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Depuis plusieurs années, le monde se trouve confronté à une déstabilisation de 

l’environnement naturel. En effet, les indices de ce déséquilibre naturel se font manifester non 

seulement sur les différents écosystèmes, mais aussi sur la société et le secteur économique. 

Ainsi, la pollution, qui a des effets terribles sur le sol, l’eau et  l’air, a causé  le réchauffement 

climatique qui a engendré à son tour une succession de perturbations tels que la fonte des 

glaces, l’augmentation du niveau des océans, les inondations, les ouragans, les tsunamis,… 

Son effet s’est répercuté même sur les écosystèmes forestiers en causant des cycles de 

sécheresse récurrente et une accentuation des phénomènes de déforestation et de 

désertification. Ce déséquilibre a aussi touché la santé causant le développement de maladies   

chroniques et la parution de nouvelles maladies comme le Cancer,  l’Alzheimer et la maladie 

de Parkinson,… .  

Afin de faire face à la dégradation de la santé générale et de surmonter toutes ces maladies qui 

ne cessent d’apparaitre, les chercheurs essaient de trouver des alternatives de traitement, en 

cherchant de nouvelles formules de médicaments, et ce, faisant appel à la synthèse de 

nouvelles molécules hétérocycliques et en développant celles déjà existantes.  

La recherche et le développement de nouvelles molécules, en tant qu’agents thérapeutiques, 

pourraient être la solution. Dans la grande famille des hétérocycles,  la chimie des 

benzodiazépines, des benzimidazoles, des purines, ainsi que des quinoxalines pourraient 

représenter une voie intéressante pour la recherche de biomolécules [1]. En effet, ces composés 

constituent une classe de produits bioactifs pourvus d’activités antivirales [2], antiulcéreuses[3],  

antihypertensives[4], anticancéreuses [5], antifongiques[6], antibactériennes [7], inhibitrices de 

l’HIV [8] et activité antitumorale[9]. De plus, ils peuvent jouer le rôle d’herbicides [10]. 

L’ensemble de toutes ces propriétés intéressantes, nous mène à penser aux pyridopyrazines 

qui sont des hétérocycles à grand intérêt chez les chercheurs chimistes expérimentateurs, 

théoriciens et aussi les biologistes, vu leurs énormes propriétés pharmaceutiques et 

thérapeutiques. 

Les molécules possédant le motif pyridopyrazine sont utilisées pour leur valeur thérapeutique. 

Toutefois, il est possible de distinguer différentes catégories  parmi les structures : pyrido[2,3-

a]pyrazine, pyrido[2,3-b]pyrazine, pyrido[2,3-c]pyrazine,  pyrido[2,3,d]pyrazine,  pyrido[1,2-

a]pyrazine et pyrido[3,4-b]pyrazine (figure 1). 
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Figure 1: Les différentes structures de la pyridopyrazine 

Notre laboratoire a développé un axe de recherche sur la synthèse des molécules 

hétérocycliques susceptibles de présenter des propriétés pharmacologiques potentielles, à 

partir des réactions d’alkylation et de cycloaddition. Notre équipe a synthétisé de nouvelles 

molécules hétérocycliques comme les benzodiazépines, les imidazo[4,5-b]pyridines, les 

quinoléines et quinoxalines…, dans le but d’améliorer la réactivité de ces composés et de 

tester leur activité biologique. 

L’objectif global de notre thèse, est la recherche et le développement de molécules à intérêt 

thérapeutique. Pour cela, la synthèse des nouvelles molécules dérivées des pyrido[2,3-b] 

pyrazines sera réalisée en premier étape. Puis l’évaluation de leurs activités antimicrobiennes 

et anticorrosives sera conduite. 

Dans un premier temps, la sulfuration de la pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dione permet 

d’obtenir selon le cas les  produits monosoufrés et disoufrés, qui peuvent présenter plusieurs 

sites actifs  leur conférant une grande réactivité, permettant de réaliser d’autres réactions à 

savoir des réactions d’alkylation et des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire. Ensuite, les 

composés monosoufrés feront l’objet d’une hydrolyse conduisant ainsi à des produits 

monoalkylés,  en vue de tester leurs activités biologiques et leurs activités anticorrosives 

(figure 2).  
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Figure 2: Objectif et stratégies de synthése 

Ce manuscrit est donc présenté en cinq chapitres : 

Le premier chapitre présentera une étude bibliographique sur les pyridopyrazines et ses 

dérivés. 

Le deuxième chapitre traitera la synthèse des nouvelles pyrido[2,3-b]pyrazines soufrés, 

substituées par des groupements aryles ainsi que leurs alkylations par différents agents 

alkylants.  

Le troisième chapitre sera consacré à la synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques 

obtenus par cycloaddition 1,3-dipolaire, à partir des oxydes de nitrile et des azides en utilisant 

la méthode de la chimie click.  

Le quatrième chapitre sera consacré à l’évaluation de l’activité antibactérienne de quelques 

dérivés de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dithione. 

 Le  cinquième chapitre, présentera une étude d’effet inhibiteur de différents hétérocycles à la 

fois avec des cycles à cinq chaînons comme les dérivés imidazo[4,5-b]pyridines, des cycles à 

six chaînons comme les dérivés pyrido[2,3-b]pyrazines et des cycles à sept chaînons comme 

les dérivés du benzodiazépine-1,5-dione. 

Enfin, nous terminerons par une conclusion générale et des perspectives. 
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Introduction 

La chimie des composés azotés est la source privilégiée d’un grand nombre de sujets d’étude 

de notre laboratoire. L’atome d’azote est présent dans plusieurs molécules naturelles et de très 

nombreuses méthodes ont été mises au point pour accéder aux composés azotés notamment 

hétérocycliques, ils sont à l’origine de l’élaboration d’un  nombre important de médicaments, 

par exemple ; le Gefitinib et l’Erlotinib actuellement commercialisés pour le traitement du 

cancer du poumon[1] et aussi le Triamtérène et le Méthotrexate, quant à eux, sont deux 

ptéridines[2], le premier agissant contre l’hypertension, tandis que le deuxième se révèle, à la 

fois, un puissant inhibiteur de la dihydrofolate réductase humaine (DHFR) et un remède 

efficace contre la polyarthrite rhumatoϊde, alors qu’il a été initialement synthétisé pour lutter 

contre le cancer (figure 3). 
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Figure 3: exemple des médicaments possédant un noyau azoté 

Les pyrido[2,3-b]pyrazines ont été synthétisés depuis des années, la littérature foisonne des 

travaux concernant les activités et les applications des pyridopyrazines[3]. En raison de la 

nature symétrique de l’anneau de pyrazine, (figure 4) ils sont parfois appelée pyridine[2’,3’] 

[2,3]pyrazine, le 1,4,5-triazanaphtalene, la 5-azaquinoxaline, ou la 3-déazaptéridine. 
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Figure 4: structure de la pyrido[2,3-b]pyrazine 

II. Synthèse des dérivés pyrido[2,3-b]pyrazines  

II.1. A partir des dérivés pyridines 

Les travaux réalisés par Blache et al.[4] présentent la condensation de la 2,3-diaminopyridine 

avec le tétrahydro-2,5-diméthoxyfurane en présence de l’acide acétique,  aboutissant au 

composé R-3-(1H-pyrrol-1-yl)pyridin-2-amine, un traitement ultérieur par l’acide formique 

permet d’accéder au produit  dérivé de la pyrido[2,3-b]pyrazine (schéma 1). 
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Schéma 1 

D’autres travaux ont été réalisés par Sofina et al.[5]  qui ont obtenu de nouveaux dérivés 3-

acylméthylène pyrido[2,3-b]pyrazin-2-ones et son isomére pyrido[2,3-b]pyrazin-3-ones à 

partir de la  2,3-diaminopyridine et l’acide 4-(2-furyl)-et 4-(5-thiazolyl)-2,4-dioxobutanoi- 

que, ou son ester éthylique (certains esters d'acide pyruvique) en présence d’un  mélange 

éthanol et acide acétique comme solvant selon le schéma 2 réactionnel suivant : 
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Schéma 2 
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De même, Koz’minykh et al.[6] ont synthétisé de nouveaux produits 2,3-bis (acylméthylène)-

1,2,3,4-tétrahydropyrido[2,3-b]pyrazines. Pour cela, ils ont étudié la réaction des composés 

1,3,4,6-tétraoxo1,6-disubstitués avec la 2,3-diaminopyridine par chauffage dans  l’acide 

acétique ou l’éthanol ( schéma 3). 
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Schéma 3 

M.Mateu et al.[7] ont effectué la réaction du 2,3-dibromopropionate d’éthyle avec le 2,3-

diaminopyridine dans le DMF en présence de K2CO3, la réaction a permis d’isoler le dérivé 

pyrido[2,3-b]pyrazine comme un produit majoritaire et un mélange de deux isomères de 

position 2 et 3 suivant les conditions opératoires décrites sur le schéma 4. 
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DMF/K2CO3 COOEt

23% 10%  

Schéma 4 

P.Chen et al.[8]  ont décrit la synthèse de l’imidazo[1,5a]-pyrido[3,2-e]pyrazine-2-one, réalisée 

par une cyclisation intramoléculaire du composé N-(2-chloropyridin-3-yl)-1H-imidazole-5-

carboxamide en présence d’un noyau tricyclique avec 2-chloropyridin-3-amine. Le traitement 

de composé dérivé pyrido[2,3-b]pyrazine-2(1H)one avec de l’oxychlorure de phosphore a 

donné le chloroimidate, qui couplé avec la 2-méthyl-6-chloroaniline en présence d’une base 

(NaHMDS) permet d’accéder au composé dérivé la N-(2-chloro-6-methylphenyl) pyrido[2,3-

b]pyrazin-2-amine (schéma 5). 
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Schéma 5 

Z.Zhao et al.[9] ont été intéressés par le concept de la synthèse organique assistée sous 

microonde. Ils ont pu synthétiser les 2,3-arylpyrido[2,3-b]pyrazine avec des bons rendements 

à partir de la réaction de la 2,3-diaminopyridine avec une variété de 1,2-dicétone, en présence 

du méthanol et de l’acide acétique (AcOH) (schéma 6). 

N N N

NNH2

NH2

R1

R2

R1
R2

O

O

MeOH:HOAc
       (9:1)

160°C,5min
microonde

69-99%  

Schéma 6 

 S.Blanchard et al.[10]  ont réalisé la cyclisation du composé 2-bromo-N-méthylbenzénamine  

en présence de la base complexe NaNH2-t-BuONa, la réaction conduit à  deux régioisoméres  

facilement séparables par chromatographie (schéma 7).  
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Par ailleurs, L.X.Yin et al. [11] ont montré une nouvelle méthode pour la synthèse de la 7-

bromo-2,3-diphénylpyrido[2,3-b]pyrazine, en utilisant  la condensation du 5-bromo-2,3-

diaminopyridine avec la 1,2-diphényl-éthane-1,2-dione au reflux d’un mélange (HCl : EtOH). 

Le produit pyrido[2,3-b]pyrazine a été récupéré avec un rendement de 72% (schéma 8). 
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Schéma 8 

Au cours de leurs travaux sur la synthèse des pyrido[2,3-b]pyrazines, A.Baron et al.[12]  ont  

synthétisé les échafaudages de tétrahydropyrido[2,3-b]pyrazine difluorés, par l’action d’une 

série d’amines aliphatiques sur la 2,3,5,6-tétrafluoro-4-(phénylsulfonyl)pyridine (schéma 9). 
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Schéma 9 

De même, A.B.S.Maya et al.[13] ont utilisé la cyclocondensation d’une dicétone avec la 2,3-

diaminopyridine dans l’acide acétique. Après traitement de la réaction, ils ont obtenu deux 

régioisomères (schéma 10). 
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Schéma 10 

PrakasamThirumurugan et al.[14] ont préparé le composé 2,3-bis[(E)-2-vinylique aryle]-

pyrido[2,3-b]pyrazine à partir de la condensation de la 2,3-diaminopyridine avec une série des 

cinnamils dans l’eau en utilisant soit un chauffage conventionnel, soit des irradiations micro-

ondes, le composé est  alors obtenu avec un rendement de 94% (schéma 11). 
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 K.L.Milkiewicz et al. [15] ont introduit des modifications sur la pyridine 2,3,5-substituée 

considérée comme un départ de réaction pour accéder au dérivé pyrido[2,3-b]pyrazine ; la 

pyridine 2,3,5-substituée a été donc condensée avec la glycine chlorhydrate d’ester éthylique, 

à reflux de l’éthanol en présence du TEA pour aboutir au dérivé pyridinique, ils ont porté 

ensuite la réaction de ce dernier avec le couple SnCl2-H2O dans l’éthanol à 80°C afin d’isoler 

le système bicyclique souhaité pyrido[2,3-b]pyrazine (schéma 12). 
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K.Aghapoor et al. [16] ont introduit  le chlorure de zirconium IV à une forte activité catalytique 

pour la synthèse rapide de la pyrido[2,3-b]pyrazine, à partir de la condensation d’un dérivé 

diaminopyridinique avec une dicétone benzylique dans le méthanol (schéma 13). 
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Schéma 13 

Une autre méthode de synthèse a été développée par G.Zhang et al.[17] ont préparé la 4-

phénylpyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-dione, à partir de 2-chloro-3-nitropyridine et l’aniline 

traitées avec de la N,N-diisopropyléthylamine dans l’isopropanol pour donner le composé 3-

nitro-N-phénylpyridin-2-amine substitué qui a été réduit et cyclisé avec de l’acide oxalique 

(schéma 14). 
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Schéma 14 

J.J.Morales-Castellanos et al.[18]  ont obtenu un produit de structure analogue en réalisant la 

synthèse à partir de la 2,3-diaminopyridine avec différentes 1,2-dicétone comme  agents de 

cyclisation, sous irradiation micro-ondes  avec un bon rendement (schéma 15). 
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Schéma 15 

F.Lassagne et al.[19] ont pu synthétiser les dérivés pyrido[2,3-b]pyrazine à partir de la 2,3-

diaminopyridine avec divers composés α-dicétones, en présence de la saccharine et du  

méthanol à température ambiante (schéma 16). 
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Schéma 16 

F.A.Bassyouni et al.[20] ont introduit des modifications sur la périmidine pour accéder au 

dérivé 1,2-bis(2-substituant-1H-périmidin-1-yl)éthane-1,2-dione condensé en présence de 

méthanol et HCl. Ensuite,  ils ont réalisé la condensation de ce dernier avec de la pyridine-

2,3-diamine dans l’éthanol en présence de TEA afin d’isoler le composé hétérocyclique (1,1’-

(pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-diyl)bis(1H-périmidine-2,1-diyl))diméthanethiol ( schéma 17). 
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Schéma 17 

Une autre méthode  de synthèse de la pyrido[2,3-b]pyrazine a été mise au point par J.Khalafy 

et al.[21] et consiste à faire réagir le composé 2,3-diaminopyridine avec des arylglyoxals, à 

90°C, en présence de DMF et d’EtOH, le composé 2-aryle-pyrido[2,3-b]pyrazine est formé 

avec un bon rendement, selon le procédé élaboré par le schéma 18 suivant, le mécanisme de 

cette réaction est élucidé par schéma 19. 
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Schéma 19 
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A.Hameed et al.[22] ont réalisé l’oxydation du groupe α-méthyle de divers acétophénones avec 

de l’oxyde de sélénium à reflux, pour accéder à des  intermédiaires dicarbonyliques, ces 

derniers ont ensuite été couplés avec la 2,3-diaminopyridine à température ambiante 

conduisant à un système cyclique de pyrido[2,3-b]pyrazine (schéma 20). 

NH2N

H2N
O

OH

O

CH3

SeO2

dioxane/H2O(10:1)
100-102°CR

R

N

N N
R

R= H,Me, Pip,I,Br,Cl, F,NO2

Pip=Piperidine

dioxane,T.A

 

Schéma 20 

Par ailleurs, les mêmes auteurs ont synthétisés par d’autres dérivés d’acétophénone ainsi que 

la cyclohexanone, la réaction permet d’accéder aux dérivés pyrido[2,3-b]pyrazines 

correspondants avec des rendements variant entre 50% et 90% de manière régiosélective 

(schéma 21). 

N

N N
1)     SeO2,

dioxane/H2O (10:1)
100-102°CO
N NH2

NH2

, dioxane, T.A2)

 

Schéma 21 

M.Marzieh et al.[23] ont étudié la condensation de la 2,3-diaminopyridine avec des 1,2-

dicétones l’utilisation d’un catalyseur hybride organique-inorganique mésoporeux à base de 

silice, synthétisé par ancrage de Cu(II)-DiAmSar sur SBA-15, a permis d’élever l’ activité  

pour préparer des dérivés de la pyrido[2,3-b]pyrazine et de la quinoxaline sans solvant et avec 

des rendements élevés (schéma 22). 
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Schéma 22 

De même, A.Kumbhar et al.[24] ont synthétisé par condensation des dérivés de la 2,3-

diaminopyridine avec différentes 1,2-dicétone aromatiques selon les conditions de la  réaction 

de couplage Suzuki-Miyaura, en présence de Pd(dppf)Cl2CH2Cl2 et K2CO3 au reflux du 

tétrahydrofurane (THF) conduit à la formation des dérivés pyrido-pyraziniques avec des 

rendements excelents (schéma 23). 
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Schéma 23 

T.B.Zigmee et al.[25] rapportent la condensation d’une série de composés 1,2-dicarbonylés 

avec divers diaminoarènes en présence d’éthanol. Par un simple broyage, la réaction conduit à 

une variété de pyrido[2,3-b]pyrazine substitués avec des rendements très élevés selon le 

schéma 24 et le tableau 1 : 
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Schéma 24 
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Tableau 1: résultats expérimentaux des produits 

Dicétone Diamine Temps (min) Rendement m.p °C 

R=H R1=R2=R3=H 20 87 127-129 

R=H R1=H, R2=Br, R3=H 20 95 158-160 

R= CH3 R1=R2=R3=H 20 80 95-97 

R= CH3 R1=H, R2=Br, R3=H 20 96 120-122 

R= C6H5 R1=H, R2=Br, R3=H 20 80 148-150 

 

M.A.Sabegh et al.[26] ont réalisé la condensation de la  2,3-diaminopyridine avec l’hydrate de 

glyoxal au reflux de l’éthanol. La réaction permet d’obtenir des bis pyrido [2,3-b]pyrazines 

avec des rendements compris entre 68 et 89% ( schéma 25). 

O

HO

OH

O

OH

HO N

H2N

H2N
N

N

N

N

N

N
EtOH

chauffage

 

Schéma 25 

A. Kioumars et al.[27] ont décrit la synthèse de la  2,3-diphénylpyrido[2,3-b]pyrazine , par 

cyclisation du 2-hydroxy-1,2-diphényléthanone avec la 2,3-diaminopyridine en utilisant 

[(NH4)6Mo7O24,4H2O] comme catalyseur dans du PEG 300 soumis à une irradiation par  

micro-onde pendant 15 min. La réaction présente des rendements parfois quantitatifs (schéma 

26). 

OH

O N

NH2

NH2 N N

N(NH4)6Mo7O24 , 4H2O

PEG 300

23-100%  

Schéma 26 

Une autre voie de synthèse  de ce type de pyrido[2,3-b]pyrazine a été décrite par K.Aghapoor 

et al.[28] (schéma 27). En effet,  ces réactions consistent à condenser quelques 1,2-dicétones 

avec diverses pyridines substituées portant des groupes fonctionnels attracteurs ou donneurs 

d’électrons. La réaction est favorisée par la présence du chlorure de bismuth (III) (BiCl3 / 

SiO2) dans le  méthanol comme solvant à la température ambiante et conduit à de bons 

rendements. 



Chapitre I : Rappels bibliographique sur  la synthèse, la réactivité et l’activité biologique des dérivés pyrido[2,3-b] pyrazine    

18 
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CH3OH/T.A

78-98%  

Schéma 27 

Une autre méthode de synthèse très efficace a été réalisé par G.R.Bardajee et al.[29] permettant 

de préparer la pyrido[2,3-b]pyrazine par la cyclocondensation de la 2,3-diaminopyridine avec 

la 1,2-dicétone en présence de catalyseur à base du chlorure d’oxyde de zirconium(IV) dans 

l’eau. La réaction fournie des produits avec de bons rendements (schéma 28). 
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Schéma 28 

Le mécanisme de formation de ces dérivés est représenté sur le schéma 29 : 
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Schéma 29 

D’une façons similaire F.Lassagne et al.[30]  ont mis au point une méthode pour synthétiser la 

pyrido[2,3-b]pyrazine, en faisant réagir la 2,3-diaminopyridine avec des composés 1,2-

dicarbonylés asymétriques  en présence du méthanol et du bifluorure d'ammonium (NH4HF2) 

comme catalyseur  (schéma 30). 

N NH2

NH2 H

O

O

S
N

N

N
SNH4HF2(cat)

MeOH-H2O,T.A

95%  

Schéma 30 

D’un autre côté, A.V.Narsaiah et al.[31]  ont réalisé la synthèse de certains dérivés de la 

pyrido[2,3-b]pyrazine en faisant réagir la 2,3-diaminopyridine avec des 1,2-dicétones dans la 

glycérine en présence d’un catalyseur CeCl3,7H2O, dans ce cas le chauffage à 75°C s’est 

avéré nécessaire (schéma 31). 
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Schéma 31 

Une synthèse similaire a été rapportée par A.Rezaeifard et al.[32] il s’agit de l’action de 

quelques composés 1,2-dicarbonylés sur  la 5-bromo-2,3-diaminopyridine avec comme 

catalyseur du nanobille Keplerate (Mo132) dans l’éthanol (schéma 32). 

