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La synthèse organique des composés hétérocycliques en résulte d’une large variété de 

produits importants dans les domaines industriels, tels que les indoles et les quinoléines comme 

matière première pour la synthèse des médicaments. 

La chimie des composés azotés suscite un grand intérêt chez les chercheurs. L’atome 

d’azote est présent dans plusieurs molécules naturelles d’intérêt pharmacologique et de très 

nombreuses méthodes de synthèse ont été mises au point pour accéder aux composés azotés, 

notamment hétérocycliques dont l’isatine, dérivé des indoles. 

L’isatine (indoline-2,3-dione), dérivé de l’indole, est un produit naturel présent dans les 

plantes du genre Isatis [1], elle a été d'abord obtenue par Erdmann et Laurent en 1840 [2,3] 

en tant que produit d'oxydation de l’indigo par l'acide nitrique et l'acide chromique. Ses dérivés 

ont montré des propriétés anxiolytiques [4,5] sédatives [6,7] anticonvulsivantes [8,9], 

antimicrobiennes [10-13], anticancéreuses [14,15] et anti-VIH [16-18]. Ils se sont avérés de 

bons antagonistes de récepteurs des peptides natriuritiques [19]. 

En outre, l'isatine est un constituant de base de nombreux médicaments. Par exemple, le 

spirotétrahydro β-carboline est utilisable en dose minimale ou à dose unique par voie orale dans 

le traitement de la malaria [20], le N-méthylisatine-β,4',4'-diéthylthiosemicarbazone (M-

IBDET) inhibe spécifiquement la formation de la structure des protéines du virus Moloney de 

la leucémie [21] et les composés indenoquinoline, NSC 706744, NSC 725776 et NSC 724998 

montrent des activités anti tumorales très importantes [22] (Figure 1). 

 

Figure 1 
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La condensation de l’isatine avec différents amino-hétérocycles a permis d’isoler des 

dérivés de l’indole utilisés comme colorants [23-26]. Ainsi, les azobisisatines sont des colorants 

des matériaux plastiques, alors que les méthylèneoxindoles et les thioindigoidthiazolidines sont 

employés pour la teinture des fibres naturelles et synthétiques [27-29] (Figure 2). 

 

Figure 2 

Il est à noter que, les dérivés des indoles présentent des activités pharmacologiques 

intéressantes, par exemple, les bases de Schiff de l’isatine sont utilisées pour leurs propriétés 

pharmaceutiques [30] et les spirooxindoles pour leurs activités biologiques [31,32]. Dans les 

dernières années, les bases de Mannich ont été aussi signalées comme des inhibiteurs efficaces 

de la corrosion [33,34] et des inhibiteurs de corrosion en phase vapeur [35]. 

Considérant l'importance de l'isatine comme une matrice dans la synthèse organique, et 

comme il y a un large éventail de réactions qui comprennent l’isatine dans la synthèse de 

composés hétérocycliques, nous nous sommes intéressés à la synthèse de nouveaux systèmes 

hétérocycliques polyfonctionnels dérivés de l’isatine (5-bromo-1H-indole-2,3-dione), en 

faisant appel à des réactions d’alkylation dans les conditions de la catalyse par transfert de phase 

et des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3. Les composés ainsi synthétisés, seront 

ultérieurement évalués pour leurs propriétés anticorrosives et biologiques. 

Les résultats que nous avons obtenus lors de cette étude seront exposés en cinq chapitres. 

Le premier chapitre rapporte un aperçu bibliographique sur la synthèse et la réactivité de la 1H-

indole-2,3-dione. Dans le deuxième et le troisième chapitre nous traiterons la synthèse de 

nouveaux dérivés de l’isatine, par des réactions d’alkylation et cycloaddition dipolaire-1,3. Le 

quatrième chapitre sera consacré à l’étude de l'effet inhibiteur de nouvelles molécules sur la 

corrosion de l'acier doux dans les milieux acides HCl et H2SO4. Le dernier chapitre de ce travail 

comporte l’étude biologique de quelques dérivés de l’isatine. 

 

 



Introduction générale  

 

4 

 

Références bibliographiques 

[1] Y. Guo, F. Chen. Zhongcaoyao, Chem. Abstr. 17, 104 (1986). 

[2] O. L. Erdmann. J. Prakt. Chem. 19, 321 (1840). 

[3] A. Laurent. Ann. Chim. Phys. 3, 393 (1840). 

[4] G. Palit, R. Kumar, G. K. Patnaik, S. K. Bhattacharya. Biogenic Amines. 13, 131 (1997). 

[5] M. Sarangapani, V. M. Reddy. Indian. J. Pharm. Sci. 59, 105 (1997). 

[6] G. Zapata-Sudo, L. B. Pontes, D. Gabriel, T. C.F. Mendes, N. M. Ribeiro, A. C. Pinto, M. 

M. Trachez, R. T. Sudo. Pharmacol. Biochem. Behavior. 86, 678 (2007). 

[7] A. E. Medvedev, V. Glover, NeuroToxicology. 25, 185 (2004). 

[8] S. N. Pandeya, A. Senthil Raja, J. P. Stables, J. Pharm. Pharm. Sci., 5, 266 (2002). 

[9] S. N. Pandeya, A. K. Agarwal, A. Singh, J. P. Stables, Acta Pharm., 53, 15 (2003). 

[10] M. C. Rodríguez-Argüelles, S. Mosquera-Vázquez, P. Tourón-Touceda, J. Sanmartín-

Matalobos, A. M. García-Deibe, M. Belicchi-Ferrari, G. Pelosi, C. Pelizzi, F. Zani, J. Inorg. 

Biochem., 101,138 (2007). 

[11] A. Bacchi, M. Carcelli, P. Pelagatti, G. Pelizzi, M.C. Rodriguez-Arguelles, D. Rogolino, 

C. Solinas, F. Zani, J. Inorg. Biochem., 99, 397 (2005). 

[12] S. N. Pandeya, D. Sriram, G. Nath, E. De Clercq, Arzneim. Forsch., 50, 55 (2000). 

[13] A. Amal Raj, R. Raghunathan, M. R. SrideviKumari and N. Raman, Bioorg. Med.Chem., 

11, 407 (2003). 

[14] N. H. Eshbha, H. M. Salama, Pharmazie, 40, 320 (1985). 

[15] A. Broadbent, H. Thomas, S. Broadbent, Curr. Med. Chem., 5, 469 (1998). 

[16] T. R. Bal, B. Anand, P. Yogeeswari, D. Sriram, Bioorg. Med. Chem. Lett., 15, 4451 (2005). 

[17] D. Sriram, T. R. Bal, Pe Yogeeswari, Bioorg. Med. Chem., 12, 5865 (2004). 

[18] D. Sriram, T.R. Bal, P.Yogeeswari, Il Farmaco, 60, 377 (2005). 

[19] S. Manjari, Pandey, A. Chakrabarti, L. K. Pandey, S.K. Bhattacharya, Stress and Health, 

18, 133 (2002). 

[20] B.K.S. Yeung, B. Zou, M. Rottmann, S.B. Lakshminarayana, S.H. Ang, S.Y. Leong, J. 

Tan, J. Wong, S. Keller-Maerki, C. Fischli, A. Goh, E.K. Schmitt, P. Krastel, E. Francotte, K. 

Kuhen, D. Plouffe, K. Henson, T. Wagner, E.A. Winzeler, F. Petersen, R. Brun, V. Dartois, 

T.T. Diagana, T.H. Keller. J. Med. Chem. 53, 5155 (2010). 

[21] G. Ermut, N. Karal, I. Cetin, M. Topcul, S. Birteksoz. Marmara Pharm. J. 17, 147 (2013). 

[22] Y. Song, X. Fu, Y. Qi, EP Patent 2011/2573072 A1, (2011). 

[23] G. Lang, J. Cotteret, Eur. Pat. Appl. 502, 783 (1992). 

[24] H. Moeller, H. Hoffkes, WO 9847472, (1998). 

[25] G. Rosenbaum, J. Cotteret, US 4750908, (1988). 

[26] J.S. Anderson, T.M. Schultz, US 4921503, (1990). 

[27] W. Mueller, Swiss 580, 673 (1976). 

[28] F. Merlo, G. Bornengo, Eur. Pat. Appl. 3, 565 (1979). 

[29] R.K. Upadhyay, N. Agarwal, G. Mishra, J. Indian Chem. Soc., 72, 849 (1995). 

[30] A.A. Jarrahpour, D. Khalili. Molbank. 4, 437 (2005). 

[31] L. Basabe-Desmonts, D.N. Reinhoudt, M. Crego-Calama. Chem. Soc. Rev. 36, 993 (2007). 

[32] K. Ding, Y. Lu, Z. Nikolovska-Coleska, G. Wang, S. Qiu, S. Shangary, W. Gao, D. Qin, 

J. Stuckey, K. Krajewski, P.P. Roller, S. Wang. J. Med. Chem. 49, 3432 (2006). 

[33] G.S. Gardner, A.J. Saukaitis, Inhibitor acid, US Patent 2807,585 (1957). 

[34] M.A. Quraishi, I. Ahamad, A.K. Singh, S.K. Shukla, B. Lal, V. Singh, Mater. Chem. Phys. 

112, 1035 (2008). 

[35] M.A. Quraishi, B. Electrochem. 19, 49 (2003). 

 



Chapitre I : Etude bibliographique sur la synthèse et la réactivité du 1H-indole-2,3-dione 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE I 

Etude bibliographique sur la synthèse et la 

réactivité du 1H-indole-2,3-dione 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre I : Etude bibliographique sur la synthèse et la réactivité du 1H-indole-2,3-dione 

6 

I. Introduction 

Les isatines (1H-indole-2,3-dione) sont des substrats souples identifiés chez l’homme 

comme dérivés métaboliques de l’adrénaline, elles peuvent être utilisées pour la synthèse d'une 

grande variété de composés hétérocycliques, tels que les indoles et les quinolines, et comme 

matière première pour la synthèse de médicaments [1,2].  

Il existe une large gamme de réactions multi-composantes qui introduisent l’isatine dans 

la synthèse de composés hétérocycliques. Les différentes applications de ces composés 

synthétisés à base de l’indoline-2,3-dione par les différentes méthodes au cours des vingt-cinq 

dernières années sont rapportées dans cette étude, ainsi que les différentes propriétés 

biologiques et pharmacologiques. 

II. Synthèse de l’isatine 

II.1. Méthode de Sandmeyer 

La méthode développée par Sandmeyer est la plus ancienne et la plus utilisée pour la 

synthèse de l'isatine. Elle consiste à la réaction de l'aniline avec le trichloroéthandiol et le 

chlorhydrate d'hydroxylamine dans le sulfate de sodium aqueux pour former 

l’isonitroacétanilide, qui est isolé et traité avec de l'acide sulfurique concentré pour donner 

l’isatine avec 75% du rendement globale [3] (Schéma 1). 

NH2
N

H

O

NOH

N

H

O

O
Cl3CCH(OH)2
NH2OH,HCl
   Na2SO4

1) H2SO4

2) H2O

 

Schéma 1 

Cette méthode présente des avantages économiques par l’utilisation des réactifs moins 

chers et facilement disponibles, avec des rendements généralement élevés. Récemment, la 

méthode de Sandmeyer a été modifiée par l'ajout de l’éthanol en tant que cosolvant [4]. Cette 

modification s’avére particulièrement utile dans le cas où le dérivé de l'aniline est insoluble 

dans la matrice de la réaction classique. L’application de la méthode de Sandmeyer modifiée a 

permis la synthèse de la 4,6-dibromoisatine, un intermédiaire clé pour la synthèse du produit 

naturel marin « convolutamydine A », avec un rendement de 85% [5]. 



Chapitre I : Etude bibliographique sur la synthèse et la réactivité du 1H-indole-2,3-dione 

7 

II.2. Utilisation des nitroacétanilides 

Les nitroacétanilides obtenus par hydrolyse alcaline de 1-arylamino-1-méthylthio-2-

nitroéthène, sont facilement cyclisés en isatine-3-oxime en utilisant l'acide sulfurique concentré 

ou l'acide trifluorométhane-sulfonique à température ambiante, cette dernière méthode conduit 

à l’isatine avec un rendement de 32% [6] (Schéma 2). 

N

O

NO2

H

N

O

N

H

OH

OH

NO2MeS

N
H

Ph

N

N
HO

OH

O

H

N

NOH

O

H

N

O

O

H

NaOH

-H2OH2SO4

TFA

H2SO4

HA

 

Schéma 2  

II.3. Méthode de Stolle 

L'alternative la plus importante de la procédure de Sandmeyer est la méthode de Stolle. 

Dans ce procédé, on fait réagir des anilines avec du chlorure d'oxalyle pour former un 

intermédiaire chloro-oxalylanilide qui peut être cyclisé en présence d'acide de Lewis. 

Généralement, le chlorure d'aluminium ou l’éther éthylique de trifluorure de bore (BF3 Et2O) 

[7] et TiCl4 [8], ont également été utilisés pour obtenir l’isatine correspondante. Cette méthode 

a été utilisée pour la synthèse des isatines polycycliques dérivées de phénoxazine, la 

phénothiazine et de la dibenzo azepine, ainsi que l’indoline [9,10]. Dans le cas de 

diméthoxyanilines, une cyclisation spontanée peut donner les dimethoxyisatines en absence 

d'acide de Lewis, le Schéma 3 illustre la synthèse de melosatine avec un très faible rendement. 

MeO

OMe

NH2 MeO

OMe

N

O

O

H

(COCl)2

Melosatine  

Schéma 3 
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II.4. Méthode de Martinet 

La procédure de Martinet pour la synthèse de l'indole-2,3-diones implique la réaction d'un 

composé aromatique aminé et un ester oxomalonate ou son hydrate en présence d'un acide pour 

donner l'acide 3-(3-hydroxy-2-oxindole) carboxylique, qui après décarboxylation donne 

l'isatine. Cette méthode a été appliquée avec succès pour la synthèse de 5,6-diméthoxy isatine 

à partir du 4-aminoveratroles [11] (Schéma 4). Cette procédure est facilement appliquée au 

naphtylamine, produisant ainsi des dérivés de benzoisatine [12]. 

O

O NH2
N

O

O

CO2R
HO

O

H

N

O

O

O

O

H  

Schéma 4 

II.5. Méthode de Gassman 

Une méthode fondamentalement différente a été préparée par Gassman pour la synthèse 

des isatines [13,14]. Cette procédure consiste en la formation et l'oxydation ultérieure du 3-

méthylsulfanyl-2-oxindole [15-17] pour donner les isatines substituées correspondantes avec 

un rendement de 40 à 81% (Schéma 5). 

 

Schéma 5 
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Dernièrement, Wright et ses collègues [18] ont décrit une synthèse modifiée de l’oxindole 

de Gassman. Ils soulignent le problème associé à la préparation du sel de chlorosulfonium 

(réactif pour la méthode 2) à partir du chlore gazeux et de l'éthyl thioacétate de méthyle, ils ont 

démontré une procédure modifiée qui utilise un sulfoxyde comme un équivalent synthétique 

d’un halogénure de sulfényle (Schéma 6). 

S

CO2Et

S

CO2Et

O

S

CO2Et

Cl N

SMe

O

R

NHR
Cl2, CH2Cl2

-78 °C

(COCl)2, CH2Cl2
-78 °C  

Schéma 6 

II.6. Métallation des dérivés d’aniline 

Cette méthode de synthèse des isatines est basée sur l’ortho-métallation dirigée (DOM) 

de la N-pivaloyl et la N-(tertiobutoxycarbonyl)-aniline. Les dianions correspondants sont traités 

par l'oxalate de diéthyle et les isatines sont obtenues après déprotection et cyclisation du produit 

intermédiaire α-cétoester. Cette méthode présente l'avantage d'être régiosélective pour la 

synthèse de l’isatine 4-substituée à partir des anilines méta-substituées [19] (Schéma 7). 

 

Schéma 7 

La synthèse du 5-aza isatine a été réalisée par l’ortho lithiation du t-butylcarbamate 4-

aminopyridine suivie d’un excès d'oxalate de diéthyle. La 5-aza isatine est obtenue après le 

chauffage de l'ester glyoxylique sous vide [20] (Schéma 8). 

N
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N O
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N
H

OO

N

N

O

O

H

BuLi
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Schéma 8 
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Récemment, un procédé d'échange métal-halogène a été décrit pour la synthèse de 

l’isatine par l'ortho-lithiation de bromo-phénylurées, la carbonylation et la cyclisation 

intramoléculaire pour donner le produit désiré avec un rendement de 71 à 79% [21] (Schéma 9). 

R Br

N

H

N

O
R

Li

O

N
Li

NO

N

R
O

O

H

1) MeLi, 0°C

2) t-BuLi, 0°C
3) CO

1) CO

2) H3O+

 

Schéma 9 

II.7. Autres méthodes 

La plupart des procédures décrites précédemment pour la synthèse des isatines sont les 

plus générales et couramment utilisées. D'autres méthodes ont été développées, mais elles sont 

moins efficaces et certaines conduisent au produit désiré avec un faible rendement. 

Parrick et al. ont développé une méthodologie de synthèse pour les isatines à partir des 

indoles, en utilisant le N-bromosuccinimide (NBS), leur oxydation donne le 3,3-dibromo-

oxindole qui s’oxyde en isatines souhaitées [22,23] (Schéma 10). En utilisant cette méthode, il 

est possible d'obtenir à partir de 7-azaisatin le 7-azaindole, mais avec un faible rendement. 

N

H

N

H

N

H

O

O

O
NBS Oxydation

Br Br

 
Schéma 10 

Dans une autre méthode, les 2-oxindoles 4,6-disubstitués, obtenus à partir d'o-

nitroarylemalonates, ont été convertis en 3,3-dibromo-oxindoles par réaction du pyridinium 

hydrobromide perbromide. Ces intermédiaires ont été hydrolysés en isatines correspondantes. 

Cette méthode, convient bien pour la synthèse régiosélective des isatines 4,6-disubstitués, tels 

que le 6-benzoylisatin [24] (Schéma 11). 

NO2 N
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R1 CO2Et

CO2Et
R2
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H
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Sn, HCl

N N
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R2
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H

R2

R3

R1 O

O

H
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Schéma 11 
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Les nitrones et les dichlorocétènes réagissent pour donner le 3,3-dichloro oxindole, qui 

conduit après hydrolyse à l’isatine souhaitée [25]. Le N-aryl-benzoisatine peut également être 

obtenu à partir des anilines et des naphtoquinones comme résultat de l'oxydation des aniles 

cycliques [26] (Schéma 12). 

 

Schéma 12 

Le 1,4-diméthyl isatine peut être obtenu à partir de l'hydrolyse et de l'oxydation par l'air 

du produit de cyclocondensation d’aryliminoacylhydrazone [27] (Schéma 13). 

 

Schéma 13 

Meth-Cohn et ses collaborateurs [28] ont constaté que le traitement du produit obtenu par 

la dimérisation des réactifs de Vilsmeier, préparé à partir de N-méthylformanilide dans POCl3 

en utilisant une amine tertiaire, avec une espèce électrophile après hydrolyse donne l’isatine 

avec un rendement de 11 à 79%. Les meilleurs rendements ont été observés lorsque le brome 

est utilisé comme une espèce électrophile (Schéma 14). 

 

Schéma 14 
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L’isatine peut être formé à partir du 2-nitrocinnamaldéhyde, en faisant réagir le pentane-

2,4-dione, sous l’action d’hydroxilamine et de trioxide de chrome. L’isatine est obtenue avec 

un rendement de 71 à 81% [29] (Schéma 15). 
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Schéma 15 

Une autre méthode de synthèse de l’isatine a été rapportée par Yamamoto et coll [30]. 

Elle est basée sur la catalyse au palladium avec une carbonylation double de l'ortho-

haloacétanilide en présence de diéthylamine pour donner l'amide d'acide glyoxylique, 

L'hydrolyse de cet amide donne l’isatine (Schéma 16). 

 

Schéma 16 

Le 1-(dialkylamino)isatine peut être préparé à partir du cyclohexanone en trois étapes, la 

dernière impliquant une aromatisation oxydante par le 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-

benzoquinone (DDQ) [31] (Schéma 17). 
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Schéma 17 

Rigby a développé une approche différente pour la construction des hydroindolones [32]. 

Ces composés ont été préparés par le 1,4 cycloaddition d'isocyanates de vinyle et des 

isocyanures, en impliquant le diphényle phosphoryle azide (DPPA) (Schéma 18). 
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Schéma 18 

Les dienamides peuvent être hydrolysés, puis oxydés par DDQ pour donner les dérivés 

de l’isatine [33], ce sont des précurseurs de synthèse d'alcaloïdes pyrrolo-phénanthridiniques 

(Schéma 19). Des dérivés similaires peuvent également être obtenus à partir des haloisatine-3-

N-acétales de benzyle par un couplage de type Heck biaryle [34]. 
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Schéma 19 

La formation d'isatine a été rapportée au cours de la décomposition de certains produits 

naturels. De cette manière, la tentative d'époxydation conduit à la N-methylisatine [35] 

(Schéma 20). 
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Schéma 20 

Les isatines sont également formées au cours de la photo-oxydation du 5,6-

dihydroxyindole [36], à partir de l'oxydation des indoles avec le thallium (III) trinitrate [37] et 

par l’oxydation électrochimique de l'indigo carmine [38]. Le 1-éthyl-5,6-méthylènedioxy 

isatine est obtenu par la réduction électrochimique de la cinoxacine, un agent antibactérien, 

avec un rendement de 92% [39] (Schéma 21). 
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Schéma 21 
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III. Réactivité de l’isatine 

III.1. Les réactions de N-alkylation et N-arylation 

De nombreuses méthodes ont été mises au point pour la N-alkylation d'isatines. Ces 

dérivés sont généralement synthétisés à partir de la réaction du sel de sodium de l'isatine avec 

des halogénures d'alkyle ou des sulfates d’alkyles [40,41]. Divers procédés pour la préparation 

de ce sel ont été rapportés, et basés sur la réaction d'isatine avec l'hydrure de sodium, que ce 

soit dans du toluène ou dans le DMF sous reflux [42,43]. D'autres procédés ont été développés 

en utilisant cette fois-ci du carbonate de potassium dans le DMF ou l’acétone [44-46]. Plus 

récemment, l'utilisation de l’hydrure de calcium dans le DMF conduit à la synthèse de mono et 

des bis-N-alkylisatines. 

Ces composés N-alkylés ont déjà été préparés en utilisant des dihalogénoalcanes avec 

l’hydrure de sodium dans le dioxane ou le DMF [47,48] ou par l'utilisation de LiH [49]. 

Certaines de ces méthodes d'alkylation ont été évaluées pour la synthèse des isatines portant un 

résidu glycosidique lié à la position N-1 [50]. 

Une autre méthode de préparation des 1-alkylisatines consiste en la réaction 

d'halogénures d'alkyle et l’isatine dans le benzène-chloroforme, en utilisant l'hydrogénosulfate 

de tétrabutylammonium comme catalyseur de transfert de phase [51].  

Le N-propargyle isatine obtenu à partir de l'isatine et de l’halogénure propargyle [52], 

peut être converti en N-acetonylisatines par hydratation avec des sels de mercure (II) dans un 

milieu acide [53]. La synthèse de 1-méthylisatine par le procédé de Stolle, en utilisant le tris 

(méthylphényle) amino méthane à la place de N-méthylaniline, conduit au produit désiré. La 

réaction d'isatine avec l'acétate de vinyle en présence de tétrachloropalladate de sodium 

(Na2PdCl4) donne le vinylisatine [54]. 

D'autre part, le produit de O-alkylation en position 2 a été obtenu, avec le produit N-

alkylé, en utilisant le γ-butyrolactone [55] ou l’allyle bromide [56] comme agents d'alkylation 

et le sel de sodium de l'isatine. Le O-méthylisatine est décrit comme le produit de la réaction 

de l'iodure de méthyle avec le sel d'argent d'isatine, qui peut être préparé à partir de l'isatine et 

l'acétate d'argent [57].  

La N-Arylisatine peut être obtenue à partir de l'isatine avec le Ph3Bi(OAc)2 et le Cu0 

sous atmosphère inerte [58] ou par action de bromure d'aryle et de l'oxyde de cuivre [59]. 
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III.2. Les dérivés de N-Méthyleneamino, N-Acylation et N-Sulfonylation 

Les N-aminométhylisatines (bases de Mannich) peuvent être obtenus à partir des dérivés 

N-hydroxyméthyles par une réaction avec une amine [60], ou par réaction avec le chlorure 

d'acétyle pour obtenir le N-chlorométhylisatine qui peut être, en outre, traité avec le phtalimide 

de potassium ou l’alcool pour donner le N-phtalimidométhyle ou le N-alcoxyméthyle isatine 

[61]. La réaction de Mannich peut également être effectuée avec des dérivés d'isatine, tels que 

l'isatine-3-hydrazones [62] ou l'isatine-3-thiosemicarbazones [63]. 

La synthèse de N-acylisatines a été décrite en utilisant des chlorures d'acyle ou des 

anhydrides sous reflux. La réaction peut être réalisée sans additifs [64] ou en utilisant l'acide 

perchlorique dans le benzène, la triéthylamine dans le benzène [65], la pyridine dans le benzène 

[66] ou la triéthylamine dans le chloroforme [67,68] en tant que catalyseurs, ou par conversion 

de l'isatine à l’isatide de sodium en utilisant l’hydrure de sodium dans le toluène au reflux [45]. 

L’utilisation de 2,2-diméthyle chlorure de malonyle pour donner le 2,2-diméthylmalonyle-bis-

isatine a échoué, et elle a conduit à la place à un composé tricyclique inattendu qui a été 

caractérisé par des méthodes spectroscopiques et par diffraction rayon X [69] (Schéma 22). 
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Schéma 22 

D'autres produits complexes ont été obtenus par la réaction de l'isatine et l'anhydride 

acétique en présence de pyridine [70] (Schéma 23). 
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Schéma 23 
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Les N-sulfonyle isatines sont obtenus par la réaction d’isatine et de chlorure de sulfonyle 

en appliquant les mêmes méthodes que celles utilisées pour l'obtention de 1-acylisatine. Par 

exemple, le 1-tosylisatine est formé par l’addition de chlorure de tosyle isatine en présence de 

Et3N ou avec le sel de sodium de l'isatine, il donne un rendement de 71 à 74% [71]. 

III.3. Réactivité du noyau aromatique 

Les isatines avec des substituants liés au noyau aromatique sont généralement obtenus à 

partir des anilines substituées, ils peuvent être synthétisés par substitution électrophile 

aromatique. La nitration d'isatine s’effectue dans un mélange sulfonitrique qui aboutit à la 

formation de 5-nitroisatine [72]. Le contrôle précis de la température est nécessaire, sinon un 

mélange de produits nitrés est obtenu [73]. 

La bromation de l'isatine dans un milieu acide en présence des alcools donne le 5,7-

dibromo-3,3-dialkyloxoxindole [74]. La monobromation en position 5 peut être réalisée, en 

utilisant de la N- bromoacétamide dans un milieu d'acide acétique [75]. La 5-Bromoisatine peut 

subir une arylation à l'aide d'un aryle par la réaction de Suzuki catalysée par le palladium [76]. 

Récemment, le 4,6-dibromoisatine, un intermédiaire clé dans la synthèse de convolutamydine 

A, a été préparé par bromation d'un dérivé de 5-aminoisatine [77] dans l'éthanol (Schéma 24). 

 

Schéma 24 

III.4. Réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire 

Les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 sont parmi les stratégies fondamentales pour 

la synthèse des composés hétérocycliques naturels et des alcaloïdes. La réaction des azométhine 

ylides dérivés d’isatine avec des dipolarophiles conduit aux hétérocycles à cinq chainons de 

types spirooxindole. Cette famille de composés représente une classe très importante de 

composés naturels caractérisée par ses applications biologiques, antibactérienes et anti 

tumorales. 

L’action du benzylazide sur les N-propargylisatines, au reflux de l’éthanol absolu, 

pendant 24 heures, conduit à la formation d’un seul régioisomère, résultant de l’attaque de 

l’azote le plus nucléophile du dipôle sur le carbone sp3 le plus électrophile du dipolarophile. 

