plus que certain en tant 

qu’inhibiteurs de corrosion. Leur utilisation est actuellement préférée à celle des inhibiteurs 

inorganiques pour des raisons d’écotoxicité. Il existe de très nombreux composés organiques 

susceptibles d’être utilisés comme inhibiteurs. Il est toujours possible de synthétiser des 

composés de plus en plus complexes à partir d’une molécule « mère » dans le but d’améliorer 

l’efficacité inhibitrice ou encore certaines propriétés physiques (solubilité en milieu aqueux 

ou non aqueux, température d’ébullition, …). Par ailleurs, la préférence est donnée à des sous-

produits de l’industrie pétrolière 
[23]

. Ces composés doivent être généralement solubles à la 

fois dans la phase aqueuse et dans la phase organique, ce qui explique l’utilisation de 

molécules aromatiques et de macromolécules à chaînes linéaires ou branchées 
[24-43]

 possédant 

une partie non polaire (hydrophobe) relativement volumineuse, constituée principalement 

d’atomes de carbone et d’hydrogène, et d’une partie polaire (hydrophile) constituée d’au 

moins un centre actif susceptible d’échanger des électrons avec le métal, tels l’azote (amines, 

amides, triazoles), l’oxygène (alcools acétyléniques, carboxylates), le soufre (mercaptans, 

sulfoxydes, thiazoles) ou le phosphore (phosphonates). 
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6. Comportement des inhibiteurs organiques en milieu acide  

Le milieu étudié dans le présent travail est un milieu acide, intéresserons-nous alors plus en 

détails au mode d’action des inhibiteurs dans ce milieu.  

En milieu acide, les inhibiteurs les plus fréquemment utilisés sont des molécules de type 

organique. Ces inhibiteurs agissent d’abord par adsorption à la surface des métaux, avant 

même d’intervenir dans les processus réactionnels de corrosion pour en diminuer la vitesse. 

Toute surface est constituée d’atomes n’ayant pas toutes leurs liaisons chimiques satisfaites, et 

a donc tendance à combler ce manque en captant les atomes et les molécules se trouvant à 

proximité, ce phénomène de surface universel est appelé « adsorption ». Deux principaux 

types d’interaction à savoir l’adsorption physique et la chimisorption 
[44]

. A ces deux types de 

liaisons entre l’espèce adsorbée et la surface métallique, il faut ajouter la possibilité de 

liaisons par l’intermédiaire d’électrons de la molécule inhibitrice, ainsi que la formation 

possible de complexes organométalliques de surface. 

a. Adsorption physique : ou physisorption, elle est due aux forces existantes entre 

l’espèce inhibitrice (molécules organiques) et la surface du métal électriquement 

chargée 
[45]

. On distingue trois types de forces : 

» Les forces de dispersion (Van der Waals) toujours présentes, ne sont pas assez 

énergétiques pour assurer à l’inhibiteur une fixation suffisante à la surface du métal ; 

» Les forces polaires dues à la présence du champ électrique (forces électrostatiques) ; 

» Les liaisons hydrogènes résultantes aux groupements hydroxyle ou amine. 

L’inhibiteur existe sous forme moléculaire (molécule dipolaire) ou sous forme ionique (ion 

positif et ion négatif résultant de la dissociation ou de la protonation de la molécule dans le 

milieu corrosif. Les caractéristiques de la liaison électrostatique dépendent de la charge de 

l’inhibiteur et de celle de la surface (qMe) (qui est directement liée à la différence entre le 

potentiel de corrosion du métal (Ecorr) et son potentiel de charge nulle (E0) dans le milieu 

corrosif (Ezc). 

Lorsque le potentiel de corrosion de ce métal a une valeur inférieure à E0, l’adsorption des 

cations est favorisée ; alors que les anions sont aisément adsorbés lorsque le potentiel de 

corrosion du métal se trouve dans la région du potentiel positif par rapport à E0.  

b. Adsorption chimique : la chimisorption est le cas le plus favorable pour l’inhibition, 

elle met en jeu un transfert ou un partage d’électrons entre la partie polaire de la 

molécule et la surface métallique ce qui engendre la formation de liaisons chimiques 
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stables 
[46]

. Les électrons proviennent en grande majorité des doublets non liants du 

centre actif de la molécule inhibitrice (O, N, S, P), tous ces atomes se distinguant 

des autres par leur grande électronégativité qui contribue à renforcer l’effet donneur 

d’électrons de ce centre actif vis-à-vis d’un atome métallique de la surface. Le 

transfert d’électrons peut se produire aussi avec des composés organiques insaturés 

(à double ou triple liaison) porteurs des électrons π capables de créer des liaisons 

avec les atomes métalliques. 

7. Mécanismes d’action  

Dans les solutions aqueuses, en raison de leur caractère polaire, les molécules d’eau 

s’adsorbent à la surface du métal. Les inhibiteurs organiques doivent donc déplacer les 

molécules d’eau adsorbées. D’après Bockris 
[47]

, l’adsorption d’une substance organique 

inhibitrice à la surface du métal peut être décrite par la réaction suivante:  

 

Où n est le nombre de molécules d’eau déplacées à partir de la surface pour chaque molécule 

organique adsorbée. Le nombre n est indépendant du recouvrement et de la charge du métal, 

mais dépend de l’aire géométrique de la molécule organique par rapport à celle de l’eau. 

L’adsorption de la molécule organique se produit parce que l’énergie d’interaction entre la 

surface du métal et celle de la molécule organique est plus grande que l’énergie d’interaction 

entre le métal et les molécules d’eau. 

8. Hétérocycles utilisés comme inhibiteurs de corrosion en milieu acide  

De nombreux travaux consacrés aux inhibiteurs organiques de corrosion en milieux acides 

portent sur la recherche de nouvelles molécules de forte polarisabilité et possèdent au moins 

un hétéroatome servant de centre actif pour leur fixation.  

Cependant, les hétérocycles soufrés 
[48-59]

 constituent un intérêt particulier du fait que l’atome 

de soufre s’adsorbe fortement à la surface du métal. 

Une revue de littérature nous a permis de répertorier l’efficacité inhibitrice de quelques 

composés hétérocycliques contenant l’atome de soufre ainsi que d’autres hétéroatomes sur la 

corrosion de l’acier en milieu acide. 

L’effet des dérivés de la thiourée sur l’inhibition de la corrosion du cuivre en milieu HNO3 

(3M) en utilisant la perte de masse et les courbes de polarisation a été étudié par Mostafa et al. 

[60]
. Il a été montré que l’efficacité inhibitrice de ces dérivés augmente avec l’augmentation de 
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la concentration et diminue avec l’augmentation de la température. Leur adsorption sur la 

surface du métal s’effectue selon l’isotherme d’adsorption de Temkin.  

L’efficacité inhibitrice du composé 3-mercaptométhyl-4-amino-5-hydroxy-1,2,4-triazole a été 

testée sur le cuivre en milieu acide nitrique (5M) par El-Naggar et al. 
[61]

. Il s’est avéré un très 

bon inhibiteur d’une efficacité qui atteint une valeur de l’ordre de 99.9% à 10
-3

M. 

Mostafa et al. 
[62]

 ont étudié l’effet des dérivés de 1-bénzoyl-4-phényl-3-thiosemicarbazide sur 

la corrosion du cuivre en milieu HNO3 (3M) à l’aide de techniques électrochimiques et 

gravimétrique dans un domaine de température de 30 à 60°C. Ils ont montré que l’adsorption 

de ces dérivés sur la surface métallique suit l’isotherme d’adsorption de Langmuir. 

Bentiss et al. 
[63]

 ont synthétisé une nouvelle classe d’inhibiteurs de corrosion, à savoir le 2,5-

bis(4-diméthylaminophényl)-1,3,4-thiadiazole. Son pouvoir inhibiteur sur la corrosion de 

l’acier en milieu chlorhydrique et sulfurique a été testé par la perte de masse, les courbes de 

polarisation et la spectroscopie d’impédance électrochimique. Les courbes de polarisation ont 

prouvé que le composé est un inhibiteur mixte. La diminution de l’énergie libre d’adsorption a 

montré que l’inhibiteur est chimisorbé sur la surface métallique. 

Benali et al. ont étudié l’influence du 2-mercapto-1-méthylimidazole (MMI) sur le taux 

d’inhibition de la corrosion de l’acier XC38 dans deux milieux H2SO4 (0.5M) et HClO4 (1M) 

[64,65]
 et du cuivre dans H2SO4 (0.5M) et HCl (1M) 

[66,67]
, puis ont étudié les processus 

d’adsorption et de dissolution à partir des isothermes d’adsorption en calculant certaines 

valeurs thermodynamiques relatives. Le pouvoir inhibiteur du MMI a été étudié par la 

méthode de mesure de perte de masse, puis l’extrapolation des droites de Tafel à partir du 

tracé des courbes intensité-potentiel et enfin les diagrammes d’impédance électrochimique. 

III. Méthodes d’étude des inhibiteurs de corrosion  

Les techniques d’étude des inhibiteurs de corrosion sont celle de la corrosion d’une manière 

générale. Des essais gravimétriques effectués, dans un premier temps, comme méthode de 

base afin de réaliser les techniques électrochimiques pour compléter les mesures précédentes 

en apportant d’intéressantes indications quant au mécanisme d’action de l’inhibiteur et sur la 

vitesse des processus de corrosion. Ces méthodes largement décrites dans la littérature 
[68-72]

, 

peuvent être classées en deux groupes distincts. Seules les méthodes utilisées dans la présente 

étude sont développées dans ce qui suit. 
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1. Méthodes gravimétriques 

Cette méthode constitue une mesure directe de la vitesse moyenne de corrosion. Toutefois, 

elle ne permet pas l’approche des mécanismes mis en jeu lors de la corrosion. Son principe 

repose sur la mesure directe de la perte de masse subie par un substrat de surface S, supposée 

homogène, pendant le temps t d’immersion dans une solution corrosive maintenue à 

température constante. L’attaque est supposée répartie uniformément sur la surface. La vitesse 

de corrosion est donnée par la relation suivante : 

W= Pi - Pf/S.t  

Pi : la masse initiale de l’acier en mg ; 

Pf : la masse finale après immersion en mg ; 

t : le temps de l’immersion en heure ; 

S : surface de l’échantillon en cm
2
 ; 

L’efficacité inhibitrice d’un composé organique est déterminée par la relation suivante : 

E (%)= ((W-Winh) / W) x 100  

Où W et Winh sont les vitesses de corrosion respectivement en absence et en présence de 

l’inhibiteur. 

2. Méthodes électrochimiques  

Les méthodes électrochimiques utilisées permettent l’étude du phénomène de corrosion de 

l’interface métal/électrolyte. Elles peuvent être classées selon deux principales catégories: 

Techniques stationnaires : courbes de polarisation  

Les courbes de polarisation de l'interface métal-solution sont une caractéristique fondamentale 

de la cinétique électrochimique, mais ne décrivent que de l'étape la plus lente du processus 

électrochimique global (transfert de charge, transport de matière, adsorption des espèces sur 

l’électrode….) à l'interface. Le dispositif utilisé pour le tracé des courbes de polarisation est 

constitué d’un montage classique à trois électrodes reliées à un potentiostat, d’un ordinateur et 

son logiciel permettant la programmation d’un protocole de balayage. Ainsi, pour déterminer 

les courbes de polarisation, on applique différents potentiels entre l'électrode de travail et 

l’électrode de référence, par le biais d’un protocole de balayage imposant l’incrément, et on 

mesure le courant stationnaire qui s'établit après un certain temps dans le circuit électrique 

entre l’électrode de travail et la contre-électrode.  
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Etant donné que la vitesse globale est déterminée par celle de l’étape la plus lente, le tracé des 

courbes de polarisation peut être exploité pour mesurer la vitesse de corrosion. Il permet de 

déterminer de façon précise d’autres paramètres électrochimiques d'un métal au contact d'un 

électrolyte, à savoir : 

- le courant de corrosion (Icorr) ; 

- le potentiel de corrosion (Ecorr) ; 

- les pentes de Tafel (cathodique et anodique) ; 

- la résistance de polarisation (Rp).  

Cette méthode donne des mesures rapides et sa mise en œuvre est relativement simple.  

Techniques transitoires : la spectroscopie d’impédance électrochimique «SIE » 

La SIE est une technique non destructive adaptée à l’étude des propriétés électriques 

interfaciales 
[73,74]

. Elle permet de différencier les divers phénomènes chimiques et 

électrochimiques se déroulant à l’interface métal/solution, ainsi que celle de l’électrolyte 

compris dans l’espace inter-électrodes en fonction de la fréquence. 

Différents processus électrochimiques sont observés à l’interface métal/électrolyte : le 

transfert de charge qui a eu lieu entre l’interface et le métal est défini comme un phénomène 

rapide (se produisant à haute fréquence), et le transport de matière qui a eu lieu entre 

l’interface et l’électrolyte est défini comme un phénomène plutôt lent (se produisant à basse 

fréquence). 

Plus généralement, cette méthode est largement appliquée à l’étude de mécanismes 

réactionnels, à la caractérisation des couches superficielles ou du film passif. 

Il existe plusieurs façons d’exprimer l’efficacité inhibitrice, l’expression la plus courante est 

donnée par l’équation suivante : 

 

ε : Efficacité inhibitrice; Rtc0 : Résistance de transfert de charge en absence d’inhibiteur; Rtc : 

Résistance de transfert de charge en présence d’inhibiteur. 

IV. Conclusion  

Cettepartie a été consacrée à une brève étude bibliographique sur l’inhibition de la corrosion 

par les inhibiteurs qui constituent un moyen original contre la corrosion des métaux et des 
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alliages, ainsi que les différentes méthodes d’évaluation de la corrosion dans le milieu acide 

que nous allons utiliser dans le présent travail. 

B. Etude de l’inhibition de la corrosion de l’acier doux en milieu acide par les 

composés  soufrés  

I. Introduction  

Dans le but d’élargir l’étude de l’efficacité inhibitrice des composés soufrés, nous articulons 

ce sous chapitre autour de deux parties principales. Dans ces deux parties, nous avons étudié 

le comportement de l’acier doux en milieu HCl 1M sans et avec addition des composés 

organiques de type dmit et du TTF respectivement (figures 37 et 46, pages 100 et 109). Le 

pouvoir inhibiteur des composés sera évalué en utilisant différentes techniques, à savoir, les 

mesures de perte de masse, l‘extrapolation des droites de Tafel à partir du tracé des courbes 

intensité-potentiel et des diagrammes d’impédance de type Nyquist et Bode. Afin de 

déterminer le mode d’action de cet inhibiteur, certaines valeurs thermodynamiques du 

processus d’adsorption (∆G) ont été également calculées à partir des isothermes d’adsorption.  

Il est à noter que cette étude a été effectuée au laboratoire de Chimie Appliquée et 

Environnement (LCAE-URAC18), Faculté des Sciences, Université Mohammed I d’Oujda. 

II. Conditions de travail  

1. Matériau utilisé  

Lors de cette étude expérimentale, le matériau utilisé est un acier doux dont la composition 

chimique est donnée dans le tableau suivant: 

Tableau 5 : Caractéristiques de l’acier utilisé en pourcentage massique. 

Eléments Fe C Si P Mn S Al 

% en masse 99.21 0.21 0.38 0.09 0.05 0.05 0.01 

 

2. Préparation des plaques  

Afin d’éliminer les pellicules d’oxyde et les différents dépôts formés sur la surface des 

plaques, un prétraitement, qui consiste à un polissage manuel de la surface au papier abrasif 

de granulométrie décroissante allant jusqu’aux 1200 grains a été réalisé avant l’utilisation, 

suivi d’un lavage à l’eau distillée, dégraissage avec de l’acétone puis lavage à nouveau avec 

de l’eau distillée et séchage à température ambiante. 
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3. Préparation de la solution corrosive  

La solution agressive utilisée est l’acide chlorhydrique molaire (HCl 1M), obtenue par 

dilution de l’acide commercial concentré à 37% avec de l’eau distillée. La gamme de 

concentrations pour les inhibiteurs utilisés est comprise entre 10
-6

 M et 10
-3

 M. 

4. Etude gravimétrique  

a. Essais de corrosion  

Les mesures de perte de masse ont été réalisées selon les méthodes standards. Les dimensions 

des plaques d’acier sont sous forme rectangulaire de 1.5 cm, 1.5 cm, 0.03 cm. Après 

polissage, et rinçage des échantillons, ces derniers ont été pesés avec précision, et immergés 

dans 100 ml de HCl 1M sans et avec addition de différentes concentrations des composés 

évalués pendant 6h à une température de 308 K. 

b. Mesure de la vitesse de corrosion  

La vitesse moyenne de corrosion (CR) est évaluée à partir de la détermination de la perte de 

masse, qui est traduite par l’équation : 

W= Pi - Pf/S.t  

Où Pi et Pf sont, respectivement, les poids des plaques avant et après exposition à l'acide 

chlorhydrique 1M, S est la surface totale de l'échantillon d'acier doux (cm
2
) dans cette étude, t 

est le temps de l'exposition (h). 

L’efficacité inhibitrice des composés est déterminée en utilisant l’expression suivante : 

E (%)= ((W-Winh) / W) x 100  

Avec, W et Winh sont les vitesses de corrosion de l'acier doux respectivement dans des 

solutions inhibées et non inhibées. 

5. Etude électrochimique  

Les mesures électrochimiques sont réalisées à l'aide du potentiostat Volta Lab (Tacussel-

Radiometer PGZ 100) et contrôlées par le modèle de logiciel d'analyse de corrosion Tacussel 

(Voltamaster 4) sous condition statique. La cellule de corrosion utilisée est constituée de trois 

électrodes : une électrode de référence au calomel saturée (SCE), une électrode auxiliaire en 

platined'une surface de 1 cm
2
 et une électrode de travail en acier doux d’une surface de 1 cm

2
. 

Tous les potentiels donnés dans cette étude sont référés à l’électrode de référence. L'électrode 
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de travail est immergée dans une solution d'essai pendant 30 minutes pour établir un potentiel 

de circuit ouvert stable (Eocp). Après avoir mesuré l'Eocp, les mesures électrochimiques sont 

effectuées. Pour leur part, tous les tests électrochimiques sont effectués dans des solutions 

aérées à 308 K. 

Les expériences SIE sont menées dans la gamme de fréquence avec une limite supérieure de 

100 kHz et une limite inférieure de 0,1 Hz au potentiel de circuit ouvert, avec 10 points par 

seconde, au potentiel de repos, pendant 30 minutes d'immersion acide, en appliquant une 

tension alternative de 10 mV de pointe à pointe. Les diagrammes de Nyquist sontréalisés à 

partir de ces expériences. 

Les valeurs de l'efficacité d'inhibition (EI%) ont été calculées en utilisant l'équation suivante 

[75]
 : 

 

Avec Icorr et Icorr(inh) sont respectivement les valeurs des densités de courant de corrosion de 

l'acier sans et avec l'addition des inhibiteurs, qui ont été déterminées par extrapolation des 

lignes cathodiques de Tafel au potentiel de corrosion Ecorr. 

III. Effet inhibiteur des composés dmit sur l’acier doux en milieu HCl 1M 

1. Inhibiteurs utilisés  

Les composés testés dans cette étude ont été synthétisés par la méthode décrite dans le 

chapitre (II) : 

S

S
S

S

S  

Composé 16a: 4,5-(propylènedithio)-1,3-dithiole-2-thione 

 

 

 

S

S
S

S

S
HO

HO  

Composé 16c: 4,5-bi(2-hydroxyéthylthio)-1,3-dithiole-2-thione 

 
Figure 37 : Structures moléculaires des inhibiteurs testés. 