N N N

N R2

R2

R1NH2

NH2

R1 R2

R2

O

O

{Mo132}

EtOH,60-75°C  

Schéma 32 

De même,  K. Mathiyazhagan et al.[33] ont rapporté une nouvelle synthèse de dérivés de la 

pyrido[2,3-b]pyrazine, en faisant réagir la 2,3-diaminopyridine avec la diphényl-1,2-dicétone 

dans DMSO à température ambiante en présence d’iode comme catalyseur (schéma 33). 

 

O

O N

N

N

N

NH2

NH2

I2/DMSO,TA,6h

 
Schéma 33 

 

La même réaction a été réalisée par R.Baradajee et al.[34] qui ont préparé des dérivés 

pyrido[2,3-b]pyrazine par la condensation de la 2,3-diaminopyridine avec de la 1,2-dicétone 

dans l’eau mais en utilisant un autre catalyseur comme La(OAc)3 (schéma 34). 

 



Chapitre I : Rappels bibliographique sur  la synthèse, la réactivité et l’activité biologique des dérivés pyrido[2,3-b] pyrazine    

20 
 

N

NH2

NH2

O

O

20mol%La(OAc)3

100°C N N

N

 
Schéma 34 

 

De leur côté, O.Argyros et al.[35] ont synthétisé  des dérivés pyrido[2,3-b]pyrazine par  

condensation de la 6-amino-picoline avec le glyoxalate d’éthyle au reflux de l’éthanol 

pendant 3h (schéma 35). 

glyoxalate d'ethyle

EtOH,reflux,3h
N N

H

N

N

H2N

H2N

NO2

CH3

NO2

CH3O
 

Schéma 35 

II.2. A partir des dérivés pyrazines et d’autres : 

E. Schaumann et al.[36] ont montré que la réaction de Gould-Jacobs permet, la condensation 

intramoléculaire de la [(pyrazin-2-ylamino)méthylène]malonate de diéthyle en présence d’un 

mélange biphényle /oxyde de biphényle (1/1) comme solvant permet d’accéder à une 

pyrido[2,3-b]pyrazine (schéma 36) . 
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Schéma 36 

D’autres travaux ont été réalisés par Tomoyuki et al.[37]  qui ont proposé une autre méthode de 

synthèse de dérivé pyrido[2,3-b]pyrazine, à partir d’un système furazano[4,5-b]pyridine-3-

oxide. Ils ont également montré que les dérivés pyrido[2,3-b]pyrazine-1,4-dioxyde synthétisés 

présentent des activités antibactériennes intéressantes( schéma 37). 

N N

O

N

R2R2

OO
Gel de silice

N N

N R1

O

R2
N N

N R1

O

R2

O

O

O

O  

Schéma 37 
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Une autre méthode a été rapportée par Jiong et al.[38]  permettant la synthése de 1-(2-amino-3-

chloropyrido[2,3-b]pyrazin-7-yl)éthane-1,2-diol par réduction intramoléculaire du dérivé  3-

chloropyrazine-2,6-diamine substitué en présence d’acide acétique( schéma 38). 
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Schéma 38 

A.Alizadeh et al.[39] ont utilisé la  1,3-dihydro-3-(2-oxo-phényléthylidène)-2H-indol-2-one, 

pour la synthèse de composés spiro-hétérocycliques et ont observé  que l’attaque nucléophile 

orchestrée par le composé diaminoaromatique sur les autres réactifs dérivé d’indoline-2,3-

dione et dérivé triphénylphosphine conduit aux composés pyrido[2,3-b]pyrazine et indolin-2-

one (schéma 39). 
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Schéma 39 

P.J.Crowley et al.[40] ont réalisé la réaction du 3-amino-2-pyrazinecarboxylate de méthyle 

avec le chlorure d'acide 2,4,6-trifluorophényl acétique en présence de la pyridine, et de 

dichlorométhane à température ambiante. Les auteurs ont observé la formation d’abord de la 
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3-[2-(2,4,6-trifluorophényl)acétylamino]pyrazine-2-carboxylate de méthyle, suivie d’une 

cyclisation formant ainsi la 8-hydroxy-7-(2,4,6-trifluorophényl)-5H-pyrido[2,3-b]pyrazin-6-

one (schéma 40). 
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Schéma 40 

 

Par ailleurs, les mêmes auteurs [41] ont rapporté une nouvelle synthèse de dérivé de la 

pyridopyrazine. En effet,   l'ester éthylique d'acide 6-amino-[1,2,4]triazine-5-carboxylique  a 

été obtenu en deux étapes à partir de la 5-amino-4,6-dichloropyrimidine : la fermeture du 

cycle à base de l'amide intermédiaire  sur le dihydroxypyrido[3,2-e]triazine forme une 

fonction lactame de la  5-hydroxy-6-(2,4,6-trifluorophényl)-8H-pyrido[3,2-e][1,2,4]triazin-7-

one.  
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Schéma 41 
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Schéma 42 
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III. Réactivité des pyrido[2,3-b]pyrazines 

Vu l’importance des pyridopyrazines en tant qu’intermédiaires dans la synthèse des molécules 

à visée thérapeutique, plusieurs travaux ont été décrits concernant le développement de 

nouveaux systèmes hétérocycliques à partir des précurseurs pyrido[2,3-b]pyrazines[3].  

III.1. Réaction de substitution  

 Un nouveau composé possédant un noyau pyrido[2,3-b]pyrazine-(1H,4H)-2,3-dione 

différemment substitué a été synthétisé par A.Cugola et al.[42] selon le schéma réactionnel ci-

dessous (schéma 43). 
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Schéma 43 

 

De même, O.Argyros et al.[35] ont réalisé la réactivité du dérivé pyrido[2,3-b]pyrazine selon 

les étapes réactionnelles présentées par le schéma 44. 
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Schéma 44 
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Dans le même contexte à savoir les travaux de synthèse sur le motif pyrido[2,3-b]pyrazine, Y. 

Gong et al.[43] ont  réalisé la chloration de la pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-dione par SOCl2 au 

reflux du chloroforme (CHCl3) pendant 24h, la 2,3-dichloropyrido[2,3-b]pyrazine a été 

obtenu avec un rendement satisfaisant. Le traitement par la suite  par  le phénylacétylène 

conduit à la 2-chloro-3-(2-phényléthynyl)pyrido[2,3-b]pyrazine (schéma 45). 

N N

N OH

OH N N

N Cl

Cl

SOCl2,DMF

CHCl3,reflux
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Schéma 45 

S.Blanchard et al.[10]  ont appliqué la réaction de Vilsmeier pour chacun des deux isomères 

d’une pyridopyrazine pour obtenir des produits aldéhydiques, qui se sont avérés être 

légèrement cytotoxiques vis-à-vis des cellules de leucémie murine L210 avec des valeurs de 

CI50 comprises entre 20et 30μm (schéma 46). 
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Schéma 46 

L.Ying et al.[11] ont étudié la réaction catalysée par (Pd(OAc)2/P(O-Toly)3) en présence de 

différents produits comme l’acrylate de méthyle, l’acrylonitrile et le N-allyl-phtalimide dans 

l’acétonitrile (MeCN) avec de triéthylamine TEA. La réaction permet de substituer l’atome de 

brome avec des rendements très variables (schéma 47). 
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Schéma 47 

Par ailleurs, la méthode décrite par M.Antoine et al.[44] concerne la substitution du bromure de 

quelques dérivés 8-bromopyrido[2,3-b]pyrazine par le groupement azoture en utilisant 

l’azoture de sodium au reflux du DMSO (schéma 48). 
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Schéma 48 

Une autre méthode de synthèse, très éfficace, a été développée par Unciti-Broceta et al.[45] 

permettant de préparer  le composé tricyclique 9-alkyl-6-chloropyrido[3,2-e][1,2,4]triazolo- 

[4,3-a]pyrazine par la réaction d’hydrazides sur la 2,3-dichloropyrido[2,3-b]pyrazine, dans un  

milieu acide  (schéma 49). 
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Dans une autre étude, P.J.Crowley et al.[40]  ont synthètisé le composé 6,8-dichloro-7-(2,4,6 -

trifluorophényl)pyrido[2,3-b]pyrazine à partir de la 8-hydroxy-7-(2,4,6-trifluorophényl )-5H-

pyrido[2,3-b]pyrazin-6-one en présence de DMF et 1,2-dichloroéthane. La réaction  avec le 

fluorure de potassium conduit à la 6,8-difluoro-7-(2,4,6-trifluoro phényl)pyrido[2,3-

b]pyrazine et avec l’isopropylamine et le carbonate du potassium dans la DMF pendant 16h à 

température ambiante, la réaction permet d’avoir 8-chloro-7-(2,4,6-trifluorophenyl)pyrido[2,3 

-b]pyrazin-6-yl]isopropylamine (schéma 50). 
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Schéma 50 

 

Par ailleurs, F.Savelli et son équipe[46] ont utilisé une suspension de la 2-carbéthoxy-4-

méthylpyrido[2,3-b]pyrazine-3(4H)-one par le nickel Raney, la 2-carbéthoxy-1,2-dihydro-4-

méthyl pyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one obtenue a été ensuite condensé dans le toluène en 

présence de TEA avec une solution du chlorure d’acyle pendant 30min pour obtenir 

finalement le composé pyridopyrazinique. 
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Schéma 51 
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A.Unciti-Broceta et al.[47] ont fait réagir de la 2,3-dichloropyrido[2,3-b]pyrazine avec le 

monohydrate d’hydrazine pour obtenir un hétérocycle de type hydrazone qui présente une 

forme tautomère réduite par la suite dans des conditions basiques en présence d’ alcoolates ou 

bien d’hydroxyde de sodium pour  la  position 2, avec un excellent rendement (schéma 52). 

N N
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N N
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N Cl
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N O

R
NaOR

ROH,reflux

Schéma 52 

 

T.Huang et al.[48]  ont mis au point une substitution de dérivés pyrido[2,3-b]pyrazines par 

addition d’un catalyseur à base de palladium avec différentes amines substituées. Les 

réactions ont été effectuées dans des solvants (DMF, toluène) à une température de 80°C et 

conduisent aux produits souhaités avec des bons rendements (schéma 53). 
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Schéma 53 

Dans une autre étude, S.Goswami et al.[49] ont réalisé la conversion du diméthoxyméthyl sur 

un motif pyrido[2,3-b]pyrazine en aldéhyde en présence de  l’acide formique, dans l’eau  avec 

un excellent rendement (schéma 54). 
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Schéma 54 
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H.Kotakommula et al.[50] ont décrit la synthèse du N'-benzylidène-2-((7-bromo-2-

méthylpyrido[2,3-b]pyrazin-3-yl)oxy)acétohydrazide qui a été obtenu en deux étapes, à partir 

de la condensation 7-bromo-2-méthylpyrido[2,3-b]pyrazine-3-ol avec chloroacétate d’éthyle, 

suivie par l’ajout d’ hydrazine aux reflux (schéma 55). 
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Schéma 55 

III.2. Réaction de N-alkylation 

 

K.L.Milkiewicz et al.[15] ont fait l’alkylation de dérivés pyrido[2,3-b]pyrazine par des 

bromures de benzyle substitués, dans les conditions d’ un couplage Suzuki-Miyaura (schéma 

56). 
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Schéma 56 

Y.M.Hjouji et al.[51] ont fait réagir la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dione avec 

une série des chaines carbonées monohalogénées dans les conditions de la catalyse par 

transfert de phase liquide-solide, dans le diméthylformamide, en présence du carbonate de 

potassium et du bromure de tétra n-butylammonium (schéma 57). 
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Schéma 57 

IV. Intérêts biologiques, pharmacologiques et chimiques des pyrido[2,3-b]pyrazines 

Il est désormais bien établi que le motif pyrido[2,3-b]pyrazine constitue une classe de 

composés hétérocycliques très importante grâce à sa grande implication dans différents 

domaines. Ceci peut facilement expliquer le grand d’intérêt porté par les chercheurs à ce type 

de structure. Les études ont conduit à la découverte d’une grande variété de composés 

présentant diveres applications antifongique, antimicrobienne, anti-inflammatoire, anti-

tumoraux, antioxydants, et des effets anticorrosifs, entre autres. 

IV.1. Activités antimicrobiennes  

Les agents antimicrobiens  sont essentiels pour le traitement d’un certain nombre de maladies 

d’origine bactérienne ou fongique. Ces dernières années malheureusement, les bactéries ont 

acquis une certaine résistance aux médicaments et par conséquent le développement de 

nouveaux agents antimicrobiens s’est  avéré nécessaire.  

A titre d’exemple, les composés A, B, C et D (figure3) possèdent une activité antimicrobienne 

[52] tandis que l’éthyl-8-(5-(diéthyl amino)pentan-2-ylamino)-2,3-diphénylpyrido[2,3-b] 

pyrazin-6-ylcarbamate (composé E) possède deux activités antibactériennes et 

antifongiques[53]. 
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Figure 5: dérivés de la pyrido[2,3-b]pyrazine ayant des activités antibactériennes et antifongiques 

IV.2. Activité anti-inflammatoire 

Dans la recherche de nouveaux agents anti-inflammatoires, certains pyrido[2,3-b]pyrazine et 

leurs dérivés ont été préparés par K.J.Hodgetts et al.[54] 

N

N

N
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N

N

CF3

H2NOC

F3C

 

Figure 6: structure chimique du composé F 

De leur côté P.Chen et al.[8] ont étudié l’activité anti-inflammatoire de plusieurs composés 

dérivés de pyrido[2,3-b]pyrazines . 

Le (S)-N-(2-Chloro-6-méthylphényl)-2-[3-méthyl-1-pipérazinyl)imidazo[1,5-a]pyrido[3,2-e] 

pyrazin-6-amine, (figure 7 composé G ) a montré  l’activité la plus intéressante. 
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Figure 7: structure chimique du composé G 

IV.3. Activité anti-tumorale 

Il existe de nombreux dérivés de pyrido[2,3-b]pyrazine découvert par L.kekesi et al.[55]  qui 

ont montré une activité antitumorale tels que la 2,3,7-tri(thiophen-2-yl)pyrido[2,3-b]pyrazine, 

composé H (figure 8). 

N

N

N

S

S

S  

Figure 8: structure chimique du composé H 

Par ailleurs, d’autres derivés de pyrido[2,3-b]pyrazine ont presenté quant à eux des propriétés 

anticancéreuses[35]. En effet, de nombreuses études ont montré que le composé I (figure 9) 

présente une activité anti-proliferative du cancer du sein dans une autre lignée cellulaire 

BrCa(SKBR3). 

N

N

NS

H
N

CH3

H
N R1

R2

O

 

Figure 9: structure chimique du composé I 

D’une manière similaire, un certain nombre de composés pyrido[2,3-b]pyrazine tels que les 

composés J et K (figure 10)  ont montré une forte activité antiproliférative contre un panel de 

lignées cellulaires tumorales [56,57]. 
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Figure 10: structure chimique du composé J et K 
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Y.Gong et al.[43] ont synthétisé une série de dérivés de pyrido[3,2-b]pyrazine. Ils ont constaté 

par la suite que certains de ces composés comme, (L) :2-(1-méthylpipéridin-3-yloxy)-3-(2-

phénylèthynyl)pyrido[3,2-b]pyrazine et (M) :2-chloro-3-(2-(3-méthoxyphényl) 

éthynyl)pyrido[3,2-b]pyrazine présentent  un effet potentiel d’inhibition du cancer (figure 11). 

N

N

N

O
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N

N

N
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Cl
L M  

Figure 11: structure chimique des composés L et M 

N.Lougiakis et al.[58] ont synthétisé et évalué l’activité de la 9-benzylamino-3-(D-

ribofuranosyl)-3H-imidazo[4',5':5,6][2,3-b]pyrazine (composé N). Un tel dérivé s’est montré  

comme un  inhibiteur de réplication du virus de l’hépatite C (figure 12). 
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Figure 12: structure chimique du composé N 

Des études préalables ont montré que les dérivés de la pyridopyrazinone constituent de bons 

stimulateurs de la sécrétion d’insuline et peuvent, par conséquent, être utilisés pour le 

traitement du diabète [59]. Dans ce sens, les composés  O et P ont montré une activité assez 

intéressante (figure 13).  
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P: 2-(2-(pyridin-2-yl)ethoxy)-3-(2-(4-ethylphenyl)
ethynyl)pyrido[3,2-b]pyrazine

 

Figure 13: structure chimique des composés O et P 
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IV.4.Activité anti-oxydante 

H.Zhongfei et al.[60] ont étudié l’activité antioxydante de plusieurs dérivés pyrido[2,3-b] 

pyrazine. Ils ont justifié que la série de composés Q (figure14) présente une activité trés 

intéressante. 

N
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R1

OH

X

O

O
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Figure 14: structure chimique des composés Q 

Les dérivés  pyido[2,3-b]pyrazine ont été testés sont présentes dans le tableau 2 : 

Tableau 2: activité antioxydante des composés 

substituent  IC((µM)  Inhib(%)  DPPHsca.%  

R1 R2 X ALR2 ALR1 100µM 50µM 10µM 

H 4-OH CH=CH 0.035 37.6 57.6 44.5 * 

H 4-OCH3 CH=CH 1.515 14.3 52.8 39.1 * 

H 4-OH CH2-CH2 0.918 27.6 35.2 * * 

 

IV.5. Activité anticorrosive  

La synthèse et l’efficacité d’inhibition de la corrosion de dérivés  pyrido[2,3-b]pyrazine sur 

l’acier doux en milieu acide ont été étudiées par M.Y.Hjouji et al.[61,62]. En effet, les composés 

(R) :1,4-diallyl-7-bromo pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dione (figure 15) et (S) :7-bromo-

1,4-bis (acétate d’éthyl-yl)pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dione (figure 16) ont montré une 

activité inhibitrice très intéressante à une concentration de 10-3M. 

N N
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Figure 15: structure chimique du composé R 
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Figure 16: structure chimique du composé S 

Comme nous l’avons présenté plus haut, les structures dérivés de la pyrido[2,3-b]pyrazine 

montrant aux applications biologiques, pharmacologiques et chimiques sont extrêmement 

étudiées et de nombreux hétérocycles de cette série ont été développées. Dans contexte nous 

nous sommes intéressé à la synthèse et à l’étude des applications de nouveaux hétérocycles à 

base de pyrido[2,3-b]pyrazine. De telles structures sont susceptibles de présenter des 

propriétés biologiques potentielles. 
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Figure 17: les structures synthétisées et testées présentent des activités antibactériales 
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Introduction  

Suite au grand intérêt porté sur les systèmes moléculaires comprenant le motif pyrido[2,3-b] 

pyrazine, nombreuses sont les méthodes décrites dans la littérature rapportant la synthèse des 

dérivés pyrido[2,3-b]pyrazines. Nous présentons dans ce chapitre notre modeste contribution 

concernant la synthèse et la réactivité de quelques dérivés de la pyrido[2,3-b]pyrazine-

2,3(1H,4H)dithione. 

I.  Synthèse de la pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dione  

A.Cugola et al.[1] ont synthétisé des pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dione, par addition 

d’oxalate de diéthyle ou le chlorure d’oxalyle sur une  diaminopyridine obtenu par réduction 

du dérivé nitro (schéma 58). 

N N N N
H

H
N O

O

NO2

NH2

NH2

NH2

R R R
Fe/CaCl2

ClCOCOCl ou
 EtOCOCOOEt

1

70-80%  

Schéma 58 

D’une façon similaire F.Micheli et al.[2] ont mis au point une chloration sélective suivie d’une 

réduction du groupement nitro pour préparer le squelette diaminopyridine dichloré. Un 

couplage de ce dernier avec l’oxalate de diéthyle permet d’accéder à la pyrido[2,3-b]pyrazine-

2,3-(1H,4H)dione  (schéma 59). 

NCl
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La même stratégie de synthése a été suivie par D.Xie et al.[3] qui ont commencé par une 

aminopyridine sur laquelle ils ont réalisé d’abord une nitration suivie d’une réduction pour 

obtenir la diaminopyridine attendue, avant de la coupler avec l’oxalate de diéthyle 

(schéma60). 
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reflux,3 - 5°C
3
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Schéma 60 

Au sein de notre laboratoire, M.Y.Hjouji et al.[4] ont synthétisé la 7-bromopyrido[2,3-b] 

pyrazine-2,3(1H,4H)-dione par la condensation de la 5-bromo-2,3-diaminopyridine avec 

l’acide oxalique( schéma 61). 

N N
H

H
NBr O

ON NH2

NH2Br O

O

HO

HO

HCl (1N) , 85°C

24 h
4

90%  

Schéma 61 

II. Sulfuration de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-dione  

De notre part, nous avons accordé plus d’attention à la chimie du soufre [5-8], qui est un 

domaine d’intérêt pour les chimistes organiciens depuis plus d’un siècle. L’utilisation de 

pentasulfure de phosphore comme réactif pour effectuer cette transformation a fait l’objet 

d’une recherche continue depuis qu’il a été signalé pour la première fois en 1869 par Henry[9], 

et par Wislicenus [10]. 

La conversion classique chimique d’un carbonyle en composés thiocarbonylés, qui consiste à 

faire bouillir du toluène, du xylène ou de la pyridine comme solvant, nécessite normalement 
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un grand excès de réactif et de long temps de réaction, et conduit à des rendements assez 

variables [11-14]. 

Par ailleurs, Foye et al.[15] ont préparé la quinoxaline-2-thione en faisant réagir la 2-

chloroquinoxaline avec le disulfite de sodium pentahydrate et l’acide phosphorique à reflux 

dans un mélange (éthane-eau) pendant 1h30min. Le produit est obtenu avec un très bon 

rendement  93% (schéma 62). 