[78] (Schéma 25). 
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Schéma 25 

La réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 de la N-allylisatine avec un léger excès de 

l’arylnitriloxyde, obtenu par action de l’eau de Javel sur le p-méthoxybenzaldehyde oxime, 

conduit à deux cycloadduits qui sont isolés par chromatographie sur colonne de silice [79] 

(Schéma 26). 
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Schéma 26 

IV. Les différentes applications de l’isatine 

De nombreuses méthodes de synthèse ont été décrites pour la conversion des isatines avec 

d'autres systèmes hétérocycliques. Parmi ces méthodes on peut citer : 

 L'oxydation de l'hétérocycle, par exemple, la conversion de l'isatine à l’anhydride 

isatoïque ; 

 Réduction partielle ou totale des hétérocycles, conduisant à l’indole et ses dérivés ; 

 Addition nucléophile en C-2 et C-3. 

IV.1. Oxydation 

L'oxydation de l'isatine en utilisant, soit le peroxyde d'hydrogène ou l’anhydride 

chromique donne l’anhydride isatoïque [80-82] (Schéma 27). 

N

O

O

H
N

O

O

H

O

CrO3

(72%)

 

Schéma 27 
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L’anhydride isatoïque peut être condensé avec la proline dans des solvants polaires 

aprotiques à haute température, ou dans une réaction catalysée par une enzyme (la catalase), 

pour donner le pyrrolo[1,4]benzodiazépine, un modèle structurel trouvé dans certains 

antibiotiques antinéoplasiques [83] (Schéma 28). 
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Schéma 28 

L’anhydride isatoïque peut être converti en isatine par traitement avec le cyanure, et 

l'hydrolyse des dérivés 2-imino en milieu acide [84] (Schéma 29). 
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Schéma 29 

Le traitement de l’isatine-3-oxime ou de leurs bases de O-sulfonates, tels que le 

méthoxide de sodium au reflux du diéthylène glycole ou de NaOH et CuSO4 conduit aux 2-

cyanoanilines [85]. Dans les conditions de réarrangement de Beckmann, l’oxime O-tosyle 

fournit les cyanoanilines [86], tandis que la première oxime donne l'intermédiaire 2-

cyanophényle isocyanate [87]. Campbell [88] a proposé un mécanisme dans lequel l'isomère E 

de l'oxime forme le 2-cyanoisocyanate qui conduit après hydrolyse et decarboxylation au 2-

cyanoaniline (Schéma 30). 
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Schéma 30 

L'oxydation de l'isatine avec l'acide méta-chloroperbenzoïque donne le 1,4-benzoxazine-

2,3(4H)-dione, qui est ensuite converti en blepharin, un glycoside obtenu à partir de (Blepharis 
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edulis Paris), qui est utilisé en thérapie dans la médecine [89]. Cette oxydation peut être 

effectuée avec du persulfate de potassium dans l’acide sulfurique [90,91] (Schéma 31). 
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Schéma 31 

IV.2. Réduction 

 IV.2.1. Synthèse de l’indole 

La réduction de l'isatine avec l'hydrure de lithium et d'aluminium dans de la pyridine 

donne des indoles avec des rendements modérés. Cependant, l'utilisation de THF comme 

solvant sous une atmosphère inerte, donne des rendements plus élevés (86-92%) [92]. Les 

isatines peuvent avoir une réaction d’alkylation chimiosélective au niveau des positions N-1 et 

C-3. La réduction de ces composés en utilisant des hydrures métalliques conduit aux 1- ou 3-

alkylindoles [93] (Schéma 32). 
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Schéma 32 

Le médicament analgésique "Pemedolac", et les alcaloïdes hobartine et aristotoline [94] 

ont été synthétisé par une réaction d’alkylation de C-3 pour donner les dioxindoles qui ont, 

ensuite été réduit aux indoles par l'utilisation d'hydrure de lithium et d’aluminium (Schéma 33). 
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Schéma 33 
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Les isatines ont été utilisées pour la synthèse de dérivés d'indole condensés. La réduction 

de 1-méthylisatine-3-oximes par le zinc en acide-médias, donne les acétamido-oxindoles, qui 

conduisent aux indolothiazoles par réaction avec le pentasulfure de phosphore (P4S10), avec de 

bons rendements [95] (Schéma 34). 
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Schéma 34 

IV.2.2. Synthèse de l’oxindole et dioxindole 

Les oxindoles et les dioxindoles sont obtenus par réduction partielle de l'isatine, ces 

produits sont largement utilisés dans la synthèse organique, en particulier dans le 

développement de nouveaux médicaments.  

Les dioxindoles peuvent être obtenus à partir de l'isatine par réduction ou par addition du 

carbanion à la fonction cétone C-3. Parmi les méthodes les plus utilisées pour la réduction de 

l'isatine en dioxindole, on trouve l’utilisation de Zn/HgCl2 au reflux dans le benzène [40], le 

Fe/HCl dans une solution aqueuse de l'éthanol [96], la réduction électrochimique et 

photochimique [43], ainsi que la N-méthylisatine peut être réduite en dioxindole par réaction 

avec le tétracarbonylhydridoferrate de potassium (KHFe(CO)4) [97]. 

Les oxindoles peuvent être préparés par la réduction, soit de dioxindole, ou de l’isatine. 

Les réductions ont été réalisées à l'aide de phosphore rouge et l'acide iodique [96], par 

l'utilisation de H2S dans la pyridine [98], ou par la réaction de Wolf-Kishner [99-102] en 

presence de l'EtOH ou l’i-propanol. La condensation de l’isatine avec l’oxindole en milieu acide 

permet d’isoler l’isoindigo. La réduction diastéreosélective de ce dernier en présence de 

Zn/AcOH, suivie d’un réarrangement acido-catalysé, conduit au diazacrisenodione [103] 

(Schéma 35). 
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Schéma 35 

IV.2.3. Réduction par des radicaux libres 

L’isatine et le 1-méthylisatine peuvent être réduits par des radicaux libres merostabilisés 

pour former l’isatide et le N,N'-diméthylisatide à travers les radicaux intermédiaires de 

dioxindolyle [104] (Schéma 36). 
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Schéma 36 

IV.3. Attaque nucléophile en C-2 et C-3 

Les isatines et leurs dérivés peuvent subir une attaque nucléophile en positions C-2 et C-

3. La chimiosélectivité de ces réactions dépend de la nature du nucléophile et de la nature des 

substituants liés au noyau de l’isatine, en particulier ceux liés à l'atome d'azote, ainsi que le 

solvant et la température employée. Les produits initiaux obtenus peuvent subir une réaction 

ultérieure en présence d'un second groupe nucléophile pour donner des produits de cyclisation.  

 IV.3.1. Les amines et leurs dérivés 

 L’ammoniac, l’hydroxylamine et l’hydrazine 

L’isatine réagit avec l'hydroxyde d'ammonium ou l'acétate d'ammonium pour former un 

mélange de composés. Parmi ceux, l'acide isamique et l’isamide. L’acide isamique peut être 
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considéré comme un dimère formé par addition/condensation d'un équivalent de l'ammoniac 

avec deux équivalents d'isatine. La formation de l’intermédiaire subit une lactonisation suivie 

d’une attaque nucléophile intramoléculaire. L’action d’une deuxième molécule d’ammoniac 

conduit à l’amide [105] (Schéma 37). 
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La réaction de N-acetylisatine et le N-chloroacetylisatine avec l'ammoniac par l'attaque 

nucléophile en position C-2 mène à la coupure de l’hétérocycle du produit formé. Les N-

benzylformamides obtenus, dans ce cas, réagissent avec l'ammoniac pour produire des dérivés 

de quinazoline [106,107] (Schéma 38). 
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Schéma 38 

D'une manière similaire, le 1-acétylisatine, lorsqu'il réagit avec du chlorhydrate 

d'hydroxylamine fournit le quinazoline-3-oxyde par cyclisation de l'acide hydroxamique [108]. 

Cet acide hydroxamique peut être isolé par traitement de l'oxyde de quinazoline avec une base 

[109] (Schéma 39). 
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Schéma 39 

L’isatine et le 1-alkylisatine fournissent des produits de condensation lors de la réaction 

à la position C-3 avec l’hydrazine, les hydrazines d’alkyle et d’aryle, la pyrazine et le thiazole, 

[110-112]. La réaction du 1-méthylisatine avec le semicarbazone aboutit à la méthisazone, un 

composé qui est utile dans le traitement de la variole, une maladie virale qui a maintenant été 

éradiquée [113] (Schéma 40). 
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Schéma 40 

 Les alkylamines 

La réaction de l'isatine et des 1-alkylisatines avec les alkylamines primaires, aboutit aux 

3-imines, qui donnent par réduction avec le borohydrure de sodium dans l'éthanol à chaud des 

dérivés de phényléthanolamine [114] (Schéma 41). 
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Schéma 41 

D'autre part, la réaction de l'isatine avec la N,N-diméthyléthylènediamine dans l'eau 

donne le spiro-diazolaneoxindole, cependant lorsque la réaction de condensation est effectuée 

par distillation azéotropique dans le toluène, il est possible d’isoler un produit instable résultant 

de l'addition d'un azométhine ylide sur l’isatine [115] (Schéma 42). 
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Schéma 42 

 Les anilines et les amines hétérocycliques 

Lors de la réaction avec le N,N'-thionyle diimidazole, l'isatine et le 1-méthylisatine 

fournissent des produits résultants de l'addition de deux groupes imidazole en position C-3. Ces 

composés possèdent une activité antimycosique [116] (Schéma 43). 
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Schéma 43 

La réaction de l’isatine avec l’ortho-phénylènediamine donne les indophenazines, les 3-

iminoisatins et/ou les spirobenzimidazolines, la proportion entre ces composés dépend 

principalement de la polarité du solvant. Ainsi les indophenazines ont été obtenus avec des 

rendements de 89% par traitement de l'isatine et de l’ortho-phénylènediamine en utilisant 

l'acide acétique [117-120]. Les isatine-3-imines ont été obtenus en utilisant le THF ou le 

benzène avec 50% du MeOH. L'utilisation du solvant aprotique polaire tel que le N,N- 

diméthylacétamide à des températures élevées conduit aux spirobenzimidazoles avec des 

rendements élevés [121] (Schéma 44). 
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Schéma 44 
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 IV.3.2. Les réactifs nucléophiles 

     IV.3.2.a. Réactifs nucléophiles oxygénés, soufrés et phosphorés 

L’isatine et le 1-arylisatine s’hydrolysent dans des solutions alcalines, conduisant aux 

isatinates. Des études biologiques, ont montré des activités biologiques et pharmacologiques 

décrites pour les isatines, dûes à la présence des isatinates [122,123]. L'hydrolyse de l'isatine a 

montré que la variation du pH révèle l'existence d'un comportement complexe, pour les 

différentes étapes de la réaction dans la solution. (Schéma 45). 

N

O

O

H

N

O

H

O

OH
NH2

O

CO2H

N

O

OH

H H

O

N

O

H

O

O
NH

O

CO2

NH2

O

CO2
10.5<pH<12

5<pH<6

6.5<pH<10.5

 

Schéma 45 

La réaction de l'isatine avec le P4S10 dans la pyridine donne le pentathiepino [6,7-b] indole 

[97] (Schéma 46). 
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Schéma 46 

L’addition des arylphosphites à l’isatine et aux dérivés N-substitués en position C-3 

génère le dioxindolophosphite [124], et l’utilisation de chlorophosphites génère le 3-(3- 

Clorooxindolyle) phosphine [125] (Schéma 47). 
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Schéma 47 
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     IV.3.2.b. Réactifs nucléophiles carbonés 

Le cyanure de potassium et le carbonate d'ammonium réagissent avec le 1-alkyl ou le 1-

alcényle isatine générant des spiro hydantoïnes [126]. Ces composés sont des inhibiteurs de 

l'enzyme aldose-réductase, et ils sont utilisés en tant qu'agents hypoglycémiques (Schéma 48). 
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Schéma 48 

La condensation de Knovenagel, de l’isatine avec le cyanoacétate d’éthyle, conduit au 3-

[cyano(éthoxycarbonyl)méthylène]-2-oxindoles. Les analyses par RMN et les calculs 

chimiques quantiques ont montré que le 3-[cyano(éthoxycarbonyl)méthylène]-2-oxindoles, 

obtenus par la réaction de l'isatine ou de 1-méthylisatine avec le cyanoacétate d'éthyle, existent 

sous forme d'un mélange des isomères E et Z. Ces expériences ont également montré que 

l'isomère E existe en équilibre entre deux conformations, le s-trans-cis et trans-s-trans [127] 

(Schéma 49). 
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Schéma 49 

Lorsque l'hydrolyse alcaline est effectuée avec le N-phénacyle ou le N-acétonyle isatine 

[128,129], on obtient les indoles 2-substitués après décarboxylation de l'acide 2-acylindole-3-

carboxylique. Le mécanisme de cette réaction implique une réaction d'ouverture de cycle, suivie 

par une cyclisation par la condensation de Knovenagel [130]. Cette méthode présente de 

nombreux avantages par rapport aux autres décrites précédemment pour l'obtention de dérivés 

indoliques, en raison des matières premières facilement disponibles (Schéma 50). 
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Schéma 50 

     IV.3.2.c. Réactifs nucléophiles halogénés 

La réaction d'isatine dans le benzène à la température ambiante avec le pentachlorure de 

phosphore conduit au 3,3 dichloro-oxindole. Cet intermédiaire a été utilisé dans la synthèse des 

oxindoles substitués en position 3 en utilisant des agents nucléophiles tels que des amines, le 

KSCN et les thiols [131]. Par exemple, la 4-bromoisatine, après réaction avec le PCl5 dans le 

toluène à reflux pendant huit heures fournit le 2,2-thiocétal, qui a été décomposé en 4-bromo-

2-méthylthio-indoline-3-one [132] (Schéma 51). 
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Schéma 51 

Lorsque la réaction est réalisée avec du benzène au reflux un produit cristallin rouge a été 

obtenu. Ce composé a été caractérisé en tant que 2-chloro-3H-indole-3-one. Le 2-chloro-3H-

indole-3-one a été également mis en réaction avec les phénols et le N,N-diméthylaniline pour 

donner des colorants [133] (Schéma 52). 
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Schéma 52 

IV.4. Les complexes métalliques 

Le fragment cis α-dicarbonyle est un bon substrat pour la synthèse des complexes 

métalliques, seuls ou avec d'autres ligands. Leurs dérivés sont utilisés comme ligands et 

principalement ceux qui sont substitués en position C-3 tels que l'isatine-3-hydrazone et 
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l’isatine-3-imines portant un cycle hétéroaromatique supplémentaire. De cette manière, les 

bases de Schiff formées à partir d'un gel de silice sont utiles pour les cations divalents et de 

Fe (III) [134] (Figure 3). 
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X Y
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Figure 3 

En raison de sa capacité à lier des ions ferriques, l'isatine-3-thiosemicarbazone peut être 

utilisé pour former des composites magnéto-polymères avec du poly (chlorure de vinyle) [135]. 

IV.5. Les squelettes Spiro-Fusionnés 

Les isatines ont été utilisées dans l'architecture de différents types de formes spiro-

hétérocycliques. Cette section comprend une série de réactions multi-composantes comportant 

l’isatine, en commençant par la synthèse des composés spiro-condensés à cinq chaînons par des 

réactions à trois composants. Ensuite, la synthèse de composés à six chaînons spiro-condensé. 

La conception des réactions impliquant trois ou plusieurs réactifs de départ, généralement 

appelées des réactions des multicomposants (MCR) est devenue un domaine important dans la 

recherche en chimie organique et médicinale [136-139]. Les avantages de la MCR sont : la 

minimisation des réactifs, des solvants, des coûts et du temps. D'autres avantages font de la 

MCR un outil efficace pour les chimistes de synthèse, tel que la facilité de séparation en évitant 

les procédures de purification compliquées et en minimisant également la formation des déchets 

chimiques [140]. 

La synthèse impliquant des réactions à trois composants des isatines (Schéma 53). 
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La synthèse impliquant des réactions de quatre composants des isatines (Schéma 54) 

 

Schéma 54 

La synthèse impliquant des réactions de cinq composants des isatines sous action de 

(TSA) l’acide toluènesulfonique au reflux (Schéma 55). 

 Schéma 55 

V. Les activités biologiques de l’isatine 

L’isatine et ses dérivés présentent des activités intéressantes dans plusieurs domaines en 

raison de leur gamme diversifiée d'applications potentielles dans les domaines cliniques et 

médicaux. Les isatines et leurs analogues ont formé un domaine de recherche autour de leurs 

propriétés anticancéreuses, anticonvulsivants, antibactériennes et sédatives. 

V.1. Activité sur le système nerveux central  

V.1.1. Activité antidépresseur 

L’isatine est un produit de dégradation de certains neurotransmetteurs, dont la dopamine 

et la sérotonine. Ainsi, le niveau d’isatine est élevé chez les patients souffrant de stress (les 

patients atteints de la maladie de Parkinson et les femmes enceintes). En effet, l’isatine est un 

inhibiteur de la monoamine oxydase B, une enzyme qui catalyse la dégradation initiale de la 

dopamine et de la sérotonine. Cet effet inhibiteur fait de l’isatine une sorte d’antidépresseur qui 

va soulager les symptômes des patients souffrant de la maladie de Parkinson [141-143].  
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V.1.2. Activité anticonvulsivante 

Les spiro [1,3-dioxolane-2,3’-indoline]-2’-ones (Figure 4) ont été synthétisés et testés 

pour une activité anticonvulsivante [144], ces composés soumis pour le dépistage présentaient 

la capacité de protéger les souris contre les attaques induites électriquement et chimiquement. 

N
H

O
O

OR

R = H, 5'-Br, 5'-Cl, 6'-Cl, 1'-CH2C6H5  

Figure 4 

Les pyrido [2,3-b] indoles ont été synthétisés pour le traitement des maladies du système 

nerveux central [145] via les récepteurs de métabotrophique glutamate (Figure 5). Ils sont 

utilisés également pour le traitement de l’épilepsie et la maladie de Parkinson. 
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R1 = H, C1-6 alkyl, C2-6 alkenyl
R2 = piperidino, morpholino
R3 = H, COOH, CN
R4 = H, C1-6 alkyl
R5 = R8 = H, NO2, NH2

 

Figure 5 

V.1.3. Activité anxiolytique 

L’isatine s’est révélé comme anxiolytique, elle réagit comme inhibiteur de la liaison 

d’acide nucléique peptidique (ANP) à son récepteur, a un effet anxiogène sur les animaux. Palit 

et ses collaborateurs [146], ont étudié les effets comportementaux de l’isatine, ils ont montré 

que l’isatine est un constituant essentiel du tribulin marqueur endocoïde de stress et de 

l’inquiétude (Figure 6). 
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Figure 6 
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V.2. Activité chimiothérapeutique 

V.2.1. Activité antibactérienne 

Les isatines sont des hétérocycles biologiquement actifs. Ainsi, plusieurs dérivés de la N-

alkylisatine (Figure 7) ont été évalués contre Escherichia coli, Staphylococcus aureus et 

saccharomyces cervisiae. Ces composés ont montré une bonne activité contre les S. aureus et 

E. coli [147]. 
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HO
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Figure 7 

D’autres dérivés de la base de la Schiff synthétisé à partir de trimthoprim et de base de 

N-Mannich (Figure 8), ont montré une bonne activité contre le vibro-cholerae, shigella boydii, 

enterbacter faecalis et edward siella tards avec une CMI de l’ordre de 10-25 μg/ml. D’autres 

composés ont été trouvés pour être actifs contre la salmonelle typhi et vibrio cholerae. Ces 

produits ont inhibé le VIH IIB avec EC50 de 7.6 à 12.3 μg/ml [148-153]. 
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R1 = N(CH3)2, N(C2H5)2, morpholino, piperidino, pyrrolidino, sulphamethoxazolo  

Figure 8 

V.2.2. Activités anti-VIH 

Le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est un lentivirus qui cause le syndrome 

d'immunodéficience acquise (SIDA), [154,155] dans lequel l'effondrement progressif du 

système immunitaire humain permet à des infections et à des cancers de prospérer, conduisant 

à la mortalité. Le développement des médicaments avec une activité anti-VIH a acquis une 

place importante dans la recherche actuelle. Ainsi, les dérivés de l’isatine ont affirmé leur 

pertinence et leur relative activité anti-VIH [156]. 
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La Figure 9 illustre la N-méthylisatin-β-4’,4’-diéthylthiosemicarbazone qui présente 

l’inhibition du VIH, par leur action sur la transcriptase des protéines virales [157]. 
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C2H5
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Figure 9 

Britcher et Susan ont préparé des inhibiteurs de VIH dérivés de l’indole substitué en 

position 2 par des hétérocycles (Figure 10). Ces indoles et leurs sels sont utiles comme 

inhibiteur de la VIH transcriptase inverse, et pour le traitement et la prévention du VIH. 
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X= halo, NO2, cyano, C1-4 alkoxy ou alkylamine, sulfonamido
Het= 2-pyrazolo, 3-triazolo  

Figure 10 

V.2.3. Activité anticancéreuse 

Certains dérivés de l’isatine sont également doués de propriétés antiseptiques et sont des 

inhibiteurs de radicaux libres, donc potentiellement anticancéreux. Popp et Pajouhesh ont 

préparé la 3-o-nitrophénylhydrazone isatine, par condensation de l’isatine avec 

l’o nitrophénylhydrazine [158]. Ces composés sont actifs contre Walker carcinoma-256 et 

inactifs contre la lignée cellulaire (leucémie) (Figure 11). 
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4-Cl-7-CH3, 4,7-(Cl)2, 5,7-(CH3)2, 6,7-(CH3)2

 

Figure 11 
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V.2.4. Activité anti parasitaire 

Des recherches récentes ont décrit l'utilisation de l'hybridation moléculaire vers la 

synthèse des β-lactam-7-chloroquinoléine et l'évaluation de leurs profils antipaludiques. Une 

activité contre la P. falciparum a été observée pour être dépendante des N-substituants de cycle 

β –lactam (Figure 12). Ces produits ont montré des activités antipaludiques importantes [159]. 
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Figure 12 

V.3. Autres activités 

Baylis et Hillman ont synthétisé des N-cinnamyle substitués, dérivés de l’isatine et ils ont 

évalué leur activité antituberculeuse sur la souche de Mycobacterium tuberculosis par la 

méthode de dilution en gélose. L’activité anti-cancéreuse, pour les mêmes composés a 

également été projetée sur quatre lignées cellulaires différentes [160] (Figure 13). 
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Figure 13 

Quelques bases de Mannich ont été rapportées comme des inhibiteurs efficaces de 

corrosion en milieu acide, ces inhibiteurs organiques utilisés ont généralement des groupes 

fonctionnels réactifs qui peuvent être des sites actifs pour le processus de chimisorption. Le 1-

allyl-1H-indole-2,3-dione dérivé de l’isatine agit comme un excellent inhibiteur de la corrosion 

de l'acier au carbone dans une solution de HCl 1M [161]. 
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VI. Conclusion 

 

Dans ce chapitre, nous avons réalisé une étude bibliographique sur les différentes 

méthodes, décrites dans la littérature, adoptées pour la préparation et la réactivité de l’isatine et 

ses dérivés. 

Ainsi, nous avons fait le point sur l’importance de ces composés qui peuvent être utilisés 

dans la conception des complexes métalliques et spirocycliques, et aussi, leur intérêt biologique  

dans le domaine médical, comme des agents antitumauraux, anti inflammatoires…etc. 

En effet, les dérivés de l’isatine sont utilisés quasiment dans tous les domaines de la vie 

quotidienne, notamment en médecine, en microbiologie et en pharmacologie. L’objectif de 

notre travail sera consacré à la synthèse de nouveaux composés hétérocycliques et de tester 

leurs applications dans différents domaines. 
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I. Introduction 

L’objectif de cette seconde partie consiste à réaliser des réactions d’alkylation du noyau 

de 5-bromo-isatine, permettant l’accès à de nouveaux composés N-alkylés. Cette méthode 

consiste en la condensation du sel d’isatine obtenu par déprotonation par une base forte, avec 

des halogénures d’alkyle ou des sulfates d’alkyles. 

Les chercheurs ont mis au point une autre méthode d’alkylation très efficace qui est basée 

sur la catalyse par transfert de phase (C.T.P) [1-4]. Cette méthode présente plusieurs avantages, 

elle est facile à exécuter et conduit à un bon rendement avec un gain d’énergie très important. 

Selon la nature de la base utilisée, on distingue deux types de catalyse : 

 La CTP liquide / liquide : la base utilisée est une solution de soude dans un solvant 

aprotique comme le dichlorométhane, le benzène ou le toluène. 

 La CTP solide / liquide ; fait intervenir une base moins forte comme le carbonate de 

potassium dans le DMF en présence d’un catalyseur comme le bromure de tétra-n-

buthylammonium. 

De notre part, nous avons adopté la réaction de N-alkylation dans les conditions de la 

catalyse par transfert de phase solide / liquide pour la synthèse de nouveaux composés (N-

alkylisatines), en présence du carbonate de potassium comme base, du bromure de tétra-n-

butylammonium (BTBA) comme catalyseur. 

II. Alkylation de 5-Bromo isatine, caractérisation spectrale et étude 

cristallographique 

II.1. Action des chaines carbonées monohalogénées 

Nous avons adopté l’alkylation de la 5-bromo isatine par différentes chaines carbonées 

(bromoalcanes à longues chaines) dans les conditions de la catalyse par transfert de phase 

solide-liquide dans le diméthylformamide, en présence du carbonate de potassium comme base, 

du bromure de tétra-n-butylammonium comme catalyseur, avec 1,1 équivalent d’agent alkylant. 

Dans tous les cas, il nous a été possible d’isoler exclusivement les N-alkylisatines 

correspondantes avec un bon rendement (Schéma 56). 

 
Schéma 56 
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La structure des produits alkylés a été déterminée par les méthodes spectroscopiques 

usuelles (RMN 1H et 13C). Sur le spectre RMN 1H du composé 10 (Figure 14), on observe des 

signaux vers 1.26 ppm relatifs aux hydrogènes liés aux carbones de la chaine N-alkyle puis 

d’autres signaux à 7.7 et 7.6 ppm relatifs aux protons du cycle aromatique. 

 

Figure 14 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 10. 

Sur le spectre RMN 13C du composé 10 (Figure 15) on observe la présence de deux 

signaux à 180,4 et 160,3 ppm correspondants aux deux carbones (C=O), puis des signaux de 

23,8 à 30,2 ppm relatifs aux carbones de la chaine N-alkyle. 

 

Figure 15 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 10. 
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 Etude cristallographique de la 5-bromo-1-méthylindoline-2,3-dione 

L’importance de l’analyse par diffraction aux Rayons X d’un monocristal permis la 

détermination de la structure complète du composé synthétisé. Les cristaux utilisés dans cette 

étude ont été obtenus lors de l’évaporation de la solution du composé dissout dans l’éthanol ou 

l’hexane à température ambiante. Les cristaux obtenus se présentent sous forme d’aiguilles de 

différentes couleurs. 

L’analyse par diffraction aux rayons X, les données de raffinement de la cellule et la 

réduction des données ont été analysées par l’appareil Brucker APEX2, SAINT [5]. Le 

programme utilisé pour résoudre la structure est SHELXL 2014 [6], les programmes utilisés 

pour affiner la structure sont SHELXL 2014 [7] et graphiques moléculaires: Ortep-3 pour 

Windows [8] et publCIF [9]. 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique du composé 1 se présentent sous 

forme d’aiguilles rouges, qui se cristallisent dans le système cristallin de type monoclinique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P21/n. 

La structure moléculaire du composé 1 est présentée dans la figure 16. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 1. 

 

Figure 16 : ORTEP du composé 1 avec l’étiquetage atomique [10]. 
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Tableau 1 : Données cristallographiques du composé 1. 