 



Partie I : Chapitre IV : Etude inhibitrice des composés soufrés en tant qu’inhibiteurs vis-à-vis de la corrosion de 

l’acier doux en milieux HCl 1M 

 

 
101 

 

2. Etude gravimétrique  

Les figures 38 et 39 illustrent respectivement, le taux de corrosion de l’acier doux à 

différentes concentrations et l’efficacité inhibitrice qui en découle en l’absence et en présence 

de l’inhibiteur. 

 
Figure 38 : Taux de corrosion de l’acier doux dans différentes concentrations de 16a à T=308 K pendant 6h. 

La courbe montre que la perte de masse de l’acier doux pour la solution témoin est beaucoup 

plus élevée que celle obtenue par la solution contenant diverses concentrations de 16a. On 

peut déduire que la vitesse diminue avec l’augmentation de la concentration de l’inhibiteur, 

cela implique que la présence de l’inhibiteur a eu un impact significatif sur le taux de 

corrosion de l’acier doux dans le HCl 1M. 

 

Figure 39 : Efficacité inhibitrice du composé 16a de l’acier en milieu HCl 1M à différentes concentrations. 

D’après la figure 39, on remarque une augmentation de l’efficacité d’inhibition avec la 

concentration en inhibiteur pour atteindre une valeur de 90% à une concentration de 10
-3

 M et 

à une température de 308 K. 
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Par ailleurs, le tableau 6 regroupe les valeurs de la vitesse de corrosion et du pourcentage de 

l’efficacité inhibitrice calculés par gravimétrie cette fois pour le composé 16c. 

Tableau 6: Effet de la concentration du composé 16c sur la vitesse de corrosion et l’efficacité inhibitrice sur 

l'acier doux dans HCl 1M à 308K. 

 Concentration 

(M) 

W (mg/cm
2
h) E (%) 

Blanc 1 0.82 -- 

 

 

16c 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

0.34 

0.21 

0.13 

0.09 

 

59 

74 

84 

89 

 

 

Les résultats obtenus pour le composé 16c montrent que, d’une part la vitesse de corrosion 

diminue, et d’autre part l’efficacité inhibitrice croît avec la concentration en inhibiteur et 

atteint une valeur de 89% à une concentration de 10
-3

M et à une température de 308K.  

3. Mesures électrochimiques  

a. Courbes de polarisation  

Les mesures de polarisation ont été effectuées dans le but d’acquérir des connaissances 

concernant la cinétique des réactions anodique et cathodique. Les figures représentent les 

courbes de polarisation de l’acier doux dans la solution acide chlorhydrique 1M avant et après 

l’ajout de différentes concentrations des composés 16a et 16c. 

 

Figure 40 : Courbes de polarisation de l’acier doux dans HCl 1M sans et avec addition de 16a à différentes 

concentrations à T= 308 K. 
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Figure 41 : Courbes de polarisation de HCl 1M sans et avec addition de 16c à différentes concentrations 

vis-à-vis de la corrosion de l’acier doux à 308 K. 

On observe que l’addition des inhibiteurs 16a et 16c en solution, induit une diminution des 

deux densités de courant cathodique et anodique. Ce résultat montre que l’ajout de ces 

inhibiteurs réduit la dissolution anodique et retarde la réaction du dégagement d’hydrogène. 

Le tableau suivant regroupe les valeurs des paramètres électrochimiques déterminées à partir 

des courbes de polarisation précédemment obtenues, à savoir la densité du courant de 

corrosion (Icorr), le potentiel de corrosion (Ecorr), la pente de Tafel cathodique et anodique (βc, 

βa) ainsi que l’efficacité inhibitrice de corrosion (EI%). 

Tableau 7 : Paramètres électrochimiques de la corrosion de l’acier dans HCl 1M sans et avec addition de 

16a et 16c à une température de 308 K. 

Inhibiteurs 
Concentration 

(mol/L) 

Ecorr 

(mV/SCE) 

Icorr 

(μA/cm
2
) 

βa 

(mV/dec) 

-βc 

(mV/dec) 

EI 

(%) 

Blanc 1 -459 1381 174 299 -- 

16a 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

-463 

-457 

-461 

-459 

454 

346 

239 

121 

162 

151 

181 

147 

302 

278 

285 

307 

67 

75 

83 

91 

16c 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

-455 

-458 

-457 

-461 

647 

441 

293 

162 

180 

177 

192 

101 

273 

284 

258 

269 

53 

68 

79 

88 

 

L’analyse du tableau nous permet de remarquer que les densités de courant de corrosion (Icorr) 

ainsi que les deux courants partiels anodique et cathodique diminuent avec l’augmentation de 

la concentration en inhibiteur.  
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La légère modification des pentes de Tafel cathodiques, en l’absence et en présence des 

inhibiteurs, montre que la réaction de réduction des protons H
+
 à la surface de l’acier n’est pas 

modifiée par l’addition des composés et qu’elle se fait selon un mécanisme d’activation pure, 

où les inhibiteurs s’adsorbent d’abord sur la surface de l’acier afin d’agir par simple blocage 

de ses sites actifs. Dans le domaine anodique, l’addition des inhibiteurs se traduit par une 

diminution des densités de courant d’oxydation. 

D’une manière générale, ces observations confirment le caractère mixte des inhibiteurs 

puisque la différence de potentiel de corrosion est inférieure à 85 mV 
[76-77]

 et que les deux 

courants partiels anodique et cathodique sont généralement diminués. 

L’efficacité inhibitrice augmente avec l’accroissement de la concentration en inhibiteur pour 

atteindre respectivement une valeur maximale de 91% et 88% pour les composés 16a et 16c. 

Ces résultats sont en bon accord avec ceux déterminés à partir des mesures de perte de masse. 

b. Spectroscopie d’impédance électrochimique  

Dans le but de compléter la compréhension des mécanismes de corrosion et d’inhibition de 

l’acier doux en milieu HCl 1M, une étude des diagrammes d’impédance électrochimique au 

potentiel de corrosion pour différentes concentrations a été évaluée à 308 K après 30 min 

d’immersion. Les figures 42 et 43 représentent le diagramme de Nyquist de l’acier doux 

immergé dans la solution acide avant et après addition de différentes concentrations en 

inhibiteurs 16a et 16c. 

 
Figure 42 : Diagramme de Nyquist de l’acier doux en milieu HCl 1M sans et avec le composé 16a. 
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Figure 43 : Diagramme de Nyquist de l’acier doux en milieu HCl 1M sans et avec le composé 16c. 

Une première analyse des diagrammes montrent que, pour toutes les concentrations en 

inhibiteurs, une seule boucle capacitive est maintenue correspondante à la résistance de 

transfert de charge (Rt) sur une surface hétérogène et irrégulière. A partir de ces diagrammes 

réalisés aux potentiels de corrosion, nous avons pu accéder aux valeurs de la résistance de 

transfert de charge et de la capacité de la double couche (Cdl) et par conséquent à l’efficacité 

inhibitrice des composés testés dans les conditions opératoires considérées. 

Lesvaleurs de la résistance au transfert de charge Rct sont calculées à partir de la différence 

des fréquences inférieures et supérieures de l’impédance 
[78]

.  

La capacité de la double couche (Cdl), est déterminée à la fréquence pour laquelle la partie 

imaginaire de l'impédance est maximale (-Zmax), et les valeurs Cdl sont obtenues à partir de 

l'équation: 

f (-Zmax) =  

L'efficacité d'inhibition est calculée en utilisant la résistance de transfert de charge à partir de 

l'équation 
[79]

: 

 

Avec Rct et Rct(inh) sont les valeursrespectives des résistances de transfert de charge en absence 

et en présence d'inhibition pour l'acier dans HCl 1 M. 

Les valeurs des paramètres électrochimiques et de l’efficacité inhibitrice pour différentes 

concentrations des composés 16a et 16c obtenus par la spectroscopie d’impédance 

électrochimique sont réunis dans le tableau. 
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Tableau 8 : Paramètres électrochimiques de l’acier doux dans l’acide chlorhydrique 1M sans et avec différentes 

concentrations des composés 16a et 16c. 

Inhibiteur 
Concentration 

(mol/L) 

Diamètre Rct 

(Ω.cm
2
) 

Cdl 

(μF/cm
2
) 

η 

(%) 

Blanc 1  15.13 14.78 71.1 -- 

16a 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

65.797 

111.23 

96.674 

134.36 

60.997 

87.761 

92.305 

122.91 

67.9 

64.5 

61.8 

55.3 

76 

83 

84 

88 

16c 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

39.934 

70.509 

155.93 

194.57 

33.702 

65.825 

150.58 

182.48 

68.6 

42.5 

30 

22.2 

56 

78 

90 

92 

L’examen de ce tableau, nous permet de constater que les valeurs de la résistance de transfert 

de charge (Rt) deviennent plus importantes et les valeurs de la capacité de la double couche 

(Cdl) diminuent avec l’augmentation de la concentration des composés 16a et 16c. Cette 

diminution de la valeur de Cdl peut être associée à l’adsorption des molécules organiques à la 

surface de l’acier formant une double couche protectrice à l’interface électrode/solution 

considérée comme condensateur électrique, dont la capacité diminue en raison du 

déplacement des molécules d’eau présentes dans l’électrolyte en faveur des molécules 16a et 

16c adsorbées à la surface de l’acier, formant une couche protectrice qui diminue le nombre 

de sites actifs de corrosion. 

En effet, plus l’inhibiteur s’adsorbe, plus l’épaisseur du dépôt organique augmente, plus la 

capacité de la double couche diminue et plus l’efficacité inhibitrice évolue et atteint une 

valeur de 88% dans le cas de 16a et 92% dans le cas de 16c. Ce résultat est en bon accord 

avec ceux trouvés par les mesures des courbes de polarisation. 

c. Isotherme d’adsorption et paramètres thermodynamiques  

Comme nous l’avons vu précédemment, l’inhibition de la corrosion des métaux par les 

molécules organiques est expliquée par leur adsorption sur la surface métallique. Les lois de 

variation de la quantité adsorbée en fonction de la concentration de l’inhibiteur en solution 

pour une température donnée peuvent être déterminées par des isothermes d’adsorption. Pour 

identifier le type d’adsorption correspondant à la présente étude, différents modèles 

d’isothermes ont été développés, le plus répandu dû à Langmuir, servant généralement pour la 

représentation des phénomènes d’adsorption en phase aqueuse impliqués dans le processus de 

corrosion ou d’inhibition. Son utilisation admet que la surface du métal contient un nombre 

déterminé de sites d’adsorption et que chaque site ne contient qu’une seule molécule 
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adsorbée ; de plus les composés adsorbés n’interagissent pas entre eux et que l’énergie 

d’adsorption (∆G°ads) est indépendante du taux de recouvrement de la surface (θ), c.-à-d. que 

∆G°ads est la même pour tous les sites 
[80,81]

. 

En supposant que l’adsorption des inhibiteurs suit l’isotherme de Langmuir, le taux de 

recouvrement de la surface métallique est relié à la concentration en inhibiteur par la relation : 

1C
C

K
   

Où C désigne la concentration de l'inhibiteur, K la constante d'équilibre d’adsorption et θ le 

taux de recouvrement.  

Les valeurs ainsi obtenues du taux de recouvrement de la surface métallique (θ) ont été 

présentées graphiquement selon l’isotherme d’adsorption convenable. Les figures 44 et 45 

représentent les variations de C/θ en fonction de la concentration des composés 16a et 16c. 

 
Figure 44 : Isotherme d’adsorption de Langmuir du composé 16a étudié sur la surface de l’acier à 308 K. 

 
Figure 45 : Isotherme d’adsorption de Langmuir du composé 16c étudié sur la surface de l’acier à 308 K. 

L’analyse des figures montre que le tracé de Cinh/θ en fonction de la concentration en 

inhibiteur est linéaire présentant ainsi un meilleur coefficient de corrélation qui est proche de 

1 et toutes les valeurs des pentes sont voisines de l’unité, ce qui indique que l’adsorption des 

inhibiteurs 16a et 16c à 308 K sur la surface de l’acier en milieu chlorhydrique obéit à 
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l’isotherme de Langmuir. Les valeurs assez élevées de K sont une caractéristique d’une forte 

adsorption des inhibiteurs à la surface de l’acier 
[82]

. 

L’utilisation de l’isotherme d’adsorption de Langmuir, nous a permis ensuite d’accéder aux 

paramètres thermodynamiques des inhibiteurs 16a et 16c dans HCl 1M à partir de l’équation : 

 

R est la constante des gaz parfaits, T est la température thermodynamique et la concentration 

d'eau dans la solution est de 55,5 mol/l. Les valeurs calculées de ΔG°ads sont données dans le 

tableau suivant : 

Tableau9 : Valeurs des paramètres d’adsorption de la régression linéaire entre C/θ et C des produits 16a et 

16c. 

Inhibiteur  Kads (10
5
 M

-1
) ΔG°ads (KJ mol

-1
) 

16a 1.45 -40.70 

16c 3.17 -42.49 

 

Les valeurs négatives de ΔG°ads indiquent la spontanéité du processus d’adsorption et la 

stabilité de la couche adsorbée sur la surface de l’acier. Par ailleurs, les données de la 

littérature 
[83-86]

 montrent que pour des valeurs de ΔG°ads proches ou supérieures à -20 kj.mol
-1

 

sont généralement liées à des interactions électrostatiques entre les molécules chargées et les 

charges du métal (physisorption), tandis que, lorsque les valeurs de ΔG°ads sont voisines ou 

inférieures à -40 kj.mol
-1

, ceci correspond à un transfert de charge entre les molécules 

organiques et la surface du métal avec formation de liaisons covalentes ou de coordination 

(chimisorption). Dans notre cas, on peut remarquer que les valeurs de ΔG°ads sont de l’ordre 

de -40.70 kj.mol
-1

 pour 16a et -42.49 kj.mol
-1

 pour 16c, cequi nous permet de déduire que les 

deux inhibiteurs sont fortement chimiosorbés sur la surface de l’acier. 

IV. Etude comparative de l’effet inhibiteur de corrosion de l’acier doux en milieu 

HCl 1M des composés TTF  

Lors de cette étude, l’analyse du comportement vis-à-vis de la corrosion et l’évaluation du 

pouvoir protecteur des tétrathiafulvalènes, appelés couramment TTF, obtenus ont été réalisés 

par gravimétrie, spectroscopie d’impédance électrochimique en plus des méthodes 

électrochimiques stationnaires utilisées dans la précédente étude. 



Partie I : Chapitre IV : Etude inhibitrice des composés soufrés en tant qu’inhibiteurs vis-à-vis de la corrosion de 

l’acier doux en milieux HCl 1M 

 

 
109 

 

1. Les inhibiteurs et matériau testés 

Les inhibiteurs utilisés dans la présente étude sont le résultat du couplage des différents 

composés du dmit avec ceux étudiés précédemment dont la méthode de synthèse est décrite 

dans le chapitre (II). L’action inhibitrice de ces molécules sera évaluée vis-à-vis de la 

corrosion de l’acier doux dans une solution corrosive d’HCl 1M. 

Les échantillons d’acier sont préparés de la même manière qu’auparavant, par polissage avec 

du papier émeri (180, 400, 800, 1000 et 1200), puis lavés à l'eau distillée, dégraissés par 

l'acétone, lavés à nouveau avec de l'eau distillée et séchés à température ambiante. 

La figure 46 présente les trois composés organiques testés (inhibiteurs) contre la corrosion de 

l’alliage de l’acier doux dans un milieu d’acide chlorhydrique 1M. 

S

S

S

S S

S

S

S

CN

CN
 

Composé 17a: 2,3-(propylènedithio)-6,7-bis(2-cyanoéthylthio)TTF 

S

S

S

S S

S

S

S

CN

CN

NC

NC
 

Composé 17b : 2,3,6,7-tétra(2-cyanoéthylthio)TTF  

S

S

S

S S

S

S

S

OH

OH

HO

HO
 

Composé 17d : 2,3,6,7-tétra(2-hydroxyéthylthio)TTF 

Figure 46 : Structures moléculaires des inhibiteurs testés. 

2. Etude gravimétrique  

Effet de la concentration sur l’efficacité inhibitrice  

Le tableau 10 rassemble les valeurs de la vitesse de corrosion de l’acier et l’efficacité 

inhibitrice à différentes concentrations des composés 17a, 17b et 17d. 
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Tableau 10 : Vitesse de corrosion et efficacité inhibitrice pour différentes concentrations des inhibiteurs 17a, 17b et 

17d de l’acier doux dans HCl 1M. 

 Concentration 

(M) 

W (mg/cm
2
h) E (%) θ 

Blanc 1 0.82 -- -- 

 

 

17a 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

0.31 

0.22 

0.13 

0.06 

69 

73 

84 

93 

 

0.62 

0.73 

0.84 

0.93 

17b 
10

-6
 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

0.39 

0.32 

0.19 

0.11 

52 

61 

77 

87 

0.52 

0.61 

0.77 

0.87 

17d 
10

-6
 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

0.35 

0.27 

0.15 

0.08 

57 

67 

82 

90 

0.57 

0.67 

0.82 

0.90 

 

L’évaluation de ces résultats, montre que pour les trois composés, la vitesse de corrosion diminue 

tandis que l’efficacité de la protection croît avec la concentration en inhibiteur en atteignant une 

valeur maximale de 93%, 87%, 90% en présence de 10
-3

 de 17a, 17b et 17d respectivement. 

Le pourcentage élevé de l’efficacité inhibitrice des molécules TTF étudiées est attribué à la 

présence des hétéroatomes S, N et O, qui agissent comme des centres d’adsorption et peuvent 

couvrir efficacement la surface du métal. Nous remarquons que 17a et 17d possèdent une 

excellente propriété inhibitrice par rapport à 17b, ceci est dû à la présence des substituants S et 

OH dans ces molécules organiques. 

3. Etudes électrochimiques  

a. Courbes de polarisation  

L’étude de l’action inhibitrice des TTFs sur la corrosion de l’acier dans HCl 1M a été réalisée à 

l’aide des courbes de polarisation. Les figures 47, 48 et 49 rassemblent les courbes de polarisation 

cathodique et anodique, obtenues dans la solution corrosive d’acide chlorhydrique 1M, et 

correspondant à l’électrode d’acier avant et après addition des inhibiteurs 17a, 17b et 17d à 

différentes concentrations.  
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Figure 47 : Courbes de polarisation de l’acier dans HCl 1M contenant différentes concentrations de 17a à 

T=308 K. 

 

 

Figure 48 : Courbes de polarisation de l’acier dans HCl 1M contenant différentes concentrations de 17b à 

T=308 K. 

 

Figure 49 : Courbes de polarisation de l’acier dans HCl 1M contenant différentes concentrations de 17d à 

T=308 K. 

 

Une première analyse montre une diminution des courants partiels cathodique et anodique 

après l’ajout des composés organiques. Les valeurs des paramètres électrochimiques 

déterminées par ces courbes, à savoir la densité du courant de corrosion (Icorr), le potentiel de 

corrosion (Ecorr), les pentes de Tafel cathodique et anodique (βc, βa) et l’efficacité inhibitrice 

(Ei%) sont données dans le tableau ci-dessous : 
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Tableau 11 : Efficacités inhibitrices et paramètres électrochimiques relatifs à la corrosion en milieu HCl 1M de 

l’acier doux avant et après addition de différentes concentrations des inhibiteurs 17a, 17b et 17d. 