N

N

Cl N
H

N
Na2S2O3, 5H2O,H3PO4

EtOH-H2O,reflux S

6

93%
5

 
Schéma 62 

Plusieurs travaux de sulfuration de la quinoxaline [16,17] ont été décrits dans la littérature, à titre 

d’exemple on peut citer la sulfuration de la 2-chloroquinoxaline par la thio-urée dans le 

méthanol, le sel intermédiaire, subit une hydrolyse par l’hydroxyde de sodium pour conduire 

au composé attendu avec un bon rendement (schéma 63). 
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Cl N

N

NH2CSNH2
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Cl NaOHMeOH
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87

 
Schéma 63 

Pour la sulfuration de la 3-méthylquinoxaline, Badr et al.[18,19] ont utilisé le pentasulfure de 

diphosphore pour obtenir la 3-méthylquinoxaline-2-thione avec un excellent rendement de 

85% (schéma 64). 

N
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N
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N

S

CH3
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P2S5, Pyridine CH3

reflux,5h

10

85%

9

 
Schéma 64 

De la même maniére, Mustaphi et al. [20] ont procédé à la sulfuration de la quinoxaline-2,3-

dione, par le pentasulfure de diphosphore au reflux de la pyridine. Ils ont obtenu ainsi la 

quinoxaline-2,3-dithione (schéma 65). 
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Schéma 65 

Par ailleurs, d’autres auteurs [21,22] ont réalisé la réaction de thionation  par action du P4S10 

dans la pyridine. La réaction permet également d’accéder au produit soufré attendu avec des 

rendements satisfaisants (schéma66). 

N
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Schéma 66 

La synthèse de composés tels que les dérivés bis[1,2,3]triazolo[1,5] benzodiazépine, a été 

mise au point par M.DiBraccio et al.[23]. Le schéma 67 résume les trois étapes par lesquelles 

passe cette réaction, on peut noter le passage par une réaction de sulfuration par le réactif de 

Lawesson conduisant au produit soufré correspondant (1ére étape). 
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D.Ballo et al.[24] ont préparé la (E)-1-benzyl-4-phényl-1H-benzo[b][1,4]diazépine-2(3H)-

thione par la condensation de la 1-benzyl-4-phényl-1,5-benzodiazépine-2-one avec le 

pentasulfure de diphosphore en présence de la pyridine (schéma 68). 
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100°C/12h
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Schéma 68 

Pour notre part, il nous a paru intéressant de mettre au point de nouvelles molécules 

hétérocycliques, une telle réaction a souvent  été réalisée par le réactif de Lawesson; quant à 

l’utilisation du pentasulfure de diphosphore pour accéder à de nouveaux produits à partir des 

dérivés de la pyrido[2,3-b]pyrazine n’a été, à notre connaissance, que très peu décrite dans la 

littérature. 

II.1. Synthèse de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dithione  

Pour cette synthése, nous nous sommes donc appuyés sur la thionation des dérivés de la 

pyrido[2,3-b]pyrazine, à partir de la condensation de 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-

2,3(1H,4H)dione avec le pentasulfure de diphosphore au reflux de la pyridine pendant 7 

heures. La réaction nous a permis d’accéder au composé souhaité 22 avec un bon rendement 

(schéma 69). 
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Caractérisation spectrale du composé 22 : 

Sur le spectre RMN1H du composé 22 (figure 18), on peut noter la présence de deux singulets 

déblindés vers à 14.29 et 14.71 ppm, correspondants aux deux protons liés par les deux 

fonctions thiolamide (NH-C=S). On peut également déceler  deux doublets correspondants 

aux deux protons (CH) pyridiniques à 7.82 et 8.37 ppm.  

 

Figure 18: spectre RMN 1H (DMSO-d6;300MHz) du composé 22 

 
 

Figure 19: spectre RMN13C (DMSO-d6;75MHz) du composé 22 
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Le spectre RMN 13C révèle la présence deux signaux à 180.11 et 181.82 ppm (largement 

déblindés par rapport aux signaux des C=O du composé de départ 4) correspondants aux 

thiolamide, un autre à 115.12 ppm correspondant au carbone quaternaire qui porte le 

groupement bromure, ainsi que deux autres signaux à 124.87 et 139.69 ppm reflétant les deux 

carbones quaternaires du cycle pyrazinique et pyridinique, enfin deux signaux en bas 

correspondants aux deux carbones pyridiniques(CH) à 125.15 et 145.26 ppm. L’analyse 

spectrale d’infrarouge du composé 4 met en évidence la présence d’une bande d’intensité 

forte et fine vers 1689.57 cm-1 qui correspond aux deux groupements carbonyle (C=O) (figure 

20). 

 
Figure 20: spectre infrarouge du composé 4 

 
Figure 21: spectre infrarouge du composé 22 
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En contre partie, au cours de l’analyse du spectre du composé 22, on observe la disparition de 

la bande forte vers la zone 1650-1730 cm-1  correspondant au (C=O), au profit d’une nouvelle 

bande vers 1446.35cm-1 qui correspond aux thiolamides (N-C=S) (figure 21). 

II.2. Synthèse de la 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one et la 7-

bromo-3,4-dihydro-3-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-2(1H)-one 

Par ailleurs, dans un but de préparer le composé 22 en grande quantité, nous avons été amenés 

à travailler avec des quantités considérables en substrat. A notre grande surprise nous n’avons 

pas obtenu le produit disoufré attendu mais un mélange de deux produits monosoufrés 23a et 

23b avec un rendement global de 80% (schéma70). 
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Schéma 70 

Caractérisation spectrale un mélange deux composés monosoufrés  23a et 23b 

 

Le spectre RMN 1H d’un mélange de deux composés 23a et 23b (figure 22), montre la 

présence de deux doublets jusqu’à 7.77 et 8.26 ppm correspondants aux deux protons portés 

par les deux carbones pyridiniques et deux massifs correspondant aux deux protons (CH) 

pyridines à 7.44 ppm (CH en position 5) et 8.58 ppm (CH en position 7). 

 

Figure 22: spectre RMN 1H (DMSO-d6;300MHz) du composé 23a et 23b 
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Le spectre RMN 13C  d’un mélange de deux composés 23a et 23b (figure 23) révèle les deux 

signaux courts l’un à 180.49 ppm correspondants au groupement thiocarbonyle, ce qui justifie 

la présence de la forme thiolamide et l’autre à 154.95 ppm  correspondant au carbonyle, en 

plus d’un signal à 113.25ppm qui caractérise le carbone qui porte le groupement bromure, et 

deux signaux courts à 140.81 et 122.88 ppm reflétant les deux carbones quaternaires, puis des 

signaux à 124.79 et 144.67ppm relatifs aux carbones (CH) pyridinique. 

 

Figure 23: spectre RMN 13C (DMSO-d6;300MHz) du composé 23a et 23b 

 

Figure 24: spectre infrarouge du composé 23a et 23b 
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L’analyse du spectre infrarouge du composé 23a et 23b, nous montre la présence d’une bande 

forte du groupe (C=O) vers 1682cm-1 et aussi une bande de la thiolamide (N-C=S) vers 

1440cm-1. 

III. Réactivité de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione 

III.1.Rappels : 

La réaction d’alkylation est une réaction de substitution nucléophile, elle a été réalisée par 

plusieurs techniques : soit en présence de bases fortes dans l’ammoniac liquide ou le 

diméthylformamide [25-27], soit en présence de bases faibles dans l’acétone [28]. Ces réactions 

présentent un certain nombre d’inconvénients : elles sont très lentes et  les aspects des 

produits sont difficiles à purifier. La plupart des chercheurs ont mis au point une méthode 

d’alkylation très efficace, en utilisant la catalyse par transfert de phase (C.T.P) [29]. Dans la 

catalyse par transfert de phase solide /liquide, le sel insoluble de l’espèce anionique est en 

suspension dans le solvant organique qui contient le catalyseur par transfert de phase : le 

bromure de tétrabutylammonium et le substrat. 

Au sein du laboratoire de la chimie organique appliquée, plusieurs travaux ont été effectués 

concernant l’alkylation de différentes molécules hétérocycliques. 

Yassir Filali baba et al.[30] ont synthétisé la (Pyridin-2-yl)méthyl6-bromo-2-oxo-1-[(pyridin-2-

yl)méthyl]-1,2-dihydroquinoline-4-carboxylate par l’alkylation de l’acide 6-bromo-1,2-

dihydro-2-oxoquinoléine-4-carboxylique avec la 2-(chloromethyl)pyridine dans la DMF à 

température ambiante en présence de BTBA (schéma71). 
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Schéma 71 

Selma Bourichi et al.[31] ont également travaillé sur les alkylations des imidazo[4,5-b] 

pyridines, qui permettent d’alkyler les deux positions 3 et 4, en faisant réagir  la 6-bromo-2-
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(4-chlorophenyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridine avec le bromure de benzyle dans la DMF en 

présence du BTBA. 
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Schéma 72 

Ayman zouitini et al.[32] ont fait réagir la 6-méthyl-l,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione avec du 

bromure de 2-picolyne en présence de BTBA, pour former la 6-méthyl-1,4-bis[(pyridin-2-yl) 

méthyl]quinoxaline-2,3(1H,4H)-dione. 
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Schéma 73 

Hjouji M. et al.[33] ont  réalisé l’alkylation de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H) 

dione par  du bromure d’allyle dans la DMF en présence de BTBA. 
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Schéma 74 

III.2. Alkylation de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione 

La 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione existant sous forme de plusieurs 

tautomères (22a-22f) possède cinq sites susceptibles d’être alkylés  les atomes d’azote en 
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position 1 et 4 du noyau pyrazine, l’atome d’azote pyridinique ainsi que les atomes de soufre 

en position 2 et 3 du noyau pyrazine comme le montre le schéma 75. 
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Schéma 75 

Etant donné que la  7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dithione présente plusieurs 

sites réactifs, elle peut donc subir des réactions d’alkylation, d’acylation nitration et 

d’halogénation…etc. Nous nous sommes principalement  intéressés, dans ce chapitre, à des 

réactions de S-alkylation. Nous avons fait réagir la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-

2,3(1H,4H)dithione avec 2,4  équivalent d’halogénure d’alkyle à température ambiante dans 

les conditions de la catalyse transfert par transfert de phase et nous avons obtenu un dérivé 

dialkylé résultant de la modification des positions 2 et 3, la structure des composés obtenus a 

été déterminée sur la base des données spectrales RMN1H, RMN13C,IR et diffraction du rayon 

X (schéma 76). 
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Schéma 76 

III.2.1.Action des dipolarophiles : 

III.2.1.1.Action du bromure d’allyle  

Nous avons préparé de nouveaux dipolarophiles qui peuvent être utilisés comme précurseurs 

dans des réactions de cycloaddition (Chapitre III), pour cela nous avons fait réagir la 7-

bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione à température ambiante avec le bromure 

d’allyle ou le bromure de propargyle dans les conditions de la catalyse par transfert de phase, 

ces réactions nous ont permis d’obtenir les produits dialkylés 31a et 31b (schéma 77). 
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Caractérisation spectrale du composé 31a 

Le spectre de RMN 1H, révèle le signal des deux protons allyliques –CH= sous forme d’un 

massif entre 5.92-6.10 ppm et d’un doublet 5.22 ppm attribuables aux deux méthylènes 

vinyliques =CH2 déblindés par effet anisotropique. On note aussi la présence deux doublets 

entre 3.99 ppm et 4.09 ppm correspondant aux groupements méthylènes (CH2-S). 

 

Figure 25: spectre RMN1H(CDCl3;300MHZ) du composé 31a 

La RMN13C du composé 31a révèle deux signaux à 33.68 ppm et 33.60 ppm attribuables aux 

deux groupements méthylènes, les deux signaux (CH) vinylique se situent à 131.99 ; 132.19 

ppm. On observe également que les carbones quaternaires résonnent vers 118.81 ; 134.88 ; 

147.46ppm (figure 26). 
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Figure 26: spectre RMN 13C (CDCl3;75MHz) du composé 31a 

III.2.1.2.Action du bromure propargyle  

Caractérisation spectrale du composé 31b 

Le spectre RMN1H, révèle le signal des deux protons superposés –CH sous forme d’un triplet 

entre 2.24 ppm et 2.26 ppm. On peut noter aussi sur le même spectre la présence d’un doublet 

entre 4.12 et 4.22 ppm correspondant aux groupements méthylènes (CH2-S) (figure 27). 

 
Figure 27: spectre RMN1H (CDCl3;75MHz) du composé 31b 
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La RMN13C du composé 31b révèle un signal à 29.69 ppm attribuable au groupement 

méthylène. On observe également le signal du groupement thiolamide à 158.83 ; 156.79 ppm 

et le (CH) du groupement alcyne vers 71.74 ; 72.13 ppm (figure 28). 

 

Figure 28: spectre RMN 13C (CDCl3;75MHz) du composé 31b 

Etude cristallographique du composé 31b 

Il nous a été possible de confirmer les résultats d’IR, RMN1H, 13C de la structure du composé 

31b par une étude de diffraction aux rayons X. Cette étude détermine la structure complète du 

composé alkylé en position 2(S1) et 3(S2). Le monocristal a été obtenu lors de l’évaporation 

d’une solution du composé dans un mélange (hexane/ dichlorométhane) à température 

ambiante, il se présente sous forme d’aiguilles oranges foncés, le système cristallin est de type 

monoclinique [34]. La détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le 

groupe d’espace P21/c 

Les données cristallographiques et les conditions d’enregistrement de la structure sont 

représentées dans le tableau3. 
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Tableau 3: données cristallographiques du composé 31b 

C13H8BrN3S2 Z = 4 

Mr = 350.25 F(000) = 696 

Monoclinic, P21/c Dx = 1.690 Mg m−3 

Hall symbol: - P21/c Cu Kα radiation, λ = 1.54178 A 

a = 4.2159 (1) A Cellparametersfrom 9904 reflections 

b = 16.7730 (5) A θ = 3.5–72.4° 

c = 19.4656 (5) A μ = 6.81 mm−1 

β = 91.149 (1)° T = 150 K 

V = 1376.20 (6) A3 Column, pale yellow 

 0.20*0.08*0.04 mm 

Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

CMOSdiffractometer 
Tmin=0.46,Tmax=0.77 

Radiation source: INCOATEC IμS 

micro-focus  source 
21387 measuredreflections 

Mirror monochromator 2726 independentreflections 

Detector resolution : 10.4167 pixels mm-

1 

2513 reflections with I > 2σ(I) 

ω scans Rint = 0.035 

Absorption correction :multi-

scan(SADABS ;Bruker,2016) 

θmax = 72.4°, θmin = 3.5° 

 h = −5→5 

 k = −20→20 

 l = −24→24 

Refinement on F2 Secondary atom site location :difference 

Fourier map 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location :mixed 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.033 H-atomparametersconstrained 

wR(F2)=0.033 w = 1/[σ2(Fo2) + (0.0425P)2 + 1.2838P] 

S = 1.05 whereP = (Fo2 + 2Fc2)/3 

2726 reflections (Δ/σ)max = 0.001 

176 parameters Δρmax = 0.50 e A−3 

1 restraint Δρmin = −0.57 e A−3 

Primary atom site location :structure 

invariant direct methods 

 

 

 

Figure 29: vue l'ORTEP du composé 31b 
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III.3.Alkylation un mélange de la 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazine-

3(4H)-one et la 7-bromo-3,4-dihydro-3-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-2(1H)-one  

En utilisant la même procédure d’alkylation, nous avons fait réagir le mélange de deux 

isoméres monosoufrés en position 2 (7-bromo-3,4-dihydro-3-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-2 

(1H)-one) et en position 3(7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazine-3(4H)-one) 

avec différents halogénures d’alkyles comme le bromobutane et le bromure d’allyle, nous 

avons pu isolé deux produits 32a, 33b (schéma 78 et 79). 

III.3.1.Action des chaînes carbones halogénées et dipolarophile 

III.3.1.a. Action du bromobutane 
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Caractérisation spectrale du composé 32a 

Sur le spectre RMN1H (figure 30) du composé 32a on note la présence de deux massifs verts 

de 1.49-1.59 ppm et 1.71-1.82 ppm correspondants aux huit protons de la chaine aliphatique, 

et aussi deux triplets vers 3.28 ppm et 4.20 ppm correspondants respectivement au proton de 

(S-CH2) et (N-CH2). 

Le spectre RMN 13C (figure 31), révéle  la présence d’un signal à 166.19 ppm attribuable au 

carbone de la thiolamide et un autre à 152.26 ppm correspondant au carbonyle. On peut noter 

également deux signaux vers 20.14 et 42.59 ppm pour les deux méthylénes  (S-CH2) et (N-

CH2). L’analyse du spectre infrarouge met en évidence la présence d’une bande (C=O) vers 

1671.08cm-1. 
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Figure 30: spectre RMN1H (CDCl3;300MHz) du composé 32a 

 

Figure 31: spectre RMN 13C (CDCl3;75MHz) du composé 32a 
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Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique ont été obtenus par une évaporation lente 

d’une solution du composé dans le dichlorométane et l’hexane, ils se présentent sous forme 

d’aiguilles orange. L’analyse par diffraction aux RX d’un monocristal, nous a permis de 

confirmer la structure complète de ce dérivé, précedemment proposée par RMN 1H et 13C, la 

structure cristallographique confirme bien une modification au niveau de l’atome de soufre en 

position 2 et d’azote pyrazinique en position 4. 

 

 

Figure 32: vue l'ORTEP du composé 32a 

III.3.1.b. Action du bromure d’allyle : 
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Caractérisation spectrale du composé 33b 

Le spectre RMN 1H du composé 33b révèle la présence de deux doublets vers 3.95 ppm et 

4.86 ppm attribuables aux deux methylénes adjacents à l’atome de soufre (S-CH2) et  l’azote 

pyrazinique (N-CH2) (figure 33). 

Le spectre RMN 13C révèle deux signaux superposés à 14.12 ppm correspondant aux deux 

groupements (CH3) et deux autres signaux vers 33.11 ppm et 44.90 ppm correspondant aux 

deux groupements  S-CH2 et N-CH2  (figure 34). 
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En ce qui concerne le spectre d’infrarouge, on peut noter la présence d’une bande vers 

1682.31 cm-1 correspondante à  la fonction carbonyle(C=O) (voir annexe). 

 

Figure 33: spectre RMN 1H (CDCl3;300MHz) du composé 33b 

 

Figure 34: spectre RMN13C (CDCl3;75MHz) du composé 33b 
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Etude cristallographique du composé 33b 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique ont été obtenus par une évaporation lente 

d’une solution du composé dans l’hexane et dichlorométane, ils se présentent sous forme 

d’aiguilles jaune. L’analyse par diffraction aux RX d’un monocristal, nous a permis de 

confirmer la structure par RMN 1H et 13C et la structure cristallographique confirme que 

l’atome de soufre en position 3 et d’azote pyrazinique en position 1. 

 

 

Figure 35: vue l'ORTEP du composé 33b 

IV. Etude théorique  

IV.1. la théorie de la fonctionnelle de la densité (D.F.T) 

Dans cette partie, nous avons utilisé le programme Gaussian 03[35] pour faire les calculs 

théoriques de type ab-initio, selon les deux  méthodes Hartree-Fock et la DFT. La méthode de  

Hartree –Fock est la résolution de l’équation de Schrödinger (HΨ=EΨ) d’un système 

quantique, utilisant le principe de variation dans lequel la fonction d’onde approchée est écrite 

sous la forme d’un déterminant de Slater. Pour la méthode de DFT, elle  commence avec les 

théorèmes fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 1964[36] qui établissent une relation entre 

l’énergie de l’état fondamental et la densité électronique [37].  

Nous nous sommes interessé au programme  DFT, utilisant la méthode  B3LYP [38], l’une des 

méthodes les plus appliquées de la chimie quantique, la base utilisée est de type 6-31G [39]. 

IV.2.Gaussian  

Gaussian est un logiciel qui modélise la réactivité et les spectres de grosses molécules, il 

permet de pronostiquer les énergies. Les structures moléculaires et les fréquences de vibration 

de systèmes moléculaires complexes, peuvent être étudiées dans une gamme étendue dans 
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différentes conditions, pour des espèces stables ou des composés complexes et  également 

pour des composés impossible à observer expérimentalement, comme intermédiaires 

éphémères ou des états de transition. 

IV.3. Optimisation des composés  

IV.3.1. Etude de la stabilité de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H, 4H)-dithione 

Nous avons noté que le composé (22a) peut être  présenté sous plusieurs formes tautomères 

(22a-22f) : 

N N
H

H
NBr S

S N N
H

NBr SH

S N N

H
NBr S

SH

N
H

N

H
NBr SH

SN
H

N

H
NBr S

SN N

NBr SH

SH

22a 22b 22c

22d 22e 22f
 

Schéma 80 

 

La 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dithione comporte alors plusieurs sites 

susceptibles d’être alkylés : l’azote en position 1 (N1), l’azote en position 4 (N4), l’azote de la 

pyridine (Npy), le soufre en position 2 (S2) et le soufre en position 3 (S3). Cependant, la 

réactivité des soufres (S2) et (S3) semble être plus grande que celle de l’azote (N1) et (N4). 

Pour confirmer cette différence de réactivité, nous avons réalisé une étude théorique de la 

structure. Les géométries optimisées ont été visualisées à l'aide du programme GaussView [40]. 