 

C9H6BrNO2 Z = 4 

Mr = 240.06 F(000) = 472 

Monoclinique, P21/n Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

Température = 296 K µ = 4.68 (mm−1) 

a = 4.0634 (1) (Å) Crystal size (mm) 0.77 × 0.22 × 0.03 

b = 11.9235 (3) (Å) Dx = 1.829 Mg m−3 

c = 18.0978 (5) (Å) θ = 2.8–25.6° 

β = 96.170 (2)° Needle, red 

V = 871.76 (4) (Å3) 2540 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 1790 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: sealed tube Rint = 0.045 

φ and ω scans θmax = 30.5°, θmin = 3.4° 

11542 measured reflections h = −5 to 5 

Tmin = 0.452, Tmax = 0.746 k = −17 to 17 

Refinement on F2 l = −25 to 25 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.043 H-atom parameters constrained 

wR(F2) = 0.115 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0454P)2 + 0.708P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.07 (Δ/σ)max < 0.001 

2540 reflections Δρmax = 0.67 e Å−3 

119 parameters Δρmin = −0.36 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 

 

 

 Etude cristallographique de la 5-bromo-1-ethylindoline-2,3-dione 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique se présentent sous forme de prismes 

rouges, qui se cristallisent dans le système cristallin de type triclinique. La détermination et 

l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace Pi. 

La structure moléculaire du composé 2 est présentée dans la figure 17. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 2. 

 

Figure 17 : ORTEP du composé 2 avec l’étiquetage atomique [11]. 
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Tableau 2 : Données cristallographiques du composé 2. 

 

C10H8BrNO2 Z = 4 

Mr = 254.08 F(000) = 504 

Triclinique, Pi  Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

a = 9.5198 (3) (Å) Crystal size (mm) 0.50 × 0.27 × 0.16 

b = 10.0655 (3) (Å) Dx = 1.714 Mg m−3 

c = 11.2341 (3) (Å) θ = 2.4–26.9° 

α = 70.9288 (16)° µ = 4.15 (mm−1) 

β = 75.4109 (16)° Prism, red 

γ = 85.2199 (16)° Température = 296 K 

V = 984.58 (5) (Å3) 6275 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 4053 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: sealed tube Rint = 0.045 

φ and ω scans θmax = 31.1°, θmin = 2.1° 

40192 measured reflections h = −13 to 13 

Tmin = 0.363, Tmax = 0.746 k = −14 to 14 

Refinement on F2 l = −16 to 16 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.039 H-atom parameters constrained 

wR(F2) = 0.105 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0447P)2 + 0.4234P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.02 (Δ/σ)max < 0.001 

6275 reflections Δρmax = 0.66 e Å−3 

255 parameters Δρmin = −0.47 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 

 

 Etude cristallographique de la 5-bromo-1-octylindoline-2,3-dione 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique se présentent sous forme irrégulière 

rouge, qui se cristallisent dans le système cristallin de type triclinique. La détermination et 

l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace Pi. 

La structure moléculaire du composé 4 est présentée dans la figure 18. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 3. 

 

Figure 18 : ORTEP du composé 4 avec l’étiquetage atomique [12]. 
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Tableau 3 : Données cristallographiques du composé 4. 

 

C16H20BrNO2 Z = 4 

Mr = 338.24 F(000) = 696 

Triclinique, Pi  Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

a = 4.5284 (2) (Å) Crystal size (mm) 0.13 × 0.12 × 0.10 

b = 13.2044 (6) (Å) Dx = 1.467 Mg m−3 

c = 25.9133 (11) (Å) θ = 2.4–28.2° 

α = 96.663 (3)° µ = 2.69 (mm−1) 

β = 90.728 (3)° Irregular shape, red 

γ = 95.393 (3)° Température = 100 K 

V = 1531.77 (12) (Å3) 7501 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 6054 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: microfocus source Rint = 0.035 

φ and ω scans θmax = 28.3°, θmin = 1.6° 

32458 measured reflections h = −6 to 6 

Tmin = 0.649, Tmax = 0.746 k = −17 to 17 

Refinement on F2 l = −34 to 34 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.031 H-atom parameters constrained 

wR(F2) = 0.069 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0287P)2 + 0.7476P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.02 (Δ/σ)max < 0.001 

7501 reflections Δρmax = 0.41 e Å−3 

363 parameters Δρmin = −0.37 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 

 

 Etude cristallographique de la 5-bromo-1-nonylindoline-2,3-dione 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique se présentent sous forme de 

plaquettes oranges, qui se cristallisent dans le système cristallin de type monoclinique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P21/c. 

La structure moléculaire du composé 5 est présentée dans la figure 19. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 4. 

 

Figure 19 : ORTEP du composé 5 avec l’étiquetage atomique [13]. 
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Tableau 4 : Données cristallographiques du composé 5. 

 

C17H22BrNO2 Z = 4 

Mr = 352.26 F(000) = 728 

Monoclinique, P21/c Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

a = 4.8428 (2) (Å) Crystal size (mm) 0.20 × 0.17 × 0.07 

b = 31.7181 (14) (Å) Dx = 1.449 Mg m−3 

c = 10.7171 (5) (Å) θ = 2.3–30.4° 

β = 101.206 (2)° Platelet, orange 

µ = 2.55 (mm−1) Température = 100 K 

V = 1614.81 (12) (Å3) 4904 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 4293 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: microfocus source Rint = 0.031 

φ and ω scans θmax = 30.5°, θmin = 1.3° 

35132 measured reflections h = −6 to 5 

Tmin = 0.658, Tmax = 0.746 k = −45 to 45 

Refinement on F2 l = −15 to 15 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.027 H-atom parameters constrained 

wR(F2) = 0.062 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0246P)2 + 0.8688P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.09 (Δ/σ)max < 0.002 

4904 reflections Δρmax = 0.46 e Å−3 

191 parameters Δρmin = −0.46 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 

 

II.2. Action des chaines carbonées dihalogénées 

Afin de synthétiser de nouveaux composés hétérocycliques à partir des dérivés de la 5-

bromo isatine, nous avons fait réagir ce produit avec trois agents alkylants: le 1,3-

dibromopropane, le 1,6-dibromohéxane et le 1,12-dibromododécane dans le DMF en présence 

de carbonate de potassium comme base, et le BTBA en tant que catalyseur pendant 48 heures 

[14] (Schéma 57). 

 
Schéma 57 

file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_space_group_crystal_system
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_space_group_name_H-M_alt
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_diffrn_radiation_type
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_diffrn_radiation_type
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_diffrn_radiation_type
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_cell_length_a
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_cell_length_b
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_cell_length_c
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_cell_angle_beta
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_cell_volume


Chapitre II : Les réactions d’alkylation de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione 

47 

Les figures 20 et 21 montrent les spectres RMN 1H et 13C du composé 12. Le spectre 

RMN 1H montre la présence d’un triplet au environ de 3.6 ppm relatif aux protons CH2 

adjacents à l’atome d’azote, un triplet à 3.3 ppm attribué aux protons CH2 adjacents à l’atome 

de brome, et des massifs entre 1.2 et 1.8 ppm attribuables aux autres groupements méthylènes. 

 

Figure 20 : Spectre de RMN 1H (DMSO ; 300MHz) du composé 12. 

Le spectre de RMN 13C (Figure 21) montre des signaux entre 25.7 ppm et 35.5 ppm 

relatifs aux carbones de groupe alkyle porté par l’atome d’azote. 

 

Figure 21 : Spectre de RMN 13C (DMSO ; 75 MHz) du composé 12. 
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 Etude cristallographique de la 5-bromo-1-(6-bromohexyl) indoline-2,3-dione 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique se présentent sous forme de 

plaquettes oranges, qui se cristallisent dans le système cristallin de type orthorhombique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P212121. 

La structure moléculaire du composé 12 est présentée dans la figure 22. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 5. 

 

Figure 22 : ORTEP du composé 12 avec l’étiquetage atomique [15]. 

 

Tableau 5 : Données cristallographiques du composé 12. 

 

C14H15Br2NO2 Z = 4 

Mr = 389.09 F(000) = 768 

Orthorhombique, P212121 Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

a = 4.6344 (2) (Å) Crystal size (mm) 0.22 × 0.11 × 0.05 

b = 12.6284 (6) (Å) Dx = 1.742 Mg m−3 

c = 25.3537 (12) (Å) θ = 2.9–23.7°, Platelet, orange 

µ = 5.46 (mm−1) Température = 299 K 

V = 1483.83 (12) (Å3) 3663 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 2699 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: microfocus source Rint = 0.039 

φ and ω scans θmax = 28.3°, θmin = 1.6° 

28990 measured reflections h = −6 to 6 

Tmin = 0.576, Tmax = 0.746 k = −16 to 15 

Refinement on F2 l = −33 to 33 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.033 H-atom parameters constrained 

wR(F2) = 0.072 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0272P)2 + 0.7737P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.02 (Δ/σ)max < 0.001 

3663 reflections Δρmax = 0.45 e Å−3 

172 parameters Δρmin = −0.52 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 
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II.3. Action de bromure d’allyle et de propargyle 

Pour préparer de nouveaux composés qui peuvent être utilisés, comme précurseurs dans 

les réactions de cycloaddition, nous avons choisi de faire réagir la 5-bromo-1H-indole-2,3-

dione avec le bromure d’allyle et le bromure de propargyle dans les conditions de la catalyse 

par transfert de phase liquide-solide, dans le DMF comme solvant (Schéma 58). 
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Schéma 58 

Le spectre de RMN 1H du composé 14 (Figure 23) révèle le signal du proton (CH=CH2), 

sous forme d’un massif à 5.72 ppm, et d’un multiplet à 5.22 ppm attribuable au méthylène 

vinyliques (=CH2) déblindés par effet anisotropique. On note ainsi la présence d’un doublet 

ditriplet à 4.3 ppm correspondant au groupement méthylène (N-CH2). 

 

Figure 23 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 14. 
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Sur le spectre RMN 13C (Figure 24), on peut noter la présence de deux signaux à 148.1 et 

120.8 ppm correspondants aux deux carbones quaternaires, et trois signaux à 112.6, 103.1 et 

42.5 ppm correspondants aux carbones vinylique. 

 

Figure 24 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 14. 

Le spectre de RMN 1H du composé 15 (Figure 25), révèle les signaux du groupe 

propargyle : un doublet à 4.5 ppm intégrant les protons méthyléniques et un triplet à 2.3 ppm 

attestant la présence de proton CH de l’alcyne. 

 

Figure 25 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 15. 
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Le spectre RMN 13C (Figure 26), montre la présence de deux signaux à 175.3 et 156.9 

ppm correspondants aux deux carbones (C=O), et deux signaux à 29.5 et 73.7 ppm 

correspondants aux carbones de groupe alkyle porté par l’atome d’azote. 

 
Figure 26 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 15. 

 Etude cristallographique de la 5-bromo-1-(prop-2-ynyl) indoline-2,3-dione 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique se présentent sous forme irrégulières 

rouges, qui se cristallisent dans le système cristallin de type triclinique. La détermination et 

l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace Pi. 

La structure moléculaire du composé 15 est présentée dans la figure 27. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 6. 

 

Figure 27 : ORTEP du composé 15 avec l’étiquetage atomique. 
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Tableau 6 : Données cristallographiques du composé 15. 

 

C11H6BrNO2 Z = 2 

Mr = 264.08 F(000) = 260 

Triclinique, Pi  Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

a = 7.2224 (2) (Å) Crystal size (mm) 0.57 × 0.21 × 0.19 

b = 7.4820 (2) (Å) Dx = 1.788 Mg m−3 

c = 10.5887 (3) (Å) θ = 3.2–25.6° 

α = 89.840 (1)° µ = 4.16 (mm−1) 

β = 70.125 (1)° Irregular shape, red 

γ = 67.207 (1)° Température = 296 K 

V = 490.58 (2) (Å3) 2987 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 2766 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: fine-focus sealed tube Rint = 0.030 

φ and ω scans θmax = 30.5°, θmin = 2.1° 

26508 measured reflections h = −10 to 10 

Tmin = 0.489, Tmax = 0.746 k = −10 to 10 

Refinement on F2 l = −15 to 15 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.029 H-atom parameters constrained 

wR(F2) = 0.081 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0396P)2 + 0.2323P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.10 (Δ/σ)max < 0.001 

2987 reflections Δρmax = 0.71 e Å−3 

136 parameters Δρmin = −0.53 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 

 

II.4. Action de bromure de propionitrile 

Dans le cas de bromure de propionitrile, la réaction d’alkylation dans les conditions de la 

CTP, a conduit au produit alkylé avec un faible rendement (Schéma 59). 
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Schéma 59 

II.5. Action de chlorure de benzyle 

L’action du chlorure de benzyle sur la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione dans le DMF 

pendant 48 heures dans les conditions de la catalyse par transfert de phase, permet l’alkylation 

d’azote avec un bon rendement et la formation de monocristaux (Schéma 60). 
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Schéma 60 

 Etude cristallographique de la 1-benzyle-5-bromoindoline-2,3-dione 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique se présentent sous forme de prismes 

oranges, qui se cristallisent dans le système cristallin de type orthorhombique. La détermination 

et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P212121. 

La structure moléculaire du composé 17 est présentée dans la figure 28. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 7. 

 
Figure 28 : ORTEP du composé 17 avec l’étiquetage atomique [16]. 

Tableau 7 : Données cristallographiques du composé 17. 

C15H10BrNO2 Z = 4 

Mr = 316.15 F(000) = 632 

Orthorhombique, P212121 Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

a = 4.5167 (2) (Å) Crystal size (mm) 0.60 × 0.10 × 0.08 

b = 13.4420 (5) (Å) Dx = 1.644 Mg m−3 

c = 21.0364 (6) (Å) θ = 2.5–32.4°, Prism, orange 

µ = 3.21 (mm−1) Température = 100 K 

V = 1277.19 (8) (Å3) 4624 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 4312 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: microfocus source Rint = 0.030 

φ and ω scans θmax = 32.5°, θmin = 1.8° 

12645 measured reflections h = −5 to 6 

Tmin = 0.432, Tmax = 0.746 k = −20 to 11 

Refinement on F2 l = −31 to 31 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.026 H-atom parameters constrained 

wR(F2) = 0.061 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0259P)2 + 0.2898P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.04 (Δ/σ)max < 0.001 

4624 reflections Δρmax = 0.39 e Å−3 

172 parameters Δρmin = −0.31 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 
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II.6. Action de chlohydrate de la 2-(chlorométhyl)pyridine 

Afin de valoriser d’autres composés qui peuvent présenter des activités potentielles, nous 

avons synthétisé la 5-bromo-1-((pyridine-2-yl)méthyl)indoline-2,3-dione, vu les divers 

applications que les dérivés de la pyridine présentent dans la pharmacologie et l’agrochimie 

[17-20]. Dans les mêmes conditions de la catalyse par transfert de phase, l’action de chlohydrate 

de la 2-(chlorométhyl)pyridine pendant 48 heures a permis la formation de composé indiqué 

dans le Schéma 61. 

N

O

O

H

Br
K2CO3/BTBA

DMF/ 
   48h

+ N

O

O

Br

N

N

Cl
, HCl 18

Schéma 61 

Le spectre RMN 1H du composé 18 (Figure 29), montre la présence d’un singulet à 5.04 

ppm intégrant les protons méthyléniques. On peut noter également la présence de deux doublets 

dédoublés relatifs au proton porté par le carbone adjacent aux azotes pyridiniques à 7.72 ppm. 

 

Figure 29 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 18. 

 Le spectre RMN 13C (Figure 30) révèle un signal à 26.2 ppm attribuable au groupement 

méthylène. On observe également que le carbone quaternaire de cycle pyridinique résonne à 

144.3 ppm. 
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Figure 30 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 18. 

II.7. Action de bromure de cinnamyle 

Dans le même contexte, la synthèse d’un nouveau composé par action de bromure de 

cinnamyle dans les conditions de la CTP, conduit à la 5-bromo-1-cinnamylindoline-2,3-dione 

(Schéma 62). 

N

O

O

H

Br
K2CO3/BTBA

DMF/ temp amb
         48h

+
N

O

O

Br

Br
19

 

Schéma 62 

Le spectre du proton du composé 19 (Figure 31) met en évidence un massif relatif aux 

huit protons aromatiques à 7.24 ppm, ainsi qu’un doublet de doublet attribuable au méthylène 

adjacent  l’atome d’azote à 4.44 ppm. 
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Figure 31 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 19. 

Le spectre RMN 13C (Figure 32) révèle un signal à 42.5 ppm attribuable au groupement 

méthylène. On observe également les carbones (C=O) à 178.6 ppm et 157.2 ppm. 

 

Figure 32 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 19. 
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II.8. Action de N-(2-bromoéthyl)phthalimide 

Le motif phtalimide est un imide aromatique, c'est un composé organique avec deux 

groupements carbonyle liés à un atome d'azote trigonal. Il présente des activités fongicides et 

il est utilisé comme produit phytopharmaceutique, en synthèse organique, et dans l'industrie 

des matières plastiques [21,22]. Nous avons pu synthétiser des dérivés de la phtalamide par 

action de la N-(2-bromoethyl)phthalimide dans les conditions de la catalyse par transfert de 

phase (Schéma 63). 
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O

Br

N
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Schéma 63 

La structure du composé 20 a été identifiée grâce aux données spectrales (RMN 1H et 

13C). Le spectre RMN 1H (Figure 33), montre des signaux à 1.26 et 1.6 ppm relatifs aux protons 

CH2 du groupement phthalimide, et des signaux entre 6.94 et 7.82 ppm relatifs aux protons 

aromatiques du composé 20. 

 

Figure 33 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 20. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Imide
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Organique
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Le spectre RMN 13C (Figure 34) montre des signaux à 35.6 et 38.6 ppm relatifs aux 

groupements CH2. On observe également les carbones (C=O) à 177.5 ppm et 163.5 ppm. 

 

Figure 34 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 20. 

II.9. Action de chlorhydrate de 1-(2-chloroéthyl)pyrrolidine 

 L’alkylation du 5-bromo-1H-indole-2,3-dione par le 1-(2-chloroéthyl)pyrrolidine 

hydrochloride  dans  les conditions de la catalyse par transfert de phase liquide-solide, conduit 

à un produit sous forme de poudre orange (Schéma 64). 
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Schéma 64 

II.10. Action d’éthane-1,2-diole 

Certains médicaments ont des modes d'action spécifiques, mais d'autres ne sont pas 

encore liés à un site de liaison spécifique. Une série de la spiro [1,3-dioxane-2,3’indoline]-2'-

one et ses analogues structuraux ont été étudiés. Ces composés contiennent, à la fois, un indole 

et un fragment dioxolane qui ont été indépendamment vus dans d'autres anticonvulsivants 

[23,24]. Il nous a été possible de synthétiser le composé 22 par action de l'éthylèneglycol, dans 

une solution de l'acide p-toluènesulfonique APTS (quantités catalytiques) et du benzène au 

reflux pendant 8h. (Schéma 65). 
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Schéma 65 

 

Figure 35 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 22. 

 

Figure 36 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 22. 
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 Etude cristallographique de la 5-bromospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolan]-2-one 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique se présentent sous forme de prismes 

jaunes, qui se cristallisent dans le système cristallin de type monoclinique. La détermination et 

l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P21/n. 

La structure moléculaire du composé 22 est présentée dans la figure 37. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 8. 

 

Figure 37 : ORTEP du composé 22 avec l’étiquetage atomique. 

 

Tableau 8 : Données cristallographiques du composé 22. 

 

C10H8BrNO3 Z = 4 

Mr = 270.08 F(000) = 536 

Monoclinique, P21/n Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

a = 7.67713 (13) (Å) Crystal size (mm) 0.57 × 0.22 × 0.14 

b = 5.43147 (9) (Å) Dx = 1.768 Mg m−3 

c = 24.5856 (4) (Å) θ = 2.7–27.7° 

β = 98.1851 (9)° Prism, yellow 

µ = 4.04 (mm−1) Température = 296 K 

V = 1014.73 (3) (Å3) 2521 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 2155 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: microfocus source Rint = 0.030 

φ and ω scans θmax = 28.3°, θmin = 2.7° 

21240 measured reflections h = −10 to 10 

Tmin = 0.428, Tmax = 0.7457 k = −7 to 7 

Refinement on F2 l = −32 to 28 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: mixed 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.038 H atoms treated by a mixture of independent 

and constrained refinement 

wR(F2) = 0.108 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0521P)2 + 1.0391P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.05 (Δ/σ)max < 0.001 

2521 reflections Δρmax = 0.82 e Å−3 

140 parameters Δρmin = −0.61 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 
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II.11. Action de chlorhydrate de 2-chloro-N,N-diethylethylamine et de 2-

chloro-N,N-dimethylethylamine 

Les dérivés d’amines présentent plusieurs activités biologiques intéressantes. Leur 

synthèse et leur étude biologique ont suscité beaucoup d'intérêt. Ils trouvent de nombreuses 

applications en tant qu’agents anticancéreux, inhibiteurs de corrosion et agent pharmacologique 

(Schéma 66). 

 

Schéma 66 

Le spectre RMN 1H du composé 23 (Figure 38), met en évidence les signaux relatifs aux 

protons aromatiques entre 7,52 et 8.71 ppm et ceux correspondants aux groupements 

méthylènes à 2.9 et 4.6 ppm. 

 

Figure 38 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 23. 
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Le spectre RMN 13C du composé 23 (Figure 39) présente les signaux dûs aux 

groupements méthylènes à 61.3 et 52.1 ppm. Les carbones aromatiques résonnent entre 140.9 

et 112.3 ppm. 

 

Figure 39 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 23. 

II.12. Action de 1,2-Bis(2-chloroethoxy)ethane 

la réaction de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione avec le 1,2-Bis(2-chloroethoxy)ethane 

dans les conditions de la catalyse par transfert de phase liquide/solide dans le DMF comme 

solvant et le bicarbonate de potassium comme une base faible, nous a permis d’isoler le produit 

N-alkylé (Schéma 67). 
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Schéma 67 

Le spectre RMN 1H (Figure 40) présente un multiplet entre 7.66 et 7.7 ppm qui 

correspond aux CH aromatique, ainsi que la présence d’un massif entre 3.87 et 4 ppm qui est 

attribué au premier CH2 de l’agent alkylant. 
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 Figure 40 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 25. 

 Etude cristallographique de la 1-(2-(2-(2chloroethoxy)ethoxy)ethyl)-5-bromo 

indoline-2,3-dione 

Les cristaux utilisés pour l’étude cristallographique se présentent sous forme de 

plaquettes rouges, qui se cristallisent dans le système cristallin de type monoclinique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P21/c. 

La structure moléculaire du composé 25 est présentée dans la figure 41. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont représentées dans le tableau 9. 

 

Figure 41 : ORTEP du composé 25 avec l’étiquetage atomique. 
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Tableau 9 : Données cristallographiques du composé 25. 

 

C14H15BrClNO4 Z = 4 

Mr = 376.63 F(000) = 760 

Monoclinique, P21/c Radiation type : Mo Kα, λ = 0.71073 Å 

a = 12.4682 (4) (Å) Crystal size (mm) 0.25 × 0.22 × 0.07 

b = 14.6397 (5) (Å) Dx = 1.641 Mg m−3 

c = 8.3524 (3) (Å) θ = 2.8–26.1° 

β = 91.392 (2)° Plate, red 

µ = 2.89 (mm−1) Température = 300 K 

V = 1524.12 (9) (Å3) 4608 independent reflections 

Bruker APEX-II CCD diffractometer 3442 reflections with I > 2σ(I) 

Radiation source: microfocus source Rint = 0.030 

φ and ω scans θmax = 30.5°, θmin = 1.6° 

21240 measured reflections h = −17 to 17 

Tmin = 0.573, Tmax = 0.746 k = −20 to 20 

Refinement on F2 l = −11 to 11 

Least-squares matrix: full Hydrogen site location: mixed 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.060 H atoms treated by a mixture of independent 

and constrained refinement 

wR(F2) = 0.190 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0962P)2 + 1.9173P]  

where P = (Fo
2 + 2Fc

2)/3 

S = 1.08 (Δ/σ)max = 0.001 

4608 reflections Δρmax = 1.73 e Å−3 

190 parameters Δρmin = −0.90 e Å−3 

0 restraints Extinction correction: none 

 

III. Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons mis au point la synthése de composés à base de la 5-bromo-

1 H-indole-2,3-dione par la réaction de la catalyse par transfert de phase solide-liquide, cette 

méthode est la plus commune et la plus efficace pour accéder à de nouveaux composés qui 

occupent une grande place dans plusieurs domaines. Les structures des produits synthétisés ont 

été identifiées sur la base des données spectrales de RMN 1H et 13C. Nous avons également 

confirmé les structures de quelques dérivés (composés 1, 2, 4, 5, 12, 15, 17, 22 et 25) par une 

étude structurale par diffraction aux rayons X. 

Certains composés synthétisés dans ce chapitre seront utilisés dans le chapitre suivant 

comme réactif de départ dans des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3, dans le but d’accéder 

à de nouveaux composés hétérocycliques. 
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Partie expérimentale 

 

 

Remarques générales : 

 

 L’évolution des réactions est suivie par chromatographie sur couche mince sur des feuilles 

d’aluminium recouvertes de gel de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0,2nm). La révélation 

est réalisée sous lampe à ultra-violet à 254 nm.  

 Les purifications par chromatographie sur colonne sont effectuées sur gel de silice Merck 

40-70 μm (230-400 mesh).  

 Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil éléctrothermal.  

 Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton 1H et du carbone 13C sont réalisés 

sur un appareil Brucker AC 300 et 400. Les déplacements chimiques sont donnés en (ppm) 

par rapport à la référence interne TMS. Les constantes de couplages (J) sont exprimées en 

hertz (Hz) et la multiplicité est représentée de manière suivante : singulet (s), doublet (d), 

doublet dédoublé (dd), triplet (t), multiplet (m).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre II : Les réactions d’alkylation de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione 

66 

Les réactions d’alkylation : 

 5-bromo-1-methylindoline-2,3-dione : 1 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif d’iodométhane (0,10 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

CH3  
C9H6BrNO2 [M= 240 g/mol] 

Cristaux rouges 

Rdt = 69% ; F(°C) = 172-174 ; Rf : 0.82 (Hexane/EtOAc : 2/1); RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 8.13 (1H, d, 4J = 1.75 Hz); 7.45 (1H, dd, 3J = 8.47 Hz, 4J = 1.78 Hz); 6.95 (1H, d, 3J = 

8.49 Hz); 3.56 (3H, s). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 185.3 (-C=O); 159.2 (N-C=O); 

144.9 (Cq); 135.6 (CHAr); 127.8 (CHAr); 121.3 (CHAr); 119.1 (Cq); 118.2 (C-Br); 28.6 (CH3). 

 5-bromo-1-ethylindoline-2,3-dione : 2 

A une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), le 

réactif 1-bromoéthane (0,12 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

C2H5  
C10H8BrNO2 [M= 254 g/mol] 

Cristaux rouges  

Rdt = 79% ; F(°C) = 174-176 ; Rf : 0.79 (Hexane/EtOAc : 2/1); RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 8.21 (1H, d, 4J = 1.74 Hz); 7.46 (1H, dd, 3J = 8.35 Hz, 4J = 1.76 Hz); 6.82 (1H, d, 3J = 

8.35 Hz); 3.71 (2H, q, 3J = 7.12 Hz) ; 1.36 (3H, t, 3J = 7.12 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ 
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(ppm) 184.9 (-C=O); 161.5 (N-C=O); 146.8 (Cq); 136.3 (CHAr); 128.4 (CHAr); 122.6 (Cq); 

118.9 (CHAr); 117.3 (C-Br); 46.3 (CH2); 14.9 (CH3). 