Inhibiteurs 
Concentration 

(mol/L) 

Ecorr 

(mV/SCE) 

Icorr 

(μA/cm
2
) 

βa 

(mV/dec) 

-βc 

(mV/dec) 

Ei 

(%) 

Blanc 1 -453 1386 113 173 -- 

17a 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

-491 

-479 

-487 

-467 

512 

391 

250 

85 

87 

62 

95 

68 

149 

140 

148 

134 

63 

72 

82 

94 

17b 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

-451 

-472 

-464 

-490 

603 

452 

367 

163 

108 

96 

85 

101 

151 

163 

149 

168 

56 

67 

74 

88 

17d 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

-459 

-475 

-467 

-486 

571 

444 

316 

141 

105 

79 

56 

83 

147 

164 

138 

155 

59 

68 

77 

90 

 

Aux termes de ces résultats, nous remarquons qu’en présence des inhibiteurs, la valeur de la 

pente de Tafel cathodique augmente, ce qui indique que les TTFs influencent la cinétique de 

la réaction de dégagement de dihydrogène. En effet, lorsque le taux de recouvrement croît 

avec la concentration en inhibiteur, l’aire active de l’électrode se trouve réduite et le film 

adsorbé peut avoir un comportement ohmique, qui se manifeste par une augmentation de la 

valeur de βc. Dans le domaine anodique, les valeurs approximativement constantes de la pente 

de Tafel anodique, après l’ajout des composés organiques, montrent que ces derniers ne 

modifient pas le mécanisme de dissolution de l’acier doux. 

L’addition de ces composés au milieu corrosif s’accompagne d’un déplacement du potentiel 

de corrosion vers des valeurs négatives par rapport au potentiel de corrosion d’acier en 

présence d’acide seul, ce déplacement est d’autant plus marqué que la concentration en ces 

additifs est élevée. 

Les courbes cathodiques et anodiques montrent une densité de courant de corrosion plus 

faible conduisant à une bonne efficacité inhibitrice. On peut constater que le 17a est beaucoup 

plus efficace que le 17b et 17d en milieu acide chlorhydrique 1M.  

Ces observations montrent clairement que les différents TTFs évalués sont classés comme 

inhibiteurs de corrosion cathodique. 
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b. Spectroscopie d’impédance électrochimique  

Les résultats obtenus à l’aide de la technique S.I.E en milieu HCl 1M contenant différentes 

concentrations des inhibiteurs sont représentés sous forme de diagramme de Nyquist (figures 

50, 51 et 52), afin d’étudier le comportement électrochimique de la corrosion de l’acier. 

 

Figure 50 : Diagramme de Nyquist de l’acier doux obtenu à 308 K dans HCl 1M sans et avec le composé 17a. 

 

 

Figure 51 : Diagramme de Nyquist de l’acier doux obtenu à 308 K dans HCl 1M sans et avec le composé 17b. 

 

 

Figure 52 : Diagramme de Nyquist de l’acier doux obtenu à 308 K dans HCl 1M sans et avec le composé 17d. 
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Nous observons que les graphes sont constitués d’une boucle capacitive sous forme de demi-

cercle, dont le diamètre augmente avec la concentration croissante en inhibiteurs. Ce type de 

diagramme indique généralement que le phénomène de corrosion est contrôlé par un 

mécanisme de transfert de charge sur une surface hétérogène et irrégulière. Cette 

hétérogénéité peut découler de la rugosité, des impuretés, de l’adsorption des inhibiteurs et de 

la formation de couches poreuses 
[87,88]

. 

Les valeurs des paramètres électrochimiques et de l’efficacité inhibitrice pour différentes 

concentrations des TTFs dans HCl 1M sont rassemblées dans le tableau suivant : 

Tableau 12 : Paramètres d’impédance électrochimique de l’acier doux en milieu HCl 1M sans et avec 

différentes concentrations des composés 17a, 17b et 17d. 

Inhibiteur 
Concentration 

(mol/L) 

Rct 

(Ω.cm
2
) 

Cdl 

(μF/cm
2
) 

η (%) 

Blanc 1  15 200 -- 

17a 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

70 

90 

115 

160 

145 

98 

60 

35 

79 

83 

87 

91 

17b 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

27 

35 

63 

89 

179 

123 

76 

51 

44 

57 

76 

83 

17d 

10
-6

 

10
-5

 

10
-4

 

10
-3

 

45 

62 

84 

120 

167 

111 

70 

47 

67 

76 

82 

88 

Ces résultats révèlent que les valeurs de la résistance de transfert de charge (Rt), représentées 

par le diamètre de la boucle capacitive, deviennent plus importantes avec l’augmentation de la 

concentration en inhibiteur, qui atteint son maximum à la concentration de 10
-3

M.  

L’addition des hétérocycles TTFs à la solution électrolytique entraîne également une 

diminution de la capacité de la double couche, cette diminution est traduite par l’adsorption 

des molécules organiques sur la surface de l’acier. 

L’efficacité d’inhibition augmente avec l’accroissement de la concentration en inhibiteur. On 

remarque aussi, qu’à tout moment d’immersion, l’ordre décroissant de l’efficacité inhibitrice 

est le suivant : 17a>17d>17b. Ces valeurs déterminées sont en bon accord avec celles 

précédemment obtenues par gravimétrie et les courbes de polarisation. 
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c. Isothermes d’adsorption  

L’exploitation des résultats obtenus nous permet de déterminer, par l’intermédiaire du taux de 

recouvrement de la surface de l’acier (θ) issu par les mesures gravimétriques, l’isotherme 

d’adsorption qui décrit mieux les phénomènes d’adsorption impliqués dans le processus 

d’inhibition de la corrosion par les composés TTF. Les valeurs du taux de recouvrement ont 

été utilisées pour tester différentes isothermes, à savoir, l’isotherme d’adsorption de 

Langmuir, Frumkin ou Temkin.  

La représentation graphique de l’isotherme de Langmuir présente une variation linéaire de 

Cinh/θ en fonction de la concentration avec des coefficients de corrélation (R
2
) proches de 1, 

confirmant ainsi la validité du modèle choisi. 

Tableau 13 : Paramètres du tracé linéaire de Cinh/θ en fonction de C dans HCl 1 M à T=308 K des composés 

17a, 17b et 17d. 

Inhibiteur  R
2
 Pente 

17a 1 1.18966 

17b 0.99996 1.07487 

17d 0.99994 1.14907 

 
Figure 53 : Modèle de l’isotherme d’adsorption de Langmuir de l’acier doux dans HCl 1M à différentes 

concentrations en 17a, 17b et 17d pour T=308 K. 

Conclusion  

D’après cette étude, on peut déduire que les composés de dmit présentent une bonne efficacité 

inhibitrice au fur et à mesure que la concentration en inhibiteur augmente. Les mesures 

électrochimiques des courbes de polarisation montrent que le composé 4,5-(propylènedithio)-

1,3-dithiole-2-thione 16a agit en tant qu’inhibiteur mixte, tandis que le composé 4,5-bi(2-

hydroxyéthylthio)-1,3-dithioe-2-thione 16c agit comme inhibiteur de type mixte avec 
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tendance cathodique. La méthode EIS révèle que l’adsorption des molécules sur la surface du 

métal conduit à la formation d’un film protecteur, et que le processus de l’inhibition se fait par 

un transfert de charge. Les résultats expérimentaux indiquent que l’adsorption des 16a et 16c 

sur la surface de l’acier obéit à l’isotherme de Langmuir montrant une spontanéité selon les 

paramètres thermodynamiques. 

L’analyse comparative des dérivés de la TTF vis-à-vis de la corrosion d’un acier doux en 

milieu HCl 1M nous a permis de confirmer la performance de ces derniers et de tirer les 

conclusions suivantes : 

- Les composés TTFs inhibent la corrosion même à faible concentration (10
-6

), et que 

le 17a est plus efficace que le 17b et 17d. 

- Les courbes de polarisation montrent que les TTFs 17a, 17b et 17d présentent un 

caractère cathodique. 

- L’adsorption de ces molécules sur la surface de l’acier suit l’isotherme de 

Langmuir. 

Ces résultats montrent que les dérivés de dmit ou de TTF s’avèrent de bons inhibiteurs de 

corrosion en milieu chlorhydrique 1M. 
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I. Généralités 

Depuis la découverte des benzodiazépines en 1950, les travaux de recherche sur les composés 

contenant ce motif n’ont cessé de se développer et ont connu un intérêt considérable du fait de 

leurs importantes activités biologiques. En effet, cette classe de composés hétérocycliques a 

fait preuve de son efficacité thérapeutique comme anxiolytiques, sédatives, myorelaxantes et 

anticonvulsivantes 
[1-5]

. 

C’est en 1960 que la première benzodiazépine synthétique, le chlordiazépoxide (Librium) a 

été découverte
 [6-8]

. Ce composé possédait des propriétés tranquillisantes, et on peut la 

retrouver aujourd’hui dans une association avec du clinidium bromure (Librax).  

N

NCl

Ph

N

H

CH3

O

 

Figure 54 : Structure du chlorodiazépoxide. 

A partir de ce moment, une nouvelle classe d’anxiolytiques et d’hypnotiques était née. En 

1963, le diazépam considéré l’une des benzodiazépines les plus connues, est commercialisé 

sous le nom de la Valium. Depuis, de nombreuses benzodiazépines ont été mises sur le 

marché telles que : Xanax (alprazolam), Ativan (lorazepam), Victan (loflazepate) et Texomil 

(bromazepam). 
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Figure 55 : Exemples de dérivés de la benzodiazépine présentant diverses applications. 
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La littérature rapporte aussi les propriétés prometteuses des 1,5-benzodiazépines en tant 

qu’anticancéreux 
[9]

, anti-VIH-1 (inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse du 

VIH-1) 
[10-12]

, antivirales 
[13]

, anti-inflammatoires 
[14]

, antibactériennes et antifongiques 
[15]

. 

Elles agissent contre les désordres cardio-vasculaires 
[16-17]

, et présentent des propriétés 

psychosédatifs comme pour le cas du clobazam connu par son nom commercial Urbanyl 
[18]

. 

N

N

Cl

H3C
O

O

 
Figure 56 : Structure de l’Urbanyl. 

II. Les aspects synthétiques de la 1,4-benzodiazépine  

Le large spectre des propriétés médicinales associées aux 1,4-benzodiazépines a déclenché le 

développement d’une variété de méthodes pour la synthèse de ces composés et a conduit à la 

conception d’un nombre impressionnant de stratégies synthétiques permettant l’élaboration de 

plusieurs classes de ces composés 
[19]

. 

La fonctionnalisation du noyau hétérocyclique des 1,4-benzodiazépines a souvent modifié 

l’activité psychopharmacologique de ces derniers. Les hétérocycles des 1,4-benzodiazépines 

ont jusqu’à présent été fonctionnalisés en plusieurs façons.  

L’avancement des recherches sur la chimie des benzodiazépines a été concrétisé par la 

découverte d’un système tricyclique, il s’agit du pyrrolo[1,4]benzodiazépine qui est 

représenté par trois isomères [2,1-c][1,4] (F), [1,2-a][1,4] (G), [1,2-d][1,4] (H). 

N

H
N

N

NH

N

H
N

F G H  

Figure 57 : Structure des trois isomères de la pyrrolo[1,4]benzodiazépine. 

Il est à noter que certains isomères de la PBD présentent des activités pharmacologiques 

intéressantes, on peut citer à titre d’exemple, la pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépine, la 

pyrrolo[1,2-d][1,4]benzodiazépine et la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine. 
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- Pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépines : le nombre relativement faible de publications 

sur les isomères [1,2-a] reflète leur faible intérêt dans le domaine de la biologie et de 

la pharmacologie. Néanmoins, certaines pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépines présentent 

des activités importantes, et agissent comme étant antinociceptif 
[20,21]

, anti-

inflammatoire
[20]

, analgésique 
[22]

, de puissants agents sédatifs 
[20,24,25]

, 

anticonvulsivants 
[24,25]

, myorelaxants 
[24,26]

, psychotropes 
[22,26]

et peuvent présenter 

des propriétés fongicides 
[23]

. 

- Pyrrolo[1,2-d][1,4]benzodiazépines : très peu de travaux dans la littérature ont eu 

lieu sur le système cyclique pyrrolo[1,2-d][1,4]benzodiazépine, on peut citer la PBD 

sur la figure 58, en tant qu’inhibiteur important de la transcriptase inverse du VIH-1 

non nucléosidique avec une concentration inhibitrice IC90 = 0,29 pg / ml 
[27]

. 

N

H
N

O

CO2Bn

 

Figure 58 : Pyrrolo[1,2-d][1,4]benzodiazépine biologiquement actif. 

 

- Pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépines : considéré comme l’isomère le plus étudié des 

trois, la chimie et la biologie de ce groupe de PBD ont montré une activité puissante 

en tant qu’antibiotiques antitumoraux 
[28-30]

. 

III. Etude bibliographique sur les pyrrolobenzodiazépines 

Les pyrrolo[1,4]benzodiazépines forment un groupe inhabituel d'antibiotiques antitumoraux. 

L'élucidation de leur biosynthèse, de leur mode d'action, ainsi que leur aspect structural, a 

fortement surpris les chercheurs. En effet, de nombreuses benzodiazépines ont été reconnues 

au départ comme agents anxiolytiques, l’introduction d’un cycle pyrrole a permis d’orienter 

vers un autre type d’activité antitumorale. 

Depuis l'isolement de l'anthramycine (figure 59) à partir de cultures de streptomyces par 

Leimgruber et al. 
[31]

, la famille des pyrrolo[2,1c][1,4]benzodiazépines a suscité un grand 

intérêt chez les chercheurs chimistes et biologistes, vu leurs innombrables potentialités 

pharmacologiques.  
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Squelette PBD de base

Chicamicyn A
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Tomaymycin (R5 = OCH3, R6 = OH, R = CH3)

Prothracarcin (R5 = R6 = H, R = CH3)

Sibanomicin (R6 = H, R5 = sibirosaminepyranoside, R = Et)

Neothramycin A (R1 = H, R2 = OH)

Neothramycin B (R1 = OH, R = H)

DC-81 (R1 = R2 =H)

Anthramycin (R3 = CH3, R4 =  R1 = R2 = H)
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Figure 59 : Différentes structures dérivées de la PBD isolées à partir de streptomyces. 

D'autres  types de PBD importants ont été isolés des espèces de streptomyces, on peut citer la 

sibiromycine, la tomaymycine, les néothramycines et DC-81 
[32]

. Plus récemment, la 

limazépine E a été isolée à partir d'un bouillon de culture de Micrococcus 
[33]

 et de 

fuligocandine B du myxomycète Fuligo Candida 
[34] 

(figure 60). 

N

NH3CO

OH

O

H

N

H
N

O

H

O

H
N

I: Limazépine E J: Fuligocandine B  

Figure 60 : Structures de dérivés de la pyrrolobenzodiazépine. 

L'activité biologique de ces antibiotiques provient d'une intercalation avec                                 

l'ADN, formant un lien covalent aminal entre le groupe imine cyclique                                                         

présent en position C(ll) et l'azote exocyclique N(2) de la guanine.  
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Figure 61 : Mécanisme proposé pour la formation du produit d'addition de l'anthramycine désoxyguanosine 

dans l'ADN, montrant la formation d'une liaison amine entre la position C11 du PBD et le N2 exocyclique de la 

base de guanine. 

 

Le lien covalent des PBDs avec le petit sillon du brin de l'ADN produit des effets variables 

sur les cellules contenant l’ADN en provoquant une inhibition puissante de la synthèse 

d’ARN et d'ADN. 

Les PBDs naturels, à savoir l’anthramycine, la tomaymycine, la sibiromycine, la 

néothramycine et la DC-81, présentent des substitutions différentes. Les substituants donneurs 

d'électrons sont nécessaires sur le cycle aromatique « A » pour pouvoir présenter une activité 

biologique. Le substituant volumineux comme un fragment de sucre en position « C7 » 

améliore l'affinité avec l’ADN et influe sur la cytotoxicité. 

Il est intéressant de noter que les PBDs modifiées sur le cycle « C » (voir figure 59, page 126) 

semblent fournir à la fois une stabilisation thermique différentielle plus grande du duplex 

ADN et une amélioration significative de la réactivité cinétique lors de la formation d'additifs 

covalents. 

De même, les PBDs naturels substitués en « C2 » présentent une cytotoxicité importante par 

rapport à leurs contre parties non substituées, comme le montre la figure 62. Sur la base de ces 

considérations, Thurston et al. 
[35] 

ont pu montrer une relation qui corrèle la structure à 

l’activité. 
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Figure 62 : Relation structure-activité du système PBD. 

En s’appuyant sur les résultats des relations structure-activité tirées de la littérature, un certain 

nombre de modifications structurales a été effectué sur le PBD 
[36-42]

 pouvant ainsi accroître 

l’interaction PBD-ADN. 

IV. Méthodes de synthèse de la PBD  

La synthèse des PBDs a été entreprise depuis longtemps, il existe un nombre considérable de 

méthodes de synthèse réalisées selon une réaction de condensation d’amines aromatiques, 

avec des dérivés carbonylés suivie d’une cyclisation intramoléculaire. Seules les modes de 

préparation les plus importantes sont rassemblées dans ce chapitre. 

Kamal et al. 
[43]

 ont élaboré une méthode de synthèse pour ce genre de produits, à partir de la 

proline et de l’acide 2-nitro-benzoique. La réaction commence par uneaction du chlorure de 

thionyle sur l’acide nitrobenzoique pour aboutir à la formation du chlorure d’acide 43, qui 

réagit plus facilement avec la proline en présence de la triéthylamine pour donner l’acide N-(2 

nitrobenzoyl)pyrrolidine-2-carboxylique 44. Ce dernier est ensuite estérifié, puis réduit pour 

conduire à l’aldéhyde 46 qui sous l’effet d’une seconde réduction avec le fer, se cyclise pour 

donner la pyrrolobenzodiazépine 47 avec un rendement de 75% (schéma 47). 
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Schéma 47 : Synthèse à partir de la proline et de l’acide 2-nitro-benzoique. 
  

Cependant, Courtney et al. 
[44]

 ont mis au point une voie de synthèse des PBDs  (comportant 

la fonction imine C11=N10), par simple condensation du chlorure d’o-nitrobenzoyle avec la 

pyrrolidine thioacétal 48, suivie de la réduction du groupement nitro. L’amine 50 obtenue est 

cyclisée sous l’effet de SO2Cl2 pour donner la pyrrolo[2 ,1-c][1,4]benzodiazépin-5-one 51 

(schéma 48). 
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Schéma 48 : Synthèse à partir du chlorure d’o-nitrobenzoyle et la pyrrolidine thioacétal. 
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D’autre part, une nouvelle approche a été développée par Kraus et al. 
[45]

 pour la synthèse de 

la PBD 57 à partir de l’ester de la proline 52 et de la benzoquinone 54. 

L’acide 53 a été d’abord préparé en deux étapes, puis son action sur la para-quinone mène à 

la formation du carboxamide 55. Celle-ci subit une réduction par hydrogénation, suivie d’un 

traitement à l’ammoniaque, pour conduire au produit ouvert 56, qui subit une réaction de 

cyclisation sous l’effet des actions successives d’Ag2O, d’acide trifluoroacétique et 

l’hydrogénation catalytique (schéma 49). 
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Schéma 49 : Synthèse à partir de l’ester de la proline et de la benzoquinone. 

 

Une autre méthode de synthèse simple a été rapportée par Koble 
[46]

, et concerne la synthèse 

de la pyrrolobenzodiazépine 60 à partir de la proline 59 et de l’anhydride isatoïque 58. La 

réaction a été obtenueavec un rendement de 66%, et a été conduite sous reflux de la pyridine 

(schéma 50). 
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6058 59  

Schéma 50 : Synthèse à partir de la proline et de l’anhydride isatoïque. 

 

Dans les mêmes conditions que précédemment, plusieurs auteurs
 [47-52]

 ont préparé des 

pyrrolobenzodiazépines différemment substituées sur le noyau benzénique, ou sur le cycle 

pyrrole, pouvant être douées d’activités pharmacologiques intéressantes (schéma 51).  
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Schéma 51 : Synthèse de pyrrolobenzodiazépine différemment substituée. 
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En présence de l’eau oxygénée, ou l’anhydride chromique, l’isatine s’oxyde en anhydride 

isatoïque. Ce dernier par condensation avec la proline dans un solvant polaire aprotique à 

haute température ou en présence d’un catalyseur enzymatique (catalase), conduit aux 

pyrrolo[1,4]benzodiazépines douées de propriétés anti-tumorales 
[53] 

(schéma 52). 
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Schéma 52 : Synthèse à partir de l’isatine. 