Les résultats d’énergie  et les charges atomiques des azotes (N1 et N4) et des soufres (S2 et S3) 

sont indiqués dans les tableaux suivants : 

Tableau 4: énergie optimisée du composé 22a 

Energies  Charge atomique  

E (u.a) E (Kcal / mol) N1 N4 

-3801,19631778 -2385286,3864415 -0.735 -0.661 
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Figure 36: structure optimisée du composé 22a 

Tableau 5: énergie optimisée du composé 22b 

Energies  Charge atomique  

E (u.a) E (Kcal / mol) N4 S2 

-3801.17759750 -2385274,63929 -0.664 0.237 

 

 
Figure 37: structure optimisée du composé 22b 

Tableau 6: énergie optimisée du composé 22c 

Energies  Charge atomique  

En (u.a) En (Kcal / mol) N1 S3 

-3801.16868479 -2385269,0464808 -0.737 0.230 

 

 
Figure 38: structure optimisée du composé 22c 

Tableau 7: énergie optimisée du composé 22d 

Energies  Charge atomique  

En (u.a) En (Kcal / mol) S2 S3 

-3801.14142470 -2385251,9405183 0.219 0.152 
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Figure 39: structure optimisée du composé 22d 

Tableau 8: énergie optimisée du composé 22e 

Energies  Charge atomique  

En (u.a) En (Kcal / mol) N1 Npyr 

-3801.16875933 -2385269,0932553 -0.739 -0.706 

 

 
Figure 40: structure optimisée du composé 22e 

Tableau 9: énergie optimisée du composé 22f 

Energies  Charge atomique  

En (u.a) En (Kcal / mol) S2 Npyr 

-3801.15597161 -2358261,068841 0.203 -0.692 

 

 
Figure 41: structure optimisée du composé 22f 

 



Chapitre II : Synthèse et réactivité des nouvelles molécules renfermant le motif pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione : vers de 

nouveaux résultats  

64 
 

Tableau 10: les énergies optimisées des produits 

Les composés Energie (u.a) 

22a -3801,19631778 

22b -3801.17759750 

22c -3801.16868479 

22d -3801.14142470 

22e -3801.16875933 

22f -3801.15597161 

 

D’après les calculs réalisés, le composé 22a est le plus stable par rapport aux autres 

composés. 

IV.3.2.Etude de la stabilité de la 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-

3(4H)-one  et la 7-bromo-3,4-dihydro-3-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-2(1H)-one 

N N
H

H
N O

S

Br

N N
H

H
N S

O

Br

23b23a  

Figure 42: la comparaison entre les deux structures 23a, 23b 

Le tableau ci-dessous regroupe les énergies calculées et les charges atomiques des azotes N1 et 

N4 des composés 23a, 23b 

Tableau 11: énergie optimisée des composés 23a, 23b 

Composés Energies  Charge 

atomique 

 

 E (u.a) E (Kcal/mol) N1 N4 

23a -3478.23680504 -2182626,2592844 -0.735 -0.711 

23b -3478.23709203 -2182626,4393733 -0.788 -0.661 

 

D’après le tableau 12, on remarque que l’énergie du composé 23b est inférieure à celle du 

composé 23a, donc le composé 23b est plus stable. 
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Figure 43: structure optimisée du composé 23b 

 
Figure 44: structure optimisée du composé 23a 

Conclusion 

Au cours de ce chapitre, nous avons présenté un rappel bibliographique sur la réaction de la 

sulfuration, ensuite nous avons décrit la méthode de sulfuration de la 7-bromopyrido[2,3-b] 

pyrazine-2,3(1H,4H)dione, avant d’examiner l’action de différents agents alkylants sur la 7-

bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-dithione et le melange de la 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxo 

pyrido[2,3-b]pyrazine-3(4H)-one et la 7-bromo-3,4-dihydro-3-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-

2(1H)-one. Les différents composés obtenus  ont été identifiés par les méthodes spectrales 

RMN1H, 13C et IR sont confirmés par une étude cristallographique au RX de quelques 

structures comme 31b, 32a et 33b, en utilisant les calculs théoriques. 
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Introduction  

La cycloaddition 1,3-dipolaire [1], est une méthode de choix pour accéder aux  hétérocycles 

pentagonaux les plus utilisés tels que les isoxazolines et les 1,2,3-triazoles. 

Le dipôle-1,3 a été élaboré dans un premier temps par Huisgen et al.[2,3] c’est une structure de 

résonance zwitérionique, portant une charge négative localisée sur une extrémité, qui réagit 

avec un système insaturé une double ou une triple liaison, pour conduire à la formation d’un 

cycle à cinq chaînons (figure 45). 
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c a
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Figure 45: les dipolarophiles pour former un cycle pentagonal 

 

On trouve dans la littérature plusieurs exemples concernant les réactions de cycloaddition 1,3-

dipolaire [4,5]. Pour notre part, nous nous sommes principalement interessés à des réactions de 

cycloaddition 1,3-dipolaire utilisant des oxydes nitriles ou des azides comme dipôles et des 

allyles ou des  propargyles comme dipôlarophiles. 

Dans un premier temps nous allons d’abord donner un aperçu bibliographique sur des 

réactions d’isoxazolines et des 1,2,3-triazoles en présence d’un catalyseur, dans les conditions 

de la « Chimie click». Le choix de cette méthode  a été stimulé par sa facilité de mise en 

œuvre, en plus elle donne des produits avec de très bons rendements.  

Les pyrido[2,3-b]pyrazines sont parmi les systèmes hétérocycliques les plus actifs d’un point 

de vue biologique, c’est pour cette raison que les réactions de synthèse ont connu une 

extension très importante  vers les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire pour améliorer les 

activités des pyrido[2,3-b]pyrazines et diversifier leurs domaines d’applications. 

I. Cycloaddition par des nitriloxydes  

Les composés hétérocycliques à cinq chainons contenant les hétéroatomes O, N, S et P 

possédent généralement des applications synthétiques et biologiques intéressantes [6-9]. Les 

isoxazolines sont plus pratiques, elles sont considérées parmi les espèces chimiques les plus 

réactives, biologiquement [10]. En effet, elles sont connues pour leurs  activités insecticides et 
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acaricides [11] mais également antivirale, et à titre d’exemple on peut citer les dérivés du  

composé A  qui inhibe l’activité du virus de l’herpès [12]. 

N N

N

N

O
NPh

Cl
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O

O

O

O
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O
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N
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R

 

Figure 46: les produits des isoxazolines 

I.1.Intérêt biologique des isoxazolines 

Les dérivés isoxazolines sont très importants dans les applications pharmacologiques et 

biologiques. Plusieurs de ses composés sont obtenus en procédant par  la cycloaddittion 1,3-

dipolaire d’oxyde de nitrile avec différents alcènes. Ces nouvelles molécules ont connus pour 

leurs les activités antimicrobiennes [13], anticancéreuses [14] et antioxydantes [15] (figure 47). 

N O

OHH3C

Cl

CH3
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R2
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Figure 47: structure des composés isoxazolines 

L’Avicine (AT-125) est un acide aminé substitué par le 3-chloroisoxazole isolé de 

Streptomyces viceus, montre une activité anti-tumorale [16]. 

N

O

HOOC

Cl
NH2

Avicine  

Figure 48: structure chimique du produit Avicine 
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I.2.Synthèse des isoxazolines  

Ahabchane et al.[17] rapportent la synthése des isoxazolines par l’action du phénylnitriloxyde 

sur un  dérivé allylique, ils ont isolé un seul régèoisomére avec un rendement satisfaisant. 

(Schéma 81) 
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Schéma 81 

Z.Tribak et al.[18] ont préparé un dérivé oxazolidine par l’action de la 1-allyl-5-chloroindoline-

2,3-dione sur différents types d’oximes. La réaction de cycloaddition se montre 

régiospécifique (schéma 82). 
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Schéma 82 

De leur côté Mustaphi et al.[19] ont étudié l’action d’une oxime sur la 2,3-bis(propargyl-2-

thio)quinoxaline. Les deux triples liaisons ont réagit dans les conditions de la réaction 

cycloaddition 1,3-dipolaire (schéma 83). 
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Schéma 83 

Récemment Hjouji et al.[20] ont synthétisé par  l’action de quelques oximes sur des 

dipolarophiles tels que la 1,4-diallyl-7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dione et la  7-

bromo-1,4-di(prop-2-ynyl) pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dione dans un mélange d’eau 

de javel, chloroforme. La réaction conduit aux produits attendus avec de bons rendements 

(Schéma 84). 
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Schéma 84 
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I.3.Synthèse d’isoxazoline dérivés de la  pyrido[2,3-b]pyrazine : 

I.3.1.Synthèse des oximes (nitriloxydes) : 

Nous nous sommes intéressés à l’étude de réactivité   des oximes sur les dipolarophiles des 

doubles  ou triples liaisons[21-26], ces oximes sont préparés in situ, ils ont une forte aptitude à 

se dimériser, et peuvent se transformer en isocyanate et en 2-oxyde-1,2,5-

oxydiazolefuroxane[27]. Dans ces réactions, l’hydroxylamine réagit avec les aldéhydes en 

présence de la soude (NaOH) [28] (schéma 85).  
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Schéma 85 

I.3.1.a.Action 4-chlorobenzaldéhyde oxime : 

Dans le présent travail, la réaction entre le dipolarophile 31a  et l’arylaldoxime  a été effectué 

dans un milieu biphasique avec l’eau de javel 24° et le chloroforme à une température variant 

entre -5 et 0°C pendant 4h. L’utilisation de l’hypochlorite de sodium permet de changer 

l’arylaldoxime en chlorure d’acide hydroxamoique, qui réagit par la suite avec le 

dipolarophile 31a avec une élimination du chlorure d’acide (HCl) pour former l’isoxazoline 

(schéma 86). 
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Caractérisation spectrale du composé 45 

 

Le spectre RMN 1H du composé 45 (figure 49) présente un multiplet entre 5.16-5.24 relatif au 

proton du cycle isoxazolinique, deux doublet dédoublé entre 4.26-4.56ppm attribuable aux 

deux protons du groupement méthylène (S-CH2), deux massifs entre 3.11-3.28 ppm et 3.29-

3.35 ppm relatif aux deux protons -CH2 isoxazolinique, alors que les protons du cycle 

aromatique résonnent entre 7.37-7.65ppm.  

 

Figure 49: spectre RMN 1H (CDCl3;300MHz) du composé 45 

 

Figure 50: spectre RMN 13C (CDCl3;75MHz) du composé 45 
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Pour le spectre carbone 13C (figure 50), on observe la présence  de signaux vers 33.79 ; 

38.63 ; 39.60 ; 45.77ppm attribuables aux groupements (CH2) et 78.59 ; 78.84 ppm 

attribuables aux CH isoxazoliniques. 

I.3.1.b.Action de la furan-2-carbaldéhyde oxime : 

Le même procédé réactionnel a été appliqué pour la furan-2-carbaldéhyde oxime et le 

composé 31a. Au cours de cette réaction nous n’avons pu isoler que des produits issus d’une 

monocyclisation et en aucun cas nous n’avons en un produit résultant d’une double 

cyclisation (schéma 87). 
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Schéma 87 

Caractérisation spectrale du composé 46 

Le spectre RMN1H du composé 46 (figure 51), montre la présence de trois signaux à 6.50 ; 

6.73 ; 7.53 ppm attribuables aux protons du cycle furane. Le signal relatif au proton 

isoxazolinique –CH apparait sous forme d’un multiplet entre 5.11-5.17 ppm. On peut noter 

également deux doublets vers 3.20 ; 3.26 ppm attribuables au méthylène du cycloadduit et un 

massif entre 5.87-5.97 ppm attribuable au –CH de l’allyle. 

 

Figure 51: spectre RMN1H (CDCl3, 300MHz) du composé 46 
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On peut noter pour le spectre RMN13C (figure 52), la présence d’un signal à 39.71  et 44.99 

ppm respectivement au groupement méthylène lié à l’atome de soufre et aussi un signal à 

33.65 ppm correspondant au méthylène du cycloadduit. 

 

Figure 52: spectre RMN 13C (CDCl3; 300MHz) du composé 46 
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II. Cycloaddition par les azides : 

II.1.Intérêt biologique des triazoles : 

Les composés qui comportent les 1,2,3-triazoles sont connus dans les industries comme étant 

des inhibiteurs de corrosion, en médecine comme anti-inflammatoire mais également en 

agriculture en tant que fongicide et herbicide[29]. 

De nouveaux dérivés 1,2,3-triazole substitués en positions 1 et 4 ont été synthétisés et 

examinés pour leur activité antifongique [30]. Ces composés ont montré une activité 

antiproliférative contre les cellules cancéreuses humaines Hep3B et A431 (figure 53). 
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C6H13
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Figure 53: structure chimique des composés 1,4-disubstitués-1,2,3-triazole 

Thomas M. Beale  et al.[31] ont montré  que ce type de molécules peut avoir une activité 

antiproliférative sur les cellules cancéreuses de l'ovaire (SK-OV-3) (figure 54). Une autre 

application a été mise au point pour ces composés par Yuan-Qiang Hu et al. [32] à savoir une 

activité anti-tuberculose.  

N

NN

OMe

ROMe

MeO

MeO

R= OH;NH2  

Figure 54: structure chimique ayant une activité antiproliférative 

Qu’ils soient naturels ou synthétiques, certains triazoles trouvent des applications dans les  

domaines thérapeutiques et biologiques. En effet, l’acide 3-(1N-(2-cyanophényl)-1H-1,2,3-

triazol-4-yl)méthoxybétulinique et l’acide 3-(1N(5-hydroxy-napht-1-yl)-1H-1,2,3-triazole-4-

yl) l’acide méthoxybétulinique, ont montré une trés bonne activité anticancéreuse[33] (figure 

55). 
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Figure 55: structure chimique ayant une activité anticancéreuse 

Concernant l’activité antibactérienne et l’activité antifongique de nouveaux dérivés 1,2,3-

triazole, la 4-amino-N-((1-dodecyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl)benzéne sulfonamide, la N-

((1-(2,4-dichlorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyle)-4-aminobenzéne sulfonamide, la 4-

amino-N-((1-(2,4-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)benzénesulfonamide, 

présentent  une activité  contre toutes les souches des microorganismes Gram positif et Gram 

négatif [34] (figure 56). 
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Figure 56: structure chimique ayant une activité biologique 
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II.2.Synthèse des 1,2,3-triazoles 

La Chimie click [35] décrit  des paires de groupes fonctionnels qui réagissent rapidement et 

sélectivement les uns avec les autres dans des conditions aqueuses. Ce concept a été 

déterminé initialement par K.B.Sharpless, H.C.Kolb et M.G.Finn en 2001. C’est une  

procédure de couplage facile et flexible de deux molécules [36-38]. Les critéres de la « Chimie 

click » ayant pour principales caractéristiques et avantages d'être rapide, simple à mettre en 

œuvre, facile à purifier, régiospécifiques, solvant écologique et abondant et donnant des 

renedements satisfaisants. La Chime click est largement utilisée dans des domaines aussi 

complexes que variés tels que les biosciences [39,40], la chimie médicinale [41] et la chimie des 

matériaux [42]. 

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre azoture et alcyne catalysée par le cuivre 

(I)(CuAAC) [43,44] a été mise au point par  Medal et Sharpless en 2002 ; d’autre travaux qui 

vont dans le même sens ont fait appel au ruthénium (RuAAC) comme catalyseur. La figure 57 

suivante résume la cycloaddition 1,3-dipolaire dans des conditions différentes :  
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Figure 57: la cycloaddition-1,3dipolaire entre un azoture et un alcyne dans des conditions différentes 

II.2.a. cycloaddition catalysée par le Cu(I) 

La réaction de 1,2,3-triazole disubstituée en position1,4 par la chimie click se fait à l’aide de 

l’atome d’azote proximal au carbone. Cette complexation a lieu entre le dérivé azoture et le 

cuivre, ce qui permet la régiospécificité de la réaction [45-47], l’étape  intermédiaire cyclique  à 

cinq membres, puis la protéolyse, suivi par l’élimination du cuivre (I) et formation d’un 

hétérocycle dan le milieu (figure 58).  
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Figure 58: cycle catalytique de cycloaddition par le cuivre, un azoture et alcyne terminal(CuAAC) 

II.2.b.Cycloaddition catalysée par le Ru(II) : 

La cycloaddition 1,3-dipolaire   catalysée par le ruthénium (RuAAC), est une méthode qui 

permet d’obtenir le triazole disubstitué en position 1,5. Il se fait suite à un couplage oxydatif 

d’azide et d’un alcyne  pour donner un ruthénacycle à six chainons. Il ya une première 

réaction entre le carbone plus électronégatif de l’alcyne et l’azote terminal (électrophile), 

suivie d’une élimination réductrice, qui forme le produit triazole [48] (figure 59). 
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Figure 59: cycle catalytique de cycloaddition par le Ruthénium, un azoture et un alcyne (RuAAC) 
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II.3. Cycloaddition 1,3-dipolaire par (CuAAC) 

Ali Keivanloo et al.[49] se sont intéressés au concept de la synthèse des molécules comportant 

des  triazoles qui présentent une activité antibactérienne, par des azides aromatiques avec la 6-

méthyl-3-(prop-2-yn-1-ylthio)-1,2,4-triazin-5(4H)-one et la 1,4-dihydro-3-(prop-2-ynylthio) 

benzo[e][1,2,4]triazine (schéma 88). 
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N N

HOOH

L2   L2 : ligands pour les réactions de click catalysées par le cuivre 

Au sein de notre laboratoire, Bentama et al.[50] ont réalisé des cycloadditions 1,3-dipolaire 

entre l’α-azidoglycinate de méthyle avec différents alcynes pour conduire aux deux produits 

N-galactosyl carboxyaminoesters triazoliques (Schéma 89). 
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L’ensemble des travaux relatifs à la synthèse de la triazole par action des azotures sur les 

alcynes, a été rapporté par plusieurs chercheurs, comme I.Fichtali et al. [51] qui ont synthétisé 

de nouveaux dérivés benzophénone-1,2,3-triazoles, présentant une activité antimicrobienne, à 

partir de la 4-(azidométhyle)-benzophénone avec différentes fonctions alcynes  (schéma90). 
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Par ailleurs, K.Mohapatra et coll.[52] ont utilisé la méthode de la chimie click sur triazolo-

benzodiazepines pour réaliser la condensation entre l’acide azidobenzoique et le (S)-2-

ehtynylpyrrolidine (Schéma 91). 
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II.3.1.Synthèse de nouvelles molécules renfermant le motif  1,2,3-triazole à base de 

pyrido[2,3-b]pyrazine : 

Les 1,2,3-triazoles sont des composés primordiales dans le domaine biologique et 

pharmacologique. C’est pourquoi nous avons principalement axé nos travaux vers la synthèse 

de ce type de molécules  pour obtenir des 1,2,3-triazole possédant un motif pyrido[2,3-b] 

pyrazine susceptibles de présenter des activités biologiques potentielles. 

II.3.2.Action des azides sur le dipolarophile  

En vue de préparer des 1,2,3-triazoles possédant le motif pyrido[2,3-b]pyrazine, nous avons 

examiné l’action des azides sur différents dipolarophiles. Nous nous sommes principalement 

appuyés sur la méthode chimie click. Cette réaction nous a permis d’obtenir des produits avec 

des rendements satisfaisants (schéma 92). 
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II.3.2.a.Action d’azoture de benzyle  
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Caractérisation spectrale du composé 52 

Le spectre RMN1H (figure 60) met en évidence deux singulets 7.429 ; 7.702 ppm intégrant les 

deux protons triazoliques, les deux groupements méthylène liés au cycle triazole résonnent 

vers 4.64 et 4.71 ppm. 
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Dans le spectre RMN 13C (figure 61), la présence de deux cycles triazoliques entraîne un 

dédoublement des signaux vers  129.20 ppm. 

 
 

Figure 60: spectre RMN 1H (CDCl3;300MHz) du composé 52 

 
 

Figure 61: spectre RMN 13C (CDCl3;75MHz) du composé 52 
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II.3.2.b.Action 3-(azidomethyl)pyridine: 
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Caractérisation spectrale du composé 53 

Sur le spectre RMN 1H du composé 53 (figure 62), on peut noter le signal des deux protons 

triazoliques sous forme d’un singulet à 7.72 ; 7.89 ppm, alors que les signaux des quatre 

protons des deux groupements méthylène apparaissent  superposés à 5.60 ppm. 

 Pour le spectre RMN 13C (figure 64), on observe également un dédoublement des signaux 

vers 137.39 ppm relatif à la présence de deux cycles triazoliques. 

 

Figure 62: spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 53 
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Figure 63: spectre RMN 1H (CDCl3;300 MHz) du composé 53 

 

Figure 64: spectre RMN 13C (CDCl3;75MHz) du composé 53 
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Conclusion : 

Dans ce chapitre, nous avons fait un rappel bibliographique sur la cycloaddition 1,3-dipolaire, 

les méthodes de synthèses et quelques  activités biologiques des hétérocycles obtenus par 

cette technique. 

Nous avons pu synthétiser de nouveaux  dérivés pyrido[2,3-b]pyrazines renfermant le cycle 

isoxazoline et triazole par des oxydes nitriles et des azides avec les dipolarophiles  31a et 31b 

de la 7-bromo pyrido[2 ,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione alkylé par l’allyle et le propargyle, 

avec des rendements satisfaisants. 

Nous avons choisi la réaction de la chimie click ce qui nous a permis d’obtenir des produits  

du cycle 1,2,3-triazole  1,4-disubstituée  dérivé de la  pyrido[2,3-b]pyrazine  dans des 

conditions douces, avec de très bons rendements . 
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Introduction 

Depuis des temps très ancien, les humains utilisent des plantes pour traiter les maladies 

infectieuses et les recherches scientifiques ont clairement démontré leur efficacité 

thérapeutique [1]. Bien que ce type de recherche ait diminué au cours des années 1980. 

Aujourd’hui, de nombreux pays utilisent des produits synthétisés pour traiter différentes 

maladies [2], les efforts visant à produire des médicaments axés sur la synthèse des composés 

chimiques analogues aux produits naturels à l’aide d’échafaudage de produits naturels bien 

connu [3,4]. Certains micro-organismes tels que les bactéries et les levures sont citées comme 

des agents pathogènes de l’homme, de l’animal et des plantes. Les bactéries pathogènes sont 

responsables de plusieurs maladies épidémiques et pandémiques. Le travail de plusieurs 

chercheurs dont Pasteur, Joubert, Duchesne puis Fleming [5], a abouti à la découverte des 

antibiotiques, au devellopement de nouvelles méthodologies de synthèse [6], et de nouvelles 

molécules ayant une activité thérapeutique potentielle. Toutefois, plusieurs microorganismes 

ont dévelloppé des résistances aux antibiotiques communément utilisés. Pour cela, la 

recherche de nouvelles molécules ayant une activité thérapeutique potentielle s’impose. 