 5-bromo-1-propylindoline-2,3-dione : 3 

Le réactif 1-bromopropane (0,15 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Dans un mélange de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et 

du DMF (15 ml), la solution a été agitée à température ambiante pendant 48 h. La réaction a été 

contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant a 

été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

C3H7  
C11H10BrNO2 [M= 268 g/mol] 

Poudre rouge 

Rdt = 78% ; F(°C) = 160-162 ; Rf : 0.74 (Hexane/EtOAc : 2/1); RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 8.31 (1H, d, 4J = 1.76 Hz); 7.54 (1H, dd, 3J = 8.49 Hz, 4J = 1.82 Hz); 6.94 (1H, d, 3J = 

8.41 Hz); 3.96 (2H, t, 3J = 6.87 Hz) ; 1.78 (2H, m), 1.14 (3H, t, 3J= 6.7 Hz). RMN 13C (CDCl3; 

75MHz): δ (ppm) 185.3 (-C=O); 164.8 (N-C=O); 151.3 (Cq); 139.7 (CHAr); 130.5 (CHAr); 

125.9 (Cq); 121.4 (CHAr); 120.3 (C-Br); 51.3 (CH2); 30.8 (CH2, CH2); 16.4 (CH3). 

 5-bromo-1-octylindoline-2,3-dione : 4 

Dans un mélange de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 1-bromooctane (0,28 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

C8H17  
C16H20BrNO2 [M= 338 g/mol] 

Cristaux rouges 
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Rdt = 69% ; F(°C) = 74-76 ; Rf : 0.71 (Hexane/EtOAc : 2/1)  ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.95 (1H, d, 4J = 1.73 Hz); 7.41 (1H, dd, 3J = 8.47 Hz, 4J = 1.79 Hz); 7.14 (1H, d, 3J = 

8.47 Hz); 3.92 (2H, t, 3J = 6.95 Hz) ; 1.63 (2H, q, 3J = 7.16 Hz, 4J = 6.95 Hz), 1.32 (10H, m), 

1.26 (3H, t, 3J = 6.98 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 187 (-C=O); 162.2 (N-C=O); 

147.8 (Cq); 138.6 (CHAr); 131.4 (CHAr); 123.3 (Cq); 120.9 (CHAr); 120.4 (C-Br); 53.5 (CH2); 

36.4; 33.5; 33.1; 31.2; 30.7; 26.6 (CH2, CH2); 18.1 (CH3). 

 5-bromo-1-nonylindoline-2,3-dione : 5 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 1-bromononane (0,31 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

C9H19  
C17H22BrNO2 [M= 352 g/mol] 

Cristaux oranges 

Rdt = 78% ; F(°C) = 72-74 ; Rf : 0.72 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.95 (1H, d, 4J = 1.74 Hz); 7.43 (1H, dd, 3J = 8.47 Hz, 4J = 1.75 Hz); 7.11 (1H, d, 3J = 

8.46 Hz); 3.91 (2H, t, 3J = 6.97 Hz) ; 1.63 (2H, q, 3J = 7.18 Hz, 4J = 6.97 Hz), 1.27 (12H, m), 

0.86 (3H, t, 3J = 7.01 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 184.3 (-C=O); 157.2 (N-C=O); 

144.7 (Cq); 135.8 (CHAr); 127.3 (CHAr); 120.3 (Cq); 118.8 (CHAr); 118.3 (C-Br); 50.5 (CH2); 

33.6; 30.3; 30.1; 29.9; 28.7; 28.1; 23.6 (CH2, CH2); 15.4 (CH3). 

 5-bromo-1-decylindoline-2,3-dione : 6 

A une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), le 

réactif 1-bromodecane (0,3 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 
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N

Br
O

O

C10H21  
C18H24BrNO2 [M= 366 g/mol] 

Poudre rouge  

Rdt = 67% ; F(°C) = 64-66 ; Rf : 0.68 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.95 (1H, d, 4J = 1.74 Hz); 7.43 (1H, dd, 3J = 8.47 Hz, 4J = 1.75 Hz); 7.11 (1H, d, 3J = 

8.46 Hz); 3.92 (2H, t, 3J = 6.97 Hz) ; 1.64 (2H, q, 3J = 7.16 Hz, 4J = 6.97 Hz), 1.32 (14H, m), 

0.86 (3H, t, 3J = 7 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 183.7 (-C=O); 158.6 (N-C=O); 

144.2 (Cq); 135 (CHAr); 126.8 (CHAr); 119.8 (Cq); 118.3 (CHAr); 117.8 (C-Br); 49.8 (CH2); 

32.8; 29.7; 29.5; 29.3; 29.3; 27.8; 27.5; 23 (CH2, CH2); 14.4 (CH3). 

 5-bromo-1-dodecylindoline-2,3-dione : 7 

Dans un mélange de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 1-bromododecane (0,46 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

C12H25  
C20H28BrNO2 [M= 394 g/mol] 

Poudre orange 

Rdt = 64% ; F(°C) = 70-72 ; Rf : 0.68 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.85 (1H, d, 4J = 1.74 Hz); 7.43 (1H, dd, 3J= 8.47 Hz, 4J= 1.75 Hz); 7.04 (1H, d, 3J = 8.47 

Hz); 3.91 (2H, t, 3J = 6.96 Hz) ; 1.63 (2H, q, 3J= 7.18 Hz, 4J = 6.97 Hz), 1.31 (18H, m), 0.86 

(3H, t, 3J = 7.12 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 183.4 (-C=O); 158.3 (N-C=O); 143.7 

(Cq); 134.5 (CHAr); 126.4 (CHAr); 119.4 (Cq); 117.8 (CHAr); 117.3 (C-Br); 49.5 (CH2); 32.6; 

29.4; 29.2; 28.98; 28.96; 28.95; 28.9; 27.5; 27.1; 22.5 (CH2, CH2); 14.1 (CH3). 

 5-bromo-1-tetradecylindoline-2,3-dione : 8 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 1-bormotetradecane (0,51 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique 
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en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-

butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 

48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a 

été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

C14H29  
C22H32BrNO2 [M= 422 g/mol] 

Poudre rouge 

Rdt = 61% ; F(°C) = 74-78 ; Rf : 0.67 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.84 (1H, d, 4J = 1.75 Hz); 7.44 (1H, dd, 3J= 8.47 Hz, 4J = 1.74 Hz);7.05 (1H, d, 3J = 8.46 

Hz); 3.9 (2H, t, 3J= 6.97 Hz) ; 1.62 (2H, q, 3J= 7.18 Hz, 4J= 6.98 Hz), 1.32 (22H, m), 0.84 (3H, 

t, 3J= 7.11 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 184.2 (-C=O); 159.4 (N-C=O); 144.9 (Cq); 

135.6 (CHAr); 127.8 (CHAr); 121.1 (Cq); 119.4 (CHAr); 119.2 (C-Br); 53.6 (CH2); 34.9; 32.7; 

32.2; 31.81; 31.79; 31.76; 31.72; 31.65; 31.61; 30.4; 29.7; 24.6 (CH2, CH2); 16.5 (CH3). 

 5-bromo-1-hexadecylindoline-2,3-dione : 9 

Le mélange de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) avec le DMF (15 ml), a été 

mis en réaction avec le réactif 1-bromohexadecane (0,56 ml, 1,86 mmol) en quantité 

stoechiométrique en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de 

tétra-n-butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). La solution a été agitée à température ambiante 

pendant 48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la 

solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

C16H33  
C24H36BrNO2 [M= 450 g/mol] 

Poudre rouge 

Rdt = 54% ; F(°C) = 70-74 ; Rf : 0.64 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.95 (1H, d, 4J= 1.74 Hz); 7.43 (1H, dd, 3J= 8.47 Hz, 4J= 1.75 Hz); 7.11 (1H, d, 3J= 8.46 

Hz); 3.92 (2H, t, 3J= 6.97 Hz) ; 1.64 (2H, q, 3J= 7.16 Hz, 4J= 6.97 Hz), 1.32 (26H, m), 0.86 (3H, 

t, 3J= 7 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 185.6 (-C=O); 159.1 (N-C=O); 145.6 (Cq); 
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133.1 (CHAr); 125 (CHAr); 120.3 (Cq); 119.1 (CHAr); 111.2 (C-Br); 52.6 (CH2); 36.1; 32.2; 

31.8; 30.4; 30.1; 29.6; 29.2; 28.9; 28.5; 28.1; 27.8; 24.9; 24.5 (CH2, CH2); 20.4 (CH3). 

 5-bromo-1-octadecylindoline-2,3-dione : 10 

Le mélange de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) avec le DMF (15 ml), a été 

mis en réaction avec le réactif 1-bromooctadecane (0,61 g, 1,86 mmol) en quantité 

stoechiométrique en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de 

tétra-n-butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). La solution a été agitée à température ambiante 

pendant 48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la 

solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

C18H37  
C26H40BrNO2 [M= 478 g/mol] 

Poudre orange 

Rdt = 58% ; F(°C) = 74-78 ; Rf : 0.65 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.72 (1H, d, 4J= 2.67 Hz); 7.69 (1H, d, 4J = 2.52 Hz); 6.84 (1H, t, 3J= 10.83 Hz, 4J = 2.85 

Hz); 3.71 (2H, t, 3J = 8.82 Hz) ; 1.69 (2H, t, 3J = 6.69 Hz), 1.26 (30H, m), 0.89 (3H, t, 3J = 6.24 

Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 180.4 (-C=O); 160.3 (N-C=O); 140.5 (Cq); 129.1 

(CHAr); 126.9 (CHAr); 119.8 (Cq); 117.7 (CHAr); 113.1 (C-Br); 42.4 (CH2); 30.2; 30.2; 30.1; 

29.6; 29.3; 29.1; 28.9; 28.6; 28.6; 28.4; 28.3; 27.9 ; 27.7 ; 27.4 ; 26.9 ; 23.8 (CH2, CH2); 15.1 

(CH3). 

 5-bromo-1-(3-bromopropyle)indoline-2,3-dione : 11 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 1,3-dibromopropane (0,17 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique 

en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-

butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 

48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a 

été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 
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N

Br
O

O

C3H6Br  
C11H9Br2NO2 [M= 347 g/mol] 

Poudre rouge 

Rdt = 71% ; F(°C) = 70-74 °C ; Rf : 0.7 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.83 (d, H, CHArom , 4JH-H = 1.2 Hz) ; 7.79 (d, H, CHArom, 4JH-H = 2.1Hz) ; 6.92 (d, H, 

CHArom, 3JH-H = 8.7Hz) ; 3.83 (t, 2H, CH2, 
3JH-H = 7.2Hz) ; 3.51 (t, 2H, CH2, 

3JH-H = 6.9Hz) ; 

1.92-2.01 (m, 2H, CH2). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm): 180.56 (C=O) ; 160.97 (N-C=O) 

; 147.06, 120.14, 117.92 (Cq) ; 137.88, 132.99, 124.68 (CHArom) ; 37.38, 31.80, 30.89 (CH2). 

 5-bromo-1-(6-bromohexyle)indoline-2,3-dione : 12 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 1,6-dibromohexane (0,27 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

C6H12Br  
C14H15Br2NO2 [M= 389 g/mol] 

Cristaux oranges 

Rdt = 84%; F(°C) = 80-86 °C ; Rf : 0.8 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (DMSO; 300MHz): δ 

(ppm) 7.71 (d, H, CHArom, 4JH-H = 1.2 Hz) ; 7.68 (d, H, CHArom, 4JH-H = 2.1Hz) ; 6.81 (d, H, 

CHArom, 3JH-H = 8.7Hz) ; 3.71 (t, 2H, CH2, 
3JH-H = 7.2Hz) ; 3.39 (t, 2H, CH2, 

3JH-H = 6.9Hz) ; 

1.80-1.89 (m, 2H, CH2), 1.65-1.68 (m, 2H, CH2) , 1.5.2 (m, 4H, CH2). RMN 13C (DMSO; 

75MHz): δ (ppm): 180.04 (C=O) ; 160.05 (N-C=O) ; 148.43, 121.25, 115.55 (Cq) ; 138.82, 

131.55, 125.32 (CHArom) ; 40.31 , 33.79 , 31.80, 27.96, 27.05, 25.88 (CH2). 

 5-bromo-1-(12-bromododecyle)indoline-2,3-dione : 13 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 1,12-dibromododecane (0,54g, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique 
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en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-

butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 

48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a 

été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

C12H24Br  

C20H27Br2NO2 [M= 473 g/mol] 

Poudre rouge 

Rdt = 62% ; F(°C) = 88-90 °C ; Rf = 0.7 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.55 (d, H, CHArom, 4JH-H = 1.2Hz) ; 7.72 (d, H, CHArom, 4JH-H = 2.1Hz) ; 6.85 (d, H, 

CHArom, 3JH-H = 8.7Hz) ; 3.75 (t, 2H, CH2, 
3JH-H = 7.5Hz) ; 3.43 (t, 2H, CH2 , 

3JH-H = 6Hz) ; 1.84-

1.93 (m, 2H, CH2), 1.69-1.79 (m, 2H, CH2) , 1.56 (m, 16H, CH2). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): 

δ (ppm): 184.00 (C=O) ; 160.21 (N-C=O) ; 148.98, 120.78, 116.54 (Cq) ; 136.26, 130.45, 

122.47 (CHArom) ; 40.23 , 34.02, 31.88, 29.65, 29.54, 29.46, 29.36,29.21,  27.21, 27.08 (CH2). 

 1-allyle-5-bromoindoline-2,3-dione : 14 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif de bromure d’allyle (0,14 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique 

en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-

butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 

48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a 

été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans 

l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

 

C11H8BrNO2 [M= 266 g/mol] 

Cristaux rouges 
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Rdt = 87% ; F(°C) = 171-175 ; Rf : 0.79 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.66 (1H, d, 4J= 2.46 Hz); 7.62 (1H, dd, 3J= 10.44 Hz); 6.75 (1H, d, 3J= 8.34 Hz); 5.72 

(1H, m) ; 5.22 (2H, m), 4.3 (2H, t, 3J= 5.37 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 178.3 (-

C=O); 156.1 (N-C=O); 148.1 (Cq); 140.5 (CHAr); 130.4 (CHAr); 128.1 (CHAr); 120.8 (Cq); 

119.1 (C-Br); 112.6 (CH); 103.1 (CH2); 42.5 (CH2). 

 5-bromo-1-(prop-2-ynyl)indoline-2,3-dione : 15 

A une solution de la 5-bromo isatine (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), le réactif  de 

bromure de propargyle (0,13 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

 
C11H6BrNO2 [M= 264 g/mol] 

Cristaux rouges 

Rdt = 82% ; F(°C) = 166-168 ; Rf : 0. 82 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.78 (1H, d, 4J= 2.01 Hz); 7.76 (1H, d, 4J= 1.98 Hz); 7.05 (1H, dd, 3J= 9 Hz); 4.54 (2H, 

d, 3J= 5.04 Hz) ; 2.34 (1H, t, 3J= 5.01 Hz, 4J= 2.52 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 

175.3 (-C=O); 156.9 (N-C=O); 144.3 (Cq); 140.6 (CHAr); 128.3 (CHAr); 118.8 (Cq); 116.7 (C-

Br); 113.1 (CHAr); 99.7 (CH2); (C≡); 73.7 (CH). 

 3-(5-bromo-2,3-dioxoindolin-1-yl)propanenitrile : 16 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 3-bromopropionitrile (0,13 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique 

en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-

butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 

48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a 

été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 
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N

Br
O

O

N  
C11H7BrN2O2 [M= 279 g/mol] 

Poudre marron 

Rdt = 64% ; F(°C) = 114-118 ; Rf : 0.68 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.76 (1H, d, 4J= 2.01 Hz); 7.73 (1H, d, 4J = 1.98 Hz); 7.02 (1H, d, 3J= 9 Hz); 3.96 (2H, 

t, 3J= 7.02 Hz) ; 3.5 (2H, t, 3J= 12.36 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 177.2 (-C=O); 

148.7 (N-C=O); 139.5 (Cq); 132.4 (CHAr); 119.4 (CHAr); 117.8 (Cq); 116.5 (CHAr); 108.2 (C-

Br); 49.7 (CH2) ; 21.4 (CH2). 

 1-benzyl-5-bromoindoline-2,3-dione : 17 

Dans une solution de la 5-bromo isatine (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), le réactif de 

chlorure de benzyle (0,19 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en présence 

de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium (0,1 g, 

0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a été 

contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant a 

été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

 
C15H10BrNO2 [M= 316 g/mol] 

Cristaux oranges 

Rdt = 72% ; F(°C) = 154-158 ; Rf : 0.64 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.65 (1H, d, 4J= 2.04 Hz); 7.52 (1H, dd, 3J= 10.47 Hz, 4J= 2.1 Hz); 7.49 (1H, d, 3J= 

8.37 Hz); 7.25 (5H, m) ; 6.58 (1H, d, 3J= 8.31 Hz), 4.85 (2H, s). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ 

(ppm) 179.5 (-C=O); 152.3 (N-C=O); 146.2 (Cq); 140.5 (CHAr); 132.7 (Cq) ; 128.1 (CHAr); 

127.5 (2CHAr); 125.8 (2CHAr); 124.1 (CHAr);  119.3 (Cq); 116 (CHAr); 115.3 (C-Br); 26.5 

(CH2). 
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 5-bromo-1-((pyridine-2-yl)methyl)indoline-2,3-dione : 18 

A une solution de la 5-bromo isatine (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), le chlorhydrate de 

2-(chloromethyl)pyridine (0,27 g, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de tétra-n-butylammonium 

(0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

N
 

C14H9BrN2O2 [M= 317 g/mol] 

Poudre orange 

Rdt = 75% ; F(°C) = 136-140 ; Rf : 0.65 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.72 (1H, d, 4J= 1.95 Hz); 7.7 (1H, d, 3J= 9.96 Hz); 7.65 (1H, d, 4J=2.52) ;  7.28 (1H, 

d, 3J= 8.16 Hz); 7.25 (1H, m) ; 6.96 (1H, d, 3J= 10.08 Hz), 5.04 (2H, s). RMN 13C (CDCl3; 

75MHz): δ (ppm) 178.6 (-C=O); 154.8 (N-C=O); 144.3 (Cq); 140.5 (CHAr); 138.2 (CHAr); 

128.6 (CHAr); 127.3 (CHAr); 124.2 (CHAr); 120.8 (CHAr); 116.8 (C-Br);  111.3 (CHAr); 106.2 

(CHAr); 94.9 (Cq); 26.2 (CH2). 

 5-bromo-1-cinnamylindoline-2,3-dione : 19 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 3-Bromo-1-phényle-1-propéne (0,25 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité 

stoechiométrique en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de 

tétra-n-butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante 

pendant 48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la 

solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final 

a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 
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N

Br
O

O

 

C17H12BrNO2 [M= 342 g/mol] 

Cristaux oranges 

Rdt = 86% ; F(°C) = 146-148 ; Rf : 0.69 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.66 (1H, d, 4J= 1.77 Hz); 7.58 (1H, d, 4J= 2.07 Hz); 7.24 (5H, m); 6.81 (1H, d, 3J= 

8.31 Hz) ; 6.62 (1H, q, 3J= 9.45 Hz, 4J= 2.94 Hz), 6.08 (1H, m), 4.44 (2H, dd, 3J= 7.59 Hz). 

RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 178.6 (-C=O); 157.2 (N-C=O); 151.4 (=CH) 144.8 (Cq); 

140.5 (CHAr); 134.4 (Cq);  133.8 (CHAr); 132.5 (CHAr); 129.1 ; 128.3 (2CHAr); 121.9 ; 121.2 

(2CHAr); (117.3 (Cq); 113.3 (CHAr); 112.3 (C-Br); 42.5 (CH2). 

 2-(2-(5-bromo-2,3-dioxoindolin-1-yl)ethyl)isoindoline-1,3-dione : 20 

Dans une solution de la 5-bromo isatine (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), le réactif N-(2-

bromoethyl)phthalimide (0,42 g, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique en 

présence de K2CO3 (0,6 g, 4,4 mmol) et de BTBA (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à 

température ambiante pendant 48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche 

mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu 

est chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

N

O

O

 
C18H11BrN2O4 [M= 399 g/mol] 

Poudre rouge 

Rdt = 82% ; F(°C) = 90-94 ; Rf : 0.64 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.82 (1H, d, 4J= 3.69 Hz); 7.72 (2H, dd, 3J= 5.61, 4J= 2.34); 7.66 (2H, dd, 3J= 12.5 Hz, 

4J= 2.46 Hz); 6.94 (1H, d, 3J= 9.99 Hz); 4.03 (1H, s) ; 3.75 (1H, q, 3J= 12.6 Hz); 1.6 (2H, s); 

1.26 (2H, t, 3J= 8.41 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 177.5 (-C=O); 163.5 (2 –C=O); 

153.3 (N-C=O); 146.2 (Cq); 138.3 (CHAr); 134.5 (2 CHAr); 131.5, 130.1 (2Cq); 126.2, 123.2 (2 

CHAr); 117.8 (C-Br); 109.5 (CHAr); 38.6, 35.6 (CH2, CH2). 
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 5-bromo-1-(2-(pyrrolidine-1-yl)ethyl)indoline-2,3-dione : 21 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le chlorhydrate de 1-(2-chloroethyl)pyrrolidine (0,28 g, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité 

stoechiométrique en présence de K2CO3 (0,6 g, 4,4 mmol) et de BTBA (0,1 g, 0,4 mmol). Le 

mélange a été agité à température ambiante pendant 48 h. La réaction a été contrôlée par 

chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant a été éliminé 

sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant 

Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br
O

O

N

 
C14H15BrN2O2 [M= 323 g/mol] 

Cristaux jaunes 

Rdt = 86% ; F(°C) = 120-126 ; Rf : 0.74 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.71 (1H, d, 4J= 2.58 Hz); 7.67 (1H, dd, 3J = 7.98, 4J= 2.52 Hz); 6.79 (1H, d, 3J = 10.83 

Hz); 3.26 (2H, t, 3J= 8.51 Hz) ; 2.09 (4H, s), 1.35 (2H, q, 3J = 11.01 Hz, 4J = 3.72 Hz), 1.18 

(4H, s). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 176.2 (-C=O); 149.1 (N-C=O); 139.6 (Cq); 128.4 

(CHAr); 119.5 (CHAr); 117.8 (Cq); 116.6 (CHAr); 109.4 (C-Br); 59.2 (CH2);  23.5 (2CH2) ; 19.7 

(2CH2); 13.6 (CH2). 

 5-bromospiro[indoline-3,2'-[1,3]dioxolane]-2-one [25]: 22 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du benzène (15 

ml), le réactif éthane-1,2-diole (0,13 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité stoechiométrique 

en présence de l'acide p-toluènesulfonique APTS (quantités catalytiques). Le mélange a été 

agité au reflux pendant 8 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, 

ensuite la solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final 

a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N

Br

O

H

O
O

 
C10H8BrNO3 [M= 270 g/mol] 

Cristaux jaunes 
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Rdt = 85% ; F(°C) = 190-196 ; Rf : 0.71 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.41 (1H, m); 7.1 (1H, t, 3J= 7.56 Hz, 4J= 3.75 Hz); 6.86 (1H, d, 3J= 7.83 Hz); 4.61 

(2H, m), 4.38 (2H, m). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 168.5 (-C=O); 141.9 (Cq) ; 134.4 

(Cq) ; 131.7 (CHAr); 124.9 (CHAr); 116.4 (C-Br); 110.9 (CHAr); 106.5 (C-O); 66.1 (2 O-C-C). 

 5-bromo-1-(2-(dimethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione : 23 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le chlorhydrate de 2-chloro-N,N-dimethylethylamine (0,24 g, 1,86 mmol) a été ajouté en 

quantité stoechiométrique en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de 

bromure de tétra-n-butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température 

ambiante pendant 48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, 

ensuite la solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br
O

O

N
 

C12H13BrN2O2 [M= 297 g/mol] 

Produit visqueux marron 

Rdt = 83% ; Rf : 0.64 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ (ppm) 8.71 (1H, 

d, 4J= 1.26 Hz); 8.1 (1H, d, 4J= 1.02 Hz); 7.52 (1H, d, 4J= 2.49 Hz); 4.69 (2H, s) ;  2.96 (2H, d, 

3J = 10.98 ), 1.62 (3H, s). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 176.1 (-C=O); 156.5 (N-C=O); 

140.9 (Cq); 131.4 (CHAr); 128.1 (CHAr); 115.7.1 (CHAr); 112.3 (Cq); 100.1 (C-Br); 61.3 (CH2); 

52.1 (CH2); 47.1 (2CH3). 

 5-bromo-1-(2-(diethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione : 24 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le chlorhydrate de 2-chloro-N,N-diethylethylamine (0,28 g, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité 

stoechiométrique en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de 

tétra-n-butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante 

pendant 48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la 

solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 
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N

Br
O

O

N

 
C14H17BrN2O2 [M= 325 g/mol] 

Produit visqueux marron 

Rdt = 87% ; Rf : 0.62 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ (ppm) 8.2 (1H, d, 

4J= 1.8 Hz); 7.45 (1H, d, 4J = 1.83); 7.16 (1H, d, 3J = 8.54); 4.37 (2H, t, 3J = 7.31); 3.4 (2H, t, 

3J = 7.31); 2.73 ( 4H, q, 3J = 7.3), 1.12 (6H, t, 3J = 7.3). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 

184 (-C=O); 155.2 (N-C=O); 146.6 (Cq); 136.3 (CHAr); 128.7 (CHAr); 121.3 (Cq); 119.9 

(CHAr); 119.4 (C-Br); 54.1 (CH2); 52.8 (CH2); 49 (CH2, CH2); 13.6 (CH3, CH3). 

 1-(2-(2-(2 chloroethoxy)ethoxy)ethyl)-5-bromoindoline-2,3-dione : 25 

Dans une solution de la 5-bromo-1H-indole-2,3-dione (0,4 g, 1,76 mmol) et du DMF (15 ml), 

le réactif 1,2-Bis(2-chloroethoxy)ethane (0,26 ml, 1,86 mmol) a été ajouté en quantité 

stoechiométrique en présence de carbonate de potassium (0,6 g, 4,4 mmol) et de bromure de 

tétra-n-butylammonium (0,1 g, 0,4 mmol). Le mélange a été agité à température ambiante 

pendant 48 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la 

solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle), le produit final 

a été recristallisé dans l’éthanol analytique. 

N
O

Br
O

O

O

Cl  

C14H15BrClNO4 [M= 376.6 g/mol] 

Cristaux rouges 

Rdt = 44% ; F(°C) = 142-148 ; Rf : 0.26 (Hexane/EtOAc : 2/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.66 (2H, m); 6.95 (1H, dd, 3J = 6.9, 4J = 4.2); 3.87 (2H, t, 3J = 5.1); 3.78 (2H, t, 3J = 

5.16); 3.53-3.71 (8H, m). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 157.7 (-C=O); 150.4 (N-C=O); 

140.4 (Cq); 127.7 (CHAr); 118.3 (CHAr); 113.3 (Cq); 101.1 (C-Br); 98.8 (CH2-O); 71.3 (CH2-

O); 70.6 (CH2, CH2); 68.9 (CH2, CH2). 
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I. Introduction 

Vu l’intérêt biologique que peuvent avoir les composés hétérocycliques, nous nous 

sommes intéressés à la synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques polyfonctionnels 

susceptibles de présenter des applications potentielles. Pour cela, nous avons accédé à cette 

synthèse via des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 avec quelques dérivés de l’isatine. 

La réaction de la cycloaddition 1,3-dipolaire est une méthode de choix pour la synthèse 

de composés hétérocycliques à cinq chaînons [1-3]. Cette réaction est également utilisée pour 

la synthèse des produits naturels comme les dérivés du sucre [4], les β-lactames [5], les 

aminoacides [6] , les alcaloïdes [7,8] et les produits d’intérêt pharmacologique comme les 

pyrazolines ayant plusieurs activités biologiques [9-11]. 

Ce genre de réactions dépend d’un dipôle 1,3 qui s’additionne à des systèmes à liaisons 

multiples (alcynes, oléfines et leurs dérivés) ou dipolarophiles pour former un cycle pentagonal 

selon la cycloaddition 1,3-dipolaire. L’application générale des 1,3-dipôles en chimie 

organique, a été établie, en premier lieu, par Huisgen en 1960, comme étant une structure de 

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

avec un système insaturé (dipolarophile) pour former un cycloadduit pentagonal [12] 

(Schéma 68). 