 
Récemment, l’utilisation des micro-ondes dans la synthèse organique a suscité beaucoup 

d’attention, du fait qu’elle est moins coûteuse, respectueuse de l’environnement, rapide et 

donne généralement de bons rendements. Ainsi, Kamal et al. 
[54]

 ont utilisé cette nouvelle 

méthode, pour la synthèse des pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-diones.  

La proline et l’anhydride isatoïque sont mélangés en quantités stœchiométriques, d’une façon 

homogène, puis irradiés pendant 2 à 3 minutes. Les PBDs diones ont été obtenues avec des 

rendements variant entre 81 et 92 % (schéma 53). 

O

N

O

O

R2

R3
+ HN

R1

HO2C

Micro-ondes

2à 3 min N

N

R3

O

O

R2

R1
 

Schéma 53 : Synthèse de nouveaux dérivés de la PBD sous irradiation micro-ondes. 

 

V. Réactivité de la pyrrolobenzodiazépine 

1. Sulfuration  

Foloppe et al. 
[55]

 ont étudié la réaction de thionation de la PBD par action du réactif de 

Lawesson au reflux du dioxane, et ont pu isoler la dithiolactame ou la thiolactame, selon la 

quantité utilisée du réactif de Lawesson comme agent de sulfuration (schéma 54). 
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Schéma 54 : Thionation de la pyrrolobenzodiazépine. 

 

De même, l’action du réactif de Lawesson sur la PBD substituée en position 7 et 8 en quantité 

stoechiométrique a été également étudiée 
[56]

. Ces auteurs ont pu isoler la thiolactame 

correspondante (schéma 55). 
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Schéma 55 : Formation de la thiolactame 7,8-disubstituées. 

 

En dépit des résultats obtenus par le réactif de Lawesson, l’utilisation de cedernier connaît un 

manque de sélectivité et présente des difficultés lors du traitement. En fait, ces inconvénients 

ont incité J. Bergman et al. 
[57] 

à explorer le potentiel d’un agent de thionation alternatif, en 

utilisant le complexe P2S5-PY2. De ce fait, la monothione a été obtenue avec un excellent 

rendement (schéma 56). 
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Schéma 56 : Thionation via le complexe P2S5-PY2. 

M. Chammache et al. 
[58]

 ont élaboré la synthèse de la dithione par action du pentasulfure de 

phosphore sur le noyau pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione selon la réaction 

suivante (schéma 57). 
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Schéma 57 : Elaboration de la dithiolactame par action du pentasulfure de phosphore sur la PBD. 

2. Bromation  

Les données de la littérature sur l’halogénation des pyrrolobendiazépinesse font rares et la 

plupart des dérivés sont préparés à partir des substrats halogénés. Cependant, Tejeswararao 

Dharmana et Base S.D. 
[59] 

ont réalisé la bromation de l'anhydride isatoique par traitement 

avec le brome dans de l'eau à 50°C pendant 2 h. Le composé obtenu a subi une réaction avec 

la L-proline en utilisant le DMSO à 130°C et pendant 12 h pour donner la (S)-7-bromo-2,3-

dihydro-lH-benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazépine-5,11-(10H, 11aH)–dione  (61) (schéma 58). 
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Schéma 58 : Bromation de la pyrrolobenzodiazépine. 

3. Chloration  

La chloration du dilactame est difficile à réaliser 
[60]

. Ainsi, lorsque le diamide est porté au 

reflux dans POCl3 avec une quantité catalytique de pyridine ou de pentachlorure de phosphore 

ne donne aucune réaction, alors qu'un chauffage par micro-ondes d'un mélange identique 

induit un réarrangement intéressant, et conduit par la suite à la formation de la chloroimine 62 

[61] 
(schéma 59). 
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Schéma 59 : Chloration du dilactame. 

 

VI. Propriétés pharmacologiques des dérivés de la PBD  

La PBD constitue le squelette de base d’une large gamme de composés synthétisés qui ont 

montré des propriétés biologiques et pharmacologiques très intéressantes dans le traitement de 

plusieurs maladies.  
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On peut citer à titre d’exemple la série des carbazole-pyrrolobenzodiazépines conjugués 

reconnues comme agents anticancéreux synthétisés par A. Kamal et al. 
[62]

. Ces composés 

sont préparés par une liaison entre le carbone en position 8 du composé CD-81 avec le 

carbazole par l’intermédiaire d’espaceurs simples à base d’alcanes et d’autres espaceurs de 

motif alcane mais renfermant un noyau pipérazine. 
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Figure 63 : Quelques dérivés de la DC-81 à activité anticancéreuse. 

Les mêmes auteurs ont obtenu des résultats similaires en utilisant la quinazoline 
[63]

. Les 

dérivés conjugués obtenus ont été testés sur 11 lignées cellulaires cancéreuses humaines et se 

sont avérés actifs et reconnus par la suite comme agents anticancéreux très puissants. 

Une autre série à base d’un couplage indole et PBD ont été conçus par Wang et al. 
[64] 

et dont 

l’activité antitumorale a été démontrée (figure 64). 
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Figure 64 : Structure de la (11aS)-8-[3-(1H-2-Indolycarboxamido)]propoxyl-7-methoxy-1,2,3,11a-tétrahydro-

5H-pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5-one. 

Le brétazénil est une imidazopyrrolobenzodiazépine, inventé en 1988 et présente des 

propriétés anxiolytiques et anticonvulsivantes, il ressemble d’un point de vue chimique au 

flumazénil qui est un antagoniste des récepteurs benzodiazépiniques. 
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Figure 65 : Structure du 2-méthyl-2-propanyl(13aS)-8-bromo-9-oxo-11,12,13,13a-tétrahydro-9H-imidazo[1,5-

a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-1-carboxylate. 

Un autre dérivé de la pyrrolobénzodiazépine a été synthétisé par Meerpoel et al. 
[65]

 et reconnu 

comme agent antifongique et anti-dermatophyte. La synthèse de ce nouveau composé a été 

réalisée en quatre étapes comme décrit dans le schéma 60. Le groupement amine aromatique 

du 2-amino-benzonitrile substituée a été cyclisé avec un bon rendement via la synthèse de 

Hantzsch (pyrrole modifiée) en utilisant le 2,5-diéthoxytétrahydrofurane dans de l'acide 

acétique porté au reflux. Puis la fonction nitrile a été réduite en amine primaire en utilisant 

l’aluminohydrure de lithium dans le tétrahydrofurane. Enfin, la 2-N-pyrrolobenzylamine 

correspondante a été condensée sur l'aldéhyde aromatique substitué pour donner l'imine, le 

traitement avec l‘acide sec et selon une réaction de Mannich intramoléculaire a permis 

d’obtenir le composé ciblé. 

NH2

N
N

N N NH2

N NH
N N

Cl

Et

Cl

Et

ClClCl

O OO

Et

H O

AcOH, 30 min, reflux

LiAlH4, THF, 18h, rt

1) EtOH, reflux

2) HClgas or HBrgas

1) NH3, CH2Cl2
2) MnO2, 78h , HX

X= Cl, Br

 

Schéma 60 : Synthèse de la 5,6-dihydro-4-(4-éthylphenyl)-4H-pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépine. 

De nouveaux conjugués ont été développés à partir de PBD et du cyclopropylbenzindole, on 

peut citer la distamycine, la netropsine et lexitropsine. 
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Wilson et al. 
[66]

 ont synthétisé un analogue PBD avec un groupe époxy substitué en position 

C8 et ce dans le but de produire un monomère PBD avec une capacité de réticulation en 

présence d'ADN. 
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Figure 66 : Pyrrolobenzodiazépine 8-epoxide. 

Baraldi et al. 
[67]

 ont conçu et synthétisé les conjugués distamycine-PBD et netropsine-PBD 

comme nouveaux hybrides PBD sélectifs en C8. Ces hybrides contenant 1 à 4 unités de noyau 

pyrrole ont été étudiés pour leur sélectivité de la séquence et leur stabilité lors de 

l’intercalation des complexes médicaments / ADN. 
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Figure 67 : Pyrrolobenzodiazépine 8-distamycine. 

 

Lown et al. 
[68]

 ont également rapporté la synthèse d’une série de conjugués PBD-lexitropsine 

liés en position C8 avec un lien approprié. La conjugaison a été réalisée par une liaison 

amidique avec l’amine de l’unité lexitropsine et la fraction acide attachée au système PBD. 

Ces composés ont été synthétisés compte tenu de l’effet de leur liaison séquentielle sélective 

dans le duplex ADN. 
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Figure 68 : Pyrrolobenzodiazépine 8- lexitropsine. 

 

Tercel et al. 
[69]

 ont synthétisé des agents de croisement de l’ADN asymétriques en reliant le 

seco-1,2,9,9a-tétrahydrocyclopropa[c]benz[e]indo-4-one (seco-CBI) au motif PBD. Ces 

composés ont anticipé la réticulation entre l’azote N3 de l'adénine et l’azote N2 de la guanine 

dans le sillon mineur de l'ADN. 
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Figure 69 : Structure de (11aS)-8-({6-[(1S)-1-(Chloromethyl)-5-hydroxy-1,2-dihydro-3H-benzo[e]indol-3-yl]-6-

oxohexyl}oxy)-7-methoxy-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepine-5,11-(10H,11aH)-dione. 
 

Wang et al. 
[70]

 ont synthétisé d’autres conjugués de type PBD/indole et enediyne/PBD 

reconnus comme agents antitumoraux potentiels, par liaison du C-8 du composé DC-81 avec 

le fragment indole 2-carbonyle ou à l’enediyne via des chaînes carbonées pour obtenir des 

agents hybrides, dont l'activité antitumorale est manifestée et présente aussi des propriétés 

apoptosiques. 
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Figure 

Figure 70 : Dérivés de la pyrrolobenzodiazépine à activité antitumorale et apoptosique. 

 

VII. Conclusion  

Comme nous l’avons déjà mentionné, cette sous-famille de benzodiazépine est 

biologiquement active et présente des propriétés antibiotiques, antivirales et anti-tumorales. 

Cependant, des études cliniques ont montré que l’utilisation de la plupart des analogues de 

PBD en tant qu’agents anti-cancéreux se heurte à des problèmes de cytotoxicité. Ainsi, de 

nombreux efforts ont été faits pour synthétiser des analogues non-convertibles en composés 

toxiques. 

 

 

 

 

 

(11aS)-8-(1H-2-Indolecarbonyloxy)-7-

methoxy-1,2,3,11a-tetrahydro-5H-

pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepine-5-one 

7-Methoxy-8-[3-(2-phenylethynyl-phenyl)-

prop-2-ynyl-oxy]-1,2,3,11a-tetrahydro-

benzo[e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepin-5-one 
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I. Introduction 

Dans cette étude, il nous apparaît intéressant de poursuivre les travaux concernant la synthèse 

et la réactivité de dérivés de la PBD renfermant plusieurs sites réactionnels (voir chapitre 

précédent). Ainsi, et dans le but d’obtenir de nouveaux pyrrolobenzodiazépines doués 

d’activités biologiques et pharmacologiques intéressantes, nous avons tenté d’introduire des 

modifications structurales au niveau de la base hétérocyclique de la PBD et principalement 

sur l’azote amidique en position 10 et/ou sur l’atome d’oxygène de la fonction amide en 

position 11. 

II. Synthèse des dérivés de la pyrrolobenzodiazépine  

1. Synthèse de la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione  

Après avoir rapporté des exemples illustrant la synthèse de la PBD décrit dans la littérature, la 

stratégie de synthèse que nous avons adoptée pour pouvoir accéder à ces 

pyrrolobenzodiazépines est celle réalisée par Kamal et Thurston 
[1]

. 

La synthèse de la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione se fait par condensation de          

la  proline sur l’anhydride isatoique dans le DMF à reflux pendant 5 heures (schéma 61). 
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Schéma 61 : Synthèse de la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

L’analyse spectrale par RMN 
1
H et 

13
C nous a permis d’identifier ce produit. 

En effet, le spectre RMN du proton du composé 63 (figure 71) a montré la présence d’un 

singulet à 8.78 ppm caractéristique du proton NH de la fonction amide cyclique, et un signal à 

4.1 ppm dû au proton du carbone asymétrique en position 11a. Des multiplets qui résonnent 

successivement entre 2.00-3.88 ppm correspondant aux six protons méthyléniques du cycle 

pyrrole et entre 7.01-8.02 ppm caractéristiques des protons aromatiques. 
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Figure 71 : Spectre RMN
1
H du produit 63 (CDCl3). 

 

Figure 72 : Spectre RMN
13

C du produit 63 (CDCl3). 

L’analyse du spectre RMN 
13

C (figure 72) a révélé la présence des signaux à 127.21 et 135.21 

ppm attribuables aux Cq du cycle aromatique, et à 171.21 et 165.38 ppm relatifs aux deux 



Partie II : Chapitre II : Synthèse et réactivité de nouveaux analogues de la pyrrolobenzodiazépine 

 

 
145 

 

fonctions carbonyles. Les signaux des carbones aromatiques portant un H apparaissent à 

120.97, 125.12, 131.20, 132.46 ppm. On note aussi la présence d’un signal vers 56.69 ppm 

caractéristiques du carbone asymétrique 11a, ainsi que trois signaux correspondants aux trois 

carbones méthyléniques du cycle pyrrole sortant à 23.51, 26.29 et 47.33 ppm respectivement. 

2. Alkylation de la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione  

Dans cette partie, nous décrivons la préparation de dérivés de la pyrrolobenzodiazépine N-

alkylés en utilisant comme catalyseur de transfert de phase le bromure de 

tétrabutylammonium (BTBA) 
[2]

. 

La réaction d’alkylation dans les conditions de la catalyse par transfert de phase consiste en 

une substitution nucléophile en mettant en jeu une base moins forte comme le carbonate de 

potassium dans le DMF en présence de bromure de tétra-n-butylammonium comme 

catalyseur. Dans la CTP solide/liquide, le sel insoluble de l’espèce anionique est extrait en 

milieu organique par association avec le cation tétrabutylammonium. Une fois que la 

substitution nucléophile a eu lieu, l’ion repasse en phase aqueuse et renouvelle son action de 

transfert, entre les deux phases, du réactif nucléophile jusqu’à la fin de la réaction. 

Avant d’exposer nos résultats, nous rapportons quelques travaux décrits dans la littérature 

pour la synthèse de tels composés. 

La littérature rapporte quelques études concernant l’alkylation de la pyrrolobenzodiazépine. 

Ainsi, Benzeid et al.
[3]

 ont effectué la réaction d’alkylation de la pyrrolo[2,1-

c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione 63 avec le bromure d’éthyle dans les conditions de la CTP, 

et ont pu isoler avec un bon rendement un seul produit N-alkylé 64b (schéma 62). 

 

N

H
N

O

O

N

N
O

O

+ BrC2H5

CTP

64b63  
Schéma 62 : L’action du bromure d’éthyle sur la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

 

D’autres auteurs 
[4]

 ont rapporté la préparation de dérivés de la PBD avec de très bons 

rendements, en utilisant le bromure d’allyle 
[5]

 et le bromure de propargyle comme agents 

d’alkylation dans les mêmes conditions de la CTP (schéma 63). 
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Schéma 63 : Dérivés de la pyrrolobenzodiazépine par alkylation dans les conditions de la CTP. 

 

Pour notre part, nous avons choisi cette méthode du fait de sa simplicité, de sa mise en œuvre 

facile et sans demander de conditions bien particulières. 

 

Dans le but d’étudier et de valoriser d’autres motifs renfermant la pyrrolo[2,1-

c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione 63 pouvant présenter une activité microbiologique et/ou 

pharmacologique, nous avons étudié l’action de différents agents alkylants dans les conditions 

de la catalyse par transfert de phase. Le produit N-alkylé a été obtenu avec des rendements 

globalement satisfaisants, en utilisant le carbonate de potassium comme base, le bromure de 

tétra-n-butylammonium comme catalyseur de transfert de phase, le DMF comme solvant, et 

après traitement et séparation par chromatographie sur colonne de gel de silice. La réaction est 

représentée dans le schéma qui suit, et les résultats obtenus sont réunis dans le tableau suivant. 

N

H
N

O

O

N

N
O

O

+ R X

K2CO3 / BTBA

DMF

TA / 48h

R

63 64a-j  

Schéma 64 : L’alkylation de la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 
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Tableau 14: Dérivés de la pyrrolo[2,1-c][1,4]bénzodiazépine-5,11-dione N-alkylés. 

Produit Radical Rendement % Aspect 

64a –CH3 93  

 

 

Cristaux blancs 

64b –C2H5 96 

64c –C4H9 85 

64d –CH2CH=CH2 91 

64f –CH2C≡CH 73 

64h PhCH2– 87 

64i –CH2–C5H4N  75 

64j –CH2CO2C2H5 82 

64e –C8H17 79  

Huile 64g –C12H25 80 

L’analyse par spectroscopie (RMN 
1
H et 

13
C) a permis la confirmation des structures 

proposées. Ci-dessous nous décrivons et présentons quelques spectres :  

a. Action du 2-(chlorométhyl)pyridine : 64i 

Le spectre de RMN 
1
H du composé 64i (figure 73) présente un massif entre 7.16 et 7.95 ppm 

correspondant aux protons aromatiques. Un système AB apparut sous forme de deux doublets 

avec une constante de couplage 
2
J=16.2 Hz et dont les δ =5.06 et δ = 5.28 ppm sont 

attribuables aux deux protons du groupement méthylène CH2–N du picolyl liés à l’atome 

d’azote de l’hétérocycle PBD. 
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Figure 73 : Spectre RMN 
1
H du composé 64i (CDCl3). 

En RMN
13

C (figure 74), on note la présence de huit signaux entre 121.77 et 149.38 ppm 

attribuables aux carbones aromatiques, ainsi qu’un signal à 54.71 ppm dû au groupement 

méthylène confirmant ainsi la N-alkylation. 

 

Figure 74 : Spectre RMN 
13

C du composé 64i (CDCl3). 
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b. Action du bromoacétate d’éthyle : 64j 

L’examen du spectre du proton du composé 64j (figure 75), nous a permis d’attribuer tous les 

signaux aux protons correspondants. On distingue alors le signal de CH3 sous forme de triplet 

résonnant à 1.31 ppm (
3
J=7.2 Hz), les signaux des protons N10-CH2 et O-CH2 sont confondus 

en un massif entre 4.17 et 4.29 ppm, et enfin le signal à 4.66 ppm sous forme de doublet 

correspondant au proton C11a. 

 

Figure 75 : Spectre RMN 
1
H du composé 64j (CDCl3). 

Le spectre de RMN 
13

C du composé 64j (figure 76), révèle la présence des signaux dus aux 

deux groupements méthylènes (O-CH2 et N10-CH2) de la fonction ester vers 61.78 et 51.43 

ppm respectivement ainsi que le groupement méthyle à 14.14 ppm. 
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Figure 76 : Spectre RMN 
13

C du composé 64j (CDCl3). 

Dans le but de synthétiser de nouveaux dipolarophiles à partir de PBD, qui peuvent être 

utilisés comme précurseurs dans les réactions de cycloaddition (Chapitre III), nous avons fait 

réagir la PBD avec le bromure d’allyle et le bromure de propargyle dans les mêmes conditions 

que précédent. Ainsi, nous avons aisément isolé les composés 64d et 64f avec de bons 

rendements 91 et 73% respectivement. 