Dans le but d’évaluer l’effet bactéricide du dérivé 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine(1H,4H)-2,3-

dithione et 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one, il nous a paru 

intéressant d’étudier leurs activités  sur les microorganismes. Ainsi, l’activité antimicrobienne 

de ces dérivés a été testée sur deux espèces bactériennes de type gram négatif (Escherichia 

coli, Salmonella typhimurinum) et deux autres à gram positif (Staphylococcus aureus, 

Bacillus cereus). 

I. Les bactéries  

Les bactéries sont des microorganismes vivants unicellulaires, elles sont procaryotes. La 

plupart des bactéries sont inoffensives et certaines sont essentielles, comme celles présentes 

dans l’intestin et qui facilitent la digestion, mais d’autres peuvent être pathogènes. Avec la 

présence de bactéries pathogènes, l'infection microbienne s'est généralisée et la difficulté à 

trouver des solutions de traitement est de plus en plus grande, de sorte que la résistance aux 

antimicrobiens constitue désormais une menace croissante pour la santé [7]. En effet, la 

croissance de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries pathogènes est devenue un 

grand problème. Pour limiter de phénomène, plusieurs des agents antimicrobiens doivent  être 

produits avec une très bonne efficacité. 
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I.1.Bactéries à Gram négatif testées 

I.1.1. Escherichia coli  

 

De la famille Enterobateriaceae, la taille de cette bactérie varie en milieu de croissance entre 

0.5 à 3 μm, et son poids de 0.5 à 5 picogrammes. En1885, E.coli a été découverte par Theodor 

Escherich, dans des selles de chèvres; c'est un coliforme fécal généralement commensal. 

Escherichia coli [8] est une bactérie qui  représente la microflore digestive de l’homme et des 

animaux à sang chaud. C’est un bacille gram négatif, aéro-anaérobie facultatif, ne produisant 

pas de désaminase, pas d’uréase, pas de H2S, elle peut  produire de l’indole à partir du 

tryptophane. Elle  peut  provoquer des diarrhées sanglantes et produit une puissante toxine à 

l’origine du syndrome hémolytique et urémique(SHU) [9]. 

 

Figure 65: observation microscopique d'Escherichia coli 

I.1.2.Salmonella typhimurium 

De la famille des entérobactéries, et formant un genre des protéobactéries, Salmonella a une 

forme bâtonnet, qui mesure de 0.7 à 1.5 μm de diamètre et 2 à 5 μm de longueur et est mobile 

avec des flagelles. Salmonella typhiurium [10] est une bactérie pathogène, gram négatif, 

contenant des lipopolysaccharides (LPS) qui sont constitués par le lipide A, le core 

oligosaccharidique et des chaines latérales O. La toxicité du LPS est portée par le lipide A, 

ancré dans la membrane externe. Le lipide A est constitué par des groupements phosphoryles 

qui sont liées par des acides gras qui déterminent la toxicité bactérienne, ses effets sont liés à 

l’activation de phénomènes inflammatoires importants [11]. Les animaux contenant une 

enzyme  qui protége contre ces agents pathogènes[12], aussi les chaines latérales O ou bien 

l’antigène O étant sur la partie externe du LPS, sont responsables de la réponse immunitaire 

de l’hôte. La bactérie Salmonella typhimurium peut subir une acétylation de cet antigène O, se 

qui rend difficile l’identification des anticorps [13]. Les salmonelles provoquent les maladies 

chez les humaines : la fièvre typhoïde et la fièvre paratyphoïde. 



Chapitre IV : Evaluation de l’activité antibactérienne de quelques dérivés de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3 

(1H,4H)dithione 

95 
 

 
 

Figure 66: Observation microscopique du Salmonella typhiurium 

 

I.2.Bactéries à Gram positif 

I.2.1. Staphylococcus aureus  

 Staphylococcus aureus [16], est une coque  gram positive, elle mesure de 0.5 à 1 μm de 

diamètre, possède une catalase et une coagulasse responsables d’épidémies liées à cette 

bactérie [17]. Elle est également isolée de l’environnement naturel (sol et l’eau). J.Deval et 

Atlan [18] ont défini les germes du genre Staphylococcus étant des bactéries immobiles, aéro-

anaérobie facultative et capable de dégrader le glucose avec production d’acide. 

 
Figure 67: observations microscopiques du Staphylococcus aureus 

I.2.2.Bacillus cereus 

Appartenant à la famille des Bacillaceae, Bacillus cereus [19] est responsable de toxi-infections 

caractérisées par des symptômes diarrhéiques et d’intoxications, il s’agit un bâtonnet aéro-

anaérobie facultatif et Gram positif [20 ,21]. La croissance de la bactérie est observée à des 

températures entre 10-20°C et 35-45°C, la température optimale d’environ 37°C. Le bacille 

peut constituer six types de toxines selon les souches, à savoir cinq entérotoxines et une 

toxine émétique, qui peuvent être thermolabiles ou thermostables. 
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Figure 68: Observation microscopiques du Bacillus cereus 

II. Les antibiotiques  

Les antibiotiques sont des substances qui inhibent et aussi détruisent nettement les bactéries 

sans être toxiques pour l’hôte. Ils peuvent avoir une action bactériostatique, qui ralenti le 

développement de ces microorganismes ou bactéricide, qui tue les bactéries. 

Le principe d’action des antibiotiques consiste à bloquer, sélectivement, une étape d’un 

mécanisme essentiel à la continuation ou à la multiplication des microorganismes, le 

mécanisme ciblé par l’antibiotique est le plus souvent spécifique des bactéries et n’a pas 

d’équivalent chez les eucaryotes et en particulier chez l’homme. Ainsi, l’antibiotique tue ou 

bloque la multiplication des bactéries mais il n’a pas d’impact sur les cellules du patient traité. 

II.1. La résistance bactérienne aux antibiotiques 

Depuis l’apparition de l’antibiothérapie, l’utilisation des antibiotiques s’est accompagnée de 

l’émergence de bactéries résistantes. Cette résistance peut être le résultat de mutations 

spontanées ou la conséquence de l’acquisition de gènes situés sur des éléments génétiques 

mobiles. La résistance aux antibiotiques continue à augmenter et devient impossible à soigner 

ou incurable [22]. Une meilleure gestion des antibiotiques devrait aider à réduire le taux de 

pertes futures [23], mais la durée de vie des antibiotiques est limitée même avec un usage 

prudent [24]. L’utilisation des antibiotiques  de façon abusive a accéléré l’apparition de 

résistance chez des espèces bactériennes [25] (Figure 69). 



Chapitre IV : Evaluation de l’activité antibactérienne de quelques dérivés de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3 

(1H,4H)dithione 

97 
 

 

Figure 69: Processus de sélection des bactéries résistantes aux antibiotiques 

II.2.Concentration minimale inhibitrice (CMI) 

La détermination de la CMI d’une substance antimicrobienne à pour objectif de vérifier son 

activité bactériostatique ou bactéricide. La CMI est la plus faible concentration d’un 

antibiotique inhibant en 18 à 24 heures de contact à 37°C  la multiplication des bactéries. Elle 

permet de classer les catégories d’une souche bactérienne, comme : sensible, résistance,  

intermédiaire. 

II.3.Concentration minimale bactéricide (CMB) 

La concentration minimale bactéricide est la plus faible concentration permettant de détruire 

ou de tuer 99.99% des bactéries après 18 à 24 heures de contact avec l’antibiotique. Pour la 

déterminer un volume de 0.1 ml de tous les tubes qui ne montrent pas de turbidité et 

ensemencé sur un milieu de gélose nutritive et incubé à 37°C pendant18 à 24h. 

II.4.Méthodes de la sensibilité bactérienne aux antibiotiques 

Il existe trois méthodes pour l’évaluation de la sensibilité des bactéries par différents 

antibiotiques : 

 La méthode de dilution en milieu liquide 

 La méthode de dilution en milieu solide (gélose) 

 La méthode de diffusion sur gélose (antibiogramme) 
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II.4.1.Méthode de dilution en milieu liquide 

II.4.1.a.Test de microdilution  

La méthode de microdillution est utilisée pour déterminer la CMI, en l’activite in vitro d’un 

agent antimicrobien contre un isolat bactérien, en utilisant une microplaque en plastique 

stérile contenant diverses concentrations d’agents antimicrobiens est inoculé avec un nombre 

standarisé de bactéries à tester. Aprés une nuit d’incubation à 35°C, la détermination de la 

CMI s’effectue par l’observation de la plus faible concentration d’un agent antimicrobien qui 

inhibe la croissance visible de la bactérie. Les CMI obtenues interprétés soit sensible, 

intermediaire ou résistantes, à base des critéres enumérés dans la norme NCCLS de la CMI. 

Le NCCLS décrit une méthode standard de  la CMI par  le test microdillution de bactéries qui 

utilise un bouillon de Mueller Hinton ajusté en cations (CAMHB)[26] . 

 

Figure 70: Technique de microdilution dans la microplaque 96 puits 

 

Figure 71: Protocole de détermination d'inhibition en milieu liquide 

II.4.1.b.Test de macrodilution  

Le principe du test de macrodilution est basé sur la realisation d’un test dans des tubes 

contenant des produits, à différentes concentrations, incorporés dans un bouillon de culture 

liquide. La valeur de la CMI est determiné par  détermination de la CMI par le dernier tube ne 

montrant aucune croissance microbienne visible [27]. 
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II.4.2.La méthode de dilution en milieu solide (gélose)  

La molécule à étudier est insérée à des concentrations différentes dans la gélose coulée en 

boite de pétrie réalisant comme précédemment une gamme de concentration. Puis, la souche 

est ensemencée par strie ou par spot à la surface de chaque boite. 

II.4.3.Méthode de diffusion sur gélose (antibiogramme) 

La gélose est ensemencée par le germe, les disques de papier buvard préalablement imprégnés 

du produit à tester sont déposés à la surface de la gélose. Chaque produit diffuse au sein de la 

gélose à partir du disque et y détermine la concentration minimale inhibitrice inversement 

proportionnelle à la distance du disque, après 24 heures d’incubation les disques apparaissent 

entourés d’une zone d’inhibition dont le diamètre permet de mesurer la CMI. 

Dans notre travail nous avons utilisé la méthode de dilution en milieu liquide (test micro-

dilution). 
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III. Matériels et méthodes : 

Nous avons évalué l’activité antimicrobienne in vitro, sur certains bactéries, des dérivés de la 

7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine1,4(2H,3H)dithione et de la 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyri 

do[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one, qui ont été synthétisés au laboratoire de chimie organique 

appliquée de la Faculté des Sciences et Technique-Fès. 

Ce travail a été réalisé en sein du laboratoire de Biotechnologie Microbienne, Université Sidi 

Mohammed Ben Abdellah, Faculté des Sciences et Techniques, Fès. 

III.1. Matériels 

III.1.1.Souche bactérienne  

Des souches référenciées ont été utilisées pour tester l’effet antimicrobien des substances de 

synthèse. Il s’agit de : 

Escherchia coli (ATCC 25922) 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) 

Staphylcocus aureus (ATCC 29213) 

Bacillus cereus 

Les souches bactériennes stockées sur gélose, inclinée à 4°C, ont été revivifiées par des 

repiquages sur le milieu Luria-Bertani(LB) et incubées à 37°C pendant 24 heures. 

III.1.2.Les Produits testés : 

 

Les dérivés de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine1,4(2H,3H)dithione et de la 7-bromo-1,2-

dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one qui ont été testés sont présentés 

respectivement dans les tableaux 12 et 13. 

III.1.3.Préparation de l’inoculum 

A partir d’une culture pure de 24 heures sur le milieu gélosé LB, quelques colonies ont été 

prélevées à l’aide d’une anse stérile, puis le contenu de l’anse a été transféré dans 10 ml d’eau 

stérile et la suspension bactérienne a été homogénéisée à l’aide du vortex. L’opacité de cette 

suspension doit être équivalente à 0.5 Mc Farland ou à une densité optique comprise entre 

0.08 et 0.10 lue à une longueur d’onde de 625 nm qui correspond à 106 UFC/ml. 

Les dérivés de la pyrido[2,3-b]pyrazine ont été testés sont représentés dans les tableaux 12 et 

13. 
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Tableau 12: les dérivés de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione 

Référence Désignation Structure 

 

1 

 

7-bromo pyrido[2,3-b]pyrazine-1,4(2H,3H) 

dithione 

 

N N
H

H
N S

S

Br

 

 

2 

 

7-bromo-2,3-bis(benzylsulfanyl)pyrido[2,3-

b]pyrazine 
N N

N S

S

Br

 

 

3 

 

7-bromo-2,3-bis (méthylsulfanyl)pyrido[2,3-

b]pyrazine 
N N

N S

S

Br

 

 

4 

 

7-bromo-2, 3-bis(allylsulfanyl)pyrido[2,3-b] 

pyrazine 
N N

N S

S

Br

 

 

 

5 

 

7-bromo-2, 3-bis[(prop-2-yn-1-yl)sulfanyl] 

pyrido[2,3-b]pyrazine 
N N

N S

S

Br

 

 

 

6 

 

2,3-bis((3-((pyridin-3-yl)methyl)-3H-1,2,3-

triazol-4-yl)methylthio)-7-bromopyrido[2,3-

b]pyrazine 

N N

N S

S

Br

N

N
N

N

NN

N

N

 

 

 



Chapitre IV : Evaluation de l’activité antibactérienne de quelques dérivés de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3 

(1H,4H)dithione 

103 
 

Tableau 13: les dérivés de la 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one 

Référence Désignation Structure 

 

7 

 

7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b] 

pyrazin-3(4H)-one 
N N

H

H
N S

O

Br

 

 

8 

 

7-bromo-4-ethyl-2-(ethylthio)pyrido[3,2-b] 

pyrazin-3(4H)-one 
N N

N S

O

Br

 

 

9 

 

7-bromo-4-butyl-2-(butylthio)pyrido[3,2-b] 

pyrazin-3(4H)-one 

N N

N S

O

Br

 

 

 

10 

 

7-bromo-(4-éthyl-2-(éthylthio)pyrido[3,2-

b]pyrazine-3(4H)one)acétate 

 

N N

N S

O

Br

O

O

O

O

 

 

11 

 

4-allyl-2-(allylthio)-7-bromopyrido[3,2-b] 

pyrazin-3(4H)-one 

N N

N S

O

Br

 

 

12 

 

7-bromo-4-(prop-2-ynyl)-2-(prop-2-ynylthio) 

pyrido[3,2-b]pyrazin-3(4H)-one 

N N

N S

O

Br
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III.2.Détermination de la concentration Minimale Inhibitrice (CMI) 

 

 La CMI  représente la plus faible concentration qui inhibe complètement la croissance des 

microorganismes. Les valeurs de la CMI ont été déterminées dans une microplaque à 96 puits 

en utilisant la méthode de micro-dilution selon Chraibi et al [28]. Tout d’abord, le produit a été 

préparé dans le DMSO à 10%, ensuite  la dilution en série de tous les produits testés préparés 

dans le milieu Mueller Hinton Broth (MHB) à des concentrations variant entre 5mg/ml et 

0.0025mg/ml. Le 12éme puits a été considéré comme un contrôle de la croissance (contrôle de 

la dose libre), ensuite 50μl d’inoculum bactérien ont été ajoutés à chaque puits à une 

concentration finale de 106 CFU/ml. Après incubation à 37°C pendant 24h, 10μl de rézasurine 

ont été ajoutés à chaque puits comme indicateur de croissance bactérienne qui a été révélée 

par le changement de coloration du violet au rose [29]. 

 

III.3. Résultats et discussion 

Les résultats des différents tests effectués sont regroupés dans les tableaux ci-dessous : 

Tableau 14: les résultats de l'activité antibactérienne de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-

2,3(1H,4H)dithione 1 

Concentration 

en mg/ml 

 

5 

 

2.5 

 

1.25 

 

0.625 

 

0.312 

 

0.15 

 

0.07 

 

0.03 

 

0.01 

 

0.005 

 

0.0025 

S.aureus - - - - - - - + + + + 

B.cereus - - - - - - - + + + + 

E.coli - - - - + + + + + + + 

S.typhi - - - + + + + + + + + 

 (-) : Inhibition  

(+) : Pas d’inhibition 

Tableau 15: les résultats de l’activité antibactérienne de la 7-bromo-2,3-bis(methylthio)pyrido[2,3-b] 

pyrazine 2 

Concentration 

en mg/ml 

 

5 

 

2.5 

 

1.25 

 

0.625 

 

0.312 

 

0.15 

 

0.07 

 

0.03 

 

0.01 

 

0.005 

 

0.0025 

S.aureus - - - + + + + + + + + 

B.cereus - - - + + + + + + + + 

E.coli - + + + + + + + + + + 

S.typhi - + + + + + + + + + + 
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Tableau 16: les résultats de l’activité antibactérienne de la 2,3-bis(benzylthio)-7-bromopyrido[2,3-b] 

pyrazine 3 

Concentration 

en mg/ml 

 

5 

 

2.5 

 

1.25 

 

0.625 

 

0.312 

 

0.15 

 

0.07 

 

0.03 

 

0.01 

 

0.005 

 

0.0025 

S.aureus - - - + + + + + + + + 

B.cereus - - + + + + + + + + + 

E.coli + + + + + + + + + + + 

S.typhi - + + + + + + + + + + 

Tableau 17: les résultats de l’activité antibactérienne de la 2,3-bis(allylthio)-7bromopyrido[2,3-b] 

pyrazine 4 

Concentration 

en mg/ml 

 

5 

 

2.5 

 

1.25 

 

0.625 

 

0.312 

 

0.15 

 

0.07 

 

0.03 

 

0.01 

 

0.005 

 

0.0025 

S.aureus - - - + + + + + + + + 

B.cereus - - - - - - + + + + + 

E.coli + + + + + + + + + + + 

S.typhi + + + + + + + + + + + 

Tableau 18: les résultats de l’activité antibactérienne de la 7-bromo-2,3-bis(prop-2-

ynylthio)pyrido[2,3-b]pyrazine 5 

Concentration 

en mg/ml 

 

5 

 

2.5 

 

1.25 

 

0.625 

 

0.312 

 

0.15 

 

0.07 

 

0.03 

 

0.01 

 

0.005 

 

0.0025 

S.aureus - - - + + + + + + + + 

B.cereus - - - + + + + + + + + 

E.coli - - + + + + + + + + + 

S.typhi - - + + + + + + + + + 

 

Les résultats de l’activité antibactérienne, des cinq produits synthétisés évalués contre 

Escherchia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylcocus aureus et Bacillus cereus ont permis 

de résumer la CMI dans le tableau 19. 
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Tableau 19: les résultats de la concentration Minimale Inhibitrice 

 Concentration minimale inhibitrice en mg/ml 

 

Produits S.aureus B.cereus E.coli S.typhi 

1 0.07 0.07 0.625 1.25 

2 1.25 1.25 5 5 

3 1.25 2.5 - 5 

4 1.25 0.15 - - 

5 1.25 1.25 2.5 2.5 

 

 

Figure 72: Représentation graphique des CMI des differents produits vis-àvis des quatre souches 

S.aureus, B.cereus, E.coli et S.typhi 

On peut remarquer dans cette étude, que les produits utilisés ont présenté un effet 

antibactérien. En effet, l’activité antibactérienne testée in vitro par la technique de la  

microdilution a montré que les composés présentaient un effet antimicrobien contre les 

souches Gram négatif et Gram positif à l’exception du composé 4 pour lequel aucune activité 

n’a été observé sur E.coli ni S.typhi. 

Bacillus cereus et S.aureus ont présenté une grande sensiblité vis-à-vis du composé 1, ils ont 

été inhibés avec une faible concentration de 0.07 mg/ml, alors qu’une concentration de 0.625 

mg/ml peut arrêter la croissance de la souche E.coli et pour S.typhi, la concentration de 1.25 

mg/ml est exigée. Cependant, S.aureus a résisté jusqu'à de la concentration 1.25 mg/ml à des 

produits 2, 3, 4, 5. Ainsi, le composé 4 avec une concentration de 0.15 mg/ml a exercé un 

puissant effet sur la souche B.cereus. Les produits 2, 5 ont un faible effet inhibiteur sur la 

croissance des souches E.coli et S.typhi avec des valeurs de CMI de 2.5 mg/ml et 5 mg/ml 
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respectivement. En outre, pour le produit synthétisé 3, la concentration de 2.5 mg/ml est 

nécessaire pour inhiber la croissance de S.aureus. 

Tableau 20: les résultats de la concentration Minimale Inhibitrice 

Produit testé Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) 

(mg/ml) 

  S.aureus S.typhi 

6 1.25 5 

 

 
 

Figure 73: Representation graphique des CMI de la 2,3-bis((3-((pyridin-3-yl)methyl)-3H-1,2,3-

triazol-4-yl)methylthio)-7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine vis-à-vis de deux souches S.aureus et S.typhi 

On peut également noter, que S.aureus a été inhibé à une concentration de 1.25 mg/ml  du 

composé 6, ainsi que S.typhi à une grande concentration de 5mg/ml, reflétant ainsi un faible 

effet antimicrobien. 

Les résultats de l’activité antibactérienne, des six produits synthétisés de dérivés de la 7-

bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one évalués contre  S.aureus et 

S.typhi sont résumés sous forme de valeurs de la CMI dans le tableau 21. 

Tableau 21: les résultats de la concentration Minimale Inhibitrice des produits 

Produit testés Souches bactériennes (mg/ml) 

S.aureus S.typhi 

7 1.25 1.25 

8 5 5 

9 2.5 5 

10 5 10 

11 1.25 2.25 

12 2.5 5 
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Figure 74: Représentation graphique des CMI de deux souches S.aureus et S.typhi vis à vis des 

différents produits 

On peut observer que les produits synthétisés ont donné un effet bactériostatique sur S.aureus 

et S.typhi. La plus faible valeur de CMI notée de la molécule 7 est  1.25 mg/ml vis-à-vis 

S.aureus et S.typhi, et pour les produits 9, 12 de 2.5 mg/ml, alors que les produits 8 et 10  la 

CMI est de 5mg/ml par la souche S.aureus. 