 

Schéma 68 

Dans ce chapitre, nous allons exposer un aperçu sur les principales méthodes de 

préparation des dérivés hétérocycliques en appliquant la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 

entre les 1,3-dipôles et les deux dipolarophiles (soit alcène ou alcyne), qui ont été déjà 

synthetisés par la réaction de N-alkylation dans les conditions de la CTP. Aussi, nous allons 

effectuer des calculs théoriques, en utilisant les paramètres du concept HSAB qui est très utilisé, 

en chimie, pour expliquer la stabilité de certains composés. HSAB est l'acronyme de Hard and 

Soft Acids and Bases (Théorie des acides et des bases dures et molles).  

Les calculs théoriques sont réalisés par le logiciel de chimie quantique "Gaussian" qui 

permet de réaliser des calculs très variés dont lequel sont implémentés les différentes 

approximations et méthodes de calculs. 
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II. Réactions de condensation de 5-Bromo isatine alkylée avec les oximes 

II.1. Synthése des oximes  

Les oximes utilisées dans ces réactions sont obtenues par action de benzaldéhyde (R= H, 

Cl, OCH3) avec le chlorhydrate d’hydroxylamine dans le NaOH (Schéma 69) [13]. Après 

traitement du mélange réactinnel, le produit obtenu est purifié par recristalisation et utilisé pour 

des réactions de condensation avec le composé 5-Bromo isatine alkylée. 

R

O H

HCl, NH2OH

R

N H
HO

R = H, Cl, OCH3

+
NaOH

 

Schéma 69 

II.2. Action de benzaldéhyde oxime 

Nous nous sommes intéressés à la réactivité des nitriloxydes vis-à-vis des doubles liaisons 

exocycliques carbone-carbone. Cette réaction entre le composé 14 et le benzaldéhyde oxime 

conduit à deux cycloadduits 26(a) et 26(b) avec un bon rendement. Le composé 26(a) résulte 

d’une cycloaddition dipolaire affectant la chaîne allyle en position 1 de 5-bromo isatine, et le 

deuxième composé 26(b) provient à la fois d’une cycloaddition dipolaire sur la double liaison 

carbone-oxygène en position 3 et d’une cycloaddition dipolaire affectant la chaîne allyle en 

position 1 de 5-bromo isatine (Schéma 70). 

  

Schéma 70 

Le spectre de RMN 1H du composé 26(a) dans le CDCl3 montre la présence d’un multiplet 

vers 5.08 ppm relatifs au proton en position 5 du noyau dihydroisoxazolique, et l’absence du 

groupe allyle par l’existence des signaux entre 3.25 ppm et 4.08 ppm relatifs aux protons du 

noyau dihydroisoxazolique et des protons CH2 adjascents à l’atome d’azote (Figure 42). 
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Figure 42 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 400MHz) du composé 26(a). 

 

Figure 43 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 26(a). 
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Le spectre de RMN 1H du deuxième cycloadduit 26(b) révèle, en particulier, des signaux 

sous forme de multiplets entre 3.15 ppm et 5 ppm qui correspondant aux groupes méthylène et 

du noyau isoxazolique (Figure 44). 

 

Figure 44 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 400MHz) du composé 26(b). 

II.3. Action de 4-chlorobenzaldéhyde oxime 

La réaction de condensation de la 4-chlorobenzaldéhyde oxime est préparée par l’action 

de l’eau de Javel sur l’oxime avec le composé 14 dans le dichlorométhane à 0 °C pendant 4 

heures. Elle conduit à la formation de deux cycloadduits 27(a) et 27(b) (Schéma 71). 

 

Schéma 71 
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Le spectre de RMN 1H du composé 27(a) présente en particulier un massif entre 4.97 et 

5.04 ppm attribuable au proton isoxazolinique en position 5. Les protons des cycles aromatiques 

apparaissent sous forme de massifs entre 7.05 et 7.67 ppm (Figure 45). 

 

Figure 45 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 400MHz) du composé 27(a). 

II.4. Action de 4-méthoxybenzaldéhyde oxime 

Cette réaction a été effectuée à partir de la N-allyl bromo-isatine 14 et de la 4-

méthoxybenzaldéhyde oxime, en présence de l’eau de Javel. Nous avons isolé deux 

cycloadduits 28(a) et 28(b) (Schéma 72). 

 

Schéma 72 
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Le composé a été parfaitement caractérisé selon les méthodes spectroscopiques usuelles. 

Le spectre RMN 1H du composé 28(a) révèle les signaux relatifs au proton isoxalique en 

position 5 entre 5.80 et 5.87 ppm. Le massif entre 3.86 et 3.93 ppm est attribué aux protons du 

groupe méthyle (Figure 46). 

 

Figure 46 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 400MHz) du composé 28(a). 

 

Figure 47 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 28(a). 



Chapitre III : Synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques par cycloaddition dipolaire-1,3 

90 

Le spectre RMN 1H du composé 28(b) révèle le massif relatif au proton isoxalique en 

position 5 entre 5.03 et 5.08 ppm. Le massif entre 3.82 et 3.97 ppm est attribué aux protons des 

deux groupes méthyle (Figure 48). 

 

Figure 48 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 400MHz) du composé 28(b). 

 

Figure 49 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 28(b). 
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II.5. Action de 9-Anthraldehyde oxime 

L’addition de  9-Anthraldehyde oxime au composé 14 conduit à deux cycloadduits 29(a) 

et 29(b) (Schéma 73), L’identification de la structure des deux composés s’est faite grâce aux 

données spectrales RMN 1H et 13C. 

 

Schéma 73 

Le spectre RMN 1H du composé 29(a) se caractérise particulièrement par la présence 

d’un singulet à 5.22 ppm attribué au proton en position 5 du noyau dihydroisoxazolique, et des 

massifs entre 6.97 et 7.47 ppm correspondant aux protons aromatiques (Figure 50). 

 

Figure 50 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 400MHz) du composé 29(a). 
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Le spectre RMN 13C du composé 29(a), révèle essentiellement les signaux relatifs aux 

carbones des cycles aromatiques entre 119.5 et 143.7 ppm (Figure 51). 

 

Figure 51 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 29(a). 

Le spectre RMN 1H du composé 29(b), met en évidence le signal du proton isoxazolique 

entre 5.32 et 5.40 ppm et des massifs relatifs aux protons benzyliques entre 7.40 et 8.68 ppm 

(Figure 52).  

 

Figure 52 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 400MHz) du composé 29(b). 
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III. Cycloaddition par les azides 

Les triazoles font partie de la famille chimique des azoles, composés hétérocycliques à 

cinq atomes, contenant un ou plusieurs hétéroatomes dont au moins un atome d’azote. Les 

triazoles possèdent une structure pseudo-aromatique qui se traduit notamment par une 

interaction entre les liaisons π. Ce sont des composés très stables vis-à-vis d’autres réactifs 

chimiques de l’oxydation et de la réduction. 

III.1. Synthèse des azides 

Les azides se caractérisent par leur forte réactivité avec les dipolarophiles et surtout vis-

à-vis des composés acétyléniques pour donner les 1,2,3-triazoles. Avant de commencer nos 

propres travaux, il serait nécessaire de synthétiser des dipôles selon la réaction présentée dans 

le schéma 74 [14-16], puisque nous avons utilisé des alcynes et des azides non commerciaux. 

 

Schéma 74 

III.2. Réactivité des azides 

 III.2.1. La cycloaddition azoture-alcyne 

Cette réaction, initialement découverte par Michael à la fin du 19ème siècle, a été 

développée par Huisgen en 1963. En particulier, la cycloaddition entre un azoture et un alcyne 

conduit à un mélange d’isomères dans le cas d’un alcyne non symétrique (Schéma 75(a))         

[17-21]. 

 

Schéma 75 : (a) Cycloaddition thermique de Huisgen. (b) Cycloaddition catalysée par le 

cuivre entre l’azoture et l’alcyne. 



Chapitre III : Synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques par cycloaddition dipolaire-1,3 

94 

Sharpless et al, introduisent le concept de la « Click Chemistry », ayant pour objectif de 

développer une large gamme de blocs sélectifs, modulables et facilement assemblables pour un 

vaste champ d’applications [22]. Selon cette définition, la Click Chemistry englobe toutes les 

réactions répondant à une série de critères précis, afin de conduire rapidement à un produit 

unique. Cependant, ces réactions ont rapidement été éclipsées par la cycloaddition 1,3-dipolaire 

catalysée par le Cu(I) entre un alcyne et un azoture (CuAAC), découverte en 2002 par les 

équipes de Meldal et Sharpless [23,24]. 

Le cycle catalytique proposé par Sharpless et al, commence par la formation d’un 

complexe Cu-acétylide, suivi d’un complexe Cu-acétylide azoture qui se cyclise en formant un 

métallo-cycle intermédiaire. Une fois le triazole formé, il y a régénération du catalyseur par 

scission de la liaison Cu-C. Le choix de cette réaction de cycloaddition catalysée par le Cu(I) a 

été motivé entre autres par sa facilité de mise en œuvre, ses très bons rendements et sa 

régiosélectivité (Schéma 75(b)). 

 III.2.2. Les facteurs influençant la CuAAC 

 Les effets électronique et stérique 

La réaction n’est pas affectée par les propriétés stériques et électroniques apportées par 

des groupements fonctionnels attachés aux centres réactionnels d’azides ou d’alcynes, par 

exemple, les azides portant des groupements, primaires, secondaires et tertiaires, les 

groupements riches ou pauvres en électrons, et les substituants aliphatiques et aromatiques 

[25,26]. 

 Le solvant 

Le choix du mélange réactionnel facilite la réaction de cycloaddition dipolaire entre un 

alcyne et un azide. Généralement, la réaction est exécutée dans un mélange eau/alcool, qui 

solubilise les réactifs lipophiles tout en maintenant les avantages de l’eau, tels que, le temps 

court de la réaction et le fait de ne pas ajouter la base. 

Les molécules présentant des difficultés de solubilité dans le mélange eau/alcool, tels que, 

les calixarènes [27] peuvent exiger d’autres systèmes de solvants. Un solvant peut être plus 

approprié qu’un autre pour améliorer les rendements [28]. 
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III.3. Etude théorique 

 III.3.1. Les méthodes quantiques 

Si la chimie est la science qui traite de la construction, la transformation et les propriétés 

des molécules, la chimie théorique [29] combine les méthodes mathématiques avec les lois 

fondamentales de la physique pour étudier les processus d’intérêt chimique. Le comportement 

d’un atome ou d’une molécule est souvent caractérisé par quelques paramètres que les chimistes 

déduisent de leurs expériences et leurs intuitions et les utilisent pour prédire la réactivité 

chimique [30]. 

Actuellement, la chimie quantique offre la possibilité d’étudier la réactivité chimique à 

l’aide de plusieurs théories. Les prédictions théoriques sont souvent basées sur : 

• Le calcul des charges atomiques, 

• Le calcul des énergies et des structures des états de transition, 

• Le calcul des propriétés thermochimiques des réactions, 

• La prédiction des mécanismes réactionnels. 

III.3.2. Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) 

Les premiers à avoir exprimé l'énergie en fonction de la densité sont Thomas (1927), 

Fermi (1927, 1928) et Dirac (1930) sur le modèle du gaz uniforme d'électrons non interagissant. 

Le but des méthodes DFT est de déterminer des fonctionnelles qui permettent de relier la densité 

électronique à l'énergie [31]. Cependant, la DFT a véritablement débuté avec les théorèmes 

fondamentaux de Hohenberg et Kohn en 1964 qui établissent une relation fonctionnelle entre 

l'énergie de l'état fondamental et sa densité électronique. 

III.4. Condensation de la 5-Bromo isatine alkylée avec l’azide 

 III.4.1. Action de benzylazide 

Les azotures réagissent souvent avec les composés acétyléniques pour donner des 1, 2, 3 

triazoles par cycloaddition 1,3-dipolaire. Le traitement du composé 15 par le benzylazide en 

présence du catalyseur Cu (I) nous a permis d’obtenir le composé 30(a). Cette procédure permet 

l'obtention sélective du régioisomère triazole-1,4 disubstitué (Schéma 76). Pour le régioisomère 

1,5 disubstitué 30(b), la réaction se fait au reflux de xylène, mais avec un rendement très faible,  

qui réduit la possibilité de récuperer le composé 30(b) pendant la séparation du mélange. 
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Schéma 76 

Le spectre RMN 1H (Figure 53), montre des massifs entre 7.17 ppm et 7.28 ppm relatif 

aux protons aromatiques, et des signaux relatifs aux groupements méthylènes entre 4.89 ppm 

et 5.4 ppm. 

 

Figure 53 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 30(a). 

Le spectre RMN 13C présente les signaux dûs aux groupements méthylènes à 54.5 et 35.4 

ppm. Les carbones triazoliques résonnent respectivement à 128.3 et 129.3 ppm (Figure 54).  
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Figure 54 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 30(a). 

III.4.2. Etude théorique de la 5-bromo-1-(prop-2-ynyl) indoline-2,3-dione et du 

benzylazide 

La suite de notre étude consiste en la faisabilité des calculs théoriques, par le programme 

Gaussian 09 [32], en utilisant certains paramètres du concept HSAB qui est très utilisé. D’après 

Fukui [33], lorsqu’on étudie une réaction chimique à contrôle frontalier, seules deux orbitales 

moléculaires présentent un réel intérêt : la plus haute occupée (HOMO) et la plus basse vacante 

(LUMO).  

Ces deux orbitales, qualifiées de "frontières", jouent le même rôle que les orbitales de 

valence chimique, la (HOMO) qui renferme les électrons de plus haute énergie, qui sont plus 

faciles à céder, est en rapport avec le caractère donneur d'électrons de la molécule. La (LUMO) 

au contraire renseigne sur le caractère accepteur d'électrons de la molécule. Dans une réaction 

chimique, on conçoit l'importance de l’hypothèse de Fukui qui permet d'avoir un aperçu de la 

réactivité moléculaire. 

 



Chapitre III : Synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques par cycloaddition dipolaire-1,3 

98 

 Le potentiel d’ionisation PI : 

C’est l’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un système, c'est-à-dire l’énergie 

nécessaire pour passer de la molécule neutre (N électrons) au cation (N-1 électrons) :  

PI = E(N-1) - E(N) 

 L’affinité électronique AE : 

C’est l’énergie gagnée par un système lorsqu’il capte un électron. C’est à dire le gain 

d’énergie qu’accompagne le passage d’un système neutre à un anion. 

AE = E(N) - E(N+1) 

 La dureté absolue ɳ : 

La dureté absolue ɳ exprime la résistance d’un système au changement de son nombre 

d’électrons. 

ɳ = E LUMO – E HOMO 

 la mollesse S : 

La mollesse S est définie comme l'inverse de la dureté. 

S = 1/2 ɳ 

 Le potentiel chimique électronique μ : 

Cette propriété mesure la tendance des électrons à s’échapper d’une molécule. C’est la 

constante caractéristique de la molécule. 

μ = (E HOMO + E LUMO)/2 

 L’indice d’électrophilicité globale ω : 

L’indice d’électrophilicité globale ω est lié au potentiel chimique μ par la relation 

suivante : 

ω = μ2/2 ɳ 

Cet indice exprime la capacité d'un électrophile d'acquérir une charge électronique 

supplémentaire. 

 Les indices de Fukui : 

La fonction de Fukui fk, correspondant au site k d’une molécule, est définie comme la 

première dérivée de la densité électronique d’un système par rapport au nombre d’électrons N 
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à un potentiel externe constant. La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule 

avec N électrons a été proposée par Yang et Mortier [34]. 

- Pour une attaque nucléophile : 

f+
k= [qk (N+1) - qk (N)] 

- Pour une attaque électrophile : 

f-
k = [qk (N) - qk (N-1)] 

qk (N) : La population électronique de l’atome k dans la molécule neutre. 

qk (N+1) : La population électronique de l’atome k dans la molécule anionique. 

qk (N-1) : La population électronique de l’atome k dans la molécule cationique. 

 Les mollesses locales Sk : 

Les mollesses locales condensées Sk
± peuvent être facilement calculées à partir des 

fonctions de Fukui condensées Sk
± et de la mollesse globale S : 

Sk
+ = S[ qk (N+1) - qk (N) ]= S f+

k 

Sk
- = S[ qk (N) - qk (N-1) ]= S f-

k 

III.4.3. Résultats et discussion 

Les structures optimisées des composés 15 et 40 sont représentées selon les figures 55 et 

56 ci-dessous : 

 
 

Figure 55 : Structure optimisée du composé 15. 

δ+ 

δ- 
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Figure 56 : Structure optimisée du benzylazide 40. 

La structure électronique a été étudiée en utilisant les calculs DFT [35,36]. Le 

comportement réactionnel peut être montré à l’aide des interactions orbitalaires de l’analyse 

des charges ou en considérant les propriétés locales. Il est généralement admis que la 

régiochimie des cycloadditions dipolaires-1,3 concertées est contrôlée par les interactions des 

orbitales frontières. Dans notre cas et accordant à l’analyse des orbitales moléculaires frontières 

FMO [37], les différences d’énergie HOMO-azide/LUMO-Alcyne et LUMO-azide/HOMO-

Alcyne sont respectivement de 4.29 eV et de 5.53 eV (Tableau 10).  

Ces résultats suggèrent que la réaction est contrôlée par la HOMO-Alcyne/ LUMO-azide. 

Cette réaction a été analysée en utilisant les indexes locaux et globaux définis dans le contexte 

de la théorie de la densité fonctionnelle. Le potentiel chimique électronique μ, la dureté 

chimique η, l’électrophicité globale ω et la mollesse S pour l’alcyne 15 et l’azide 40 ont été 

présentés dans le tableau 10. 

Tableau 10 : Les valeurs en (eV) des énergies HOMO, LUMO, PI, AE, la dureté, le potentiel 

chimique électronique, l’indice d’électrophilicité et la mollesse des composés 15 et 40. 

Molécules 
HOMO 

(eV) 

LUMO 

(eV) 

PI 

(eV) 

EA 

(eV) 

η 

(eV) 

μ 

(eV) 

ω 

(eV) 

S 

(eV-1) 

15 -6.6474 -2.721 8.191 1.58 3.9264 -4.6842 2.79 0.127 

40 -7.0176 -1.1152 -0.48 -8.61 5.9024 -4.0664 1.40 0.084 

Des études récentes ont montré que ces indices sont des outils utiles et puissants pour 

étudier les réactions nucléophiles et électrophiles pour une large variété de système. Si on 

calcule la différence du potentiel chimique entre le benzylazide et l’alcyne, on peut déterminer 

la direction du transfert de charge. Le résultat (Δ (μ15-μ40): 0.61 eV) indique que le transfert 

net de charge va se produire de l’alcyne vers le benzylazide.  

17 

16 

15 
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Les valeurs de l’électrophilicité globale (ω) montrent une différence d’électrophilicité 

globale de 1.39 eV, ce qui indique que le benzylazide agit comme un nucléophile et l’alcyne 

comme un électrophile. Du point de vue local, les indices relatifs d’électrophilicité 

(nucléophilicité) (S+
k/S

-
k) et (S-

k/S
+

k), décrivent l’électrophilicité d’un centre atomique 

comparée avec sa propre nucléophilicité. Le site qui a le plus grand rapport S+
k/S

-
k est le site 

plus probable pour une attaque nucléophile et celui qui a le plus grand S-
k/S

+
k, le  plus probable 

pour interagir avec un électrophile. Le C19 de l’alcyne montre un meilleur rapport S+
k/S

-
k et 

peut donc être considéré comme le site le plus probable pour une attaque nucléophile. Nous 

pouvons aussi noter la fonction condensée de Fukui (f+) est plus grande pour C19 que pour C20 

(Tableau 11).  

Tableau 11 : Les valeurs des indices de Fukui f+
k/f-

k et mollesses locales S+
k/S-

k pour les atomes 

en jonction pour le dipolarophile 15 et le dipôle 40. 

Molécules Atomes f+
k f-

k S+
k S-

k 

15 
C19 0.032 0.044 0.126 0.0034 

C20 -0.101 -0.106 -0.397 -0.0082 

40 
N15 0.182 0.073 0.015 0.0061 

N17 0.749 -0.712 0.062 -0.0598 

D’après le tableau 11, on voit que l’interaction électrophile/ nucléophile la plus favorisée 

aura lieu entre le carbone C19 du dipôlarophile qui est le site le plus électrophile, et l’azote N17 

du dipôle qui est le site le plus nucléophile (figure 55 et 56), ce qui implique que l’isomère 1,4 

est plus favorisé par rapport à l’isomère 1,5. 

III.4.4. L’étude de la stabilité des composés 30(a) et 30(b) 

La figure ci-dessous, représente les deux différentes structures des deux isomères étudiés. 

 

Figure 57 : Les structures des deux isomères 30(a) et 30(b). 
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Cette étude théorique consiste à déterminer la stabilité des composés  30(a) et 30(b), selon 

leurs énergies. Les figures 58 et 59 suivantes représentent leurs structures optimisées. 

 
 

Figure 58 : La structure optimisée du composé 30(a). 

 

Figure 59 : La structure optimisée du composé 30(b). 

Les structures géométriques des composés 30(a) et 30(b) ont été calculées, en utilisant la 

méthode DFT / B3LYP / 6-31G. Les études théoriques de la réaction de cycloaddition 1,3-

dipolaire, nous a permis de confirmer les résultats obtenus expérimentalement.  

La comparaison entre les énergies de chaque composé, montre que le composé 30(a) est plus 

stable que le composé 30(b), avec un écart énergétique de 7.13 Kcal/mol. Cette étude représente 

une première approche pour comprendre la stabilité de ce genre de systèmes. 
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III.4.5. Action des azides à longue chaines  

Pour préparer des nouveaux composés triazoliques, nous avons fait réagir le composé 15 

avec des azides à longue chaine, le 1-azidodécane et le 1-azidododécane, en présence de Cu (I) 

comme catalyseur dans un mélange (1:1) d’eau distillée et d’éthanol (Schéma 77), cette réaction 

conduit à la formation d’un seul régioisomère 1,2,3-triazole disubstitué (1,4).  

 

Schéma 77 

Le spectre RMN 1H du composé 32 met en évidence les signaux correspondants aux 

protons triazoliques et aromatiques entre 7.25 et 7.54 ppm, et les signaux attribuables à la chaine 

carbonée à 0.78, 1.18, 1.50 et 1.81 ppm (Figure 60). 

 

Figure 60 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 32. 
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Sur le spectre RMN 13C du composé 32, on observe la présence de deux signaux à 179.7 

et 159.6 ppm attribuables aux deux groupes C=O, et les signaux entre 22.6 et 52.1 ppm relatifs 

à la chaine des carbones (Figure 61). 

 

Figure 61 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 32. 

 III.4.6. Action de 2-(2-azidoethyl)isoindoline-1,3-dione 

Nous avons fait réagir le composé 15 avec le 2-(2-azidoethyl)isoindoline-1,3-dione en 

présence de catalyseur Cu (I) dans un milieu composé d'un mélange (1:1) d'eau et d’éthanol. 

Cette procédure a permis l'obtention sélective du régioisomère triazole-1,4 disubstitué 

(Schéma 78). 

  

Schéma 78 
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Le spectre RMN 
1H du composé 33 révèle les signaux relatifs aux protons des cycles 

aromatiques entre 7.05 ppm et 5.58 ppm (Figure 62). 

 

Figure 62 : Spectre de RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 33. 

 

Figure 63 : Spectre de RMN 13C (CDCl3 ; 75 MHz) du composé 33. 



Chapitre III : Synthèse de nouveaux systèmes hétérocycliques par cycloaddition dipolaire-1,3 

106 

 

 

IV. Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons pu préparer de nouveaux composés selon la réaction de 

cycloaddition dipolaire-1,3 sur le groupement dipolarophile de la 5 bromo-isatine, cette réaction 

nous a permis de synthétiser de nouveaux systèmes hétérocycliques associant différents azoles. 

La premiére réaction résulte d’une cycloaddition dipolaire affectant la chaîne allyle en 

position 1 de 5 bromo-isatine, et la deuxième provient, à la fois, d’une cycloaddition dipolaire 

sur la double liaison carbone-oxygène en position 3 et d’une cycloaddition dipolaire affectant 

la chaîne allyle en position 1 de 5 bromo-isatine. 

Les études théoriques de la réaction de cycloaddition 1,3-dipôlaire entre le 5-bromo-1-

(prop-2-ynyl) indoline-2,3-dione 15 et le benzylazide 40, nous a permis de comprendre la 

sélectivité des dipôles envers les deux sites dipolarophiles. La comparaison entre les énergies 

de chaque régioisomère, montre que le régioisomère 1,4 disubstitué 30(a) est plus stable que le 

régioisomère 1,5 disubstitué 30(b). Ainsi la différence du potentiel chimique entre le 

benzylazide 40 et le composé acétylénique 15, a permis de déterminer l’évolution du transfert 

de charge qui va se produire du dipôle 40 agissant comme un nucléophile vers le dipôlarophile 

15 qui se comporte comme un électrophile. 
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Partie expérimentale 

 

 

Remarques générales : 

 

 L’évolution des réactions est suivie par chromatographie sur couche mince sur des feuilles 

d’aluminium recouvertes de gel de silice Merck 60 F254 (épaisseur 0,2nm). La révélation 

est réalisée sous lampe à ultra-violet à 254 nm.  

 Les purifications par chromatographie sur colonne sont effectuées sur gel de silice Merck 

40-70 μm (230-400 mesh).  

 Les points de fusion ont été déterminés sur un appareil éléctrothermal.  

 Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton 1H et du carbone 13C sont réalisés 

sur un appareil Brucker AC 300 et 400. Les déplacements chimiques sont donnés en (ppm) 

par rapport à la référence interne TMS. Les constantes de couplages (J) sont exprimées en 

hertz (Hz) et la multiplicité est représentée de manière suivante : singulet (s), doublet (d), 

doublet dédoublé (dd), triplet (t), multiplet (m).  
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Les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 : 

 5-bromo-1-((3-phenyl-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)indoline-2,3-dione : 26(a) 

Dans un ballon, on dissout (0.2 g, 0.75 mmol) de 1-allyle-5-bromoindoline-2,3-dione 14  et 

(0,22 g, 1,85 mmol) de benzaldéhyde oxime dans le dichlorométhane, puis on ajoute goutte à 

goutte à 0°C et sous agitation forte l’eau de javel 24°. L’agitation est maintenue pendant 4 

heures. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a 

été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

 

C18H13BrN2O3 [M= 385 g/mol] 

Produit pâteux jaune 

Rdt = 32% ; Rf : 0.51 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 400MHz): δ (ppm) 7.63-7.73 

(4H, m); 7.40-7.43 (3H, m); 7.16 (1H, d, 3J= 8.4 Hz); 5.08 (1H, m); 3.92-4.08 (2H, m); 3.54 

(1H, dd) ; 3.26 (1H, dd). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 172.5 (C=O); 158.9 (N-C=O); 

151.5, 143.5, 127.1 (Cq); 135.5, 125.2, 121.8, 120.5, 109.1, 105.2 (CHAr); 114.8 (C-Br); 56.1 

(CH); 49.8, 37.8 (CH2). 