Les structures des composés ont été élucidées grâce aux données spectrales RMN 
1
H et 

13
C. 

c.  Action du bromure d’allyle : 64d 

Pour le produit 64d, on remarque qu’en RMN
1
H (figure 77) le signal du groupement méthine 

(-CH=) apparaît sous forme de « ddt » à 5.8 ppm, et sous forme de massif entre 5.04 et 5.12 

ppm attribuable aux deux protons du groupe méthylidène (=CH2). Le signal des deux protons 

méthylène liés à l’atome d’azote (N10-CH2) résonne à 4.5 ppm. 
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Figure 77 : Spectre RMN 
1
H du composé 64d (DMSO). 

L’analyse du spectre RMN 
13

C (figure 78) montre en particulier la présence des signaux 

relatifs aux carbones allyliques vers 50.36, 133.99 et 117 ppm. 

 

Figure 78 : Spectre RMN 
13

C du composé 64d (DMSO). 



Partie II : Chapitre II : Synthèse et réactivité de nouveaux analogues de la pyrrolobenzodiazépine 

 

 
152 

 

d. Action du bromure de propargyle : 64f 

Le dépouillement du spectre RMN 
1
H (figure 79), a montré que les deux signaux du système 

AB centrés à 4.25 et 4.82 ppm (
2
J= 17.4 Hz) sont attribuables aux protons du groupement 

méthylène liés à l’atome d’azote en position 10. On remarque également, la présence d’un 

signal à 2.35 ppm sous forme de triplet (
4
J= 2.7 Hz) relatif au proton de la triple liaison. 

 

Figure 79 : Spectre RMN
1
H du composé 64f (CDCl3). 

En RMN du 
13

C (figure 80), les pics des carbones hybridés « sp » du groupement propargyle 

(≡CH) et (≡C-) correspondent respectivement à 72.63 et 79.13 ppm ; quant au carbone du 

méthylène porté par l’azote (N10-CH2), il est situé à 46.78 ppm. 
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Figure 80 : Spectre RMN 
13

C du composé 64f (CDCl3). 

3. Synthèse et caractérisation d’oxazolidinyléthylpyrrolobenzodiazépine 

Les oxazolidinones (figure 81) sont des antimicrobiens de synthèse en cours de 

développement appartenant à une nouvelle classe d’antibiotiques chimiquement distincts de 

tous les agents antimicrobiens existants. Ils possédaient d’intéressantes activités 

expérimentales in vitro et in vivo sur un large spectre de bactéries, comme ils sont considérés 

en tant qu’inhibiteurs de la synthèse des protéines bactériennes à un stade très précoce 
[6]

. 

Plusieurs composés contenant le motif d’oxazolidinone ont fait l’objet de nombreux travaux 

pour la mise au point de nouvelles molécules ayant une activité biologique bénéfique connue 

[7]
. La linézolide (figure 81), fut le premier dérivé de l’oxazolidin-2-one, est un médicament 

antibactérien 
[8]

, la cytotaxone possédant une activité immuno-modulatrice 
[9]

 et la 

streptazoline (figure 81) considérée à la fois antibiotique et antifongique 
[10]

. Par contre, 

l’intérêt porté aux oxazolidinones se situe au niveau du rôle qu’elles jouent en tant 

qu’auxiliaires chiraux. 

En effet, elles sont utilisées en synthèse asymétrique pour des transformations chimiques 

diverses (réactions d’aldol, réaction Diels-Alder, alkyation des énolates…) 
[11]

. 

Compte tenu de l’importance biologique et synthétique connue par certains dérivés 

d’oxazolidinones, plusieurs méthodes ont été menées pour l’élaboration de ces derniers.  
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Figure 81 : Quelques structures contenant l’oxazolidin-2-one. 

a. Voies de synthèse d’oxazolidinones 

Nous citerons ci-dessous quelques exemples portant sur les méthodes de préparation des 

oxazolidinones avant de présenter la méthode de synthèse que nous avons mise au point. 

i. Synthèse à partir d’amino-alcools 

Les β-amino-alcools peuvent être convertis en oxazolidin-2-ones selon Evans et al. 
[12]

 par 

condensation de l’alcool aminé et du carbonate de diéthyle en présence du méthanoate de 

sodium comme base à reflux (schéma 65). 

OHH2N

R2

R1 +

O

EtO OEt
HN O

O

R1 R2

NaOMe (5 mol %)

135°C, 16h

 

Schéma 65 : Synthèse d’oxazolidinones à partir d’amino-alcools. 

ii. Synthèse à partir d’hétérocycles 

L’ouverture d’hétérocycles de trois à cinq chainons, tels que les époxydes, les aziridines et les 

carbonates cycliques, représente un autre choix pour la préparation du cycle oxazolidinone. 

Une cycloaddition des époxydes par l’intervention d’isocyanate, sous des conditions douces 

(40°C) et en milieu neutre, en utilisant des complexes organo-étain 
[13]

, a été effectuée avec un 

bon rendement pour donner des dérivés d’oxazolidinone (schéma 66). 

O
R

+ Ph N C O
n-Bu3Snl / Ph3PO

O NPh

O

R  

Schéma 66 : Synthèse d’oxazolidinones à partir d’époxydes. 



Partie II : Chapitre II : Synthèse et réactivité de nouveaux analogues de la pyrrolobenzodiazépine 

 

 
155 

 

Parmi les méthodes de synthèse des oxazolidinones, on trouve celle développée par Alaoui et 

al. 
[14]

 de notre laboratoire concernant l’alkylation de 1H-benzo[b][1,4]diazépine-2,4(3H,5H)-

2-dione avec la bis(2-chloroéthyl)amine en chauffant dans les conditions de la catalyse par 

transfert de phase avec de bons rendements (schéma 67). 

N
H

H
N

O

O

+ 2
N
H

Cl Cl , HCl

DMF / K2CO3

BTBA

48h, 85°C

N

N
O

O

N

N

O

O

O

O H
N

N
O

O

N

O

O

 

Schéma 67 : Synthèse d’oxazolidinones dans les conditions de la catalyse par transfert de phase. 

b. Synthèse d’oxazolidinone par alkylation de la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-

5,11-dione  

L’objectif poursuivi, pour notre part, est de continuer ce travail par la synthèse de nouvelles 

oxazolidinones par utilisation des conditions de la catalyse de transfert de phase. Ainsi, 

l’action de la bis(2-chloroéthyl)amine sur la PBD en présence de K2CO3 et du BTBA dans le 

DMF à reflux nous a permis d’isoler le composé 65 renfermant le cycle oxazolidinone 

(schéma 68). 
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DMF / K2CO3

BTBA

48h, 85°C

N

N
O

N

O

O

O

O

65

 

Schéma 68 : Synthèse de la pyrrolobenzodiazépine renfermant l’oxazolidinone. 

La structure du produit obtenu a été confirmée par les techniques spectroscopiques usuelles 

RMN 
1
H et 

13
C. 

c. Mécanisme réactionnel et caractérisation 

Après alkylation de l’atome d’azote de la fonction lactame de la pyrrolo[2,1-c][1,4] 

benzodiazépine-5,11-dione, l’intermédiaire formé réagit avec le carbonate de potassium pour 

donner un composé instable, qui subit par la suite une cyclisation intramoléculaire conduisant 

ainsi à la formation du noyau oxazolidinone (schéma 69). 

N

N
O

O

N

H
N

O

+
N
H

Cl Cl , HCl

DMF / K2CO3

N

N
O

O

O

NH

Cl

C O

O

O

K

K

-KCl

NH

O C

O

O K

N

N
O

N

O

O

O

BTBA/ 48h/ 85°C

 

Schéma 69 : Mécanisme réactionnel de formation d’oxazolidinone par alkylation dans les conditions de la CTP. 

Sur le spectre RMN 
1
H du composé 65 (figure 82), on note la présence de trois signaux sous 

forme de multiplet qui résonnent entre 3.42 et 4.23 ppm relatifs aux protons des groupements 
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NCH2, NCH2, N10CH2 et OCH2. Alors que les protons aromatiques apparaissent entre 7.28 et 

7.94 ppm. 

 

Figure 82 : Spectre RMN 
1
H du composé 65 (CDCl3). 

Le spectre de RMN 
13

C du même composé (figure 83) révèle quatre signaux attribuables aux 

groupements méthylènes NCH2, NCH2, N10CH2 et OCH2 à 42.80, 45.48, 46.58 et 62.05 ppm, 

et un signal à 158.41 ppm dû au groupement carbonyle du cycle oxazolidinone. 
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Figure 83 : Spectre RMN 
13

C du composé 65 (CDCl3). 

III. Conclusion  

Au terme de ce chapitre, nous avons essayé de mettre au point un nouveau dérivé de la 

benzodiazépine qui est la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione par condensation de 

la L-proline sur l’anhydride isatoique. Par la suite, nous avons montré que l’alkylation de ce 

noyau conduit dans les conditions standards de la catalyse par transfert de phase aux 

analogues de la PBD substitués par différents agents alkylants correspondants avec de très 

bons rendements. Les composés ainsi préparés ont été élucidés par spectroscopie de RMN 
1
H 

et 
13

C. 

Cependant, l’introduction de groupements fonctionnels sur l’atome d’azote permettra 

d’engager ces molécules comme précurseurs dans la synthèse d’autres systèmes 

hétérocycliques renfermant des structures triazolique et isoxazolinique via des réactions de 

cycloaddition dipolaire-1,3. D’autre part, ces composés N-alkylés sont susceptibles de 

présenter une activité pharmacologique, une fois comparés à leurs analogues de point de vue 

structural et déjà mentionés dans la littérature (chapitre précédent). 
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Synthèse de la pyrrolobenzodiazépine par réaction de cyclo-condensation 

Mode opératoire 

Dans un ballon de 250 ml surmonté d’un réfrigérant, on place 1g (61.34 mmoles) de 

l’anhydride isatoique, 0.7g (61.34 mmoles) de la L-proline et 50 ml de DMF. Le mélange est 

porté à reflux pendant 5 heures. Après évaporation du solvant sous vide, le résidu est repris 

dans le DCM, puis lavé avec de l’eau distillée, et enfin séché et filtré. Une seconde 

évaporation a eu lieu, et le produit ainsi obtenu est recristallisé dans de l’éther. 

Compsé 63 : la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

H
N

O

O

1

2

3
4

5

6

7

8 10

9

11 11a

63  

Rdt: 90%; T°f = 208°C; Rf: 0.3 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H (CDCl3) δ (ppm): 8.78 (s, 1H, NH); 2.02-2.08 (m, 3H, CH2 en 2, CH en 1); 2.76-

2.80 (m, 1H, CH en 1); 3.60-3.66 (m, 1H, CH2 en 3); 3.79-3.86 (m, 1H, CH2 en 3); 4.09 (d, 

1H, 
3
J= 6 Hz, CH en 11a); 7.05 (dd, 1H, 

3
J = 9 Hz, 

4
J = 0.9 Hz, CHar); 7.27 (m, 1H, CHar); 

7.48 (m, 1H, CHarom), 8.01 (dd, 1H, 
3
J = 9.3 Hz, 

4
J = 1.5 Hz, CHar). 

RMN
13

C (CDCl3) δ (ppm): 171.21 (C=O); 165.38 (C=O); 127.21, 135.21 (Cqar); 120.97, 

125.12, 131.20, 132.46 (CHar); 56.69 (C11a); 26.29 (C1); 23.51 (C2); 47.33 (C3). 

Synthèses des composés par réaction d’alkylation dans les conditions de la CTP 

Mode opératoire générale  

Dans un ballon de 100 ml, 400 mg (18.51.10
-4

 moles) de la pyrrolobenzodiazépine 63 sont 

mis en suspension dans 50 ml de DMF puis on ajoute successivement (22.21.10
-4

 moles) du 

carbonate de potassium et (1.85.10
-4

 moles) de BTBA. Le mélange est laissé sous agitation 

pendant 15 min, puis on additionne 1.2 éq de l’agent alkylant, après agitation à température 

ambiante pendant 48 heures. Les sels sont filtrés, le solvant est éliminé sous pression réduite 

et le résidu obtenu est dissout dans le DCM. Le reste des sels est extrait avec de l’eau distillée 

et le mélange est séparé par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant/ hexane / 

acétate d’éthyle 1:2) puis recristallisé dans un mélange CH2Cl2/ hexane.  
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Composé 64a: 10-méthylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

8 10

9

11 11a

64a

CH3

 

Rdt: 95%; T°f = 135°C; Rf: 0.46 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H (CDCl3) δ (ppm): 1.05 (s, 3H, 

3
J= 7.2 Hz, CH3); 1.48 (m, 2H, CH2 en 2); 1.72 (m, 

2H, CH2 en 1); 3.39 (m, 2H, CH2 en 3); 4.03 (d, 1H, 
3
J= 6 Hz, CH en 11a); 7.21-7.33 (m, 2H, 

2 CHar); 7.51-7.56 (m, 1H, CHar); 7.92 (dd, 1H, 
3
J = 9.3 Hz, 

4
J = 1.5 Hz, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) δ (ppm): 13.77 (CH3); 24.34 (C2); 26.74 (C1); 46.72 (C3); 57.19 (C11a); 

139.48, 131.01 (Cqar); 165.08, 168.88 (C=O); 121.77, 125.56, 130.20, 132.07 (CHar). 

Composé 64b: 10-éthylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

8 10

9

11 11a

64b  

Rdt: 96%; T°f = 138°C; Rf: 0.44 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H (CDCl3) δ (ppm): 1.2(t, 3H, 

3
J=7.1 Hz, CH3); 1.98 (m, 2H, CH2 en 2); 2.03 (m, 1H, 

CH2 en 1); 2.73 (m, 1H, CH2 en 1); 3.57 , 4.16 (m, 2H, CH2 en 3); 3.8 (m, 2H, N10-CH2) ; 

4.03 (d, 1H, 
3
J=7.5 Hz, CH en 11a); 7.28-7.934 (m, 2H, 2 CHar); 7.50-7.55 (m, 1H, CHar); 

7.91-7.94 (m, 1H, CHar). 

RMN
13

C (CDCl3) δ (ppm): 13.52 (CH3); 23.84 (C2); 26.64 (C1); 43.74 (N10-CH2); 46.55 

(C3); 57.32 (C11a); 139.48, 131.01 (Cqar); 165.08, 168.88 (C=O); 122.25, 125.75, 130.27, 

131.94 (CHar). 

Composé 64c: 10-butylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

8 10

9

11 11a

64c  
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Rdt: 94%; T°f = 147°C; Rf: 0.44 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN
1
H (CDCl3) δ (ppm): 0.86 (t, 3H, 

3
J=7.2 Hz, CH3); 1.28 (m, 2H, CH2); 1.51 (m, 2H, 

CH2); 2.03 (m, 2H, CH2 en 2);2.16 (m, 1H, CH2 en 1); 2.73 (m, 1H, CH2 en 1); 3.61 (m, 2H, 

N10-CH2); 3.81 (m, 1H, CH2 en 3); 4.24 (m, 1H, CH2 en 3); 4.03 (d, 1H, 
3
J=7.2 Hz, CH en 

11a); 7.28-7.34 (m, 2H, CHar); 7.49-7.55 (m, 1H, CHar); 7.92 (dd, 1H,
3
J = 9 Hz, 

4
J = 1.5 

Hz,CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) δ (ppm): 13.60 (CH3); 19.91, 29.67 (CH2); 23.84 (C2); 26.64 (C1); 46.48 

(N10-CH2); 48.07(C3); 57.36 (C11a); 131.16, 139.48 (Cqar); 165.09, 169.22 (C=O); 122.54, 

125.78, 130.22, 131.90 (CHar). 

Composé 64d: 10-allylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione
 [11]

. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

8 10

9

11 11a

64d  

Rdt: 91%; T°f = 114°C; Rf: 0.51 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H (DMSO) δ (ppm): 1.92 (m, 3H, CH2 en 2, CH en 1); 2.5 (m, 1H, CH en 1); 3.45, 

3.6 (m, 2H, CH2 en 3); 4.17 (d, 1H, 
3
J=7,5Hz, CH en 11a); 4.5 (m, 2H, N10-CH2); 5.04, 5.12 

(m, 2H, =CH2) ; 5.8 (ddt, 1H, -CH=); 7.3, 7.76 (m, 4H, CHar). 

RMN 
13

C (DMSO) δ (ppm): 23.8 (C2); 26.73 (C1); 46.69 (C3); 50.36 (N10-CH2); 57.05 

(C11a); 164.58, 169.43 (C=O); 130.57, 139.82 (Cqar); 123.04, 125.84, 130.02, 132.47 (CHar); 

133.99 (-CH=); 117 (=CH2). 

Composé 64e: 10-octylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

8 10

9

11 11a

64e  

Rdt: 79%; Rf: 0.42 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H  (DMSO) δ (ppm): 0.8 (t, 3H, 

3
J=6.6Hz, CH3); 1.15 (s, 10H, 5(CH2)); 1.47 (m, 2H, 

CH2); 1.99 (m, 3H, CH2en 2, CH en 1); 2.66 (m, 1H, CHen 1); 3.5 (m, 2H, N10-CH2); 3.74, 
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4.16 (m, 2H, CH2 en 3); 4.03 (d, 1H, 
3
J= 7.5 Hz, CH en 11a); 7.22-7.26 (m, 2H, CHar); 7.43-

7.49 (m, 1H, CHar); 7.85 (dd, 1H, 
3
J = 9.6 Hz, 

4
J = 1.5 Hz, CHar). 

RMN 
13

C (DMSO) δ (ppm): 14.01 (CH3); 22.53, 26.58, 27.85, 28.96, 29.07, 31.64 (CH2); 

23.79 (C2); 26.60 (C1); 46.44 (N10-CH2); 48.18 (C3); 57.29 (C11a); 131.07, 139.40 (Cqar); 

165.02, 169.14 (C=O); 122.51, 125.71, 130.14, 131.88 (CHar). 

Composé 64f: 10-propargylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

8 10

9

11 11a

64f  

Rdt: 89%; T°f: 162°C; Rf: 0.44 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H (CDCl3) δ (ppm): 2.06 (m, 3H, CH2 of 2, CH en 1); 2.35 (t, 1H, 

4
J= 2.7 Hz, ≡CH); 

2.78 (m, 1H, CH en 1); 3.59, 3.8 (m, 2H, CH2 en 3); 4.10 (d, 1H, 
3
J= 6 Hz, CH en 11a); 4.25 

et 4.82 (AB, 2H, 
2
J=17.4Hz, 

4
J= 2.4 Hz, N10-CH2); 7.28, 7.66 (m, 3H, CHar), 7.94 (dd, 1H, 

3
J 

= 9.6 Hz, 
4
J = 1.8 Hz, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) δ (ppm): 23.71 (C2); 26.68 (C1); 46.78 (C3); 38.54 (N10-CH2); 57.23 

(C11a); 169.26, 165.05 (C=O); 129.94, 139.46 (Cqar); 121.41, 126.09, 130.35, 132.22 (CHar); 

72.63 (≡CH); 79.13 (C≡). 