Les differents produits testés ont révèlé un faible pouvoir antimicrobien contre S.typhi avec 

des valeurs de CMI variant entre 2.25 mg/ml et 10 mg/ml. 

La présente étude a permis de déterminer la concentration d’inhibition minimale de quelques 

dérivés de la pyrido[2,3-b]pyraine. En effet, les résultats de CMI indiquent que les produits 

éliminent les souches bactériennes, et donc ont des effets bactéricides. Les différents 

composés testés étaient très efficaces contre les bactéries Gram positives à savoir  S.aureus et  

B.cereus. 

Dans la première série de dérivé de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-1,4(2H,3H)dithione, la 

présence du groupement thionyle sur  la structure 1 est certainement à la base de l’inhibition 

de la croissance bactérienne, contrairement aux produits 2, 3, 4 et 5 ayant des différents 

agents d’alkylants et présentant une faible activité.  Dans la littérature les produits soufrés 

comme les dérivés thiosemicarbazone possédent diverses activités biologiques, notamment 

des activités antimicrobiennes in vitro contre les souches de bactéries Gram positives 

(B.subtilis, S.aureus et S.epidermidis) et les souches Gram négatives (Enterobacter spp, E. 

coli, P. aeruginosa et K. pneumonia), ainsi que des activités antioxydantes in vivo [30] alors 

que d’autres produits comme thiobenzodiazépine ont une activité antitumorale [31]. 

On peut présenter que tous les produits synthétisés ont montré un effet antibactérien important 

à l’exception des produits 3 et 4 sélectifs vis-à-vis des bactéries gram-positives notamment 
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pour le produit 3. En effet,  le produits 1 a démontré un fort effet d’inhibiteur contre toutes les 

bactéries Gram-positives, en particulier Bacillus cereus et S.aureus inhibés par une très faible 

concentration de 0.078 mg/ml. En outre, pour le produit synthétisé 4, la concentration de 

1.25mg/ml est nécessaire pour inhiber la croissance de S.aureus. 

Concernant les bactéries à Gram négatif, les souches E. coli et S. typhi sont  sensibles au 

produit 1 avec une concentration inhibitrice minimale de (0.625 et 1.25mg/ml), ainsi que le 

produit 5 qui a été capable d’inhiber, mais à une concentration de 1.25 mg/ml pour les 

bactéries Gram positives et 2.5 mg/ml pour les bactéries Gram négatives. 

Dans notre étude, tous les produits (2 -5) portant des chaines latérales différentes (alkyle ou 

aryle) sur les positions 2 et 3  présentaient  un effet antibactérien moyen avec des valeurs de 

comprises entre 1.5 et 5 mg/ml. De plus, l’activité la plus puissante a été obtenue avec le 

composé 1 (2,3-dithione) qui présente deux groupes thione sur la fraction hétérocyclique. 

Cependant, S.aureus et S.typhi ont résisté jusqu'à des concentrations respectivement de 1.25 

mg/ml et 5mg/ml du composé 6. Ces résultats  indiquent que les bactéries Gram-positives sont 

généralement  plus sensibles que les bactéries Gram-négatives, cette observation pourrait être 

dûe à la capacité de pénétration des produits synthétisés dans la cellule, et plus précisément à 

la composition de leur membrane cellulaire [32]. Nous avons démontré que le produit 1 

synthétisé est capable d’inhiber la croissance d’un large spectre de souches microbiennes avec 

une puissante activité antimicrobienne, par conséquent cette molécule peut être un agent 

prometteur pour contrôler la croissance microbienne. 

Dans la deuxième  série, les résultats de CMI signifient que les composés dérivés de la7-

bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one ont  des effets bactériostatiques. 

Plusieurs études ont découverts que les dérivés pyrido[2,3-b]pyrazines présentent une activité 

antibactérienne contre différentes souches bactériennes comme E.coli, S.aureus, S.typhi, 

E.faecalis,S.typhimurium, P.aeruginosa, B.subtilis, P.mirabillis, S.flexneri [33]. 

Les deux groupements existant, la  thiolamide et le fonction carbonyle, rendent le produit 7, à 

la concentration de 1.25 mg/ml efficace pour  arrêter la croissance de S.aureus et S.typhi. 

La présence de deux sites soufrés dans le produit 1, représente une meilleure activité contre la 

plupart des microorganismes testés, par contre la présence des produits monosoufrés conduit à 

une diminution de l’activité ce qui accord par d’autre études [34, 35,36]. Dans cette série (tableau 

22), la présence du groupe ester éthylique dans le produit 10 provoque une faible d’activité 

contre les deux souches S.aureus, S.typhi. Tous les produits disubstitués avec des chaînes 
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carbonés, les dipolarophiles et les aryles ont présentés une faible activité antibactérienne par 

rapport au motif du produit testé [37,38]. 

Bien qu’on ait trouvé une activité antibactérienne, on doit s’assurer des résultats pour les 

autres types des bactéries et confirmer cette activité d’une part et évaluer de leur toxicité 

d’autre part.  

Conclusion  

Dans cette partie, Nous avons déterminé la concentration minimale inhibitrice des produits 

testés, et nous avons montré que la fraction pyrido[2,3-b]pyrazine peut conduire à des agents 

antibactériens prometteurs, ainsi la présence de la fonction thione semble nécessaire pour 

inhiber la croissance des bactéries. De plus, les  chaînes latérales alkylés et arylés ont diminué 

l’effet antibactérien. 

Les composés testés présentaient un effet antimicrobien contre toutes les souches à 

l’exception du composé 4 qui n’avait aucune activité contre les souches Gram négatives. Les 

résultats obtenus, montrent que le produit 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-1,4(2H,3H) dithione 

1 présente, in vitro une activité inhibitrice importante sur les quatre bactéries testés. L’action 

des produits sur les bactéries gram positives se sont révélés  plus sensibles que les bactéries 

Gram négatives.  
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I.Introduction  

La corrosion est une altération d’un matériau par son environnement entrainant ainsi sa 

dégradation ou la réduction de ses propriétés. Cette dégradation cause un problème majeur, 

elle conduit à des fermetures d’usine, gaspillage de ressources précieuses, ainsi qu’un 

entretien couteux. Elle peut même causer des accidents graves et contribuer à la pollution de 

l’environnement naturel. Pour  réduire l’impact de corrosion et limiter la détérioration des 

métaux, l’utilisation des inhibiteurs de corrosion s’avére indispensable. 

Les inhibiteurs sont des substances qui retardent la vitesse de corrosion des métaux [1] et 

diminuent ainsi l’agressivité du milieu. Leur mode d’action est fonction de leur nature 

chimique et de leur caractère physique. Ils sont utilisés pour réduire la dissolution et 

l’accumulation du métal dans les bains de décapage. La protection contre la corrosion de 

l’acier est une préoccupation importante chez les spécialistes de la corrosion et du matériel. 

Les solutions acides sont essentiellement utilisées dans les industries de finition des métaux, 

l’acidification des puits de pétrole, le nettoyage des chaudières et des échangeurs de chaleur 

[2,3,4,5]. 

 Les inhibiteurs organiques contenant des hétéroatomes [6,7,8,9,10] (O, N, S et P) ont les plus 

grande efficacité qui dépend largement de son adsorption sur la surface métallique [11,12]. Ils 

possèdent au moins un centre actif susceptible d’échanger des électrons avec le métal, les 

groupes fonctionnels usuels, permettant leur fixation sur le métal, sont le radical amine(-

NH2); le radical mercapto(-SH); le radical hydroxyle(-OH) et le radical carboxyle(-COOH), 

aussi que la structure électronique des molécules [13,14]. 

Dans ce chapitre de notre mémoire, nous nous sommes intéressées à l’étude de l’effet 

inhibiteur de nouveaux composés synthétisés à base de la 6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-

2(3H)-one ; 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione et de la benzodiazépine-1,5-

dione, sur la corrosion de l’acier en milieu acide chlorhydrique 1M. Nous avons réalisé 

l’étude gravimétrique, l’étude électrochimique et l’analyse de la surface métallique traitée  par 

microscopie électronique à balayage (MEB), afin de qualifier ces  molécules hétérocycliques 

comme des inhibiteurs de corrosion de l’acier doux en milieu acide. 
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II.Généralités sur l’inhibition de la corrosion et méthodes d’évaluation du pouvoir  

inhibiteur 

La pluparts des pays industrialisés sont plus intéressés à explorer les inhibiteurs de la 

corrosion les plus efficaces, représentant 3 à 4% du produit national brut [15]. Ce chiffre prend 

en compte, les pertes directes (remplacement des matériaux corrodés); les pertes indirectes 

(réparations, pertes de production), les mesures de protection (utilisation des matériaux plus 

chers et résistants à la corrosion). Les méthodes de protection utilisent des composés 

organiques à faible concentration qui peuvent diminuer le processus de corrosion, et doivent 

être stable à température utilisée et aussi stable en présence des milieux acides. 

L’inhibition en milieu acide : 

Les inhibiteurs organiques sont les plus utilisés dans les milieux acides, ces molécules 

agissent par adsorption à la surface des métaux. L’adsorption se fait par le remplacement des 

molécules d’eau (polaires) adsorbées sur la surface métallique par les substances organiques 

[16], cette réaction est déterminée par la relation suivante : 

 

‘ n’ étant le nombre de molécules d’eau déplacées à partir de la surface pour chaque molécule 

organique adsorbée. On peut concevoir l’action de l’inhibiteur comme l’interposition d’une 

barrière entre le métal et le milieu corrosif, ce mécanisme d’action de l’inhibiteur intervient 

entre le métal et le milieu corrosif. Ce mécanisme d’action peut être considéré sous deux 

aspects d’adsorption qui sont influencés par la nature et la charge du métal, la structure 

chimique du produit et le type d’électrolyte [17]. 

III.Les types d’adsorption : 

Pour les composés organiques, il existe deux types d’interaction à savoir l’adsorption 

physique et la chimisorption [18]. 

 

III.1.L’adsorption physique  

C’est une interaction électrostatique entre les ions ou les dipôles des molécules organiques et 

la surface du métal. La charge du métal est définie par la position du potentiel de corrosion de  

ce métal par rapport à son potentiel de charge nulle E0 
[19]. Lorsque le potentiel de corrosion 

de ce métal à une valeur inferieur à E0, l’adsorption des cations est favorisée. 

 

 

Org(s) nH2O ads Org ads + n H2O(s)



Chapitre V : Etude du pouvoir inhibiteur de la corrosion de différents systèmes hétérocycles 

 

117 
 

III.2.L’adsorption chimique  

La chimisorption est un phénomène irréversible pour chaque métal. Elle dépend de la 

température et est caractérisé par une énergie d’activation. Pour l’inhibiteur organique, le 

transfert d’électrons se fait par l’intermédiaire des orbitales ayant des électrons faiblement 

liés. Par ailleurs, la présence des hétéroatomes contient des paires libres d’électrons. 

 

III.3.Les différentes caractéristiques de chaque adsorption  

 

a) Les caractéristiques d’adsorption physique : 

 

 Force électrostatique 

 Il n’y a pas de contact direct inhibiteur-métal (une couche intermédiaire de molécules 

d’eau reste présente). 

 L’énergie d’activation du processus est faible, le processus est pratiquement 

indépendant de la température. 

 L’adsorption ne dépend pas de la nature du métal, seulement de la charge portée par le 

métal. 

b) Les caractéristiques d’adsorption chimique : 

 

 La liaison de coordination (recouvrement des charges ou transfert des charges entre 

métal et molécule). 

 Il ya contact direct inhibiteur-surface métallique. 

 L’énergie d’activation du processus est élevée et le processus est en principe favorisé 

par une élévation de température. 

 L’adsorption dépend de la nature du métal, elle est favorisée par un métal ayant des 

orbitales électroniques vacantes et de faible énergie. 
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Figure 75: représentation schématique des modes d'adsorption de molécule organique inhibitrice sur 

une surface métallique 

IV. Les méthodes d’appréciation de l’éfficacité des inhiteurs 

Les méthodes d’étude des inhibiteurs de corrosion consistent à évaluer l’efficacité des 

inhibiteurs utilisés pour diminuer la vitesse  de corrosion des métaux. 

Les méthodes les plus empolyées sont les méthodes gravimétriques et les méthodes 

éléctrochimiques. 

IV.1. la méthode gravimétrique 

C’est une méthode qui consiste à mesurer la perte de masse que subit un métal en contact avec 

un milieu agressif pendant un temps d’immersion bien déterminé. La vitesse de corrosion (w) 

relative à cette attaque est donnée par la relation suivante : 

(1) 
𝑃𝑖−𝑃𝑓

(𝑆×𝑡)
= 𝑤                    

Pi : la masse initiale du métal en (mg) 

Pf : la masse finale après immersion en (mg) 

S : la surface du métal en (cm2) 

t : le temps d’immersion en (h) 

L’efficacité d’inhibitrice (Ew) d’une molécule organique est calculée selon l’équation ci- 

dessous :  
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(2) 
(𝑊−𝑊𝑖𝑛ℎ)×100

𝑊
= 𝐸𝑤(%) 

w et winh sont respectivement les vitesses de corrosion en absence et en présence de 

l’inhibiteur. 

IV.2.Les méthodes électrochimiques : 

Les mesures électrochimiques constituent une technique plus complète puis elle explique la 

base du phénomène de corrosion de l’interface métal-solution. On distingue deux techniques, 

comme technique stationnaire et transitoire. 

IV.2.1.Technique stationnaire : courbe de polarisation 

 

La courbe de polarisation de l’interface métal-solution est une caractéristique fondamentale de 

la cinétique électrochimique, mais ne décrit que l’étape la plus lente du processus globale à 

l’interface électrochimique. Pour tracer une courbe de polarisation potentiostatique, on 

dispose d’un appareillage constitué de trois électrodes reliées à un potentiostat. Les électrodes 

utilisées sont une électrode de référence au calomel saturé, une électrode de travail en acier et 

une contre électrode en platine. On mesure le courant stationnaire  installé après un certain 

temps dans le circuit électrique entre cette électrode de travail et une contre-électrode (figure 

76). 

 
 

Figure 76: dispositif de mesure d'une courbe de polarisation potentiostatique ET: électrode de travail, 

ER: électrode de référence, CE: contre électrode 
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En général, cette technique permet de déterminer les paramètres électrochimiques d’un métal 

plongé dans un électrolyte à savoir la vitesse de corrosion, le potentiel de corrosion, et les 

pentes de Tafel,… 

Lorsque technique est efficace, à un électrolyte, il se traduit par une modification de l’allure 

des courbes E=f(Log I). On peut donc déterminer, par cette méthode, les densités de courant 

de la corrosion. 

Les densités de courant de la corrosion sont évaluées par extrapolation des droits de Tafel 

cathodiques et anodique au potentiel de corrosion en circuit ouvert. L’efficacité d’inhibition a 

été calculée en utilisant l’expression : 

(1) 
(𝐼𝑐𝑜𝑟𝑟−𝐼𝑖𝑛ℎ)×100

𝐼𝑐𝑜𝑟𝑟
= 𝐸𝑝% 

Avec Icorr et Iinh  sont respectivement les densités du courant de corrosion en absence et en 

présence de l’inhibiteur. 

Plusieurs techniques de lutte contre la corrosion peuvent être employées. Parmi ces 

techniques, on cite l’inhibition de la corrosion par les inhibiteurs organiques, qui sont 

principalement des substances contenant des groupements polaires ou des liaisons insaturées, 

leur permettant ainsi de s’adsorber à la surface du métal et de le protéger du milieu corrosif 

environnant. 

IV.2.2.Méthode transitoire 

Cette technique permet la détermination de la vitesse de corrosion, la spectroscopie 

d’impédance électrochimique (EIS) permet aussi l’évaluation du taux d’inhibition et l’étude 

des mécanismes réactionnels à l’interface électrochimique. 

Cette méthode d’impédancemétrie justifie la mesure de l’électrode face à une modulation 

sinusoïdale de faible amplitude du potentiel en fonction de la fréquence. Des travaux montrent 

que la (EIS) est susceptible d’identifier les étapes élémentaires intervenant dans le processus 

globale se déroulant à l’interface métal/solution, aussi employée dans plusieurs domaines 

comme la photo électrochimie, l’interface semi-conducteur/électrolyte et la corrosion. 

IV.3. L’effet de la concentration et la température : 

IV.3. 1.Influence de la concentration: 

Les lois de variation de la quantité adsorbée en fonction de la concentration de l’inhibiteur en 

solution, pour une température bien déterminée peuvent être décrites par plusieurs isothermes 

d’adsorption. 
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IV.3.1.a. Isotherme de Langmuir 

Le modèle de Langmuir suppose que la surface contient un nombre fixe de sites, chacun de 

ces sites ne peut adsorber qu’une seule particule, ainsi les interactions entre les particules 

adsorbés sont négligeables et l’énergie d’adsorption est constante [20]. 

L’équation de Langmuir:           (3) 
𝐶𝑖𝑛ℎ

Ɵ
=  

1

𝐾
+𝐶𝑖𝑛ℎ    

Cinh : concentration de l’inhibiteur 

Ɵ : le taux de recouvrement 

k : le coefficient d’adsorption  

IV.3.1.b.Isotherme de Temkin 

C’est une loi qui suppose une décroissante linéaire de la chaleur d’adsorption en fonction du 

taux de recouvrement, le taux de recouvrement moyen de la surface (0.2<Ɵ<0.8). La 

décroissance linéaire peut s’expliquer sur la surface uniforme et les interactions entre les 

particules. 

IV.3.1.c. Isotherme de Frumkin 

C’est une méthode statistique qui permet de compter les interactions entre les molécules 

adsorbées. [21]Il est caractérisé par la relation :
𝜃

(1−𝜃)
exp(−𝑓𝜃) = 𝐾. 𝐶 

K : la constante d’équilibre de l’adsorption 

f : le paramètre d’énergie 

C : la concentration de l’inhibiteur 

IV.3.2.Influence de la température  

L’effet de la température est très important  sur la réaction d’inhibition acide-métal est très 

complexe, parce que de nombreuses modifications se produisent sur la surface du métal, la 

désorption de l’inhibiteur et l’inhibiteur lui-même. Si la température augmente elle peut subir 

une décomposition dans un milieu acide [22-24]. 
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Notre objectif consiste à l’étude de l’effet inhibiteur des différents composés hétérocycliques 

sur l’acier doux dans le milieu HCl 1M.  Ce travail a été effectué au Laboratoire de Chimie 

appliquée et Environnement (LCAE-URAC18), Faculté des Sciences, Université Mohammed 

I de Oujda. 

Nous avons évalué l’activité anticorrosive des différents composés organiques comme 6-bro 

mo-1H-imidazol[4,5-b]pyridin-2(3H)-one, 7-Bromopyrido[2,3-b]pyrazine2,3(1H,4H)dithione 

, 1H-benzo[b][1,4]diazepine-2,4(3H,5H)-dione et 1,5-di(pro-2-ynyl)-1H-benzo[b][1,4]diazep 

ine-2,4(3H,5H)dione, qui ont été synthétisés au laboratoire de chimie organique appliquée de 

la Faculté des Sciences et Technique-Fès. 
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P3:1H-benzo[b][1,4]diazepine-2,4(3H,5H)-dione

P1: 6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2(3H)-one P2:7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)-dithione

P4:1,5-di(prop-2-ynyl)-1H-benzo[b][1,4]diazepine 2,4(3H,5H)-dione  

Figure 77: les différentes structures des composés organiques 

Nous avons présenté les composés organiques testés contre la corrosion de l’acier doux dans 

un milieu acide HCl 1M, la composition de cet acier présenté dans le tableau suivant : 

Tableau 22: caractéristiques de l'acier utilisé en pourcentage massique 

Element Fe C P Al S Si Mn 

% masse 99.21 0.21 0.05 0.01 0.05 0.38 0.05 

 

V.1. Etude gravimétrique :  

Les mesures de pertes de la masse ont été effectuées par les techniques simples. Les plaques   

d’acier utilisées sont sous forme rectangulaire, aprés polissage et rinçage par l’acétone, puis 

l’eau distillée et séchage, les plaques sont pesées dans une balance analytique (précision∓0.1 
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mg), puis immergées dans 100ml de HCl1M avec et sans addition de différentes 

concentrations  des composés hétérocycliques pendant une durée de 6 heures à une 

température de 308 k. 

L’expérience a été effectuée trois fois pour  calculer la perte de la masse moyenne. 