 5-bromo-3'-phenyl-1-((3-phenyl-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)spiro[indoline-3,5'-

[1,4,2]dioxazol]-2-one : 26(b) 

 

C25H18BrN3O4 [M= 504 g/mol] 

Produit pâteux orange 

Rdt = 24% ; Rf : 0.42 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 400MHz): δ (ppm) 7.76 (1H, 

m); 7.33-7.55 (10H, m); 7.08 (1H, d, 3J= 8.16 Hz); 4.99 (1H, m); 3.74-3.97 (2H, m); 3.15-3.41 

(2H, m). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 184 (C=O); 162.1 (N-C=O); 151.2 (N-C-O); 

149.3, 131.4, 129.8 (Cq); 143.8, 120.3, 119.5, 118.1, 118, 117.9, 117.6, 116.8, 114.5, 112.3, 

112.1 (CHAr); 118.4 (C-Br); 51.9 (CH); 48.2, 41.3 (CH2). 
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 5-bromo-1-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)indoline-2,3-dione : 

27(a) 

Dans un ballon, on dissout (0.2 g, 0.75 mmol) de 1-allyle-5-bromoindoline-2,3-dione 14  et 

(0,28 g, 1,85 mmol) de 4-chlorobenzaldéhyde oxime dans le dichlorométhane, puis on ajoute 

goutte à goutte à 0°C et sous agitation forte l’eau de javel 24°. L’agitation est maintenue pendant 

4 heures. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution 

a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br

O

O

O
N

Cl  

C18H12BrClN2O3 [M= 419 g/mol] 

Produit visqueux orange 

Rdt = 34%; Rf : 0.4 (Hexane/EtOAc: 1/1); RMN 1H (CDCl3; 400MHz): δ (ppm) 7.05-7.67 (6H, 

m); 4.97-5.04 (1H, m); 3.84-3.9 (1H, m); 3.38-3.42 (1H, m); 3.19-3.13 (1H, m). RMN 13C 

(CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 181.6 (C=O); 161.9 (N-C=O); 158.1, 149.1, 131.4 (Cq); 137.1 (C-

Cl); 135.4, 130.4, 130.1, 129.8, 129.5, 123.9, 118.7 (CHAr); 115.2 (C-Br); 60.5 (CH); 51.2, 

48.7 (CH2). 

 5-bromo-1-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-3'-phenylspiro 

[indoline -3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one : 27(b) 

N

O

N
O

Br

O

Cl

O

N

Cl  

C25H16BrCl2N3O4 [M= 573 g/mol] 

Produit visqueux orange 

Rdt = 21% ; Rf : 0.33 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 400MHz): δ (ppm) 7.42-7.58 

(4H, m); 7.37-7.4 (4H, m); 7.28-7.32 (3H, m); 4.41 (1H, m); 4.05 (2H, m); 3.67 (2H, m). 

RMN 13C  (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 174.4 (C=O); 161.3 (N=C-O); 154.6, 147.3, 124.5, 123.8, 
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118.6 (Cq); 138.2 (C-Cl); 136.4, 131, 129.4, 129.1, 128.9, 128.4, 127.2, 126.8, 119.1 (CHAr); 

120.2 (C-Br); 62.7 (CH); 59.2, 54.7 (CH2). 

 5-bromo-1-((3-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)indoline-2,3-dione : 

28(a) 

Dans un ballon, on dissout (0.2 g, 0.75 mmol) de 1-allyle-5-bromoindoline-2,3-dione 14  et 

(0,28 g, 1,85 mmol) de 4-méthoxybenzaldéhyde oxime dans le dichlorométhane, puis on ajoute 

goutte à goutte à 0°C et sous agitation forte l’eau de javel 24°. L’agitation est maintenue pendant 

4 heures. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution 

a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br

O

O

O
N

OCH3  

C19H15BrN2O4 [M= 415 g/mol] 

Produit pâteux jaune 

Rdt = 32% ; Rf : 0.38 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 400MHz): δ (ppm) 8.11-8.20 

(1H, m); 7.56-7.78 (3H, m); 6.78-7.08 (3H, m); 5.80-5.87 (1H, m); 5.29-5.35 (2H, m); 4.33-4.4 

(2H, m); 3.86-3.93 (3H, m). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 186.1 (N-C=O); 168.1 (N=C-

O); 163 (C-O); 157.2, 138.2, 133.7 (Cq); 146, 129.3, 128.3, 127.3, 125.9, 123.9, 121.9 (CHAr); 

111.3 (C-Br); 56.5 (CH); 42.7, 41.1 (CH2); 33.1 (CH3). 

 5-bromo-1-((3-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-3'-phenylspiro 

[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one : 28(b) 

N

O

N
O

Br

O

OCH3

O

N

OCH3  

C26H20BrN3O5 [M= 534 g/mol] 

Produit pâteux jaune 
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Rdt = 29% ; Rf : 0.2 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ (ppm) 7.6-7.78 (2H, 

m); 7.56-7.60 (5H, m); 7.12-7.19 (1H, m); 6.91-6.96 (3H, m); 5.04 (1H, m); 3.82-3.97 (7H, m) ; 

3.2-3.45 (2H, m). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 175.2 (C=O); 166.9 (C-O); 159.7 (N=C-

O); 155.5, 132.6, 124.6 (Cq); 142.1, 112.9, 112.1, 107.1, 105.8, 103.4, 102.3, 101.4 (CHAr); 

119.2 (C-Br); 59.4 (CH); 50.6 (CH3); 45.7, 45.2 (CH2). 

 1-((3-(anthracen-9-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-5-bromoindoline-2,3-dione : 

29(a) 

Dans un ballon, on dissout (0.2 g, 0.75 mmol) de 1-allyle-5-bromoindoline-2,3-dione 14  et 

(0,41 g, 1,85 mmol) de 9-Anthraldehyde oxime dans le dichlorométhane, puis on ajoute goutte 

à goutte à 0°C et sous agitation forte l’eau de javel 24°. L’agitation est maintenue pendant 4 

heures. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a 

été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur 

colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br

O

O

O

N

 

C26H17BrN2O3 [M= 485 g/mol] 

Produit pâteux blanc 

Rdt = 31% ; Rf : 0.42 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 400MHz): δ (ppm) 7.29-7.47 

(8H, m); 6.97-7.04 (2H, m); 6.86 (2H, d, 3J= 8.28 Hz); 5.22 (1H, s); 4.37 (2H, m); 3.69-3.88 

(2H, m). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 181.7 (C=O); 163.6 (N-C=O); 153.6, 146.5, 

138.1 (Cq); 141.7, 129.3, 128.1, 128, 127.9, 127.6, 127.4, 127.2, 126.65, 126.63, 126.2, 125, 

124.2, 121.5 (CHAr); 119.1 (C-Br); 63.3, 54.3, 39.6 (CH2). 
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 3'-(anthracen-9-yl)-1-((3-(anthracen-9-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-5-

bromospiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one : 29(b) 

N

O

N

O
Br

O

O

N

 

C41H26BrN3O4 [M= 704 g/mol] 

Produit pâteux blanc 

Rdt = 19% ; Rf : 0.29 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 400MHz): δ (ppm) 8.46-8.68 

(2H, m); 7.40-8.07 (16H, m); 5.4 (2H, s); 6.88 (2H, s); 5.32-5.40 (1H, m); 4.24 (2H, m); 3.33-

3.77 (2H, m). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 169.4 (N-C=O); 158.5 (N=C-O); 154.9, 

148.3, 131, 130.9, 130.4, 130.1, 129.5, (Cq); 136.4, 128.3, 128, 127.8, 127.2, 126.8, 126.1, 

125.8, 125.4, 125.2, 118.6 (CHAr); 119.1 (C-Br); 60.3 (CH), 43.6, 39.2 (CH2). 

 1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-5-bromoindoline-2,3-dione : 30 

Dans une solution contenant 20 ml d’éthanol et d’eau distillée (1:1), on met (0,2 g, 0,75 mmol) 

de 5 bromo-isatine alkylée avec le propargyle et (0,11 ml, 0,82 mmol) de benzylazide. Le 

mélange a été catalysé par le Cu (I) et agité à température ambiante pendant 24 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

 
C18H13BrN4O2 [M= 397 g/mol] 

Poudre orange 
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Rdt = 74% ; F(°C) = 80-82 ; Rf : 0.54 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.59-7.63 (2H, m); 7.17-7.43 (8H, m); 5.4 (2H, s); 4.89 (2H, s). RMN 13C (CDCl3; 

75MHz): δ (ppm) 175.9 (C=O); 158.1 (N-C=O); 148.9, 145.8, 133.9 (Cq); 140.8, 129.3, 129, 

128.3, 128, 122.9, 113.7 (CHAr); 116.9 (C-Br); 54.5, 35.4 (N-CH2). 

 5-bromo-1-((1-decyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)indoline-2,3-dione: 31 

Dans une solution qui contient 20 ml d’éthanol et d’eau distillée (1:1), on met (0,2 g, 0,75 

mmol) de 5 bromo-isatine alkylée avec le propargyle et (0,15 ml, 0,83 mmol) de 1-azidodécane. 

Le mélange a été catalysé par le Cu (I) et agité à température ambiante pendant 24 h. La réaction 

a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le 

solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de 

silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br

O

O

N
N

N
R

R= C10H21

 

C21H27BrN4O2 [M= 447 g/mol] 

Poudre jaune 

Rdt = 61% ; F(°C) = 94-96 ; Rf : 0.32 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.85-7.9 (2H, m); 7.26-7.41 (4H, s); 5.36 (2H, s); 4.21 (2H, t, 3J= 8.41 Hz); 2.65-2.94 

(16H, m); 1.05 (3H, m). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 184.1 (C=O); 164.7 (N-C=O); 

158.6, 152.3, 134.1 (Cq); 149.5, 141.3, 136.4, 129.4 (CHAr); 120.5 (C-Br); 49.3, 44.6, 41, 39.2, 

37.9, 32.1, 31.8, 30.4, 29.8 (CH2); 24.6 (CH3). 

 5-bromo-1-((1-dodecyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)indoline-2,3-dione : 32 

Dans un ballon contenant 20 ml d’éthanol et d’eau distillée (1:1), on met (0,2 g, 0,75 mmol) de 

5 bromo-isatine alkylée avec le propargyle et (0,17 ml, 0,83 mmol) de 1-azidododécane. Le 

mélange a été catalysé par le Cu (I) et agité à température ambiante pendant 24 h. La réaction a 

été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la solution a été filtrée et le solvant 

a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice 

(éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 
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N

Br

O

O

N
N

N
R

R= C12H25

 

C23H31BrN4O2 [M= 475 g/mol] 

Poudre jaune 

Rdt = 54% ; F(°C) = 90-92 ; Rf : 0.38 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ 

(ppm) 7.25-7.51 (4H, m); 4.93 (2H, s); 4.23 (2H, t, 3J= 10.98 Hz); 1.8 (2H, t, 3J= 10.53 Hz); 

1.16-1.50 (18H, m); 0.80 (3H, t, 3J= 10.26 Hz). RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 179.7 

(C=O); 159.6 (N-C=O); 146, 140.2, 130.7 (Cq); 137.2, 128.3, 114, 112 (CHAr); 117.7 (C-Br); 

52.1, 40.4, 31.8, 29.44, 29.41, 29.2, 29.1, 27.1, 26.8 (CH2); 22.6 (CH3). 

 5-bromo-1-((1-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl) indoline 

-2,3-dione : 33 

Dans un ballon contenant 20 ml d’éthanol et d’eau distillée (1:1), on met (0,2 g, 0,75 mmol) de 

5 bromo-isatine alkylée avec le propargyle et (0,18 ml, 0,83 mmol) de 2-(2-azidoethyl) 

isoindoline-1,3-dione. Le mélange a été catalysé par le Cu (I) et agité à température ambiante 

pendant 24 h. La réaction a été contrôlée par chromatographie sur couche mince, ensuite la 

solution a été filtrée et le solvant a été éliminé sous vide. Le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant Hexane/Acétate d’éthyle). 

N

Br

O

O

N
N

N
N

O

O

 

C21H14BrN5O4 [M= 480 g/mol] 

Produit blanc 

Rdt = 51% ; F(°C) = 114-116 ; Rf : 0.47 (Hexane/EtOAc : 1/1) ; RMN 1H (CDCl3; 300MHz): 

δ (ppm) 7.47-7.56 (1H, m); 7.23-7.33 (5H, m); 7.05-7.08 (2H, m); 4.93 (2H, s); 4.23 (2H, t, 3J= 

5.52 Hz); 4.06 (2H, t, 3J= 5.46 Hz).  RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 186.1 (C=O); 162.7 

(N-C=O); 149.6, 143.4, 134.7 (Cq); 140.6, 131.9, 128.2, 121.4, 114.2, 111.8.9, 109.6 (CHAr); 

116.5 (C-Br); 54.1, 49.7, 40.2 (CH2). 
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Introduction générale 

La corrosion métallique est un phénomène qui existe depuis que les industries ont réussi 

à préparer des métaux qui ne se trouvaient pas à l'état pur dans la nature, c’est une réaction 

chimique ou électrochimique entre un matériau, généralement un métal, et son environnement 

qui entraîne une dégradation du matériau et de ses propriétés. Dans la plupart des pays 

industrialisés, le coût total de la corrosion est estimé entre 20 et 25% des pertes qui peuvent être 

économisées par une meilleure connaissance des causes de la corrosion et une meilleure 

application des techniques de protection [1]. 

Les solutions acides sont largement utilisées dans l’industrie, elles peuvent être utilisées 

dans le nettoyage ou décapage de matériau, l’élimination de dépôts localisés et aussi dans les 

procédés de synthèse industrielle. Parmi les acides disponibles, l’acide chlorhydrique est le plus 

utilisable en industrie et remplace de plus en plus l’acide sulfurique, l’acide nitrique, 

phosphorique, acétique etc., qui sont utilisés pour des applications spécifiques. 

En matière de protection, les inhibiteurs de corrosion constituent un moyen à part entière 

de protection contre la corrosion métallique [2,3]. Un inhibiteur est un composé chimique que 

l’on ajoute, en faible quantité au milieu pour diminuer la vitesse de corrosion des matériaux. Il 

peut être destiné soit à une protection permanente de la pièce, soit à une protection provisoire. 

Les inhibiteurs étudiés dans le cadre de cette thèse rentrent dans cette dernière catégorie. 

La structure moléculaire de ces inhibiteurs joue un rôle très important dans le processus 

de l’inhibition. L’effet inhibiteur de ces composés est assuré par leurs groupes fonctionnels qui 

forment des liaisons fortes avec la surface métallique. Les recherches actuelles s’orientent vers 

l’élaboration des molécules organiques à base de phosphure, sulfure, oxygène et stables à hautes 

températures [4-6]. L’inhibition de corrosion au moyen de ces composés organiques résulte de 

leur adsorption à la surface (adsorption physique ou chimique) ces deux types d’adsorption sont 

influencés par la nature, la charge du métal, et la structure chimique du produit organique [7,8]. 

Après avoir été reconnus comme des produits qui ont une bonne activité biologique tels que 

l'activité anticonvulsivante, l’activité cytotoxique, l’activité antifongique, etc [9-12], l'isatine et 

ses analogues sont des substrats souples, qui peuvent être utilisés comme inhibiteur contre la 

corrosion des aciers doux dans une solution acide [13]. Les études des inhibiteurs de corrosion 

organiques ont montré que les dérivés de l'isatine, semicarbazone et thiosemicarbazone, sont 

des inhibiteurs de corrosion efficaces pour l'aluminium, le cuivre et l'acier dans l'acide 

chlorhydrique, nitrique et l'acide sulfurique [14,15]. 
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Les dérivés de phosphonate ont été aussi utilisés avec succès comme inhibiteurs de 

corrosion dans de nombreuses applications pratiques [16]. Les résultats encourageants obtenus 

par ces composés nous ont incités à tester leur effet sur le comportement à la corrosion de l'acier 

doux en milieu acide sulfurique. 

Dans ce chapitre, nous nous sommes intéressés à l’étude de l’effet inhibiteur d’un 

nouveau composé organique synthétisé à base de la 5-bromo isatine dans les milieux HCl et 

H2SO4. Nous avons ensuite réalisé l’étude électrochimique et l’analyse de la surface métallique 

traitée par microscopie électronique à balayage (MEB) et par spectroscopie des photoélectrons 

(XPS) afin de qualifier cette molécule comme inhibiteur de corrosion  de l’acier doux en milieu 

acide.  L’objectif vise également à tester l’efficacité d’inhibition des phosphonates dans l’acide 

sulfurique (0.5 M et 1 M). 

A. Généralités sur l’inhibition de la corrosion et méthodes d’évaluation du pouvoir 

inhibiteur 

La corrosion est une dégradation du matériau ou de ses propriétés par réaction chimique 

avec l’environnement. Cette définition admet que la corrosion est un phénomène nuisible, elle 

détruit le matériau ou réduit ses propriétés. Dans les pays industrialisés, les coûts de la corrosion 

représentent 3 à 4% du produit national brut [17], ce chiffre prend en compte : 

- Les pertes directes : remplacent des matériaux corrodés, 

- Les pertes indirectes : réparations, pertes de production, 

- Les mesures de protection : utilisation de matériaux plus chers et résistants à la 

corrosion. 

Parmi les méthodes de protection de l’acier on trouve l’inhibition par des composés 

organiques à faible concentration qui ralentit ou stoppe le processus de corrosion. D’une 

manière générale un inhibiteur doit abaisser la vitesse de corrosion d’un métal, être stable aux 

températures d’utilisations, être efficace à faible concentration et être stable en présence des 

milieux acides. 

I. 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 

[18], cette réaction peut être décrite par la relation suivante : 

Org (s) + n H2O ads  Org ads + n H2O (s)              (1) 
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"n" est 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 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 [19].  

I.1. Les différents types d’adsorption 

Il existe deux types d’interaction responsables de liaison inhibiteur/surface métallique, il 

s’agit de l’adsorption physique et la chimisorption. 

 Adsorption physique 

L’adsorption physique est dûe aux forces électrostatiques existant entre la charge ionique 

ou les dipôles de l’espèce inhibitrice et la surface métallique électriquement chargée. Cette 

charge est définie par la position du potentiel de corrosion de métal par rapport à son potentiel 

de charge nulle (E0) [20]. Lorsque le potentiel de corrosion du métal a une valeur inférieure à 

E0, l’adsorption des cations est favorisée, et les anions sont adsorbés quand le potentiel de 

corrosion du métal se trouve dans la région de potentiel positif par rapport à E0. 

 Chimisorption 

La chimisorption est un mécanisme plus fréquent que le mécanisme de physisorption et 

conduit à une efficacité plus importante. Dans ce cas, les espèces adsorbées entrent en contact 

direct avec la surface métallique, ce processus d’adsorption met en jeu un partage d’électrons 

entre les molécules d’inhibiteur et les orbitales "d" vacantes de la surface du métal. Le transfert 

électronique est favorisé par la présence d’électrons libres comme ceux que l’on trouve dans 

les anions, dans les molécules neutres contenant une paire d’électrons libres ou dans les 

systèmes d’électrons π [21] associés à des doubles ou triples liaisons ou à des cycles 

aromatiques. 

I.2. Influence de la structure moléculaire sur l’effet inhibiteur 

Les composés contenant les hétéroatomes N et S sont révélés être de bons inhibiteurs de 

corrosion. Machu a recommandé l’utilisation des composés contenant l’azote pour inhiber la 

corrosion en milieu chlorhydrique et des composés contenant le soufre en milieu sulfurique 

[22]. La structure peut aussi influencer sur l’efficacité des inhibiteurs, on peut citer : 

- L’influence exercée par le poids moléculaire [23], 

- L’importance de la configuration moléculaire [24], 
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- La projection moléculaire sur la surface métallique, elle dépend des différents 

possibilités d’arrangement des molécules à l’interface métal / solution [25]. 

II. Les techniques expérimentales utilisées dans l’étude de l’effet inhibiteur de 

composés organiques 

 II.1. Méthode gravimétrique 

Cette méthode repose sur la mesure de la perte de poids subie par un échantillon 

métallique de surface A, pendant un temps d’immersion t dans une solution acide maintenue à 

température constante, l’efficacité de l’inhibiteur organique est calculée à partir de la vitesse de 

corrosion. 

 II.2. Méthodes électrochimiques 

Les méthodes électrochimiques utilisées dans l’étude du phénomène de corrosion se 

devisent en deux catégories : 

- Méthodes stationnaires, 

- Méthodes transitoires. 

     II.2.1. Méthode stationnaire 

Les courbes de polarisation permettant d’apprécier les modifications de la surface de 

l’échantillon en fonction du temps d’immersion dans le milieu. Les variations de potentiel de 

corrosion enregistrées renseignent sur la dégradation, la passivation ou l’immunité d’une 

surface métallique. Cependant, le déplacement du potentiel de corrosion d’un métal vers des 

valeurs plus nobles n’est pas toujours corrélé avec une augmentation de la résistance à la 

corrosion. Il est donc indispensable de mesurer parallèlement la valeur de l’intensité de courant 

de corrosion. 

Pour déterminer une courbe de polarisation potentiostatique, on applique à l’aide d’un 

potentiostat, différents potentiels entre l’électrode de travail et une électrode de référence. On 

mesure le courant stationnaire qui s’établit après un certain temps dans le circuit électrique entre 

cette électrode de travail et une contre-électrode. Cette méthode permet de déterminer les 

paramètres électrochimiques : la vitesse instantanée de corrosion (Icorr), le potentiel de corrosion 

(Ecorr), les pentes de Taffel et les courants limites de diffusion d’un métal au contact d’un 

électrolyte. 
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     II.2.2. Méthode transitoire 

Cette méthode présente plusieurs avantages, elle permet la détermination précise de la 

vitesse de corrosion. La Spectroscopie d'Impédance Electrochimique (EIS) permet aussi 

l’évaluation du taux d’inhibition et l’étude des mécanismes réactionnels à l’interface 

électrochimique. 

La méthode d’impédancemétrie consiste à mesurer la réponse de l’électrode face à une 

modulation sinusoïdale de faible amplitude du potentiel en fonction de la fréquence. Des 

travaux antérieurs ont montré que la spectroscopie d’impédance électrochimique (EIS) est 

susceptible d’identifier les étapes élémentaires intervenant dans le processus global se déroulant 

à l’interface métal / solution. La EIS est employée aujourd’hui dans plusieurs domaines comme 

la photo électrochimie, l’interface semi-conducteur / électrolyte et la corrosion et son inhibition. 

III. Les techniques d’analyses de Surface 

 III.1. La Microscopie Electronique à Balayage 

La Microscopie Electronique à Balayage (MEB) est la méthode la plus utilisée pour 

observer la topographie d’une surface. Cette méthode est basée sur le principe des interactions 

électrons-matière, capable de produire des images à haute résolution de la surface d’un 

échantillon. Les images de la surface des électrodes et la détermination de leur composition 

chimique ont été effectuées à l’aide d’un microscope électronique à balayage environnemental. 

Le principe du balayage consiste à explorer la surface de l’échantillon par 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. 

 III.2. La spectroscopie des photo-électrons (XPS) 

La spectroscopie des photoélectrons (XPS) est considérée comme la méthode la plus 

adéquate pour étudier le mécanisme d’adsorption et déterminer la nature du film adsorbé sur la 

surface métallique. 

Cette méthode consiste à mesurer l’énergie cinétique des photoélectrons émis par le 

matériau irradié par un faisceau de rayon X. cette mesure reste délicate à cause du phénomène 

d’effet de charge non reproductible, le potentiel créé par les charges positives non compensées 

et provenant de la photoémission ralentit les photoélectrons, ce qui déplace les pics vers des 

plus faibles énergies cinétiques. 
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B. Etude du composé 5-bromo-1[2-(diethylamino)ethyl]-1H-indole-2,3-dione sur 

l’inhibition de la corrosion d’acier en milieu HCl (1M) et H2SO4 (0.5M) 

L’effet de la corrosion de l’acier doux en milieux acide HCl et H2SO4 avec et sans addition 

de 5-bromo-1[2-(diethylamino)ethyl]-1H-indole-2,3-dione (24) sera évalué en utilisant les 

méthodes gravimétriques, électrochimiques et analyse de surface. 

I. L’inhibiteur en milieu HCl (1M) 

L’inhibiteur étudié (24) a été synthétisé selon la procédure précédemment décrite au 

chapitre I [1], et dilué dans HCl 1M pour préparer la gamme de concentrations. Ci-dessous, la 

structure moléculaire du composé 5-bromo-1[2-(diethylamino)ethyl]-1H-indole-2,3-dione. 

 

 I.1. Matériau et solution utilisées  

Les études sont effectuées sur des échantillons d’acier doux (Euronorm : C35E acier et la 

spécification US : SAE 1035) de dimension de (1.5 cm × 1.7 cm × 0.3 cm), dont la composition 

chimique est de 0.370 % C, 0.230 % Si, 0.680 % Mn, 0.016 % S, 0.077 % Cr, 0.011 % Ti, 0.059 

% Ni, 0.009 % Co, 0.160 % Cu et le reste de fer (Fe). 

Avant chaque mesure, les échantillons sont polis au papier abrasif SiC (grade 120-1200) 

rincés avec l’eau distillée, dégraissés avec l’acétone dans un bain à ultrasons pendant 5 min, 

rincés encore une fois avec l’eau bidistillée et finalement séchés à température ambiante. 

La solution acide est préparée à partir de la solution commerciale, (HCl 37%) en utilisant l’eau 

bidistillée. La gamme des concentrations utilisées pour l’inhibiteur varie de 10-6 M à 10-3 M. 

 I.2. Etude gravimétrique 

Les mesures de pertes de poids sont une première approche de l’étude de l’inhibition de 

corrosion d’un métal dans une solution électrolyte, cette méthode est simple et ne nécessite 

aucun appareillage important. Les dimensions des plaques d’acier sont (1.5 cm × 1.7 cm × 0.3 

cm), après lavage, ces plaques sont immergées dans la solution acide avec et sans addition des 

différentes concentrations de l’inhibiteur (24), ensuite les échantillons sont lavés et pesés dans 
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une balance analytique (précision ± 0.1 mg), l’expérience a été effectuée 3 fois pour calculer 

l’efficacité inhibitrice à une température de 303 K. 

     I.2.1. Effet de temps d’immersion 

Cette étude évalue l'effet de l'immersion dans une solution de HCl 1M à 303 K, en utilisant 

une concentration de 10-4 M du composé 24 dans différents temps d'immersion d’une heure à 

24 heures. Les échantillons ont été lavés et pesés avec précision et les expériences ont été 

réalisées 3 fois avec et sans addition d'inhibiteur. Cet essai indique la résistance de l'efficacité 

du produit sur laquelle on se basera pour l’étude de l’effet de concentration. 

La vitesse de corrosion et de l'efficacité d'inhibition ont été calculées d'après les équations 

suivantes [2] : 
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Avec Wb et Wa sont le poids de l'échantillon avant et après l'immersion dans la solution, 

A est la surface de la plaque métallique, t est le temps d’immersion et wi et w0 sont les vitesses 

de corrosion de l'acier en absence et en présence du composé organique, respectivement. 

L'effet de l'addition du composé 24 à différentes périodes d'immersion (1h - 24h) a été 

tracé dans la figure 64, ce qui indique que le temps d’immersion idéal est 6h. 
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Figure 64 : L’efficacité d’inhibition du composé 24 en fonction du temps d’immersion. 
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     I.2.2. Effet de concentration 

L'efficacité d'inhibition et la vitesse de corrosion des échantillons d'acier après 

l'exposition à la solution HCl 1M, avec ou sans addition de différentes concentrations du 

composé 24 ont été calculées par les équations (1) et (2) à 6 h d'immersion et à une température 

de 308 K. Les expériences ont été effectuées trois fois, dans chaque cas on calcule la valeur 

moyenne de la perte du poids, les valeurs sont calculées et présentées dans le tableau 12. 

Tableau 12 : Résultats gravimétriques d'acier doux dans l'acide HCl 1M avec et sans addition 

du composé 24 à 303 K. 

Concentration 

(mM) 

CR 

(mg.cm-2.h-1) 

ηWL 

(%) 

Blanc 1.06 ± 0.05  

0.001 0.16 ± 0.03 84.9 ± 0.3 

0.01 0.14 ± 0.03 86.8 ± 0.3 

0.05 0.09 ± 0.02 91.5 ± 0.2  

0.1 0.08 ± 0.02 92.4 ± 0.2 

0.5 0.06 ± 0.02 94.3 ± 0.2 

1 0.05 ± 0.01 95.2 ± 0.1 

 

Le tableau 12 indique que les valeurs d’efficacité d'inhibition obtenues augmentent avec 

la concentration du composé 24, et la vitesse de corrosion diminue. Les valeurs élevées de 

l’efficacité d'inhibition indiquent une forte adsorption favorisée par la longue durée de 

l’expérience. A une concentration de 10-3 M de produit, l'efficacité d'inhibition atteint 95.2%, 

La performance de l’inhibiteur 24 peut être expliquée par l'adsorption de ces molécules 

(physisorption et/ou chimisorption). 