Composé 65g: 10-dodecylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

8 10

9

11 11a

64g  

Rdt: 77%; Rf: 0.40(hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H(CDCl3) δ (ppm): 0.87 (t, 3H, 

3
J=6.7Hz, CH3); 1.23 (m, 18H, 9(CH2)); 1.55 (m, 2H, 

CH2); 1.99 (m, 3H, CH2 en 2); 2.13, 2.71 (m, 2H, CH2 en 1); 3.58 (m, 2H, N10-CH2); 3.79, 4.2 

(m, 2H, CH2 en 3); 4.02 (d, 1H, 
1
J=7.5Hz, CH en 11a); 7.26-7.93 (m, 4H, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) δ (ppm): 14.09 (CH3); 22.66, 27.92, 29.06, 29.31, 29.48, 29.49, 29.58, 

31.88 (CH2); 23.83 (C2); 26.65 (C1); 46.49 (N10-CH2); 48.29 (C3); 57.34 (C11a); 131.12, 

139.47 (Cqar); 165.07, 169.20 (C=O); 122.52, 125.76, 130.21, 131.89 (CHar). 
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Composé 64h: 10-benzylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

810

9

1111a

64h
 

Rdt: 82%; T°f: 204°C; Rf: 0.50 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H (DMSO) δ (ppm): 1.92, 2.01 (m, 3H, CH2 en 2, CH2 en 1); 3.62 (m, 1H, CH2 en 1); 

3.46 (m, 2H, CH2 en 3); 4.27 (d, 1H, J=7,8 Hz, CH en 11a); 5.03 (AB, 1H, 
2
J=16.2 Hz,  N10-

CH2); 5.27 (AB, 1H, 
2
J=16.2 Hz,  N10-CH2);7.08 (d, 2H, 2 CHar); 7.18-7.30 (m, 4H, 4 CHar); 

7.43 (d, 1H, CHar); 7.51 (td, 1H, CHar); 7.69 (dd, 1H, 
3
J = 9.3 Hz, 

4
J = 1.8 Hz, CHar).  

RMN 
13

C (DMSO) δ (ppm): 23.83 (C2); 26.81 (C1); 46.68 (C3); 50.62 (N10-CH2); 57.06 

(C11a); 164.59, 169.99 (C=O); 130.82, 137.72, 139.54 (Cqar); 132.44, 130.05, 128.95, 

127.44, 127.04, 125.94, 123.04 (CHar). 

Composé 64i: 10-(pyridin-2-ylméthyl)pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

810

9

1111a

64i N
 

Rdt: 79%; T°f: 155°C; Rf: 0.34 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN
1
H (CDCl3) δ (ppm): 2.06 (m, 3H, CH2 en 2, CH en 1); 2.74 (m, 1H, CHen 1); 3.62 (m, 

1H, CH en 3); 3.87 (m, 1H, CH en 3); 4.23 (d, 1H, 
3
J= 7.5 Hz,CH en 11a); 5.06 (AB, 

1H,
2
J=16.2 Hz, N10-CH2); 5.27 (AB, 1H,

2
J=16.2 Hz, N10-CH2); 7.16-7.32 (m, 4H, 4 CHar); 

7.47-7.56 (m, 2H, 2 CHar); 7.63-7.66 (m, 1H, CHar); 7.94 (dd, 1H, 
3
J = 9.3 Hz, 

4
J = 1.5 

Hz,CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) δ (ppm): 23.79 (C2); 26.75 (C1); 46.57 (C3); 54.71 (N10-CH2); 57.21 

(C11a); 131.15, 139.84, 156.58 (Cqar); 165.4, 169.8 (C=O); 121.77, 122.31, 122.88, 125.88, 

149.38, 136.76, 132.17, 130.15 (CHar). 
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Composé 64j: N-(éthoxycarbonylméthyl)pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione. 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

810

9

1111a

64j

O

O  

Rdt : 76% ; T°f : 156°C ; Rf : 0.36 (hexane/acétate d’éthyle 1:2). 

RMN 
1
H (CDCl3) δ (ppm): 1.31 (t, 3H, 

3
J=7.2 Hz, CH3); 2.04 (m, 3H, CH2 en 2, CH en 1); 

2.72 (m, 1H, CH en 1); 3.57-3.83 (m, 2H, CH2 en 3); 4.66 (d, 1H, CH en 11a); 4.17 - 4.32 (m, 

4H, N10-CH2, O-CH2); 7.20, 7.95 (m, 4H, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) δ (ppm): 14.14 (CH3); 23.71 (C2); 26.63 (C1); 46.75 (C3); 51.43 (N10-

CH2); 57.01 (C11a); 61.78 (O-CH2); 130.25, 139.66 (Cqar); 165.10, 168.92, 169.76 (C=O); 

121.94, 126.21, 130.22, 132.31 (CHar). 

Synthèse d’oxazolidinone par réaction d’alkylation dans les conditions de la CTP 

A une solution de la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione (0.65 mmole), carbonate 

de de potassium (0.92 mmole), on ajoute le bromure de tétra-n-butyl ammonium (0.1 mmole) 

et 1.3 équivalent du chlorhydrate de la bis(2-chloroéthyl)amine. Le mélange est porté à reflux 

pendant 48h sous agitation magnétique. Après évaporation du solvant sous pression réduite, le 

résidu est extrait avec le dichlorométhane puis évaporé sous vide. Ainsi, le produit obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant hexane / acétate d’éthyle 2:1). 

Composé 65 : N-(éthyloxazolidin-2-one)pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione 

N

N
O

O

1

2

3
4

5

6

7

810

9

1111a

65 N

O

O

 

Rdt: 65%; Rf: 0.57 (hexane/acétate d’éthyle 1:1). 

RMN 
1
H (CDCl3) δ (ppm): 1.9-2.13 (m, 4H, CH2 en 2, CH2 en 1); 3.42-346(m, 3H, CH en 3 

et NCH2); 3.47-3.54 (m, 2H, NCH2); 3.72-3.89 (m, 1H, CH2 en 3); 4.01-4.23(m, 5H, N10CH2, 
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OCH2 et CH en 11a);7.28-7.37 (m, 2H, 2CHar); 7.54-7.56 (m, 1H, CHar); 7.93 (dd, 1H, 
3
J = 

9.3 Hz, 
4
J = 1.5 Hz, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) δ (ppm): 23.82 (C2); 26.62 (C1); NCH2 (42.80); N10CH2 (45.48); NCH2 

(46.58); 46.64 (C3); 57.24 (C11a); 62.05 (OCH2); 130.58, 139.45 (Cqar); 158.41, 164.98, 

169.72 (C=O); 122.48, 126.24, 130.34, 132.47 (CHar). 
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I. Introduction 

Plusieurs grandes tendances de recherches se sont développées concernant le motif PBD. Pour 

notre part, nous nous sommes orientés vers la synthèse de nouveaux analogues de la PBD et 

plus particulièrement sur la préparation de composés polyhétérocycliques fonctionnalisés et 

ceci par l’intermédiaire de réaction de cycloaddition dipolaire-1,3. 

II. Réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 sur la pyrrolo[2,1-

c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione  

1. Etude bibliographique sur réactions de cycloaddition avec la PBD  

Afin d’étudier la condensation des différents sites dipôlarophiles par réaction de cycloaddition 

dipolaire-1,3, Chammache 
[1] 

a examiné l’action du chlorobenzaldoxime sur la PBD 64d 

(schéma 70). La réaction a conduit au composé 66a issu d’une addition sur la double liaison 

allylique. 

N

N
O

O

+ Cl C
H

N OH
CHCl3

eau de javel N

N
O

O

N
O Cl

66a
64d  

Schéma 70 : Action du nitrile oxyde sur N-allylpyrrolobenzodiazépine. 

Par ailleurs, la condensation mole à mole de la diphénylnitrilimine sur la 10-allylpyrrolo        

[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione 64d dans le THF en présence de la triéthylamine ne 

conduit pas à la 10-pyrazolinylméthylpyrrolobenzodiazépine-5,11-dione 67b attendue, mais 

plutôt à son homologue la 10-pyrazolylméthylpyrrolobenzodiazépine-5,11-dione 67a 
[1]

 

(schéma 71). 

La formation du composé 67a peut être expliquée, tout d’abord, par une cycloaddition 

classique de la DPNI sur le groupe allyle du composé 64d conduisant au cycloadduit 67b. Ce 

dernier subit une déshydrogénation afin d’obtenir la pyrazolylméthylpyrrolobenzodiazépine 

67a, qui est aromatique et donc plus stable.  
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N

N
O

O

+

N

N
O

O

N
N Ph

67a

64d

C N

Cl

H
N

Ph

N

N
O

O

N
N Ph

67b

Ph

EtN3

THF

Reflux

 

Schéma 71 : Action du nitrilimine sur la N-allylpyrrolobenzodiazépine. 

De même, l’obtention du composé 11-allylmercapto-2’,4’-diphényl-spiro(1,3,4-thiadiazole-

[5,5’]-pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine 67c par réaction de la DPNI générée, in situ, sur la 

11-allylsulfanyl[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5-thione dans le THF à reflux (schéma 72), était 

plus favorable par rapport à l’action de la diphénylnitrilimine sur le groupe allyle ou l’imine 

pour générer le composé 67d 
[2]

. 

N

N
S

S

+

N

N
S

C N

Cl

H
N

N

N
S

S

67d

EtN3

THF

Reflux

N

N

N

N
SPh

Ph

Ph

Ph

67c  

Schéma 72 : Action du nitrilimine sur la S-allylpyrrolobenzodiazépine. 
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Contrairement aux nitrilimines, l’action du nitriloxyde, libéré in situ, sur le composé de départ 

en présence de l’eau de javel ne conduit nullement au cycloadduit attendu mais à la pyrrolo         

[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione 63 et à l’isothiocyanate d’aryle 67e 
[2]

 (schéma 73). 

La formation de ce produit peut s’expliquer par l’élaboration du cycloadduit [A] de type spiro, 

obtenu par l’attaque du dipôle au niveau de la double liaison C=S et l’hydrolyse de la liaison 

C11-S. Ainsi, le cycle oxathiazole formé est instable, et subit une ouverture pour donner la 

pyrrolobenzodiazépine à côté de l’isothiocyanate d’aryle. 

N

N
S

S

H2O

Cl C N O
N

H
N

O

S

N
O

Cl

N

H
N

O

O

Cl N C S+

A

67e63  

Schéma 73 : Action de l’oxyde de nitrile sur la S-allylpyrrolobenzodiazépine. 

D’autre part, lorsque le N-propargylPBD (64f) est amené à réagir avec le benzylazide au 

reflux de l’éthanol, a permis l’isolement de deux régioisomères : le 1,4-triazole 68a et le 1,5-

triazole 68b 
[1]

 (schéma 74). 

N

N
O

O

N3

+

N

N

N

N

O

O

O

O

N
N

N

N
N

N

Ph

Ph

Ethanol / D

5 jours

64f

68a

68b  

Schéma 74 : Principe d’une réaction de cycloaddition dipolaire (cycloaddition [2 +3]). 
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En continuation de ces travaux, nous avons axé nos investigations sur la synthèse de 

nouveaux systèmes polyhétérocycliques en adoptant la réaction d’addition-cyclocondensation 

des oxydes de nitrile et des alkylazides sur les dérivés de la PBD. 

2. Condensation de la N-allylPBD avec l’oxyde de nitrile  

Les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 entre la 10-allylpyrrolo                                                   

[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione 64d et un équivalent des oximes 29b et 29e ont été 

réalisées dans un mélange biphasique chloroforme-eau de javel à une température qui varie 

entre -15 et 0°C pendant 4h (schéma 75). 

Après purification par chromatographie sur gel de silice, les produits obtenus 66b et 66c ont 

été isolés avec des rendements satisfaisants, caractérisés par RMN 
1
H et 

13
C. 

N

N

O

O

+

R

HN

64d

HO
CH2Cl2 / NaOCl

0°C, 4h

N

N

O

O

N
O

R

OCH3

H HN N
HO HO

.

29b, 29e

29b 29e

66b-c

 

Schéma 75 : Réaction de synthèse des composés isoxazoliniques 66b et 66c. 

L’analyse du spectre RMN 
1
H du composé 66b (figure 84), montre en particulier, outre que 

les signaux du noyau pyroolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione, un signal massif 

d’intégration 1H attribué au proton isoxazolinique à 5.30 ppm, deux protons méthyléniques 

entre 2.68 et 3.10 ppm. Ainsi, on note la présence  de plusieurs signaux caractéristiques aux 

neufs protons aromatiques. 
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Figure 84: Spectre RMN 
1
H du composé 66b (CDCl3). 

Le spectre RMN du carbone du même composé (figure 85) exhibe des signaux à champ fort 

assignés aux carbones de CH2 isoxazolinique et N10CH2 à 38.83 et 55.24 ppm. On observe, 

entre autres, les signaux correspondants aux carbones tertiaires aromatiques. 

 

Figure 85 : Spectre RMN 
13

C du composé 66b (CDCl3). 
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Sur le spectre RMN 
1
H du composé 66c (figure 86), on note que les protons du groupement 

CH2 du cycle isoxazolinique résonnent sous forme d’un massif dans l’intervalle 2.76 et 2.96 

ppm, ceux portés par l’atome d’azote en position 10 apparaissent sous forme d’un doublet 

dédoublé à 3.01 ppm avec une constante de couplage 
2
J= 17.1 Hz et 

3
J= 6.9 Hz. On observe 

également à 5.27 ppm un massif attribué au proton CH de l’isoxazoline, et un signal singulet 

d’intégration 3H caractéristique au groupement méthoxy à 3.81 ppm. 

 

Figure 86 : Spectre RMN 
1
H du composé 66c (CDCl3). 

Le spectre RMN 
13

C de ce composé (figure 87) met en évidence des signaux à 38.75, 78.09 

ppm attribuables aux carbones du cycle isoxazolinique, un signal à 55.21 ppm relatif au CH2 

porté par l’azote en position 10 et un signal relatif au groupement méthoxy à 55.36 ppm, ainsi 

que des signaux correspondants aux protons aromatiques raisonnant entre 114.12 et 132.33 

ppm. 
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Figure 87 : Spectre RMN 
13

C du composé 66c (CDCl3). 

3. Condensation de la N-propargylPBD avec les azotures  

L’action des azides préparés auparavant (pages 50 et 51, partie I, chapitre III) sur le composé 

64f s’effectue dans un mélange éthanol/eau (1 :1) en présence du Cu(I) comme catalyseur à 

température ambiante pendant 6 heures (schéma 76). Les produits ainsi obtenus sont purifiés 

par chromatographie sur gel de silice. 

Les structures des composés ont été élucidées grâce à la RMN 
1
H et 

13
C. 

N

N
O

O

+ R N3

N

N
O

O

N

N

N

R

CuSO4.5H2O / Na-ascorbate

EtOH / H2O / rt

64f 68c-f

 

Schéma 76 : Réaction de synthèse des composés triazoliques 68c-f. 

La disparition des signaux caractérisant les protons propargyliques est évidente à l’examen 

des spectres RMN proton (figure 88). En revanche, la présence du noyau triazole pour le 

composé 68d est caractérisée par l’apparition d’un singulet vers 7.28 ppm correspondant au 

signal du proton triazolique et d’un quadruplet à 5.56 ppm correspondant au signal des 
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protons CH2 du côté pyridinique. Ainsi, on note la présence de plusieurs signaux entre 7.08 et 

8.5 ppm correspondants aux huits protons aromatiques. 

 

Figure 88 : Spectre RMN 
1
H du composé 68d (CDCl3). 

On relève sur le spectre RMN 
13

C (figure 89) deux signaux à 45.34 et 57.06 ppm attribuables 

respectivement aux N10CH2 et CH2 pyridinique. Le composé se caractérise par un carbone 

tertiaire triazolique vers 124.88 ainsi que quatre carbones quaternaires à 129.76, 139.99, 

144.15 et 154.24 ppm. 

 

Figure 89 : Spectre RMN 
13

C du composé 68d (CDCl3). 
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L’analyse spectrale RMN proton du composé 68e (figure 90) montre entre autres, les quatre 

singulets à 1.96, 2.03, 2.06 et 2.14 ppm relatifs aux douze protons des quatre groupements 

acétyles. Un singulet à 7.28 ppm assigné au proton triazolique et un doublet à 5.39 ppm 

caractéristique au proton du carbone anomérique du glucopyranosyle. 

 

Figure 90 : Spectre RMN 
1
H du composé 68e (CDCl3). 

Sur le spectre de la RMN 
13

C (figure 91), on observe en particulier, la présence de six signaux 

à 165.43, 169.38, 169.99, 170.13, 170.38 et 171.33 correspondants aux fonctions carbonyles, 

comme on peut signaler la présence de quatre signaux à 20.49, 20.58, 20.63 et 20.64 relatifs 

aux groupements méthyles. Les corrélations de la RMN 2D (figure 92) ont confirmé la 

structure de ce composé. 
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Figure 91 : Spectre RMN 
13

C du composé 68e (CDCl3). 
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Figure 92 : Spectre 2D homonucléaire du composé 68e (CDCl3). 

III. Conclusion 

Compte tenu de ces résultats, la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 apparaît intéressante 

pour la préparation d’une grande variété d’hétérocycles fonctionnalisés. Nous avons donc 

choisi de l’utiliser pour préparer nos composés cibles impliquant l’usage de divers 

hétérocycles pour une évaluation biologique. 
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Partie expérimentale 
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Protocol général de la cycloaddition dipolaire-1,3 

Dans un ballon de 100 ml, on dissout un équivalent du composé 64d et (1.4 éq) d’oxime (29b, 

29e) dans 20 ml de chloroforme, puis on ajoute, goutte à goutte à 0°C et sous agitation forte, 6 ml 

d’une solution du NaOCl (eau de javel 24°). L’agitation est maintenue pendant 4 heures. Ensuite, 

la phase organique est séchée sur du sulfate de sodium anhydre, concentrée sous pression 

réduite. Le résidu est chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant : hexane/acétate 

d’éthyle : 4/1). 

Composé 66b : 10-((3’-(p-méthoxyphényl)isoxazolin-5’-yl)méthyl)pyrrolo[2,1-c][1,4] 

benzodiazépine-5,11-dione 

N

N

O

O

O N

OMe

1

2

3
4

5

6

7

8

9

10

11

11a

66b
 

Formule chimique : C23H23N3O4 

Masse molaire : 405.17 g. mole
-1

 

Aspect physique : huile jaune 

Rdt (%): 80%, Rf : 0.46 (hexane/ acétate d’éthyle 3 :1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm):1.98-2.03 (m, 4H, CH2 en 2 et 1); 2.61-2.76 (m, 1H, 

CH2isoxazoline); 2.77-2.96 (m, 1H, CH2isoxazoline); 3.01 (dd, 1H, 
2
J= 17.1 Hz, 

3
J= 6.9 Hz, 

N10CH2); 3.43-3.52 (m, 2H, CH2 en 3); 3.75 (dd, 1H, 
2
J= 14.4 Hz, 

3
J= 7.8 Hz, N10CH2); 3.81 

(s, 3H, OCH3); 4.04-4.10 (m, 1H, CH en 11a); 5.27 (m, 1H, CHisoxazoline); 6.9 (d, 2H, 
3
J= 9 Hz, 

CHar); 7.29 (m, 1H, CHar) ; 7.53 (m, 1H, CHar) ; 7.58 (d, 2H, 
3
J= 8.7 Hz, CHar); 7.74-7.89 (m, 

2H, 2CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 23.85 (C2); 26.62 (C1); 38.75 (CH2isoxazoline); 46.62 (C3); 55.21 

(N10CH2); 55.36 (OCH3); 57.24 (C11a); 78.09 (CHisoxazoline); 114.12, 114.18, 124.01, 126.11, 

128.28, 128.38, 130.05, 132.33 (CHar); 121.71, 130.17, 140.23, 156.54, 161.30 (Cq); 165.19, 

170.15 (C=O). 