(1) 
𝑃𝑖−𝑃𝑓

(𝑆×𝑡)
= 𝑤                    

Effet de la concentration sur l’efficacité inhibitrice  

La vitesse de corrosion et l’efficacité d’inhibition des échantillons d’acier, avec ou sans 

addition de différentes concentrations des P1, P2, P3 et P4  entre 10-6 à 10-3 M dans 100ml de 

HCl 1M, ont été calculés selon les équations pendant 6 heures d’immersion à une température 

de 308K.  Les mesures sont  présentées dans les tableaux 23, 24, 25 et 26 suivants : 

Tableau 23: résultats de l'étude gravimétrie de l'acier dans HCl 1M à 308K de différentes 

concentrations de la 6-bromo-1H-imidazol[4,5-b]pyridin-2(3H)-one 

Inhibiteur Concentration (M) ν (mg.cm-2h-1) Ew(%) 

HCl -- 0.82 -- 

 10-6 0.29 65 

P1 10-5 0.23 72 

 10-4 0.11 87 

 10-3 0.07 91 

Tableau 24: résultats de l'étude gravimétrie de l'acier dans HCl 1M à 308K de différentes 

concentrations de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-(1H,4H)dithione 

Inhibiteur Concentration (M) ν (mg.cm-2h-1) Ew(%) 

HCl -- 0.82 -- 

 10-6 0. 35 57 

P2 10-5 0.27 67 

 10-4 0.15 82 

 10-3 0.07 91 

Tableau 25: résultats de l'étude gravimétrie de l'acier dans HCl 1M à 308K de différentes 

concentrations de la 1H-benzo[b][1,4]diazepine-2,4(3H,5H)-dione 

Inhibiteur Concentration (M) ν (mg.cm-2h-1) Ew(%) 

HCl -- 0.82 -- 

 10-6 0.25 70 

P3 10-5 0.17 79 

 10-4 0.13 84 

 10-3 0.07 91 
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Tableau 26: résultats de l'étude de l'acier dans HCl 1M à 308K de différentes concentrations de la 1,5-

di(pro-2-ynyl)-1H-benzo[b][1,4]diazepine-2,4(3H,5H)dione 

Inhibiteur Concentration(M) ν (mg.cm-2h-1) Ew(%) 

HCl -- 0.82 -- 

 10-6 0.22 73 

P4 10-5 0.16 80 

 10-4 0.11 87 

 10-3 0.08 90 

 

Les résultats obtenus montrent clairement la diminution du taux de corrosion avec 

l’augmentation de la concentration d’inhibiteurs, les valeurs élevées de l’efficacité 

d’inhibition à la concentration 10-3 d’inhibiteurs (91%  pour  les produits suivant : P1, P2, P3 et 

90% pour le produit P4)  indiquent une forte adsorption des composés organiques sur la 

surface de l’acier entraînant ainsi un blocage éfficace de ces sites actifs. On peut citer aussi la 

présence des hétéroatomes sous forme de groupes fonctionnels polaires qui agissent comme 

des centres d’adsorption et augmentent la solubilité de l’inhibiteur. On peut conclure que les 

composés testés sont de bons inhibiteurs de corrosion de l’acier doux dans HCl 1M. 

V.2. Etude électrochimique 

L’étude électrochimique a été réalisée par un potentiostat PGZ 100 piloté par le logiciel 

VoltaMaster, ce potentiostat est branché à une cellule à double paroi avec trois électrodes. 

L’électrode de platine et l’électrode saturée au calomel(SCE) ont été utilisées comme 

auxiliaires et références, l’électrode de travail est le matériau utilisé pour les mesures 

gravimétriques. Les mesures (EIS) sont effectuées avec le système électrochimique 

(Tacussel), qui comprend un modèle numérique du potentiostat PGZ VoltaLab 100. 

V.2.1.Les courbes de polarisation  

Les données de polarisation potentiodynamique de différentes concentrations des composés 

P1, P2, P3 et P4 sont présentées dans les figures 78, 79, 80 et 81. 
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Figure 78: les courbes de polarisation de l'acier doux dans HCl 1M à différentes concentrations de la 

6-bromo 1H-imidazol[4,5-b]pyridin-2(3H)-one 

 

Figure 79: les courbes de polarisation de l'acier doux dans HCl 1M à différentes concentrations de la 

7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-1,4(2H,3H)dithione 
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Figure 80: les courbes de polarisation de l'acier doux dans HCl 1M à différentes concentrations de la 

1H-benzo[b][1,4]diazepine-2,4(3H,5H)dione 

 

Figure 81: les courbes de polarisation de l'acier doux dans HCl 1M à différentes concentrations de la 

1,5-di(pro-2-ynyl)-1Hbenzo[b][1,4]diazepine-2,4(3H,5H)dione 

Les paramètres cinétiques de corrosion tels que le potentiel de corrosion (Ecorr), la densité de 

courant de corrosion(Icorr), les pentes de Tafel cathodique (βc)  ont été calculées à partir de 

ces courbes de polarisation  et présentées dans les tableaux 27, 28, 29 et 30.  

Tableau 27: les mesures d'extrapolation de Tafel dans une solution de HCl 1M avec et sans 

d'inhibiteur P1 à 308K 

Inhibiteur Concentration 

(M) 

Ecorr 

(mV/SCE) 

I corr 

(μA/cm2) 

-βc 

(mV dec-1) 

Ep 

(%) 

HCl 1 464 1386 184 -- 

 10-6 436 475 159 66 

P1 10-5 440 311 172 78 

 10-4 453 206 163 85 

 10-3 445 139 180 90 

 

Tableau 28: les mesures d'extrapolation de Tafel dans une solution de HCl 1M avec et sans 

d'inhibiteur P2 à 308K 

Inhibiteur Concentration 

(M) 

Ecorr 

(mV/SCE) 

Icorr 

(μA/cm2) 

-βc 

(μA/cm2) 

Ep(%) 

HCl 1 464 1386 164 - 

 10-6 452 379 121 73 

P2 10-5 447 291 153 79 

 10-4 444 217 169 84 

 10-3 449 156 173 89 
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Tableau 29: les mesures d'extrapolation de Tafel dans une solution de HCl 1M avec et sans 

d'inhibiteur P3 à 308K 

Inhibiteur Concentration 

(M) 

-Ecorr 

(Mv/ECS) 

Icorr 

(μA/cm2) 

-βc 

(mV/dec) 

Ep 

(%) 

 HCl 1 465 1205 187 -- 

 10-6 451 700 179 42 

P3 10-5 453 513 173 57 

 10-4 460 302 174 75 

 10-3 455 101 177 92 

 

Tableau 30: les mesures d'extrapolation de Tafel dans une solution de HCl 1M avec et sans 

d'inhibiteur P4 à 308K 

Inhibiteur Concentration 
(M) 

Ecorr 
(mV/SCE) 

Icorr 
(mA cm-2) 

-βc 
(mVdec-1) 

Ep 
(%) 

HCl 1 -464 1386 193 -- 

 10-6 -458 630 195 55 

P4 10-5 -460 510 172 63 

 10-4 -462 349 191 75 

 10-3 -465 152 185 89 

 

Les  figures des droites de Tafel représentent l’acier doux dans l’acide en absence et en 

présence d’inhibiteur. On remarque  que la densité de corrosion diminue avec l’augmentation 

de la concentration d’inhibiteur par contre l’efficacité d’inhibiteur augmente. 

La présence des inhibiteurs n’a aucune influence sur les pentes cathodiques βc qui varient 

légèrement, l’addition des produits P1, P2, P3 et P4 ne fait pas le mécanisme de la réaction de 

décharge de protons [25,26]. L’éfficacité d’inhibition augmente avec la concentration 

d’inhibiteurs et atteint respectivement les valeurs maximales 90%, 89%, 92% et 89% à 10-3 

M. On peut déduire à partir  des figures 78, 79, 80 et 81 que les réactions anodiques et 

cathodiques sont affectées par l’ajout des produits P1, P2, P3 et P4 qui ont été considéré comme 

des inhibiteurs  de type mixte avec prédominance cathodique parce que les valeurs de βc est 

presque la valeur de la solution d’acide. Le passage à des valeurs Ecorr positives suggére que 

les inhibiteurs ont une influence dominante sur la réaction anodique partielle, les inhibiteurs 

ont  agit en bloquant certains sites anodiques et cathodiques actifs du métal, leurs mécanismes 

de dissolution : les composés   inhibent à la fois la dissolution du fer et aussi  la réduction des 

ions H+. Pour les courbes anodiques, on peut voir que l’addition des inhibiteurs à une solution 

corrosive réduit la vitesse de dissolution du métal par rapport à la solution de HCl. D’autre 

part, ces résultats du tableau indiquent clairement, la diminution du courant Icorr avec la 
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croissance de la concentration des inhibiteurs, et pour cela les densités du courant indiquent 

que les inhibiteurs réduisent le dégagement d’hydrogène et la dissolution des inhibiteurs. 

Donc, les composés P1, P2, P3 et P4 peuvent être classés comme les inhibiteurs mixtes en 

milieu HCl 1M. 

V.2.2.La spectroscopie d’impédance électrochimique (EIS) 

Les résultats EIS ont été réalisées sur une surface d’acier doux dans une solution acide avec 

un potentiel de circuit ouvert à température 308 K, les figures 82, 83, 84 et 85  montrent que 

le diagramme de Nyquist, obtenu pour l’acier doux en absence et en  présence de différentes 

concentrations des inhibiteurs suivants P1, P2, P3 et P4 après immersion pendant 30 min. Le 

diagramme de Nyquist note un demi-cercle capacitif pour les deux solutions inhibées et 

désinhibées, le demi-cercle déprimé dans les diagrammes est caractérisé par les électrodes 

solides qui présentent une dispersion de fréquence en raison de la rugosité et l’homogénéité 

de la surface [27,28]. Ceci explique que les composés P1, P2, P3 et P4 protègent la surface de 

l’acier  doux contre l’attaque d’acide et cette protection augmente avec  la concentration 

d’inhibiteur. 

 

Figure 82: les traces de Nyquist de l'acier doux dans HCl 1M en absence et en présence de l'inhibiteur 

P1 
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Figure 83: les traces Nyquist de l'acier doux dans HCl 1M en absence et en présence de l'inhibiteur P2 

 

Figure 84: les traces de Nyquist de l'acier doux dans HCl 1M en absence et en présence de l'inhibiteur 

P3 
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Figure 85: les traces de Nyquist de l'acier doux dans HCl 1M en absence et en présence de l'inhibiteur 

P4 

Les résultats électrochimiques de l’efficacité inhibitrice, pour différentes concentrations en 

inhibiteur, obtenus par la spectroscopie d’impédance électrochimique sont présentés dans les 

tableaux suivants  31, 32, 33 et 34. 

Tableau 31: les paramètres d'impédance de la solution HCl 1M sans et avec des différentes 

concentrations de P1 à 308K 

Inhibiteur Concentration 

(M) 

Rct 

(Ω cm2) 

Cdl 

(μf/cm-2) 

E EIS 

(%) 

HCl 1 19 200 -- 

 10-6 26 189 27 

P1 10-5 39 150 51 

 10-4 48 79 60 

 10-3 150 49 87 

Tableau 32: les paramètres d'impédance de la solution HCl 1M sans et avec des differentes 

concentrations de P2 à 308K 

Inhibiteur Concentration 

(M) 

Rct 

(Ω cm2) 

Cdl 

(μf/cm-2) 

E EIS 

(%) 

HCl 1 10 200 - 

 10-6 51 104 76 

P2 10-5 65 93 82 

 10-4 106 71 89 

 10-3 129 65 91 
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Tableau 33: les paramètres d'impédance de la solution HCl 1M sans et avec des différentes 

concentrations de P3 à 308K 

Inhibiteur Concentration 

(M) 

Rct 

(Ω cm2) 

Cdl 

(μf/cm-2) 

E EIS 

(%) 

HCl 1 15 200 - 

 10-6 83 90 80 

P3 10-5 133 65 87 

 10-4 198 49 90 

 10-3 274 36 93 

 

Tableau 34: les paramètres d'impédance de la solution HCl 1M sans et avec des différentes 

concentrations de P4 à 308K 

Inhibiteur Concentration 

(M) 

Rct 

(Ω.cm2) 

Cdt 

(F.cm-2) 

E EIS 

(%) 

HCl 1 14.78 7.11 E-5 -- 

 10-6 111.42 6.29E-5 87 

P4 10-5 132.87 5.17E-5 89 

 10-4 153.75 4.35E-5 90 

 10-3 165.29 4.27E-5 91 

 

A partir des tableaux  précédents, nous avons pu remarquer  que les produits inhibent la 

corrosion de l’acier doux dans HCl 1M. Les valeurs de la résistance de transfert de charge Rct 

deviennent plus importantes avec l’augmentation de la concentration des inhibiteurs par 

contre les valeurs  des capacités de double couche Cdl diminuent, ce qui entraine une 

augmentation de l’épaisseur de la double couche électrique due à l’adsorption des molécules 

inhibitrices sur la surface métallique. Les efficacités inhibitrices augmentent avec la 

concentration des inhibiteurs pour atteindre des valeurs maximales 87% pour P1, 91% pour P2, 

P4 et 93% P3 à la concentration de 10-3 M, les résultats obtenus à partir de l’étude 

électrochimique et gravimétrique sont donc en bon accord. 

V.3.Etude thermodynamique : 

L’isotherme d’adsorption[31,32] donne des informations sur la nature des interactions entre les 

molécules et leurs interactions avec la surface et l’efficacité de l’adsorption d’inhibiteur sur la 

surface métallique, la meilleure ajustement était la valeur du coefficient de régression de 

0.999 plus proche de l’isotherme de Langmuir, ce qui suggère que l’adsorption des inhibiteurs 
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P1,P2,P3 et P4 sur la surface de l’acier doux  est d’adsorption de Langmuir, les points 

expérimentaux et la ligne de l’isotherme sont présentés graphiquement dans les figures 86, 87, 

88 et 89. 

 

Figure 86: l'isotherme de Langmuir du composé P1 sur la surface de l'acier doux en HCl 1M à 308K 

 

Figure 87: l'isotherme d'adsorption de Langmuir du composé P2 sur la surface de l'acier doux en HCl 

1M à 308K 
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Figure 88: l'isotherme d'adsorption de Langmuir de P3 sur la surface de l'acier doux dans HCl 1M à 

308K 

 

Figure 89: l'isotherme d'adsorption de Langmuir de P4 sur la surface de l'acier doux dans HCl 1M à 

308K 

Les résultats des énergies d’adsorption ΔG°ads des différents produits dans le tableau suivant : 

Tableau 35: les énergies d'adsorption ΔGads 

Inhibiteur ΔG°ads (kJ/ mol) 

P1 -42.98 

P2 -38,97 

P3 -42.24 

P4 -41.71 
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Les valeurs de l’énergie d’adsorption ΔG°ads vers -20KJ.mol-1 sont conformes à la 

physisorption et d’environ -40 KJ.mol-1 ou plus sont associés à la chimisorption [33], c’est 

l’échange de transfert d’électrons des molécules avec la surface forme une liaison covalente 

au métal [34].  Dans ce cas, les résultats de l’énergie d’adsorption  dans le tableau au dessus, 

les produits étudiés P1, P2, P3 et P4 sont plus proches de la valeur -40kJ/mol, donc montre que 

l’adsorption de ces inhibiteurs à la surface métallique de l’acier doux  est une chimisorption. 

V.4.Etude de surface par Microscopie Electronique à Balayage (MEB) 

La Microscopie Electronique à Balayage (MEB) est la méthode d’analyse de la surface qui  

est plus utilisée pour observer la topographie d’une surface. Ce procédé est basée sur les 

intéractions élèctrons-matière, capable de produire des images à haute résolution et aussi bien  

déterminer  leur composition chimique. Le principe du balayage consiste à explorer la surface 

de l’échantillon par des lignes successives et à transmettre le signal du détecteur à un écran 

cathodique dont le balayage est exactement synchronisé avec celui du faisceau incident.  

Les microscopes à balayage utilisent un faisceau très fin qui balaie point par point la surface 

de l’échantillon. 

La microphotographie au MEB a été etudiée pour analyser le changement de la morphologie 

de la surface métallique aprés des essais de la corrosion, en présence et en absence de 

l’inhibiteur avant et aprés immersion dans HCl 1M (figure 90).  Les résultats de MEB sont 

présentés dans la figure(a), représente la surface de l’acier polie aux papiers abrasifs avant 

l’exposition à la solution corrosive, la figure(b) montre que la surface de l’acier dans la 

solution HCl 1M  en l’absence d’inhibiteur  en raison de l’attaque de corrosion rapide, la 

figure (c) représente de la surface de l’acier moins corrodés en présence du produit P4, en effet 

le composé P4 à une forte adsorbtion sur la surface de l’acier et on peut considèrer comme un 

bon inhibiteur de corrosion de l’acier doux  dans un milieu d’acide chlorhydrique 1M. 
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Figure 90: l'image de la surface de l'acier doux poli(a), l'acier immerge dans HCl(b), l'acier immerge 

dans HCl en présence d'inhibiteur P4
 à 10-3 M(c) 

Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons donné un rappel bibliographique sur la corrosion, nous avons 

montré quelques définitions sur les paramétres et les méthodes d’évaluation  de la corrosion 

comme l’ètude gravimétrique et élèctrochimique. On peut conclure que ce travail nous a 

permis de faire une comparaison entre les résultats des différents composés hétérocycliques 

cycle à cinq, cycle à six et cycle à sept comme suit : (P1 ) 6-bromo-1H-imidazo[4,5-b]pyridin-

2(3H)-one; (P2) 7-bromopyrido[2,3-b] pyrazine-1,4-(2H,3H)dihtione ;  (P3)1H-benzo[b][1,4] 

diazepine-2,4(3H,5H)dione; (P4)1,5-di(pro-2-ynyl)-1H-benzo[b][1,4]diazepine-2,4(3H,5H)- 

dione. Tous les composés sont de bons inhibiteurs de corrosion pour l’acier doux dans HCl 

1M, leurs efficacités inhibitrices augmentent et atteint des valeurs maximales de 91% pour P1, 

P2 et P3 et 90 % pour P4. Par ailleurs, les courbes de polarisation cathodique sous forme de 

droites de Tafel  montrent que les composés P1,P2 ,P3 et P4 agissent comme des inhibiteurs de 

type mixte. 

Les valeurs calculées ΔGads sont très négatives, composés hétérocycliques P1, P2, P3 et P4 se 

révèlent le mécanisme d’adsorption chimisorption sur la surface d’acier doux dans HCl 1M, et 

l’adsorption de toutes les molécules selon le modéle Langmuir. 

L’étude du MEB montre que le produit  P4 est un bon inhibiteur ce qui provoque une 

diminution de la corrosion de la surface métalique. 
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Au Centre Universitaire Régional de l’Interface (C.U.R.I) à Fès : 

Les spectres RMN du proton 1H, du carbone 13C ont été réalisés par un appareil Bruker  

AC300, un appareil Bruker 400MHz au laboratoire de l’architecture macromoléculaire. 

Les déplacements chimiques sont exprimés (ppm), les constantes de couplage (J) en Hertz ; 

Les pics du spectre signifient comme singulet(s), doublet(d), triplet(t), quadruplet(q) et 

multiplet(m).  

Les spectres d’infrarouge ont été marqués sur un appareil VERTEX 70 BRUKER TGA-IR ; 

la longueur d’onde des bandes caractéristiques est exprimée en cm-1. 

La suivie d’une réaction par la chromatographie sur couche mince (CCM) a été effectuée sur 

les plaques de gel de silice de type 60F (254nm) et la séparation des taches par la 

chromatographie sur colonne en utilisant le gel de silice (60-200 mesh E.Merck)  
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Synthèse des dérivés du composé 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione 

 

 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione 

 

A  8.26 mmole de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dione dans 8ml de pyridine 

,on ajoute 2.4 éq (19.82 mmole) de pentasulfure de phosphore. Le mélange est mis sous 

agitation magnétique, puis la réaction est portée à reflux pendant 7 heures. Le résidu est repris 

par de l’eau chaude et laissé au repos pendant 24 heures, le précipité formé est filtré puis lavé 

à l’eau distillée, ensuite le produit obtenu est séché à l’étuve (80°C). 

 

N N
H

H
N S

S

Br

 
 

Formule chimique : C7H4BrN3S2 

Masse moléculaire : 274.16 g/mol 

Aspect physique : poudre noir 

 

Rdt (%) = 90, F(°C) >300°C 

RMN1H(DMSO-d6; 300MHz)δppm: 14.29 ;14.71 (s,1H,2(NH));  7.82;8.37 (d,1H, Harom , J= 

2.1 Hz).                 

RMN13C (DMSO-d6; 75 MHz) δppm: 180.11; 181.82(C=S); 115.12(Cq-Br); 124.87, 139.69 

(-CH); 125 .15; 145.26 (Cq). 

IR (KBr): ν (N-C=S) =1446.35 cm-1 

 

 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one et la 7-bromo-3,4-

dihydro-3-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-2(1H)-one 

A 12.39 mmole de la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dione dans 18ml de pyridine 

on ajoute 2.4 éq (29.73 mmole) de pentasulfure de phosphore. Le mélange est mis sous 

agitation magnétique, puis la réaction est portée à reflux pendant 7 heures. Le résidu est repris 

par de l’eau chaude et laissé au repos pendant 24 heures, le précipité formé est filtré puis lavé 

à l’eau distillée. 

N N
H

H
N S

O

Br

N N
H

H
N O

S

Br
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Formule chimique : C14H8Br2N6O2S2 

Masse moléculaire : 516.19 g/mol 

Aspect physique : poudre marron foncé 

 

Rdt (%) = 80, F(°C) >300°C 

RMN1H(DMSO-d6; 300MHz)δppm :7.44,8.58(m,1H,2(CHpyr)); 7.774, 8.26(d,1H, 2(CHpyr) 

J=2.1 Hz). 

RMN13C (DMSO-d6; 75MHz) δppm: 180.49(C=S); 154.95(C=O); 113.25(C-Br); 140.81, 

122.88 (Cq); 124.79; 144.67(CHarom). 

IR (KBr): ν (N-C=S) =1440cm-1; ν (N-C=O) =1682 cm-1 

 Synthèse des composés par la réaction d’alkylation  de la 7-bromo pyrido[2,3-b]pyraz- 

ine-2,3(1H,4H)dithione(22) et 7-bromo-1,2-dihydro-2-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-

one et 7-bromo-3,4-dihydro-3-thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-2(1H)-one (23a et 23b) : 

A une solution de 1 mmole des produits (22) ou (23a et 23b) dans 7ml de DMF, on ajoute 

(2.5 mmole) de K2CO3 sous agitation pendant 10 min, puis on ajoute 0.1 mmole de bromure 

de Tétra-n-butyle ammonium (BTBA), ensuite 2,4éq d’agent alkylant goutte à goutte sous 

agitation rigoureuse. Le mélange est laissé sous agitation magnétique pendant 6h-24h à 

température ambiante. Après filtration de la solution, le solvant est évaporé sous pression 

réduite et le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel silice (éluant : 

acétate d’éthyle/hexane). 