 I.3. Etudes électrochimiques 

L'étude électrochimique a été réalisée en utilisant un potentiostat PGZ 100 piloté par le 

logiciel VoltaMaster. Ce potentiostat est connecté à une cellule à double paroi avec trois 

d'électrodes. Une électrode saturée au calomel (SCE) et l'électrode de platine ont été utilisés 

comme référence et auxiliaires électrodes, respectivement. Le matériau utilisé pour la 

construction de l'électrode de travail est le même que celui utilisé pour les mesures 

gravimétriques. La surface exposée à l'électrolyte est de 1 cm². Les mesures (EIS) sont 

effectuées avec le système électrochimique (Tacussel), qui comprend un modèle numérique du 

potentiostat PGZ VoltaLab 100 après immersion dans une solution sans barbotage. 
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     I.3.1. Les courbes de polarisation 

Les données de polarisation potentiodynamique des différentes concentrations du 

composé 24 sont présentées dans la figure 65. Les paramètres cinétiques  de corrosion tels que 

le potentiel de corrosion (Ecorr), la densité de courant de corrosion (Icorr), les pentes de Tafel 

cathodiques (βc) ont été calculées à partir de ces courbes et présentées dans le tableau 13. 

Les valeurs de l'efficacité d’inhibition (ηTafel%) ont été calculées en utilisant l'équation suivante 

[3]: 

𝜂𝑇𝑎𝑓𝑒𝑙% =
𝐼𝑐𝑜𝑟𝑟 − 𝐼𝑐𝑜𝑟𝑟(𝑖𝑛ℎ)

𝐼𝑐𝑜𝑟𝑟
 × 100                                               (3) 

Avec Icorr et Icorr(inh) sont les valeurs des densités de courant de corrosion en acier avec et 

sans addition de produit, respectivement. 

 

Figure 65 : Les courbes de polarisation de l'acier dans HCl 1M contenant différentes 

concentrations du composé 24. 

Les données du tableau 13 indiquent que la valeur de Icorr diminue progressivement avec 

l'augmentation de la concentration de l’inhibiteur par rapport au blanc. La présence de 

l'inhibiteur n'a aucune incidence sur les pentes cathodiques βc qui varient légèrement. Ceci 

indique que l'addition du composé 24 ne modifie pas le mécanisme de la réaction de décharge 

de protons [4]. Aussi la valeur d'efficacité d'inhibition (ηTafel%) augmente avec la concentration 

d'inhibiteur et atteint la valeur maximale 94% à 10-3 M. 
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Tableau 13 : les données électrochimiques de l'acier à différentes concentrations du composé 

24 dans HCl 1 M. 

 
Conc 

(M) 

Ecorr  

(mV/SCE) 

βc 

(mV/dec) 

βa 

(mV/dec) 

Icorr  

(μA/cm²) 

η 

(%) 

Blanc 1 -450 -112 98 717 -- 

24 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

-474 

-454 

-457 

-425 

-119 

-117 

-115 

-114 

90 

78 

75 

64 

209 

153 

100 

43 

70.8 

78.7 

86.1 

94.0 

 

On peut voir à partir de la figure 65 que les réactions anodiques et cathodiques sont 

affectées par l'addition du composé 24. Ainsi, l'addition de l'inhibiteur réduit la dissolution de 

l'acier doux et retarde la réaction de dégagement d'hydrogène. En outre, les courbes de Tafel 

cathodique (Figure 65) montrent que le dégagement d'hydrogène est contrôlé par activation et 

le mécanisme de réduction n’est pas affecté par la présence de l'inhibiteur [5]. Cependant, les 

courbes anodiques d'acier doux dans HCl 1 M en présence du composé 24 montrent que le 

composé testé n'a pas d'effet à un potentiel supérieur à -250 mVSCE. Cela peut être dû à une 

dissolution importante de l'acier qui conduit à une désorption de la couche d'inhibition. Dans 

ce cas, la vitesse de désorption de l'inhibiteur est supérieure à la vitesse d'adsorption [6].  

On pourrait donc conclure que le composé 24 est du type mixte, mais il réagit aussi 

comme un inhibiteur cathodique de l'acier dans une solution de HCl 1 M. En effet, cet inhibiteur 

peut exister sous forme d'espèces cationiques en milieu HCl 1 M, qui peuvent être adsorbées 

sur les sites cathodiques de l'acier doux et de réduire le dégagement d'hydrogène. En outre, 

l'adsorption de ce composé sur les sites anodiques à travers les électrons libres d'azote et 

d'oxygène va alors diminuer la dissolution anodique de l'acier doux. 

     I.3.2. La spectroscopie d’impédance électrochimique (EIS) 

Les expériences EIS ont été réalisées sur une surface d'acier poli dans une solution acide 

avec et sans addition du composé 24 avec un potentiel de circuit ouvert à 303 K. Les figures 66 

et 67 montrent les diagrammes de Nyquist et Bode, obtenus respectivement pour l'acier doux 

en l’absence et en la présence de différentes concentrations du composé 24. Les diagrammes 

de Nyquist montrent un demi-cercle capacitif pour les deux solutions inhibées et désinhibées, 

avec un temps capacitif constant dans les diagrammes de Bode. Le demi-cercle déprimé dans 

les diagrammes de Nyquist est caractérisé par les électrodes solides qui présentent une 
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dispersion de fréquence en raison de la rugosité et l’en-homogénéités de la surface [7]. En outre, 

les pentes des diagrammes de Bode (log |Z| vs log f) ne sont pas égales à -1 (Figure 67), en 

raison de la dispersion de la fréquence de l'impédance interfaciale. La boucle capacitive est 

généralement associée avec le processus de transfert de charge et double couche électrique. 

L'addition de différentes concentrations du composé 24 ne modifie pas sensiblement la forme 

de demi-cercle, indiquant que l'addition de l'inhibiteur ne modifie pas le mécanisme de la 

réaction de corrosion, mais inhibe la corrosion, en augmentant la couverture de surface par le 

film d'inhibiteur adsorbé [8] (figure 66). Les valeurs globales d'impédance à 0,1 Hz étaient de 

47,6 Ω.cm2 pour une solution du blanc et 192,73, 248,48, 406,80 et 635.05 Ω.cm2 après addition 

de 0,001, 0,01, 0,1 et 1 mM du composé 24, respectivement (Figure 67) . Ceci explique que le 

composé 24 protège la surface de l'acier doux contre l'attaque d’acide et cette protection 

augmente avec la concentration d'inhibiteur. 

 

Figure 66 : Diagrammes de Nyquist pour l'acier dans HCl 1 M contenant différentes 

concentrations du composé 24. 

 

Figure 67 : « (a) module et (b) phase » diagrammes de Bode pour l'acier dans HCl 1 M 

contenant différentes concentrations du composé 24 après 6 h d'immersion à 303 K.  
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Les paramètres cinétiques d'impédance ont été obtenus en ajustant les spectres 

d'impédance du modèle de circuit équivalent (Figure 68), les valeurs de la résistance de transfert 

de charge Rct sont calculées à partir de la différence des fréquences inférieures et supérieures 

de l'impédance. Pour obtenir la capacité de double couche (Cdl), un élément à phase constante 

(CPE) est utilisé au lieu d'un condensateur pur pour compenser la réponse capacitive non idéale 

de l'interface [9,10]. 

La fréquence à laquelle le composant imaginaire de l'impédance est maximal (ZCPE) est 

trouvée pour obtenir un ajustement plus précis de l'ensemble de données expérimentales 

[11,12]. Son impédance est donnée par l'équation (4): 

𝑍𝐶𝑃𝐸 = 𝐴−1 (𝑖𝜔)−𝑛                                                             (4) 

A représente le coefficient de proportionnalité (en W-1.sn.cm-2), ω est la fréquence 

angulaire, i est le nombre imaginaire et n est un exposant en rapport avec le décalage de phase 

et peut être utilisé comme une mesure de l'irrégularité de surface. Pour les électrodes idéales, le 

CPE est égal à un condensateur idéal lorsque n = 1 (Figure 69, exemple représentatif). 

 

Figure 68 : Circuit électrique équivalent utilisé pour l’approche de l’interface acier/solution 

de HCl 1 M avec et sans addition du composé 24. 

 

Figure 69 : Les diagrammes de Nyquist et Bode pour l'acier/ HCl 1 M + 0,1 mM de 24: (-□-) 

expérimentale; (--) équipé des données en utilisant le modèle structurel de la figure 72. 
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Tableau 14 : Les paramètres caractéristiques évalués à partir du diagramme d'impédance de 

l'acier dans du HCl 1 M à diverses concentrations du composé 24. 

Conc (M) 
Rs 

(Ω.cm2) 

Rct 

(Ω.cm2) 

104 A 

(snΩ-1cm2) 
n 

Cdl 

(μF.cm-2) 
τ (s) 

η 

(%) 

HCl 1M 5.68±0.04 39.6 ±0.3 2.64 ± 0.11 0.881 ± 0.006 142.58 0.00565  

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

4.84±0.01 

4.87±0.04 

5.19±0.02 

4.97±0.07 

189.9±0.4 

287 ± 2 

406 ± 2 

611 ± 3 

1.64 ± 0.01 

1.55 ± 0.03 

0.987 ± 0.01 

0.70 ± 0.02 

0.83 ± 0.001 

0.81 ± 0.003 

0.84 ± 0.001 

0.82 ± 0.004 

81.16 

74.57 

53.46 

34.70 

0.0154 

0.0214 

0.0217 

0.0220 

79.15 

86.22 

90.25 

93.52 

Les données du tableau 14 montrent que le composé 24 inhibe la corrosion de l'acier doux 

dans HCl 1M. L'efficacité d'inhibition est calculée en utilisant la résistance de transfert de 

charge à partir de l'équation (5): 

𝜂% =
𝑅𝑐𝑡(𝑖𝑛ℎ) − 𝑅𝑐𝑡

𝑅𝑐𝑡(𝑖𝑛ℎ)
× 100                                                   (5) 

Avec Rct et Rct(inh) sont les valeurs de résistance de transfert de charge dans l'absence et la 

présence de l'inhibition de l'acier dans HCl 1 M, respectivement. 

En augmentant la concentration de l'inhibiteur les valeurs de Rct augmentent mais, les valeurs 

de Cdl diminuent. Les valeurs de capacité de double couche (Cdl) sont calculées en utilisant 

l'équation suivante [13,14]: 

𝐶𝑑𝑙 = (𝐴 𝑅𝑐𝑡
1−𝑛)1/𝑛                                                             (6) 

La constante de temps de relaxation (τ) du processus de transfert de charge est calculée 

en utilisant l'équation (7): 

𝜏 =  𝐶𝑑𝑙  𝑅𝑐𝑡                                                                      (7) 

On peut voir d'après le tableau 14 et la figure 69, que l’augmentation de la résistance en 

présence du composé 24 par rapport au HCl, est en relation avec l'effet de protection des 

molécules contre la corrosion. La valeur de Cdl diminue en présence de cet inhibiteur, cette 

diminution est dûe à une diminution de la constante diélectrique locale et/ou une augmentation 

de l'épaisseur de la double couche électrique [15,16], ce qui suggère que les molécules du 

composé 24 fonctionnent par adsorption à l'interface métal/solution. Ainsi, la diminution des 

valeurs de Cdl et l'augmentation des valeurs de Rct peuvent être dûe au remplacement progressif 

de molécules d'eau par l'adsorption des molécules du composé 24 sur la surface métallique, ce 

qui réduit la réaction de dissolution [17]. 
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 I.4. Etude thermodynamique 

     I.4.1. Effet de température 

La température a un grand effet sur le phénomène de corrosion. En général, la vitesse de 

corrosion augmente avec la température. Nous avons réalisé des expériences de perte de poids 

dans des températures de 303 à 343 K, en l'absence et en la présence de différentes 

concentrations du composé 24 après une heure d'immersion. Les données correspondantes sont 

indiquées dans le tableau 15. Il est clair que l'efficacité d'inhibition diminue avec l'augmentation 

de la température, parce que de nombreux changements se produisent sur la surface métallique, 

tel que la désorption de gravure rapide de l'inhibiteur et l'inhibiteur lui-même peut subir une 

décomposition en augmantant la température [18-20]. 

Tableau 15 : Les vitesses de corrosion et les efficacités d’inhibition dans HCl 1M à différents 

températures pendant une heure. 

Température 

(K) 

Cinh 

(mM) 

CR 

(mg.cm-2.h-1) 

ηWL 

(%) 
 

303 

Blanc 0.214   
0.001 0.134 37.2 0.372 

0.01 0.080 62.4 0.624 

0.1 0.036 82.8 0.828 

1 0.011 94.7 0.947 

313 

Blanc 0.475 — — 

0.001 0.327 31.0 0.310 

0.01 0.229 51.6 0.516 

0.1 0.065 86.2 0.862 

1 0.032 93.2 0.932 

323 

Blanc 0.780 — — 

0.001 0.647 16.9 0.169 

0.01 0.479 38.5 0.385 

0.1 0.172 77.9 0.779 

1 0.064 91.6 0.916 

333 

Blanc 1.187 — — 

0.001 0.353 70.2 0.702 

0.01 0.778 34.3 0.343 

0.1 1.055 11.1 0.111 

1 0.216 81.7 0.817 
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Figure 70 : Variation de LnCR avec LnCinh dans HCl 1M contenant le composé 24. 

Le tableau 15 montre que les vitesses de corrosion augmentent avec la température, et les 

efficacités d'inhibition diminuent, ce qui indique qu’à hautes températures la dissolution de 

l'acier prédomine sur l’adsorption de l’inhibiteur à la surface. 

En supposant que la vitesse de corrosion de l'acier doux vis-à-vis de la concentration 

d'inhibiteur étudié obéit à la relation cinétique suivante [21,22]. 

Ln𝐶R = 𝐵Ln𝐶inh + Ln𝑘                                                        (8) 

Avec k la constante de vitesse qui est égale à CR à la concentration de l'inhibiteur de 

l'unité, B est la constante de la réaction, et Cinh est la concentration de l'inhibiteur. 

Tableau 16 : Les paramètres cinétiques de la corrosion de l'acier doux dans HCl 1 M contenant 

le composé 24 à différentes températures. 

Température (K) B k (mg.cm-2.h-1) 

303 

313  

323 

333 

-0.360 

-0.357 

-0.345 

-0.241 

0.001 

0.002 

0.006 

0.041 

 

    I.4.2. L’isotherme d'adsorption et les paramètres thermodynamiques 

L'isotherme d'adsorption peut être déterminée si l'effet inhibiteur est principalement dû à 

l'adsorption sur la surface du métal. Le type des isothermes d'adsorption fournit des 

informations sur l'interaction entre les molécules adsorbées elles-mêmes et de leurs interactions 

avec la surface de l'électrode. Les valeurs de la couverture de la surface fractionnaire sont 

données dans le tableau 17. Les données expérimentales sont le plus souvent décrites par les 

isothermes d'adsorption de Langmuir, Frumkin ou Temkin. Le meilleur ajustement a été obtenu 

avec l’isotherme d'adsorption  de Langmuir [23]: 
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𝐶𝑖𝑛ℎ

𝜃
=  

1

𝐾𝑎𝑑𝑠
+  𝐶𝑖𝑛ℎ                                                     (9) 

Avec Cinh la concentration de l’inhibiteur dans l'électrolyte et Kads est la constante du 

processus d'adsorption à l'équilibre. 
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Figure 71 : L'isotherme d'adsorption de Langmuir du composé 24 sur la surface de l'acier 

doux en HCl 1M à différentes températures. 

Tableau 17 : Les paramètres d'adsorption du composé 24 dans HCl 1M obtenus à partir de 

l’isotherme d'adsorption de Langmuir à différentes températures. 

 

 

 

 

Les points expérimentaux et les lignes de l’isotherme sont tracés dans la figure 71. Les 

résultats sont présentés dans le Tableau 17. Un très bon ajustement est observé avec les 

coefficients de régression de 0,999, ce qui indique que les données expérimentales sont bien 

décrites par l’isotherme de Langmuir. Cependant, la déviation de l’unité de la pente (1.2053) a 

montré que l'isotherme ne peut pas être strictement appliqué. Par conséquent, les données 

expérimentales ont été ajustées dans le modèle cinétique/thermodynamique d’El-Awady. Les 

caractéristiques de l'isotherme sont données par l’équation suivante [24]: 

𝐿𝑛
𝜃

1 − 𝜃
= 𝐿𝑛𝐾 + 𝑦𝐿𝑛𝐶𝑖𝑛ℎ                                             (10) 

Avec θ le degré de couverture de surface, K est une constante liée à la constante du 

processus d'adsorption à l'équilibre Kads par la relation suivante: 

𝐾𝑎𝑑𝑠 =  𝐾
1
𝑦                                                                (11) 

T° R2 Slope 

303 

313 

323 

333 

0.9999 

1 

0.9998 

0.9999 

1.0535 

1.0636 

1.0774 

1.2053 
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y est le nombre de molécules de l'inhibiteur occupant un site actif et 1/y représente le 

nombre de sites actifs de la surface métallique occupés par une molécule de l'inhibiteur. 

Les courbes de tendance du modèle thermodynamique cinétique sont représentées sur la 

figure 72. Ces lignes droites ont montré clairement que les données obéissent à cette isotherme. 

Les valeurs de 1/y et Kads calculées du model d’El-Awady sont données dans le tableau 18. La 

valeur de Kads décroit avec l’augmentation de la température, ce qui indique que l'adsorption du 

composé 24 sur la surface de l'acier doux est défavorable à des températures élevées. Kads est 

liée à l'énergie d'adsorption de Gibbs ΔG°ads [25]. ΔG°ads est calculée en utilisant l'équation 

(12). 

𝐾𝑎𝑑𝑠 =  
1

𝐶𝐻2𝑂
 𝑒𝑥𝑝 (

−∆𝐺𝑎𝑑𝑠
°

𝑅𝑇
)                                               (12) 

R est la constante universelle des gaz parfait, T la température thermodynamique et la 

concentration d'eau dans la solution est 1000 g/l. 
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Figure 72 : L’isotherme d'adsorption El-Awady du composé 24 sur la surface de l'acier doux 

dans HCl 1M à différentes températures. 

Tableau 18 : Les paramètres calculés de l’isotherme d'adsorption El-Awady en présence du 

composé 24 dans HCl 1 M à différentes températures. 

Température 

(K) 

K 

(mol/L) 
1/y 

Kads 

(mol/L) 
Gads 

(kJ.mol-1) 
R2 

303 

313 

323 

333 

486.67 

565.78 

699.45 

224.12 

2.04 

1.91 

1.68 

1.88 

303372.85 

186775.60 

60143.80 

26236.35 

-41.92 

-42.04 

-40.30 

-39.30 

0.9966 

0.9758 

0.9923 

0.9738 
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Les valeurs absolues de ΔG°ads jusqu'à -20 kJ mol-1 sont conformes à la physisorption, 

tandis que celles d'environ 40 kJ mol-1 ou plus sont associées à la chimisorption. L'échange de 

transfert d'électrons des molécules organiques avec la surface du métal forme un type de liaison 

au métal [26]. Dans ce cas, les valeurs de ΔG°ads calculées sont comprises entre -39,3 et -41,9 

kJ mol-1, ce qui indique que le mécanisme d'adsorption du composé 24 sur l'acier doux dans 

une solution de HCl 1M aux températures étudiées est une chimisorption [27]. Les valeurs 

obtenues de ΔG°ads montrent la dépendance régulière de ΔG°ads avec la température 

(Tableau 18), indiquant une bonne corrélation entre les paramètres thermodynamiques. 

Thermodynamiquement, ΔG°ads est liée à l'enthalpie standard et l'entropie du processus 

d'adsorption, ΔH°ads et ΔS°ads, respectivement, par l'équation (13): 

∆𝐺𝑎𝑑𝑠
° =  ∆𝐻𝑎𝑑𝑠

° −  𝑇 ∆𝑆𝑎𝑑𝑠
°                                                  (13) 

La droite de ΔG°ads en fonction de T est tracée dans la figure 73 avec une pente égale à -

ΔS°ads, la valeur de ΔH°ads est négative, ce qui suggère que l'adsorption des molécules de 

l'inhibiteur sur la surface de l'acier doux est un processus exothermique. 

Tableau 19 : Les paramètres thermodynamiques d'adsorption du composé 24 sur l'acier doux 

dans HCl 1 M à des températures différentes. 

 

Les valeurs de ΔS°ads sont négatives, ce qui signifie que les molécules d'inhibiteur se 

déplacent librement dans la solution avant l’adsorption, à fur et à mesure que l'adsorption 

progresse, les molécules inhibitrices adsorbées sur la surface de l'acier doux deviennent plus 

arrangées, ce qui entraîne une diminution de l’entropie [28]. Les valeurs de ΔH°ads et ΔS°ads 

peuvent également être calculées selon l'équation de Van't Hoff (Méthode 2) [29]: 

𝐿𝑛 𝐾𝑎𝑑𝑠 =  −
∆𝐻𝑎𝑑𝑠

°

𝑅𝑇
+ 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡                                        (14) 

Température 

(K) 
H°ads 

(kJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol-1.K-1) 

H°ads 

(kJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol-1.K-1) 

H°ads 

(kJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol-1.K-1) 

                    Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3 

303  
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Figure 73 : Variation de ΔG°ads en fonction de T sur l'acier doux dans HCl 1 M contenant le 

composé 24. 

La courbe de LnKads en fonction de 1/T donne une ligne droite, comme le montre la 

figure 74. La pente de la droite est -ΔH°ads/R et l'interception est (ΔS°ads/R + ln1/𝐶𝐻2𝑂). Les 

valeurs obtenues de ΔH°ads et ΔS°ads sont données dans le tableau 19. 
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Figure 74 : Courbe de Van't Hoff pour l'acier doux/composé 24/HCl 1M. 

Les paramètres thermodynamiques (ΔH°ads et ΔS°ads) peuvent être également évalués en 

utilisant l'équation de Gibbs-Helmholtz (Méthode 3) [30]: 

[
𝜕(∆𝐺𝑎𝑑𝑠

° 𝑇⁄ )

𝜕𝑇
]

𝑝

=  −
∆𝐻𝑎𝑑𝑠

°

𝑇2
                                             (15) 

L'équation (15) peut être arrangée pour donner l'équation suivante: 

∆𝐺𝑎𝑑𝑠
°

𝑇
=  −

∆𝐻𝑎𝑑𝑠
°

𝑇
+ 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡                                          (16) 
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Les valeurs de ΔH°ads et ΔS°ads de l'adsorption du composé 24 sur la surface de l'acier 

peuvent également être déduites de l'équation (13). La figure 75 montre la courbe de ΔG°ads/T 

en fonction de 1000/T qui donne une ligne droite. La valeur obtenue de ΔH°ads était -71 kJ mol-

1. Dans ce cas, les valeurs de ΔH°ads et ΔS°ads obtenues par les trois méthodes sont en bon accord 

(Tableau 19). 
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Figure 75 : La relation entre ΔG°ads/T et l'inverse de la température absolue. 

     I.4.3. Paramètres cinétiques-thermodynamiques 

Les paramètres d'activation pour le processus de corrosion ont été calculés à partir des 

droites d'Arrhenius selon l'équation (17) et la formulation de l'équation d'Arrhenius alternatif 

(18) dans les températures de 303 à 333 K [31]: 

𝐶𝑅 = 𝐴𝑒𝑥𝑝 (−
𝐸𝑎

𝑅𝑇
)                                                         (17) 

𝐶𝑅 =  
𝑅𝑇

𝑁ℎ
 𝑒𝑥𝑝 (

∆𝑆𝑎

𝑅
)  𝑒𝑥𝑝 (−

∆𝐻𝑎

𝑅𝑇
)                                            (18) 

Ea est l'énergie d'activation apparente de la corrosion, R est la constante universelle des 

gaz, A est le facteur pré-exponentiel d’Arrhenius, h est la constante de Planck, N est le nombre 

d'Avogadro, ΔSa est l'entropie d'activation et ΔHa est l'enthalpie d'activation. 
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Figure 76 : Les droites d'Arrhenius pour la vitesse de corrosion de l'acier (CR) en HCl 1 M en 

l’absence et en la présence de différentes concentrations du composé 24. 
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Les droites d’Arrhenius sont données à la figure 76. Les valeurs de l'énergie d'activation 

apparente de la corrosion (Ea) ont été déterminées à partir de la pente de Ln (CR) par rapport à 

1/T et montrées dans le tableau 20. On peut remarquer que Ea augmente avec l'augmentation de 

la concentration du composé 24, mais toutes les valeurs de Ea dans la gamme de la concentration 

étudiée étaient plus élevées que celle du blanc. Cette valeur élevée en présence de l'inhibiteur 

est expliquée de différentes manières dans la littérature, selon Riggs et Hurd [32]. 

La diminution de l'énergie d'activation apparente à des niveaux plus élevés d'inhibition 

provient d'un décalage de la réaction de corrosion net, étant donné que l'énergie d'activation 

pour le processus de corrosion, à la fois en l'absence et en la présence de l'inhibiteur, était 

supérieure à 20 kJ mol-1 [33]. Szauer et Brand expliquaient que l'augmentation de l'énergie 

d'activation peut être attribuée à une diminution sensible de l'adsorption de l'inhibiteur sur la 

surface de l'acier doux avec l’augmentation de la température [34]. L'augmentation de l'énergie 

d'activation après l'addition de l'inhibiteur à la solution de HCl 1M peut indiquer que 

l'adsorption physique (électrostatique) se produit dans la première étape [35]. En effet, les 

molécules du composé 24 sont des bases organiques qui se protonent facilement pour former 

des formes cationiques en milieu acide. On peut supposer que dans ce cas, le cation d’adsorption 

électrostatique est responsable des bonnes propriétés de protection de ce composé. Cependant, 

le phénomène d'adsorption d'une molécule organique n’est pas considéré seulement comme un 

phénomène d'adsorption physique ou chimique. Il y’a d’autres conditions qui influencent sur la 

domination de chimisorption ou des effets électrostatiques qui se posent aux données 

expérimentales d’adsorption [36]. 

Tableau 20 : Les paramètres cinétique-thermodynamiques de corrosion d'acier doux dans 

l'absence et la présence de différentes concentrations du composé 24 en milieu HCl 1M. 

Cinh 

(mol/L) 

Ea 

(kJ.mol-1) 
Ha 

(kJ.mol-1) 

Sa 

(J.mol-1.K-1) 
Ea-Ha 

Blanc 47.44 44.81 -109.19 2.6390 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

57.83 

63.70 

65.50 

80.62 

55.19 

61.06 

62.87 

77.98 

-78.87 

-63.48 

-65.83 

-25.25 

2.6398 

2.6398 

2.6390 

2.6390 

La figure 77 montre les courbes de Ln (CR/T) en fonction de 1/T, des lignes droites sont 

obtenues avec une pente de (-ΔHa/R) et une ordonnée à l'origine de (Ln R/Nh + ΔSa/R) à partir 

de laquelle les valeurs de ΔHa et ΔSa sont calculées, et regroupées dans le tableau 20. Ces 

données révèlent que les valeurs ΔHa pour la réaction de dissolution de l'acier doux dans du 
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HCl 1 M en présence du composé 24 est plus élevé (77,9 à 55,1 kJ mol-1) que dans celui de 

l'absence d'inhibiteurs (44,8 kJ mol-1). Les signes positifs de ΔHa reflètent la nature 

endothermique du processus de dissolution de l’acier doux qui suggère que la dissolution de 

l'acier doux est lente en présence d'inhibiteur [37]. On peut remarquer que les valeurs Ea et ΔHa 

varient de la même manière. Ce résultat permet de vérifier la réaction thermodynamique entre 

Ea et ΔHa comme le montre le tableau 20 [38]: 

Δ𝐻𝑎 =  𝐸𝑎 − 𝑅𝑇                                                            (19) 

D'autre part, ΔSa augmente avec les concentrations du composé 24 (Tableau 20) et leurs 

valeurs sont négatives à la fois dans les systèmes non inhibés et inhibés. Ce problème peut 

également être expliqué par le processus de remplacement des molécules d'eau pendant 

l'adsorption de molécule de l'inhibiteur sur la surface de l'acier et par conséquent la valeur 

croissante d'entropie d'activation a été attribuée à l'augmentation de l'entropie de solution [39]. 
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Figure 77 : Les droites de l’état de transition pour les vitesses de corrosion de l'acier (CR) 

dans HCl 1 M à différentes concentrations du composé 24. 