 

 

 

 



Partie II : Chapitre III : Synthèse de nouveaux systèmes polyhétérocycliques par cycloaddition dipolaire-1,3 

 

 
182 

 

Composé 66c : 10-((3’-phényl)isoxazolin-5’-yl)méthyl)pyrrolo[2,1-c][1,4] benzodiazépine-

5,11-dione 

N

N

O

O

N

O

1

2

3
4

5

6

7

8

9

10

11

11a

66c

 

Formule chimique : C22H21N3O3 

Masse molaire : 375.16 g. mole
-1

 

Aspect physique : huile jaune 

Rdt (%): 78%, Rf : 0.48 (hexane/ acétate d’éthyle 3 :1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 2-2.07 (m, 4H, CH2 en 2 et 1); 2.68-2.73 (m, 1H, CH2isoxazoline); 

3-3.10 (m, 1H, CH2isoxazoline); 3.25 (dd, 1H, 
2
J= 16.8 Hz, N10CH2); 3.49-3.58 (m, 2H, CH2 en 

3); 3.92 (dd, 1H, 
2
J= 18.9 Hz, 

3
J= 5.1 Hz, N10CH2); 4.08-4.14 (m, 1H, CH en 11a); 5.30 (m, 

1H, CHisoxazoline); 7.28-7.43(m, 5H, 5CHar) ; 7.53-7.58 (m, 1H, CHar) ; 7.66-7.69 (m, 1H, 

CHar); 7.76-7.79 (m, 1H, CHar); 7.89-7.90 (m, 1H, CHar). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 23.86 (C2); 26.63 (C1); 38.83 (CH2isoxazoline); 46.60 (C3); 55.24 

(N10CH2); 57.21 (C11a); 78.38 (CHisoxazoline); 123.96, 126.15, 126.74, 126.82, 128.69, 128.77, 

130.09, 131.13, 132.32 (CHar); 129.16, 130.93, 138.70, 156.99(Cq); 165.11, 170.20 (C=O). 

Protocol général de la cycloaddition dipolaire-1,3 (CuAAC) 

Dans un ballon de 100 ml, on dissout 1 éq du composé 64f et (1 éq) d’azoture (28a, 28c, 28d 

ou 28e) dans un mélange d’eau et éthanol (H2O/EtOH) à température ambiante. On rajoute le 

sulfate de cuivre pentahydrate CuSO4. 5H2O (0,5 éq) et l'ascorbate de sodium (1 éq). Le 

mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 6 heures, puis évaporé sous 

vide. De l’eau distillée est ensuite ajoutée au produit résiduel qui est ensuite extrait au 

dichlorométhane 3 fois. La phase organique est séchée au Na2SO4, puis filtrée et évaporée 

sous pression réduite. Le résidu est ensuite purifié par chromatographie sur colonne de silice, 

élué par un mélange d’acétate d’éthyle / hexane (2/1).  
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Composé 68c: 10-((1’-decyl-1H-1,2,3-triazol-4’-yl)méthyl)pyrrolo[2,1-c][1,4] 

benzodiazépine-5,11-dione 

N

N

O

O

N

N

N

1

2

3
4

5

6

7

8

9

10

11

11a

C10H21

68c

 

Formule chimique : C25H35N5O2 

Masse molaire : 437.28 g. mole
-1

 

Aspect physique : huile jaune 

Rdt (%): 76%, Rf : 0.25 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 0.86 (t, 3H, CH3); 1.24-1.39 (m, 14H, 7CH2); 1.86-2.05 (m, 4H, 

CH2et CH2 en 2); 2.57-2.8 (m, 1H, CH2 en 1); 3.05-3.15 (m, 1H, CH2 en 1); 3.45-3.60 (m, 1H, 

CH2 en 3); 3.78-3.85 (m, 1H, CH2 en 3); 4.03-4.06 (m, 1H, CH en 11a); 4.30 (m, 2H, CH2); 

4.74 (AB, 1H, 
2
J= 15 Hz, N10CH2); 5.24 (AB, 1H, 

2
J= 15 Hz, N10CH2); 7.26-7.31 (m, 1H, 

CHar); 7.51-7.57 (m, 1H, CHar); 7.88 (dd, 1H, 
3
J= 9.3 Hz, 

4
J= 1.5 Hz, CHar) ; 7.98 (d, 1H, 

3
J= 

7.8 Hz, CHar) ; 7.68 (s, 1H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 14.10 (CH3); 23.78 (C2); 26.47 (C1); 46.70 (C3); 45.83 

(N10CH2); 57.29 (C11a); 22.65, 26.67, 28.96, 29.24, 29.36, 29.45, 29.68, 31.83, 50.43 (CH2); 

124.24 (CHtriazole); 123.13, 125.97, 129.97, 132.54 (CHar); 129.70, 140.12, 143.72(Cq); 

165.27, 169.28 (C=O). 

Composé 68d: 10-((1’-(pyridine-2-méthyl)-1H-1,2,3-triazol-4’-yl)méthyl)pyrrolo[2,1-c] 

[1,4]benzodiazépine-5,11-dione 

N

N

O

O
N

N

N

N

68d

 

Formule chimique : C20H18N6O2 

Masse molaire : 374.15 g. mole
-1
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Aspect physique : huile jaune 

Rdt (%): 79%, Rf : 0.28 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 1.91-1.97 (m, 2H, CH2 en 2); 2.56-2.60 (m, 2H, CH2 en 1); 3.46-

3.52 (m, 1H, CH2 en 3); 3.68-3.75 (m, 1H, CH2 en 3); 3.97-4 (m, 1H, CH en 11a); 4.72 (AB, 

1H, 
2
J= 15.3 Hz, N10CH2); 5.17 (AB, 1H, 

2
J= 15.3 Hz, N10CH2); 5.56 (q, 2H, CH2); 7.08 (d, 

1H,
3
J= 7.8 Hz, CHar); 7.17-7.24 (m, 2H, 2CHar); 7.42-7.48 (m, 1H, CHar); 7.59-7.65 (m, 1H, 

CHar); 7.76-7.86 (m, 3H, 3CHar);8.5 (d, 1H, 
3
J= 4.2 Hz, CHar); 7.28 (s, 1H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 23.69 (C2); 26.58 (C1); 46.62 (C3); 45.34 (N10CH2); 57.06 

(C11a); 55.50 (CH2); 124.88 (CHtriazole); 122.29, 123.01, 123.35, 125.86, 129.93, 132.38, 

137.31, 149.70 (CHar); 129.76, 139.99, 144.15, 154.24 (Cq); 165.12, 169.18 (C=O). 

Composé 68e : 10-(1’-((2’,3’,4’,6’-tétra-O-acétyl-(D)-glucopyranosyle)-1H-1,2,3-triazol-4’-

yl)méthyl)pyrrolo[2,1-c][1,4] benzodiazépine-5,11-dione 

N

N

O

O
N

N

NO

AcO

AcO

AcO OAc

68e

 

Formule chimique : C29H33N5O11 

Masse molaire : 627.22 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide blanc 

Rdt (%): 84%, T°f = 188°C, Rf : 0.2 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 1.96, 2.03, 2.06, 2.14 (4s, 12H, 4CH3); 1.98-2.05 (m, 3H, CH2 en 

2 et CH2 en 1); 2.73-2.75 (m, 1H, CH2 en 1); 3.55-3.73 (m, 1H, CH2 en 3); 3.75-3.80 (m, 1H, 

CH2 en 3); 3.99-4 (m, 2H, CH2); 4.13-4.15 (m, 2H, CH en 11a et CHO); 4.6 (d, 1H, 
3
J= 8.7 

Hz, N10CH2); 5-5.05 (m, 1H, CHO); 5.10-5.16 (m, 2H, CHO); 5.39 (d, 1H, CHO); 6.99 (d, 

1H, 
3
J= 7.8 Hz, CHar); 7.25-7.31 (m, 1H, CHar); 7.47 (dd, 1H, 

3
J= 9 Hz, 

4
J= 1.5 Hz, CHar); 

7.96 (dd, 1H, 
3
J= 9.3 Hz, 

4
J= 1.5 Hz, CHar); 7.28 (s, 1H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 20.49, 20.58, 20.63, 20.64 (4CH3); 23.48 (C2); 26.23 (C1); 

47.29 (N10CH2); 56.68 (C11a); 61.25 (CH2); 66.89, 68.06, 70.69, 72.80, 88.21 (CHO); 
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121.11, 124.91, 131.04, 132.38 (CHar); 127.07, 135.51 (Cq); 165.43, 169.38, 169.99, 170.13, 

170.38, 171.33 (C=O). 

Composé 68f 

N

N

O

O
N

N

N

C
H

H
N CO2CH3

68f

 

Formule chimique : C25H24N6O5 

Masse molaire : 488.18 g. mole
-1

 

Aspect physique : solide blanc 

Rdt (%): 82%, T°f = 190°C, Rf : 0.25 (hexane/ acétate d’éthyle 1:1) 

RMN 
1
H (CDCl3) ( ppm): 1.99-2.24 (m, 4H, CH2 en 2 et CH2 en 1); 2.65-2.80 (m, 1H, CH2 

en 3); 3.07-3.2 (m, 1H, CH2 en 3); 3.89 (s, 3H, OCH3); 3.9-3.92 (m, 2H, N10CH2); 4.06-4.12 

(m, 1H, CH en 11a); 5.32 (d, 1H, CHglycine); 7-7.04 (m, 1H, CHar); 7.23-7.38 (m, 5H, 5CHar); 

7.46-7.53 (m, 1H, CHar); 7.85-7.91 (m, 2H, 2CHar); 8.08 (d, 1H, NH); 7.75 (s, 1H, CHtriazole). 

RMN 
13

C (CDCl3) ( ppm): 23.78 (C2); 26.72 (C1); 46.76 (C3); 45.82 (N10CH2); 54.17 

(OCH3); 57.16 (C11a); 63.80 (CHglycine); 123.12 (CHtriazole); 122.85, 125.99, 127.47, 127.50, 

128.84, 132.43, 132.50, 132.86 (CHar); 130.09, 140.17, 143.79, 144.01 (Cq); 165.51, 166.82, 

169.36 (C=O). 
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Introduction  

Les micro-organismes jouent un rôle très important presque dans tous les écosystèmes. 

Toutefois, ces derniers telles que les bactéries, champignons ou levure peuvent être 

responsables de nombreuses maladies infectieuses pour l’homme, les animaux ou les plantes 

grâce à leurs multiplications ou à la production de toxines. 

Des études ont été entreprises pour lutter contre ces bactéries pathogènes, ce qui a abouti à la 

découverte des antibiotiques. La pénicilline fut le premier antibiotique découvert par Fleming 

en 1929, par la suite, d’autres antibiotiques ont été développés dans le but d’améliorer 

l’espérance de vie de l’homme de plus de dix ans 
[1]

.  

Un antibiotique est, par définition, une substance naturelle, synthétique ou semi-synthétique 

dont le rôle est de détruire des bactéries (effet bactéricide) ou de bloquer leur croissance (effet 

bactériostatique) 
[2]

.  

L’utilisation assez large de ces antibiotiques, soit dans le domaine thérapeutique ou dans le 

domaine agroalimentaire ou environnemental, et leur consommation souvent exagérée, a 

entraîné l’apparition de phénomènes d’antibiorésistance qui se traduisent par la capacité d’un 

micro-organisme à résister aux effets des antibiotiques provoquant leur inefficacité. 

Des recherches ont mis en évidence l’apparition de bactéries « multirésistantes », qui se 

traduit par le fait qu’une seule bactérie porte plusieurs gènes de résistance pour différents 

antibiotiques. 

En effet, l’évolution inquiétante des mécanismes de résistance bactérienne et la multi-

exposition fréquente des individus aux différents types d’antibiotiques, a incité les chercheurs 

à développer de nouvelles méthodologies et découvrir de nouvelles molécules pouvant contrer 

la croissance de cette résistance des souches microbiennes. 

Dans le cadre de ce travail, nous avons réalisé une étude préliminaire portant sur l’évaluation 

de l’activité antimicrobienne et antifongique des dérivés de la pyrrolobenzodiazépine que 

nous avons préparé, vis-à-vis d’une variété de souches microbiennes. 

Les tests ont été effectués au Laboratoire Pathologie humaine, biomédecine et environnement 

à la faculté de Médecine et de Pharmacie de Fès et au Laboratoire de Biotechnologie 

Microbienne à la Faculté des Sciences et Techniques de Fès. 
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A. Rappels bibliographiques 

I. Résistance aux antibiotiques  

Au cours des dernières années, les infections bactériennes sont considérées comme des 

infections graves et leur fréquence augmente, en raison de la surconsommation de 

médicaments antimicrobiens comme les antibiotiques, et par conséquent, les bactéries 

d’adaptent et deviennent résistantes. 

Ce phénomène naturel survient lorsque les bactéries qui produisent des antimicrobiens tentent 

de se protéger contre ces mêmes antimicrobiens en adoptant deux mécanismes liés à des 

modifications au niveau de l’ADN (chromosome) pour bâtir artificiellement une résistance. 

La première admet une mutation des gènes de la bactérie 
[3-5]

, alors que la seconde se 

manifeste par l’échange des gènes de résistance avec d’autres bactéries 
[6,7]

, ce qui permet à 

ces bactéries d’évoluer vers une multi-résistance. 

Sur l’échelle globale, les bactéries multirésistantes sont celles qui se résume par l’acronyme    

« ESKAPE » pour désigner les organismes Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, 

Klebsiella spp., Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa et Enterobacter spp
[8]

. 

On peut même trouver que certaines souches d’Actinobacter sont résistantes à tous les 

antibiotiques actuellement disponibles 
[9]

. 

II. Généralités sur les bactéries et champignon choisis pour l’étude de l’activité 

antimicrobienne  

1. Caractéristiques des souches bactériennes utilisées 

Dans l’objectif d’évaluer l’effet antimicrobien des composés que nous avons pu synthétiser et 

caractériser, nous avons testé la sensibilité préalable pour quantifier le potentiel 

antimicrobien. 

Ces tests ont été réalisés sur neuf micro-organismes (Gram+, Gram-), représentatives de 

plusieurs populations microbiennes qu’on trouve dans l’environnement et impliquées dans 

diverses infections humaines et animales. 

Afin de mettre en évidence l’activité antibactérienne et antifongique de ces composés, nous 

donnons un aperçu sur ces micro-organismes. 

a. Escherichia Coli : bacille à Gram négatif qui appartient à la famille des 

entérobactéries, et fait partie de la flore intestinale, présente chez les mammifères et 
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très commune chez l‘être humain. La majorité de ces souches sont inoffensives mais 

certaines peuvent être pathogènes en provoquant des diarrhées sanglantes et des 

infections urinaires 
[10]

. 

 

Figure 93 : Observation au microscope électronique de la bactérie Escherichia Coli. 

b. Staphylococcus aureus : est un agent pathogène majeur dans les sites chirurgicaux, 

les unités de soins intensifs et les infections cutanées ainsi que les pneumonies 

associées aux soins de santé. Ces infections sont associées à un énorme fardeau de 

morbidité, de mortalité et d'augmentation de la durée du séjour à l'hôpital et du coût 

du patient. S. aureus est extrêmement rapide dans l'acquisition de la résistance aux 

antibiotiques et les souches multirésistantes sont une menace sérieuse pour la santé 

humaine.S. aureus, a été inclus parmi les pathogènes ESKAPE (Enterococcus 

faecium, S. aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 

aeruginosa, et les espèces Enterobacter) reconnus comme la principale cause 

d'infections résistantes aux antibiotiques survenant dans le monde entier dans les 

hôpitaux 
[11]

. 

 

Figure 94 : Observation microscopique de la bactérie Staphylococcus aureus au microscope électronique. 
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c. Staphylococcus saprophyticus : Cocci à Gram positif, responsable d’infections 

urinaires principalement chez la jeune femme. Elle présente une résistance naturelle 

à la novobiocine et à la fosfomycine 
[12]

. 

 

Figure 95 : Observation microscopique de la bactérie Staphylococcus saprophyticus au microscope 

électronique. 

d. Aeromonas hydrophila : bacille à Gram négatif de la famille des Aeromonadaceae. 

Cette bactérie est facultativement anaérobique qui mesure entre 0.3 et 1 μm de large 

et entre 1 et 3.5 μm de long. Elle est répartie sur l’ensemble des eaux douces ou peu 

salines, pouvant être pathogène chez les grenouilles, poissons et mammifères dont 

l’homme. Chez l’homme, cette bactérie peut être responsable des infections gastro-

intestinales ainsi que des infections des voies respiratoires et les voies urinaires 
[13]

. 

 

Figure 96 : Observation microscopique de la bactérie Aeromonas hydrophila au microscope électronique. 

e. Acinetobacter baumannii : un coccobacille à Gram négatif non-fermentant, 

présentant souvent une multi-résistance aux antibiotiques, et on le trouve dans les 

eaux et dans les sols. Ce germe est considéré comme pathogène opportuniste 

occasionnellement responsable d’infections nosocomiales (maladies contractées en 

milieu hospitalier) ou à caractère épidémique. Les infections les plus souvent 

rencontrées sont les infections pulmonaires, les infections de plaies et les infections 

du tractus urinaire 
[14]

. 
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Figure 97 : Observation microscopique de la bactérie Acinetobacter baumannii au microscope électronique. 

f. Vibrio cholerae : est une bactérie appartenant à la famille des Vibrionaceae. Un 

bacille en forme de bâtonnet incurvé, Gram négatif, se déplace à l’aide d’un seul 

flagelle polaire, et responsable chez l’homme du choléra, une maladie épidémique 

contagieuse résultant de l’ingestion d’eau ou d’aliments contaminés 
[15]

. 

 

Figure 98 : Observation microscopique de la bactérie Vibrio cholerae au microscope électronique. 

g. Klebsiella pneumoniae : autrement appelé bacille de Friedländer, appartient à la 

famille des entérobactéries, Gram négatif, immobile et capsulée, c’est cette capsule 

qui lui confère un fort pouvoir invasif en protégeant les bactéries de la phagocytose. 

Elle est abondante dans le sol, les eaux et on peut aussi la trouver dans le tube 

digestif, dans l’appareil respiratoire des animaux et l’homme en tant que bactéries 

commensales. Par ailleurs, elle est à l’origine d’infections respiratoires, intestinales 

et urinaires 
[16]

. 

 

Figure 99 : Observation microscopique de la bactérie Klebsiella pneumoniae au microscope électronique. 
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2. Caractéristique de la souche fongique utilisée  

a. Aspergillus niger : un champignon filamenteux du genre Aspergillus qui apparaît 

sous forme d’une moisissure sur les fruits et les légumes. Au niveau morphologique, 

il se caractérise par des têtes aspergillaires radiées, bisériées, noires à maturité. Cette 

espèce est aussi importante sur le plan économique puisqu’elle est utilisée en 

fermentation industrielle pour produire de l’acide citrique et gluconique ou des 

enzymes. Ce champignon peut provoquer des otites ou des sinusites, il est aussi 

responsable d’infections cutanées, pulmonaires ou généralisées 
[17]

. 

 

Figure 100 : Observation en microscope optique d’Aspergillus niger grossie 100 fois. 

III. Méthode d’étude du pouvoir antimicrobien  

Les différentes techniques d’études in vitro employées pour l’évaluation du pouvoir 

antibactérien/antifongique de quelques composés préparés sont décrites dans la partie 

expérimentale. 

Cette méthodologie de travail comporte trois étapes : une première étape correspond à un test 

de sensibilité (méthode des disques) suivie d’une deuxième étape déterminant la concentration 

minimale inhibitrice (CMI) qui est définie comme la plus petite concentration d’antibiotique 

qui inhibe toute culture visible d’une souche bactérienne après 18 heures de culture à 37°C, 

cette valeur caractérise l’effet bactériostatique d’un antibiotique. Ainsi que la concentration 

minimale bactéricide (CMB), c’est la plus petite concentration d’antibiotique laissant 0.01% 

ou moins de survivants de l’inoculum après 18 heures de culture à 37°C, et cette valeur 

caractérise l’effet bactéricide d’un antibiotique. 
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IV. Propriétés biologiques de la pyrrolobenzodiazépine  

Très peu d’études ont été faites pour l’évaluation de la capacité antimicrobienne des 

pyrrolobenzodiazépines dans le domaine thérapeutique. A l’heure actuelle, cet effet est 

démontré par quelques recherches expérimentales. 