 

 2, 3-bis (allylthio)-7-bromo pyrido[2,3-b]pyrazine  
 

N N

N S

S

Br

 
 

Formule chimique : C13H12 BrN3S2 

Masse moléculaire : 354.29 g/mol 

Aspect physique : gel noir 
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Rdt (%) = 74, F(°C) = 74°C; Rf = 0.57(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3) 

 RMN 1H (CDCl3 ;300MHz) δppm : 8.394(d, 1H, H pyr, J=2.4 Hz);  8.882(d, 1H, H pyr, 

J=2.4 Hz); 5.923-6.103 (m, 2H, -CH=); 3.992, 4.015  (d, 2H,-CH2-S, J= 6.9 Hz); 4.119, 4.137 

(d, 2H, -CH2-S, J= 5.4 Hz) ; 5.226,5.405  (d, 4H, 2CH=CH2, J= 6.3 Hz ) .  

RMN 13C (CDCl3;75MHz)δppm : 158.83,156.79 (2 N=C-S);  134.88,147.46 (2 Cq); 33.60, 

33.68(2S-CH2);131.90,132.10(-CH=CH2); 119.29,118.81(CH=CH2); 137.80,151.75 (CH pyr). 

 7-bromo-2, 3-bis (prop-2-ynylthio)pyrido[2,3-b]pyrazine 
 

N N

N S

S

Br

 
 

Formule chimique : C13H8BrN3S2 

Masse moléculaire : 350.26g/mol 

Aspect physique : cristaux orange-marron foncé 

Rdt (%) = 80, F(°C) = 190°C; Rf = 0.64(acétate d’éthyle /hexane : 1 /2) 

RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) δppm: 8.473,8.937(d, 1H, H pyr, J=1.8 Hz); 2.249(t, H,-C≡CH, 

J = 1.8  Hz); 2.269 (t, H, -C≡CH, J = 2.7 Hz);  4.236,4.131  (d, 4H, CH2-S, J = 2.1 Hz).  

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 155.09, 157.11 (2 N=C-S); 119.04, 135.07, 147.42, (Cq-

ar); 78.10, 77.79 (≡C-CH); 72.13, 71.74 (C≡CH); 29.69 (2 S-CH2); 152.42, 138.05(CH pyr). 

 2,3-bis (benzylthio)-7-bromo pyrido[2,3-b]pyrazine 
 

N N

N S

S

Br

 
 

Formule chimique : C21H16BrN3S2 

Masse moléculaire : 454.41g/mol 

Aspect physique : poudre jaune  

Rdt (%) = 56, F(°C) = 127°C; Rf = 0.75(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3) 

RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm: 4.590, 4.709 (s, 2H, S-CH2); 7.246-7.639 (m, 10H, CH-

ar); 8.675, 8.997 (s, H, CHpy).  
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RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm:  38.1,38.5(2CH2-S) ;127.86,127.96,128.63, 128.80, 

128.98,129.19, 129.82,129.34,130.14 (CH-ar) ; 135.32,143.67(2 CHpy); 159.73 (N=C-S). 

137.30, 141.94, 147.59(Cq). 

 7-bromo-2, 3-bis(methylthio)pyrido[2,3-b]pyrazine 
 

 

N N

N S

S

Br

 
 

Formule chimique : C9H8BrN3S2 

Masse moléculaire : 302.21 g/mol 

Aspect physique : poudre orange-marron 

Rdt (%) = 81, F(°C) = 149°C; Rf = 0.63(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3) 

RMN1H (CDCl3; 300MHz) δppm:  8.900(d, 1H, H pyr, J=2.1 Hz); 8.907(d, 1H, H pyr, 

J=2.1 Hz); 2.726(s, 3H, S-CH3); 2.814 (s, 3H, S-CH3). 

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 158.78, 161.22 (N=C-S); 139.18, 149.94(Cq); 134.91, 

146.29 (-CHpyr); 118.34(-C-Br); 13.67, 13.91 (S-CH3). 

 7-bromo-2,3-bis(octylthio)- pyrido[2,3-b]pyrazine 
 

 

N N

N S

S

Br

 
 

Formule chimique : C23H36BrN3S2 

Masse moléculaire : 498.59g/mol 

Aspect physique : poudre jaune claire 

Rdt (%) = 82, F(°C) = 47°C; Rf = 0.73(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3) 

RMN1H(CDCl3; 300MHz) δppm: 8.409 (d, 1H, H pyr, J= 2.1Hz); 8.883 (d, 1H, H pyr, J= 

2.1Hz);, 3.345, 3.461 (t, 4H, CH2-S, J= 6 Hz); 1.268-1.348(m, 20H, (CH2)5); 1.730-1.894(m, 

4H , (CH2)2);  0.868,0.978(t, 6H, J=3 Hz, -CH3) . 

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 158.02, 160.25 (N=C-S); 138.03, 151.07(-CH pyr); 

134.82, 147.25(Cq); 118.40 (-C-Br); 31.80, 31.92 (S-CH2); 22.64-30.96((CH2)6); 14.09 

(2CH3). 
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 7-bromo-4-ethyl-2-(éthylthio)pyrido[3,2-b]pyrazin-3(4H)-one 

 

N N

N S

O

Br

 
 

Formule chimique : C11H12BrN3OS 

Masse moléculaire : 314.2 g/mol 

Aspect physique : cristaux jaune foncé 

Rdt (%) = 72, F(°C) = 115°C; Rf = 0.61(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3) 

RMN1H (CDCl3 ;300MHz) δppm:  8.182(d, 1H, H pyr, J=2.1 Hz); 8.500 (d, 1H, H pyr, 

J=2.1 Hz);3.171(q, 2H,S-CH2 ,J= 7.2 ); 4.523 (q, 2H,N-CH2 ,J= 7.2) ;1.35,1.419 (t, 6H, CH3) .     

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 163.61 (N=C-S); 153.72 (C=O); 114.46, 129.40, 140.88 

(Cq); 136.98, 147. 61 (-CHpyr);   12.78, 13.60 (CH3); 24.14, 36.75 (CH2). 

 7-bromo-4-butyl-2-(butylthio)pyrido[3,2-b]pyrazin-3(4H)-one 
 

N N

N O

S

Br

 
 

Formule chimique : C15H20BrN3OS 

Masse moléculaire : 370.31g/mol 

Aspect physique : cristaux orange 

Rdt (%) = 67, F(°C) = 98°C; Rf = 0.64(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3) 

RMN1H (CDCl3 ;300MHz) δppm:  7.77(d, 1H, H pyr, J=2.1 Hz);  8.58(d, 1H, H pyr, J=1.8 

Hz);3.25(t, 2H,S-CH2, J= 7.28 Hz); 4.20(t,2H,S-CH2, J=7.73 Hz); 1.82-1.71(m,4H,CH2), 

1.49-1.59 (m,4H,CH2). 

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 166.19 (N=C-S); 152.26 (C=O); 127.21; 142.53 (Cq); 

124.52; 145.52 (-CHpyr); 118.43 (-C-Br); 20.14 (S-CH2); 42.59 (N-CH2); 14.12 (CH3). 
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 7-bromo-(4-ethyl-2-(ethylthio)pyrido[3,2-b]pyrazine-3(4H)one)acétate 

N N

N S

O

O

O

Br

O

O

 

Formule chimique: C15H16BrN3O5S 

Masse moléculaire : 430.27  g/mol 

Aspect physique : poudre orange  

 

Rdt (%) = 68, F(°C) = 93°C; Rf = 0.43(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3) 

RMN1H (CDCl3; 300MHz) δppm: 8.34(d, 1H, H pyr, J=2.1 Hz); 8.88 (d, 1H, H pyr, J=2.4 

Hz); 1.25(t, 3H,CH3, J= 6 Hz ); 1.39 (t, 3H,CH3 , J= 6Hz) ; 4.11(s,2H,S-CH2), 4.27(s,2H,N-

CH2), 4.23(q,4H,CH2 ,J= 6 Hz et J= 7.2 Hz) 

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 168.07 (N=C-S); 157.84; 155.42(C=O); 137.48; 152.35 

(-CHpyr); 119.34 (Cq-Br); 32.95 (S-CH2); 45.86 (N-CH2); 14.15, 14.23(CH3). 

 4-allyl-2-(allylthio)-7-bromopyrido[3,2-b]pyrazin-3(4H)-one 
 

 

N N

N S

O

Br

 
 

Formule chimique : C13H12BrN3OS 

Masse moléculaire : 338.22g/mol 

Aspect physique : cristaux jaune claire  

Rdt (%) = 70, F(°C) = 104°C; Rf = 0.57(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3)  

RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm : 5.85-6.09 (m, 2H, -CH=); 3.95; 3.97 (d, 2H,CH2-S,J= 

6.6 Hz) ;4.86-4.88(d, 2H, CH2-N,J= 5.1 Hz) ; 5.18; 5.20 (d, 2H, =CH2,J= 6.9Hz); 5.38; 5.40 

(d, 2H, =CH2, J=5.7 Hz); 7.76 ; 8.60  (d, H, CHpy ,J=2.1Hz). 

RMN13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 151.99 (C=O); 33.11 (S-CH2); 44.90(N-CH2); 119.13; 

119.20 (=CH2); (=CH) 125.2; 129.4; (Cq) 118.17; 131.7(CHpyr). 
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 7-bromo-4-(prop-2-ynyl)-2-(prop-2-ynylthio)pyrido[3,2-b]pyrazin-3(4H)-one 

N N

N S

O

Br

 

Formule chimique : C13H8BrN3OS 

Masse moléculaire : 334.19  g/mol 

Aspect physique : cristal orange  

Rdt (%) = 76, F (°C) = 176°C; Rf = 0.45 (acétate d’éthyle /hexane : 1 /3) 

RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm : 7.85 ; 8.40 (d, 1H, H pyr, J=1.8 Hz);   2.20 (t, 1H, -

C≡CH, J = 2.4 Hz); 2.42 (t, 1H, -C≡CH, J = 2.7 Hz);  4.97  (d, 2H, S-CH2, J = 2.4 Hz) ; 5.15  

(d, 2H, N-CH2, J = 2.7 Hz).  

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm : 115.13 (Cq-Br); 71.86 ; 74.86 (C≡CH); 22.69 (S-CH2);  

30.30 (N-CH2) ; 124.46, 143.73 (CH pyr). 

 

Synthèse des composés par la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire de la 7-bromo 

pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione 

Préparation des oximes : 

Dans un ballon, on dissout (29.8mmole) de chlorhydrate d’hydroxylamine avec (31.5mmole) 

d’hydroxyde de sodium dans 50 ml d’eau, on laisse le mélange s’agiter dans un bain de glace 

à une température de 0°C jusqu'à la dissolution totale, puis on ajoute petit à petit (19.8 mmol) 

d’aldéhyde. Une fois l’addition est terminée le mélange est laissé sous agitation pendant une 

nuit, en refroidissant dans un bain de glace, un produit solide précipite c’est une oxime est 

filtrée avec lavage par l’eau distillée puis recristallisée. 

1. Synthèse d’isoxazoline : 

Dans un ballon, on met 0,28.10-3mole du 2,3-bis(allylthio)-7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine et 

1,12 .10-3 mole d’ une oxime dans 12 ml de chloroforme, ensuite on ajoute 6 ml d’eau de javel 

24° goutte à goutte sous agitation forte, pendant 4 heures. On concentre sous pression réduite, 

la phase organique est séchée par sulfate de sodium anhydre, le résidu est chromatographié 

sur colonne. 
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 2,3-bis((3-(4-chlorophényl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)méthylthio)-7-bromopyrido 

[2,3-b]pyrazine 

N N

N S

S

Br
O

O

N

N

Cl

Cl

 

Formule chimique : C27H20BrCl2N5O2S2 

Masse moléculaire : 658.96g/mol 

Aspect physique : poudre marron 

Rdt (%) = 61, F (°C) = 240°C; Rf = 0.56 (acétate d’éthyle /hexane : 1 /6)  

RMN 1H(CDCl3 ;300MHz) δppm : 8.08 (d, 1H, J=2.1 Hz), 8.62 (d, 1H, J=1.8 Hz) ; 4.26 (dd, 

1H, S-CH2  , J= 7.5 Hz , J= 14.4Hz) ; 4.56 (dd, 1H, S-CH2  , J=3.3  Hz , J=14.4 Hz); 3.57-3.67 

(m,2H,S-CH2); 3.11-3.28  (m,2H,CH2isoxazoline ), 3.29-3.35(m,2H,CH2isoxazoline ); 5.16-

5.24(m,2H,CHisoxazoline ); 7.37-7.65(m,8H,Haro).  

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 78.59; 78.84(-CHisoxazole); 38.63; 39.60(CH2isoxazoline); 

45.77(S-CH2); 128.01; 128.14; 129.04; 129.25 (-CHaro). 

 2-((3-(furan-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)méthylthio)-3-(allylthio)-7-bromo 

pyrido[2,3-b]pyrazine 

N N

N S

S

Br
O

N

O

 

Formule chimique : C18H15BrN4O2S2 

Masse moléculaire : 463.37g/mol 

Aspect physique : poudre marron clair 
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Rdt (%) = 58, F(°C) = 116°C; Rf = 0.52(acétate d’éthyle /hexane : 1 /3)  

RMN 1H(CDCl3; 300MHz) δppm :7.78(d, 1H, J=2.1 Hz), 8.60(d, 1H, J=2.1 Hz); 

6.50(dd,1H, Hfur  , J= 1.8 Hz, J=3 Hz) ; 6.73(d,1H, Hfur  , J= 3 Hz) ; 7.52 (dd,H, Hfur  , J= 1.8 

Hz , J= 3Hz) ; 3.20,3.26(d.d,2H,CH2,J= 6.9Hz,J=7.2); 5.11-5.17(m,1H,CHisoxazole) ; 

3.62 ;3.67(dd, 2H,CH2,J=6.3Hz,J=5.7); 3.69(d,CH2,J=6.3Hz); 5.36(d,CH2, J=10.2); 5.87-5.97 

(m,1H,CHallyle). 

RMN 13C (CDCl3; 75MHz) δppm:  84.84 (CHisoxazoline); 33.65, 39.71, 44.99(S-CH2); 44.99 

(CH2); 111.75, 112.01(-CHFur); 119.34(Cq). 

2. Synthèse des 1,2,3-triazoles : 

Préparation des azotures  

Dans un ballon, on dissout 3éq de l’azoture de sodium avec 1 éq de bromure de benzyle ou 

bien le 2-chlorométhyl pyridine dans un mélange d’eau/acétone (1/3) à température ambiante. 

Après 48 heures d’agitation magnétique, le produit solide précipite est filtré, ensuite le résidu 

est concentré sous pression réduite puis on extrait par le CH2Cl2 est séché par Na2SO4 pour 

produire le  composé azoture.  

Préparation de cycloaddtion 1,3-dipolaire (CuAAC)  

Dans un ballon, on dissout  0,3.10-3 mole de la 7-bromo-2,3-bis(prop-2-ynylthio)pyrido[2,3-b] 

pyrazine et 0,1.10-3 mole de l’azoture dans un mélange d’eau et l’éthanol (1v/1v) à 

température ambiante. On ajoute 0,5.10-3mole de CuSO4 et 10-3mole d’ascorbate de sodium. 

On laisse le mélange sous agitation, puis on filtre et on évapore sous vide. Le résidu est enfin 

purifié par chromatographie sur colonne de silice. 

 2,3-bis((3-benzyl-3H-1,2,3-triazol-4-yl)methylthio)-7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine 
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Formule chimique : C27H22BrN9S2 

Masse moléculaire : 616.56 g/mol 

Aspect physique : poudre marron 

Rdt (%) = 66, F(°C) = 169°C; Rf = 0.62(acétate d’éthyle /hexane : 2 /1)  

RMN 1H(DMSO-d6;300MHz) δppm : 8.30 (d,1H, CHpyr , J= 2.4 Hz) 8.87 (d, 1H, CHpy, J= 

2.4Hz); 7.42(s,1H,CHtriazolique); 7.70(s, 1H, CHtriazolique); 7.32-7.38(m,10H,CHaro); 4.64(s,2H,S-

CH2); 4.71(s,2H,S-CH2 );  5.46 (s, 2H , CH2-benz); 5.48(s,2H,CH2-benz) 

RMN13C (DMSO-d6; 75MHz)δppm : 29.36,30.21 (S-CH2); 54.14,54.23(CH2benz); 129.20 

(CHtriazolique); 122.55,123.50,123.98(CHbenz). 

 2,3-bis((3-((pyridin-3-yl)méthyl)-3H-1,2,3-triazol-4-yl)methylthio)-7-bromo 

pyrido[2,3-b]pyrazine 

N N

N S

S

Br N

NN

N N

N

N

N
 

Formule chimique : C25H20BrN11S2 

Masse moléculaire : 618.53 g/mol 

Aspect physique : poudre blanche 

Rdt (%) = 70, F(°C) = 207°C; Rf = 0.54(acétate d’éthyle /hexane : 2 /1)  

RMN 1H (DMSO-d6; 300MHz) δppm : 8.53,8.90(d,1H,CHpyr , J=2.4Hz)  ;7.72(s, 1H, 

CHtriazolique) ; 7.89(s, 1H, CHtriazolique); 7.11-7.29(m,2H,CHpico); 8.53-8.58(m,2H,CHpico); 

4.67(s,2H,S-CH2); 4.75 (s,2H,S-CH2 );  5.59 (s, 2H , CH2-benz); 5.60(s,2H,CH2-benz). 

RMN 13C(DMSO-d6; 75MHz) δppm : 25.57 (S-CH2) ;55.62(CH2benz); 137.31, 137.39 

(CHtriazolique); 122.58, 123.26, 123.37, 123.53, 124.02(CHpico); 143.35,143.70(Cq). 
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Le travail que nous avons présenté dans ce mémoire concerne la synthèse et la réactivité de 

nouveaux composés hétérocycliques renfermant le motif pyrido[2,3-b]pyrazine susceptible de 

présenter des propriétés biologiques et pharmacologiques potentielles. 

Le premier chapitre, nous l’avons consacré à une mise au point bibliographique sur la 

synthèse, la réactivité et les activités biologiques, pharmacologiques et chimiques des 

pyrido[2,3-b] pyrazines. 

Au cours du deuxième chapitre, nous avons étalé nos résultats concernant la synthése de la 7-

bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H) dithione et de la 7-bromo-1,2-dihydro-2-

thioxopyrido[2,3-b]pyrazin-3(4H)-one. Ainsi, il nous a été possible d’exploiter la grande  

réactivité de la fonction lactame de la pyrido[2,3-b] pyrazine dans des  réactions d’alkylation. 

Dans les conditions de la catalyse par transfert de phase, de telles réactions nous ont permis 

d’acceder à des composés S-alkylés et N-alkylés. Tous les produits ont été identifiés par les 

analyses spectroscopiques usuelles RMN 1H, 13C et IR, les structures de certains dérivés ont 

même été confirmées par la diffraction au rayon X. 

Le troisième chapitre, est dédié à la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire, ce type de 

réactions nous a permis d’obtenir des cycles pentagonaux comme les dérivés des isoxazolines 

et triazoles à partir de dipolarohiles tels que les oxydes nitriles et les azides que nous avons 

associé avec le composé  7-bromo pyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione. 

Le quatriéme chapitre, est consacré à l’étude de l’activité antibactérienne de quelques 

molécules précedemment synthétisées. Les composés évalués montrent une inhibition très 

marquée des bactéries Gram négatif, en particulier la 7-bromopyrido[2,3-b] pyrazine-

2,3(1H,4H)dithione qui présente une activité inhibitrice importante sur les quatres bactéries 

testées. 

Dans le dernier chapitre, nous présentons les résultats de l’étude de l’inhibition de la corrosion 

de l’acier doux par différents composés hétérocycliques : la  6-bromo-1H-imidazol[4,5-b] 

pyridin-2(3H)-one, la 7-bromopyrido[2,3-b]pyrazine-2,3(1H,4H)dithione, la 1H-benzo[b][1, 

4]diazepine-2,4(3H,5H)-dione et  la 1,5-di(pro-2-ynyl)-1H-benzo[b][1,4]diazepine-2,4(3H,5H 

)dione. Ces composés se sont révélés des bons inhibiteurs de la corrosion à des concentrations 

de 10-3M en milieu acide HCl 1M. 
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 Comme perspectives, nous envisageons pour la suite de ce travail :  

 Synthétiser de nouvelles molécules pyrido[2,3-b]pyrazine avec optimisation du 

rendement, pour produire des molécules différemment substituées. 
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 Synthétiser de nouveaux dérivés pyrido[2,3-b]pyrazine par des réactions 

d’époxydation et  de phosphorylation. 
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 Nous projetons également de synthétiser des pyrido[2,3-b]pyrazines à partir d’un autre 

groupement d’hydrazine qui peut fournir plusieurs sites réactionnels et par la même 

occasion pouvant  présenter des activités pharmacologies potentielles. 
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 Enfin, nous envisageons le développement de nouveaux dérivés de la pyrido[2,3-b] 

pyrazine par  d’autres nitriles oxydes et azides lors de la réaction de cycloaddition 1,3-

dipolaire. 
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Action du Chlorure de benzyle : 
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Action d’iodure de méthyle 
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 Action du bromooctane  
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Action de l’éthyle 2-bromoacétate  
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Action de bromoéthane : 

N N

N S

O

Br

N N
H

H
N S

O

Br
Br

DMF/K2CO3

BTBA/T.A

 

 

 



 

160 
 

Action du bromure de propargyle  
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Les spectres d’infrarouges  
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7-Bromo-2,3-bis[(prop-2-yn-1-yl)sulfanyl]pyrido[2,3-b]pyrazine 
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