1. Activité antibactérienne  

Des tests antibactériens ont été effectués par Benzeid et al. 
[18] 

pour évaluer l’action inhibitrice 

de la pyrrolo[2,1-c][1,4]bénzodiazépine-5,11-dione et la pyrrolo[2,1-c][1,4]bénzodiazépine-

5,11-dithione (figure 101) sur une gamme de bactéries Gram+ et Gram-. Ils se sont révélés 

efficaces pour le PBD sulfuré. Les résultats de la concentration minimale inhibitrice (CMI) 

variaient d’une bactérie à l’autre. Une grande affinité du PBD sulfuré a été trouvée contre les 

espèces Streptococcus et Salmonella. 

N

H
N

O

O

N

H
N

S

S

Pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione Pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dithione  

Figure 101 : Dérivés de la pyrrolobenzodiaépine. 

La même équipe de recherche, se basant sur les résultats précédents, 
[19]

 a soumis la 

pyrrolo[2,1-c][1,4]bénzodiazépine-5,11-dione à une alkylation par le bromure d’éthyle puis à 

une réaction de thionation, dans le but d’augmenter l’activité antibactérienne. Les résultats de 

la CMI démontrent que l’éthylpyrrolo[2,1-c][1,4]bénzodiazépine-5,11-dione était inefficace, 

alors que l’éthylpyrrolo [2,1-c][1,4]bénzodiazépine-5,11-dithione (figure 102) possède un 

effet remarquable contre différents types de bactéries à Gram positif et Gram négatif : 

l’espèce Enterococcus, Enterobacter cloacae, Listeria monocytogenes, Streptococcus 

agalactiae et l’espèce Salmonella. 

N

N
O

O

N

N
S

S

10-éthylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione 10-éthylpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dithione

Et Et

 

Figure 102 : Dérivés de la pyrrolobenzodiazépine alkylés. 
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2. Activité antifongique  

Un dépistage in vitro général de la banque de composés de pyrrolo[1,2-a][1,4]bénzodiazépine 

sur différentes espèces de levures et de moisissures a été effectué par Meerpoel et al. 
[20]

.           

Les résultats révèlent que seul 5,6-dihydro-4-(4-éthylphenyl)-4H-pyrrolo[1,2-

a][1,4]benzodiazépine (figure 103) a une activité spécifique contre les espèces de 

dérmatophytes : Aspergillus fumigatus et Candida parapsilosis. 

N

NH

Et

Cl

 

Figure 103 : Structure de la 5,6-dihydro-4-(4-éthylphenyl)-4H-pyrrolo[1,2-a][1,4]benzodiazépine. 

Paulussen et al. 
[21] 

ont travaillé sur différents composés dérivés de la pyrrolo[1,2-

a][1,4]bénzodiazépine, dont l’analogue avec un atome de chlore en position 7 a donné des 

effets satisfaisants en tant qu’antifongique avec une activité prometteuse in vitro et in vivo 

contre les dermatophytes utilisés. 

N

NH

Cl

 

Figure 104: Dérivé de la pyrrolobenzodiazépine à activité antifongique. 
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V. Matériel et méthodes 

Au cours de nos investigations, l’activité antimicrobienne a été évaluée en observant le 

pouvoir inhibiteur de nos analogues de la PBD à différentes concentrations sur les micro-

organismes à tester. 

1. Produits testés  

Deux séries de produits ont été évaluées. 

1
ère

 série : 

N

H
N

O

O
63

N

N
O

O

CH3

64a

N

N
O

O
64b

N

N
O

O

64d

N

N
O

O

64f

N

N

O

O
64h

N

N

O

O

N

64i

N

N

O

O

O C2H5

O64j

 

2
ème

 série : 

N

N

O

O
N

N

N
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N

N

O

O
N

N

N

N

68d

N

N

O

O
N

N

N
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N

N

O

O
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N
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N CO2CH3

68f

 

Figure 105 : Molécules sélectionnées pour l’évaluation antimicrobienne. 
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2. Choix et origine des souches  

Dans ce travail, huit souches bactériennes et une espèce de champignon ont été utilisées pour 

mettre en évidence l’activité antibactérienne et antifongique de ces analogues. Ces tests ont 

été faits sur des germes fournis par le Laboratoire Pathologie humaine, biomédecine et 

environnement à la faculté de Médecine et de Pharmacie de Fès. 

 

- Bactéries à Gram positif : 

 Staphylococcus aureus  

 Staphylococcus saprophyticus  

- Bactéries à Gram négatif : 

Escherichia coli  

Aeromonas hydrophila  

Acinetobacter baumannii  

Vibrio cholerae 

Klebsiella pneumoniae 

 

- souche fongique : Aspergillus niger 

 

3. Préparation de la gamme de concentration des différents composés  

20 mg de chaque composé à étudier ont été dissout dans 1 ml de diméthylsulfoxyde (DMSO) 

2%. Cette première dilution constitue la solution mère. 

4. Milieux de culture  

Une ou plusieurs colonies de chaque culture pure sont prélevées et transférées dans l’eau 

physiologique dont la turbidité est ajustée à 0.5 McFarland (densimètre) qui correspond à une 

densité microbienne de l’ordre de 10
6
 cellule/ml. Un prélèvement à partir de cet inoculum sert 

à ensemencer de nouvelles boites de pétri contenant une gélose spécifique appelée « Muller 

Hinton », qui est un milieu nutritif permettant des conditions de croissance favorable. L’usage 

du milieu MH, laissera apprécier la sensibilité ou la résistance de la bactérie vis-à-vis des 

nouvelles molécules testées. 

L’ensemencement est effectué par un écouvillon stérile et sec trempé dans la suspension 

bactérienne précédemment préparée. La boite de pétri contenant le MH est ensemencée à 

partir du point le plus éloigné du centre, de la gauche vers la droite tout le long de la boite. On 

fait pivoter la boite de 60° en répétant 2 fois la même opération, ensuite les boites de pétri 

sont mises à sécher pendant quelques minutes à température ambiante (le couvercle doit être 

emboité). 
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Figure 106 : Méthode d’ensemencement des micro-organismes sur la boite de pétri.  

 

5. Technique de diffusion sur gel  

Les disques utilisés dans cette étude sont des disques de papier filtre de diamètre 6 mm, ces 

derniers doivent avoir un contour régulier pour donner une zone d’inhibition facile à mesurer. 

Les disques sont imprégnés de 5μL de composés solubilisés dans le DMSO, puis ils sont 

déposés à la surface de la gélose MH préalablement ensemencée avec une suspension du 

germe à étudier. Les boites de pétri sont ensuite incubées à 37°C pendant 24h. 

A la sortie de l’étuve, l’absence de la croissance microbienne se traduit par une zone 

d’inhibition circulaire dont le diamètre est mesuré et exprimé en mm 

 

Figure 107 : Illustration de la méthode de diffusion sur boite de pétri. 

6. Détermination de la CMI par micro méthode  

La méthode de micro-dilution permet de déterminer la concentration minimale inhibitrice 

(CMI) des composés actifs. Dans chaque puit de la plaque à 96 puits, on dépose 20μL de 

DMSO, 20μL de la souche bactérienne ainsi que la souche fongique utilisée, 20μL des 

différents composés déjà préparés (concentration 20mg/ml) et 140μL du milieu BHI (Brain 

Heart Infusion). Ensuite, nous avons procédé à des dilutions en séries successives par 
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progression géométrique, de façon à obtenir successivement les dilutions : 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 

1/32, 1/64, 1/128, 1/256, 1/512, en faisant passer les concentrations de 20 mg/ml à 0.0195 

mg/ml (pour chaque composé, neuf souches ont été testées), ainsi que le 12
ème

 puit a été 

considéré comme un témoin de la croissance.  

Les microplaques sont mises à l’étuve à 37°C pendant 24h. L’examen de la croissance 

microbienne est effectué par essai colorimétrique en ajoutant l’indicateur coloré TTC à 2% 

(chlorure de triphényltétrazolium) dans chaque puit après incubation, la CMI correspond à la 

plus petite concentration du composé qui ne produit pas de changement de coloration, et qui 

correspond à l’absence de la croissance microbienne. 

 

Figure 108 : La plaque 96 puits pour la détermination des paramètres CMI et CMB. 

7. Détermination de la concentration minimale bactéricide (CMB)  

Pour déterminer la concentration minimale des différentes molécules capable de tuer 

l’inoculum. Une aliquote est prélevée à partir des puits contenant la CMI, qu’on ensemence 

sur des milieux de culture solides (MH) après incubation à 37°C pendant 24h. Si les bactéries 

ne se développent pas, alors il s’agit de la CMB. 
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VI. Résultats et discussion  

L’ensemble des résultats de cette étude sont répertoriés dans le tableau ci-dessous.  

Tableau 15 : Résultats des tests in vitro de l’activité antimicrobienne. 

 

Souches 

 

 

 

 

Produits 

Concentration Minimale Inhibitrice/Bactéricide (CMI=CMB) 

Souches bactériennes 
Souche 

fongique 
E. coli 

(résistante) 
E. coli 

(sensible) 
S. aureus 

S. 

saprophyticus 

A. 

hydrophila 

A. 

baumannii 
V.cholerae 

K. 

pneumoniae 
A. niger 

CMI 

(Mg/mL) 
D 

(mm) 

CMI 

(Mg/mL) 
D 

(mm) 
CMI 

(Mg/mL) 
D 

(mm) 
CMI 

(Mg/mL) 
D 

(mm) 
CMI 

(Mg/mL) 
D 

(mm) 
CMI 

(Mg/ML) 
D 

(mm) 
CMI 

(Mg/mL) 
D 

(mm) 
CMI 

(Mg/mL) 
D 

(mm) 
CMI 

(Mg/mL) 
D 

(mm) 
63 - 0 - 11 - 11 - 0 - 10 - 0 - 0 - 9 - 0 

64a - 0 - 11 - 13 - 13 - 10 - 0 10 14 - 0 - 0 

64b - 0 - 10 - 12 - 0 - 0 - 0 - 0 - 12 - 0 

64d - 0 - 10 - 0 - 0 - 0 - 0 10 15 - 0 - 0 

64f - 0 - 11 - 0 - 10 - 0 - 14 - 0 - 0 - 0 

64h - 0 - 14 - 10 - 0 - 11 - 0 - 0 - 0 - 0 

64i - 0 - 10 10 12 - 10 - 12 - 0 - 0 - 0 - 0 

64j - 0 - 10 1.25 15 - 0 - 12 - 0 - 0 - 15 - 0 

68a - 0 - 0 5 12 - 11 - 12 - 11 - 0 - 0 - 0 

68d - 0 - 11 5 13 - 0 - 13 - 0 - 15 - 0 - 0 

68c - 0 - 9 - 0 - 9 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 

68e - 0 10 15 - 12 - 0 - 10 - 0 - 0 - 0 - 0 

68f - 0 10 12 10 10 - 0 - 12 - 0 - 12 - 0 - 0 

 

Le premier test de sensibilité portait sur un nombre limité de souches microbiennes de 

référence (bactéries et champignon) afin de vérifier qualitativement par la méthode des 

disques si les produits testés présentaient un effet sur la croissance microbienne. 

Ce test préliminaire ayant donné des résultats positifs, l’étude s’est poursuivie par un 

deuxième test plus spécifique permettant l’évaluation des effets antimicrobiens sur une 

gamme de souches. 

Comme indiqué sur le tableau, les résultats obtenus montrent de manière claire que les 

diamètres d’inhibition induits par l’addition des composés sont compris entre 9 et 15 mm. 

En premier lieu, il faut noter qu’aucune activité antifongique contre Aspergillus niger et la 

bactérie Escherichia coli (résistante) n’a été notée. D’autre part, presque tous les composés 

synthétisés présentent une zone relativement variable selon la souche utilisée traduisant une 

activité antibactérienne faible à modérée, on note que : 

» les composés 63 et 68c révèlent une très faible activité contre les différentes souches 

bactériennes. On peut constater que la molécule comportant une chaîne linéaire (68c), 

a une activité inférieure à celles comportant des hétéroatomes. 

» En revanche, l’introduction du groupement méthyle (64a), propargyle (64f) et benzyle 

(64h) présente une activité avec une zone d’inhibition de 14 mm successivement pour 

les bactéries Vibrio cholerae, Acinetobacter baumannii et Escherichia coli (sensible). 
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Ainsi que, la présence du groupement N-allyle (64d), ester éthylique (64j), triazole 

substitué avec le picolyle (68d) et triazole-glusose protégé (68e) montre une activité 

moyenne dont le diamètre est de 15 mm contre les souches V. cholerae (pour 64d et 

68d), K. pneumoniae et E. coli (sensible) successivement pour 64j et 68e. 

Notons aussi, que les bactéries à Gram négatif montrent des zones d’inhibitions relativement 

supérieures à ceux observées chez les bactéries à Gram positif dans le cas des deux séries. 

Compte tenu de l’activité antifongique nulle, nous avons concentré notre étude seulement sur 

l’activité antibactérienne des différents composés. 

Devant le niveau d’efficacité de ces molécules sur le test de sensibilité, la gamme de 

concentration a été élargie à dix dilutions. Comme chaque concentration est testée vis-à-vis de 

la même quantité de germes, nous avons pu évaluer le pouvoir bactériostatique et/ou 

bactéricide de chaque dilution des composés. 

Le tableau ci-dessus indique les CMI et les CMB des produits sur les souches dont le diamètre 

d’inhibition est supérieur à 10 mm. On peut relever que les valeurs de CMB étaient similaires 

ou presque à celles de CMI, ce qui signifie que les composés éliminent presque 

immédiatement les souches. 

Ainsi, on peut révéler que les souches de S. saprophyticus, A. hydrophila, A. baumannii et K. 

pneumoniae présentent une forte résistance en présence de différentes concentrations des 

produits testés. Par ailleurs, la souche de S. aureus a été la plus sensible en présence des 

composés 64i, 64j, 68a, 68d et 68f à des concentrations variant de 10 mg.mL
-1

 à la 

concentration limite 1.25 mg.mL
-1

. 

On peut aussi remarquer que, l’activité antibactérienne apparaît dès la première concentration 

(10 mg/mL) des produits 68e et 68f testés sur la souche E. coli (sensible), comme on peut 

observer cette valeur de concentration chez les produits 64a et 64d vis-à-vis de la souche V. 

cholerae. 

En comparant l’effet des composés des deux séries, on note que le motif ester éthylique 

apporte à la molécule une activité antibactérienne relativement modérée sur S. aureus à ceux 

des triazoles. On peut expliquer le comportement de la très faible sensibilité envers les 

bactéries à Gram négatif par la résistance intrinsèque à large gamme d’antibiotiques, associée 

à la nature de sa membrane externe. Cette dernière composée de lipopolysaccharides, ayant un 

caractère hydrophile, confère à la bactérie l’imperméabilité à la plupart des molécules 

hydrophobes. 
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Conclusion  

Dans cette étude, nous avons essayé d’évaluer le pouvoir antibactérien et antifongique de nos 

produits synthétisés selon un protocole comportant deux méthodes. Un test qualitatif 

préliminaire de sensibilité par la méthode des disques avant de procéder à la mesure 

quantitative de la CMI et de la CMB par la méthode de micro-dilution pour confirmer les 

effets antimicrobiens et surtout pour déterminer les niveaux d’efficacité de nos composés. 

L’activité ici démontrée est bactériostatique se traduisant par l’apparition d’une zone 

d’inhibition dont le diamètre est légèrement supérieur à 12 mm. Il est également à noter que 

les différentes molécules exercent un pouvoir bactériostatique relativement modéré sur les 

diverses souches étudiées. Les souches les plus résistantes sont Escherichia coli (résistante) et 

Aspergillus niger, alors que la souche la plus ou moins sensible est la Staphylococcus aureus 

avec une CMI de 1.25 mg/ml observée avec le produit 64j. 
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L’objectif principal de cette thèse s’intègre dans un cadre de continuité et de développement 

d’axe de recherche développé dans notre laboratoire concernant la mise au point des 

approches appropriées dans la synthèse d’une nouvelle gamme de composés hétérocycliques 

originaux différemment fonctionnalisés en vue de tester leurs effets dans différents domaines. 

Le travail présenté dans cette thèse est divisé en deux grandes parties de sept chapitres : 

Partie I : Nouveaux hétérocycles possédant le motif dmit 

Dans un premier temps, nous avons présenté l’intérêt porté sur les tétrathiafulvalènes dans le 

domaine des sciences de matériaux, ainsi qu’un aperçu complet des différentes voies de 

synthèse du dithiolène et TTF rapportées dans la littérature. 

Par la suite, et suivant la méthode la plus adéquate et facile à mettre en œuvre, nous nous  

sommes arrivés à la préparation des dérivés de TTF. Ainsi, et par le biais de la réaction de 

cycloaddition dipolaire-1,3, qui s’est avérée efficace, nous avons procédé à la formation de 

nouveaux analogues du composé dmit dont les structures ont été établies par les méthodes 

spectrales à savoir RMN 
1
H, RMN 

13
C, RMN 2D. 

Le dernier chapitre a été consacré à l’étude de l’inhibition de la corrosion de l’acier doux par 

quelques dérivés synthétisés de dithiolène et TTF en milieu acide chlorhydrique 1M à l’aide 

des techniques gravimétriques, stationnaires et transitoires. 

Partie II : Nouveaux hétérocycles possédant le noyau pyrrolobenzodiazépine 

Dans le premier chapitre, une revue bibliographique a été rapportée sur les différentes 

stratégies de synthèse du noyau PBD, sa réactivité et l’utilisation des dérivés de la 

pyrrolobenzodiazépine particulièrement dans le domaine biologique et médicinale. 

Le deuxième chapitre, a été consacré à la préparation de nouveaux dérivés de la PBD N-

alkylés sur l’azote de la fonction lactame en position 10 en adoptant la réaction d’alkylation 

dans les conditions de la catalyse par transfert de phase. Nous avons aussi pu associer le motif 

oxazolidinone en réalisant une condensation par le chlorhydrate de la bis(2-chloroéthyl)amine 

sur la PBD. 

Il nous a été possible, dans le troisième chapitre, d’examiner les réactions de cycloaddition 

dipolaire-1,3 pour préparer de nouveaux systèmes polyhétérocycliques, en engageant la PBD 

portant une double ou une triple liaison comme dipolarophiles, les oxydes de nitriles et les 
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azides comme dipôles. Il est à noter que toutes les structures des composés synthétisés ont été 

identifiées sur la base des analyses spectrales de la RMN 
1
H, RMN 

13
C et RMN 2D. 

Enfin, quelques dérivés de la pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione ont été testés pour 

leur activité antimicrobienne. Pour ce faire, deux séries de composés ont été sélectionnées, les 

dérivés issus de l’alkylation et ceux porteurs de noyaux de triazole vis-à-vis d’une variété de 

souches bactériennes et fongique. Quelques produits se sont avérés présenter un pouvoir 

bactériostatique relativement modéré sur les divers souches étudiées. 

Perspectives : Ce présent travail ouvre de perspectives intéressantes : d’une part, la 

préparation de TTF par réaction de couplage croisé ou par d’autres méthodes de synthèse de 

ces molécules afin d’étudier le caractère donneur des composés obtenus. D’autre part, les 

résultats notamment liés aux tests biologiques de la molécule de base PBD nous ont permis 

d’envisager des modifications structurales à réaliser pour optimiser leurs activités biologiques. 

Une réaction de sulfuration sera effectuée sur le noyau PBD ainsi de nouvelles séries de 

composés hétérocycliques originaux seront élaborées pour améliorer les activités biologiques 

qu’ils peuvent engendrer. A moyen terme, et si l’activité a pu être optimisée, l’activité anti-

tumorale des produits sera testée. 