 I.5. Analyse de surface d’acier 

     I.5.1. Etude de surface par microscopie électronique à balayage 

La microphotographie au MEB (JEOL 5300) a été étudiée pour analyser le changement 

de la morphologie de la surface métallique après des essais de corrosion en présence et en 

absence de l’inhibiteur avant et après immersion dans HCl 1 M, avec une énergie du faisceau 

d'accélération qui est de 6 kV. 

Les résultats de la haute résolution du MEB sont présentés dans la figure 78 avec une résolution 

de 5 μm, la (Figure 78a) représente des rayures parallèles sur la surface de l'acier polie dûes  
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aux papiers abrasifs avant l'exposition à la solution corrosive. La (Figure 78b) montre que la 

surface de l'acier a été fortement endommagée en l'absence du composé 24 en raison de l'attaque 

de corrosion rapide. Cependant, une morphologie relativement lisse et moins corrodée de 

surface de l'acier peut être observée en présence de produit dans la (Figure 78c).  

Cela montre que le produit 24 inhibe la corrosion de l'acier doux dans HCl 1 M. En effet, 

le composé a une forte tendance à s’adsorber sur la surface de l'acier et peut être considéré 

comme un bon inhibiteur de corrosion de l'acier dans un milieu d’acide chlorhydrique. 

Figure 78 : Les micrographies MEB de la surface d'acier doux: (a) la surface métallique après 

avoir été polie, (b) la surface métallique après 6 h d'immersion dans HCl 1 M et (c) la surface 

métallique après 6 h d'immersion dans HCl 1 M avec 10-3 M de produit. 

L’inhibition de la corrosion de l'acier doux en milieu HCl 1 M en utilisant le composé 24 

peut être expliquée par une adsorption. Deux principaux types d'interaction peuvent décrire 

l'adsorption des molécules du composé 24: adsorption physique et chimisorption. Dans le 

milieu HCl 1M, les molécules du composé 24 peuvent être facilement protonées sur l'amine 

tertiaires dans le groupe 2-(diethylamino)ethyl comme le montre le schéma 79. Il a été rapporté 

que la charge de la surface de l'acier à Ecorr en solution HCl devrait être positive [40]. Ainsi, les 

ions Cl- sont d'abord adsorbés sur la surface de l'acier en créant un excès de charge négative, et 

par conséquent, les formes cationiques d'inhibiteur 24 sont adsorbées par des interactions 

électrostatiques (adsorption physique) entre les atomes d'azote chargés positivement et la 

surface d’acier chargé négativement [41]. D'autre part, les molécules du composé 24 peuvent 
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être adsorbées par des interactions donneur-accepteur d'électrons non partagés entre les paires 

libres des hétéroatomes (N et O) et les électrons π du groupe indole pour former une liaison 

avec les orbitales vacantes 3d du métal (chimisorption), qui agissent comme un acide de Lewis, 

ce qui conduit à la formation d'un film protecteur chimisorbé. En outre, la grande taille de la 

molécule inhibitrice induit une grande couverture de la surface métallique [42-44]. Le groupe 

hydrophobe (CH2-CH2) dans le composé 24 peut agir aussi comme une barrière efficace contre 

le milieu agressif. 

 

Schéma 79 : La formation de cation du composé 24 en milieu HCl 1 M. 

     I.5.2. La spectroscopie des photo-électrons (XPS) 

Pour une meilleure compréhension du mécanisme d’inhibition, nous avons effectué 

l’analyse de surface par spectroscopie des photo-éléctons (XPS) sur la surface d’acier après 6h 

d’immersion dans la solution corrosive contenant 10-3 Mole/L du composé 24. Les analyses 

XPS ont été appliquées sur la surface de l’acier protégé avec l’inhibiteur organique. 

L'échantillon d'acier doux (1 cm2) a été prétraité selon la même procédure que pour le test 

gravimétrique. Après 6 h d'immersion à 308 K, la feuille d'acier a été rincé avec de l'acétone et 

de l'eau ultra-pure. Les spectres de spectroscopie de photoélectrons XPS ont été enregistrés par 

un spectromètre XPS KRATOS, AXIS Ultra DLD avec une source monochromatique Al-Kα X-

ray (hυ = 1486,6 eV) et d'un faisceau de rayons X de l'ordre de 1 mm. L'analyseur a été utilisé 

à une énergie constante de 40 eV en utilisant une zone d'analyse de l'ordre de 700 µm x 300 

µm. La charge de compensation a été appliquée pour compenser les effets de charge qui ont eu 

lieu lors de l'analyse. Le C 1s (285,0 eV) d'énergie de liaison (BE) a été utilisé comme référence 

interne. L'échelle spectromètre BE a été initialement calibrée avec le niveau de Ag 3d5/2 

(368,2 eV), la pression était dans les environs de 10-10 torr pendant les expériences. La 

quantification et simulation expérimentales des photopics ont été réalisées en utilisant un 

logiciel de CasaXPS, la quantification a pris en compte un fond de soustraction non linéaire 

"Shirley" [45]. 
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 XPS du fer 

La haute résolution du spectre Fe 2p pour la surface d’acier doux après immersion dans 

une solution de HCl 1 M contenant 1 mM du composé 24 représente un profil de double pic 

situé à une énergie de liaison (BE) à 711 eV (Fe 2p3/2) et à 725 eV (Fe 2p1/2). La déconvolution 

de la haute résolution du spectre XPS Fe 2p3/2 présente  trois pics (Figure 79). Le pic à énergie 

inférieure (706,9 eV) est attribué au fer métallique [46], tandis que le pic à 711 eV est attribué 

au Fe3+ [47], en accord avec la présence de l'oxyde des espèces ferriques/hydroxydes tel que : 

Fe2O3, Fe3O4 et FeOOH détectés dans le spectre O 1s. Le dernier pic à 714,1 eV peut être 

attribué au Fe(III) [48] et peut également être lié à la présence de FeCl3 sur la surface de l'acier 

en raison de l'environnement de l’expérience [49,50]. 

 

Figure 79 : Spectre XPS du fer pour la surface de l’acier exposée à l’ HCl 1M avec le 

composé 24. 

 XPS du carbone 

Sur le spectre C 1s trois carbones sont identifiables, ce qui indique trois milieux de 

carbone différents, situés à 285, 286,1 et 288,7 eV (Figure 80). La plus grande contribution de 

(72%), peut être associée à la présence des hydrocarbures et des liaisons (C-C, C=C, et C-H) 

dans la molécule du composé 24 [51]. Le second pic est principalement attribué à la liaison C-

N et C=O [52]. Le dernier peut être attribué à C=O et/ou C-N+ résultant probablement de la 

protonation de l'atome d'azote dans le groupe 2-(diethylamino)ethyl dans la molécule du 

composé 24 comme il est décrit dans le schéma 79. 
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Figure 80 : Spectre XPS du carbone pour le composé 24. 

 XPS de l’azote 

Le spectre N 1s de l'échantillon d'acier doux traité par le composé 24 représente un pic 

principal (Figure 81), ce qui prouve que le composé étudié est adsorbé sur la surface d'acier qui 

ne contient pas d'azote. La déconvolution du spectre N 1s  a révélé trois pics situés à 399,6, 

400,3 et 402,1 eV (Figure 81). Le premier pic peut être attribué à N-C dans le groupe de dérivé 

d'isatine 2-(diethylamino)ethyl [53]. Le second peut être attribué à l'azote du pyrrole présent 

dans le composé 24 [54]. Le troisième pic situé à 402,1 eV, est compatible avec un atome 

d'azote protoné dans un groupe de 2-(diethylamino)ethyl [55,56] (Schéma 79). La protonation 

du composé 24 conduit à une polarisation positive de l'atome d'azote, et par conséquent un 

déplacement chimique à une énergie de liaison supérieure est produit. On peut observer 

également le dernier composant qui apparu à 1,8 eV avec plus d’énergie positive par rapport à 

celle d’azote des espèces pyrrole. Ce changement de niveau de base peut être induit par une 

liaison de surface (liaison N-Fe), qui est dûe à la coordination de l'atome d'azote dans le 

fragment pyrrole avec l'atome de fer de la surface de l'acier [57]. Cependant, sur la base de la 

composition élémentaire de l'analyse XPS, la valeur d'azote est très faible (1,41%), ce qui 

suggère que la contribution de coordination par l'intermédiaire des atomes d’azote du pyrrole 

est légèrement impliquée. 
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Figure 81 : Spectre XPS de l’azote pour le composé 24. 

 XPS d’oxygène  

Le spectre O 1s  pour la surface de l'acier doux après immersion dans une solution de HCl 

1 M contenant le composé 24 peut être représenté dans trois principaux pics (Figure 82). Le 

premier à 530,3 eV, est attribué aux ions O2- et pourrait être lié à des atomes d'oxygène liés à 

Fe3+ dans le Fe2O3 et/ou les oxydes Fe3O4 [58]. Le second pic observé à 531,6 eV, peut être 

attribué à OH-, et peut être associé à la présence d'oxydes de fer hydratés, tels que FeOOH [59]. 

Le dernier à 533,2 eV peut être attribué à l'oxygène de l'eau adsorbé [60], qui est resté à la 

surface après séchage de l'échantillon. Ces deux derniers (531,6 et 533,2 eV) peuvent également 

être attribués aux groupes carbonyle (C=O) dans la molécule du composé 24 [61,62] et leur 

présence démontre que les molécules du composé 24 sont adsorbées à la surface de l'acier. La 

chimisorption du composé 24 par l'oxygène du groupe carbonyle peut être produite. En effet, 

le pic à 530,2 eV peut être attribué à la formation de la liaison O-Fe sur la base des interactions 

donneurs accepteurs entre les paires d'électrons sp2 seuls présents sur l'oxygène de groupe 

carbonyle et les orbitales d vacantes de fer. Cependant, il est impossible de séparer les apports 

de matières organiques (O dans les groupes carbonyle, en liaison de coordination O-Fe) et de 

l'oxygène inorganique (O dans le FeOOH et H2Oads) depuis le signal O 1s [63].  
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Figure 82 : Spectre XPS d’oxygène pour le composé 24. 

Les énergies de liaison (BE, eV) et la quantification correspondante (%) de chaque pic 

des spectres XPS des C 1s , N 1s, O 1s et Fe 2p de l'échantillon d’acier immergé dans HCl 1 M 

avec 1 mM du composé 24 sont résumés dans le tableau 21. 

Tableau 21 : Les énergies de liaison (eV), l'intensité relative et leur attribution pour les grandes 

lignes de base observées pour la surface en acier après immersion dans une solution acide 

contenant le composé 24. 

C 1s N 1s O 1s Fe 2p3/2 

Position 

(ev) 
Assignment 

Position 

(ev) 
Assignment 

Position 

(ev) 
Assignment 

Position 

(ev) 
Assignment 

285.0 

(56.4%) 

C-C / C=C/ 

C-H 

399.6 

(28.8%) 
C-N 

530.2 

(32%) 
Fe2O3/Fe3O4 

706.9 

(1.4%) 
Fe0 

286.1 

(27.2%) 
C-N / C=O 

400.3 

(49.3%) 

N pyrrole-

like 

531.6 

(63.2%) 
FeOOH 

711 

(43.7%) 
Fe2O3/Fe3O4 

288.7 

(16.4%) 
C=O / C-N+ 

402.1 

(21.9%) 
N+-H / N-Fe 

533.2 

(4.8%) 

Adsorbed 

H2O 

712.8 

(54.9%) 
FeOOH 

 

Les résultats de XPS fournissent des preuves directes d'interactions chimiques entre 

l'inhibiteur 24 et la surface de l'acier. En effet, la présence des liaisons C=O et de l'azote sur la 

surface d'acier indiquent que le dérivé d'isatine étudié a été chimisorbé sur la surface de l'acier 

en milieu HCl 1 M et confirme les résultats thermodynamiques. Ainsi le composé 24 peut être 

considéré comme un bon inhibiteur de corrosion de l'acier doux dans un milieu d'acide 

chlorhydrique normal. 
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Conclusion  

Dans cette étude, l'analyse structurale et électrochimique montre que le nouveau dérivé 

d’isatine (24) a une excellente propriété d'inhibition de la corrosion de l'acier doux dans HCl 1 

M à 303 K, ainsi que l'efficacité d'inhibition augmente avec l'augmentation de la concentration 

de l’inhibiteur. A 10-3 M, l’efficacité d’inhibition η(%) du composé 24 obtenue en utilisant la 

méthode gravimétrique atteint 94%. Les efficacités d'inhibition obtenues par la méthode de 

polarisation, l'EIS et les mesures de perte de poids sont en bon accord. 

L'efficacité d'inhibition du composé 24 diminue proportionnellement avec 

l’augmentation de la température (de 303 à 333 K) et l’addition de HCl 1 M conduit à une 

augmentation de l'énergie d'activation apparente Ea de processus de corrosion. Le processus de 

corrosion est inhibé par l'adsorption du composé 24 sur la surface d'acier, cette adsorption 

correspond au modèle cinétique/thermodynamique d’El-Awady. Les paramètres 

thermodynamiques d'adsorption montrent aussi que le composé 24 est adsorbé sur la surface de 

l'acier doux par un processus exothermique. 

L’analyse par XPS a confirmé l'adsorption de l'inhibiteur sur la surface d'acier doux et a 

montré que le film de protection est constitué par un oxyde de fer/couche hydroxyde stable dans 

laquelle les molécules du composé 24 sont groupées, bloquant ainsi les sites actifs de la surface 

de l'acier. Ces résultats font de ce composé un bon inhibiteur de corrosion pour l'acier dans la 

solution acide chlorhydrique.  
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II. L’inhibiteur en milieu H2SO4 (0.5M) 

L’inhibiteur utilisé est le 5- bromo-1[2-(diethylamino)ethyl]-1H-indole-2.3-dione (24), 

dilué dans l’acide sulfurique 0.5 M pour préparer la gamme de concentration de 10-6 à 10-3 M. 

L’évaluation du pouvoir inhibiteur de ce composé a été réalisée à l’aide de la gravimétrie et les 

techniques électrochimiques. 

 II.1. Matériau et solution utilisée 

Les études sont effectuées sur des échantillons d’acier doux (Euronorm : C35E acier et la 

spécification US : SAE 1035) les échantillons sont polis au papier abrasif SiC (grade 120-1200) 

rincés avec l’eau distillée, dégraissés avec l’acétone dans un bain à ultrasons pendant 5 min, 

rincés encore une fois avec l’eau bidistillée et finalement séchés à température ambiante. 

La solution acide est préparée à partir de la solution commerciale, (H2SO4 98%) en utilisant 

l’eau bidistillée. 

 II.2. Etude gravimétrique 

Dans cette étude, nous avons travaillé dans les conditions de H2SO4 0.5M, en gardant le 

temps d’immersion à 6h et la température à 303 K. Les expériences ont été effectuées trois fois, 

et la vitesse de corrosion et l’efficacité d’inhibition ont été calculées par les équations (1) et (2) 

(page 125) et présentées dans le tableau 22. 

Tableau 22 : Les résultats gravimétriques de l’acier doux dans H2SO4 0.5 M avec et sans 

inhibiteur à 303 K. 

Concentration 

(M) 

CR 

(mg.cm-2.h-1) 

ηWL 

(%) 

Blanc 

10-6 

10-5 

5.10-5 

10-4 

5.10-4 

10-3 

7,244 

5.750 

4.208 

3.686 

2.811 

2.663 

2.526 

___ 

20 

41 

49 

61 

63 

65 

Le tableau 22 présente les valeurs de vitesse de corrosion qui diminue avec 

l’augmentation de la concentration du composé 24, et les efficacités de corrosion qui 

augmentent, les valeurs indiquent que l’adsorption n’est pas très forte à la surface d’acier, 65% 

d’efficacité à une concentration de 10-3 M, ceci peut être expliqué par l’agressivité de H2SO4 

0.5 M. 
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 II.3. Etudes électrochimiques 

     II.3.1. Les courbes de polarisation 

Les courbes de polarisation cathodiques et anodiques de l’acier en milieu H2SO4 0.5 M 

contenant différentes concentrations du composé 24 sont illustrées par la figure 83. La valeur 

de l’efficacité inhibitrice est calculée par la relation (3) et donnée dans le tableau 23. 

 

Figure 83 : Les courbes de polarisation de l'acier dans H2SO4 0.5 M contenant différentes 

concentrations du composé 24. 

Les courbes cathodiques se présentent sous forme de droite de Tafel indiquant que la 

réaction de réduction des H+ à la surface de l’acier se fait selon un mécanisme d’activation pur. 

L’addition du composé 24 diminue légèrement la valeur de la pente de Tafel cathodique ce qui 

nous indique que l’ajout de l’inhibiteur influe très peu le mécanisme de réduction des 

protons [64]. 

Tableau 23 : Les données électrochimiques de l'acier à différentes concentrations du composé 

24 dans H2SO4 0.5 M. 

 
Conc 

(M) 

Ecorr  

(V/SCE) 

βc 

(mV/dec) 

βa 

(mV/dec) 

Icorr 

(mA/cm²) 

η 

(%) 

Blanc 0.5 -0.445 -321.4 264.8 7.679 -- 

24 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

-0.459 

-0.456 

-0.443 

-0.451 

-344.3 

-337.1 

-243.6 

-305.6 

257 

168.5 

130.4 

198.6 

6.0128 

3.8423 

3.0182 

2.6883 

21 

49 

60 

64 

D’après le tableau 23 on peut conclure que les valeurs de densité du courant de corrosion 

Icorr de l’acier avec inhibiteur sont inférieures à celles trouvées sans inhibiteur. L’addition du 

composé 24 au milieu H2SO4 0.5 M conduit à une baisse de densité du courant de corrosion et 

de celles des pentes de Tafel. 
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     II.3.2. La spectroscopie d’impédance électrochimique (EIS) 

La spectroscopie d’impédance électrochimique (EIS) permet de caractériser le 

comportement électrochimique de l’interface métal/électrolyte, après immersion dans H2SO4 

0.5 M avec et sans addition du composé 24. On a obtenu des courbes sous forme de boucle 

capacitive unique présentées dans la figure 84. Le pourcentage d’inhibition et les paramètres 

évalués à partir du diagramme d’impédance sont calculés par les relations (4, 5, 6 et 7) et 

regroupés dans le tableau 24. 

 

Figure 84 : Diagrammes de Nyquist pour l'acier dans H2SO4 0.5 M contenant différentes 

concentrations du composé 24. 

Lorsque la concentration de l’inhibiteur augmente, nous remarquons l’augmentation de 

la taille de la boucle capacitive, qui peut être attribuée au processus de transfert de charges. Ce 

résultat traduit l’influence de l’inhibiteur organique sur le processus à l’interface acier/milieu 

acide. Plus la concentration du composé 24 croît, plus les valeurs de résistance de transfert de 

charge augmentent alors que les valeurs de la capacité de la double couche diminuent, cette 

diminution est dûe à l’adsorption du composé organique à la surface métallique (Tableau 24). 

Tableau 24 : Les paramètres caractéristiques évalués à partir du diagramme d'impédance de 

l'acier dans le milieu H2SO4 0.5 M à différentes concentrations du composé 24. 

Conc (M) Rs (W.cm2) Rct (W.cm2) n 
Cdl 

(μF.cm-2) 

η 

(%) 

Blanc 5.371 10.04 0.906 79.20  

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

5.154 

3.846 

4.709 

5.137 

12.29 

15.46 

25.16 

27.41 

0.912 

0.323 

0.303 

0.913 

51.79 

129.6 

79.68 

66.45 

18.30 

35.05 

60.09 

63.37 
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 II.4. Etude thermodynamique 

     II.4.1. Effet de température 

La stabilité de cet inhibiteur de corrosion dans le milieu H2SO4 0.5 M à des températures 

de 303-333 K est très importante pour faire l’étude thermodynamique. Ces élévations de 

température peuvent avoir une incidence importante sur la formation de la couche inhibitrice et 

sa stabilité. L’influence de température sur les plaques d’acier a été effectuée pendant une heure, 

et les paramètres de corrosion sont calculés et présentés dans le tableau 25. 

Tableau 25 : Les vitesses de corrosion et les efficacités d’inhibition dans H2SO4 0.5 M à 

différentes températures pendant une heure. 

Température 

(K) 

Cinh 

(mM) 

CR 

(mg.cm-2.h-1) 

ηWL 

(%) 
 

303 

Blanc 3.324   

0.001 2.954 11.1 0.111 

0.01 2.614 21.3 0.213 

0.1 1.652 50.3 0.503 

1 1.247 62.4 0.624 

313 

Blanc 4.551 — — 

0.001 4.065 10.6 0.106 

0.01 3.611 20.6 0.206 

0.1 2.292 49.6 0.496 

1 1.874 58.8 0.588 

323 

Blanc 5.821 — — 

0.001 5.421 6.8 0.068 

0.01 4.718 18.9 0.189 

0.1 3.084 47 0.470 

1 2.961 49.1 0.491 

333 

Blanc 7.622 — — 

0.001 7.221 5.2 0.052 

0.01 6.541 14.1 0.141 

0.1 5.385 29.3 0.293 

1 4.654 38.9 0.389 
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Figure 85 : La variation de LnCR avec LnCinh pour l'acier dans H2SO4 0.5 M contenant le 

composé 24. 
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Le tableau 25 montre que la température constitue l’un des facteurs qui peut modifier 

simultanément le comportement de l’inhibiteur, elle favorise la désorption de l’inhibiteur et 

conduit à une rapide dissolution du composé organique, provoquant un affaiblissement de la 

résistance à la corrosion de l’acier [65]. 

D’après la figure 85 on peut calculer les paramètres cinétiques présentés dans le 

tableau 26. Le signe négatif pour les valeurs de B indique que le processus de la vitesse de 

corrosion est inversement proportionnel à la concentration de l’inhibiteur, ce qui signifie que 

l'inhibiteur devient plus efficace avec l'augmentation de sa concentration. 

Tableau 26 : Les paramètres cinétiques de la corrosion de l'acier doux dans H2SO4 0.5 M 

contenant le composé 24 à différentes températures. 

Température (K) B k (mg.cm-2.h-1) 

303 

313  

323 

333 

-0.132 

-0.120 

-0.097 

-0.065 

0.507 

0.807 

1.427 

2.970 

    II.4.2. L’isotherme d'adsorption et les paramètres thermodynamiques 

Les isothermes d’adsorption sont un complément important susceptible de déterminer le 

mécanisme électrochimique qui conduit à l’adsorption de ce composé organique sur la surface. 

Pour identifier le type d’adsorption à notre étude, nous avons tracé l’isotherme de Langmuir 

présenté dans la figure 86 en utilisant l’équation (9). Le tableau 27 rassemble les résultats des 

pentes et des coefficients de régression pour cette isotherme. 
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Figure 86 : L'isotherme d'adsorption de Langmuir du composé 24 sur la surface de l'acier 

doux dans le milieu H2SO4 0.5 M à différentes températures. 
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Tableau 27 : Les paramètres d'adsorption du composé 24 dans H2SO4 0.5 M obtenus à partir 

de l’isotherme d'adsorption de Langmuir à différentes températures. 

 

 

 

 

L’analyse de la figure 86 montre que la variation du Cinh/θ en fonction de la concentration 

est linéaire. Ce qui indique que l’adsorption sur la surface de l’acier obéit à l’isotherme de 

Langmuir avec des coefficients de régression proches de 1. En revanche, la déviation de la pente 

qui atteint (2.525) a montré que l’isotherme ne peut pas être strictement appliqué. Par 

conséquent, les données expérimentales ont été ajustées dans le modèle 

cinétique/thermodynamique d’El-Awady tracé dans la figure 87. 
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Figure 87 : L’isotherme d'adsorption El-Awady du composé 24 sur la surface de l'acier doux 

dans le milieu H2SO4 0.5 M à différentes températures. 

Les valeurs négatives de ΔGads trouvées dans le tableau 28 indiquent la spontanéité du 

processus d’adsorption et la stabilité de la double couche adsorbée sur la surface métallique, 

ces valeurs sont proches a -20 kJ.mol-1, elles sont liées à des interactions électrostatiques entre 

les molécules chargées et le métal chargé (adsorption physique) [66]. 

Tableau 28 : Les paramètres calculés de l’isotherme d'adsorption El-Awady en présence du 

composé 24 dans H2SO4 0.5 M à différentes températures. 

Température 

(K) 

K 

(mol/L) 
1/y 

Kads 

(mol/L) 
Gads 

(kJ.mol-1) 
R2 

303 

313 

323 

333 

29.04 

23.88 

20.93 

9.16 

2.53 

2.61 

2.51 

2.78 

5027.83 

3950.65 

2066.01 

472.13 

-31.58 

-32.01 

-31.28 

-28.16 

0.9733 

0.9611 

0.9151 

0.9671 

T° R2 Slope 

303 

313 

323 

333 

0.9997 

0.9998 

0.9999 

0.9994 

1.578 

1.677 

2.015 

2.525 
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La droite de ΔG°ads en fonction de température  est tracée dans la figure 88 avec une pente 

égale à -ΔS°ads, la valeur de ΔH°ads est négative, ce qui suggère que l'adsorption des molécules 

de l'inhibiteur sur la surface de l'acier doux est un processus exothermique [67]. 

Tableau 29 : Les paramètres thermodynamiques d'adsorption du composé 24 sur l'acier doux 

dans H2SO4 0.5 M à des températures différentes. 

Ce comportement peut être interprété qu'à haute température, la désorption des molécules 

inhibitrices augmente sur la surface de l'acier doux. La valeur négative de ΔS°ads est 

généralement expliquée par le déplacement des molécules de l'inhibiteur avant l'adsorption sur 

la surface de l'acier [68]. Les valeurs de ΔH°ads et ΔS°ads peuvent également être calculées selon 

l'équation de Van't Hoff (Figure 89) (Méthode 2) et en utilisant l'équation de Gibbs-Helmholtz 

(Méthode 3) (Figure 90). Les valeurs obtenues dans le tableau 29 par les trois méthodes sont en 

bon accord. 
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Figure 88 : Variation de ΔG°ads = f(T) sur l'acier doux dans H2SO4 0.5 M contenant le 

composé 24. 
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Figure 89 : Courbe de Van't Hoff pour l'acier doux/composé 24/H2SO4 0.5 M. 

Température 

(K) 
H°ads 

(kJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol-1.K-1) 

H°ads 

(kJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol-1.K-1) 

H°ads 

(kJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol-1.K-1) 

                    Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3 
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Figure 90 : La relation entre ΔG°ads/T et l'inverse de la température absolue. 

     II.4.3. Paramètres cinétiques-thermodynamiques 

La dépendance de type Arrhenius (Figure 91) entre la vitesse de corrosion et la 

température nous a permis de calculer la valeur de l’énergie d’activation du processus de 

corrosion (Tableau 30). La figure 92 illustre la variation du Ln (CR/T) en fonction de l’inverse 

de la température, d’après la formule alternative de l’équation d’Arrhenius (équation (18)), nous 

avons pu déterminer l’enthalpie et l’entropie d’activation (Tableau 30). 
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Figure 91 : Les droites d'Arrhenius pour la vitesse de corrosion de l'acier (CR) en H2SO4 

0.5 M dans l’absence et la présence de différentes concentrations du composé 24. 

On peut conclure d’après ces resultats que l’inhibiteur étudié s’adsorbe sur la surface par 

des liaisons de nature électrostatiques (physisorbé à la surface de l’électrode), les signes positifs 

des enthalpies (ΔHa) reflètent la nature endothermique du processus de dissolution de l’acier et 

les valeurs élevées et négatives de l’entropie (ΔSa)  signifient qu’il y a diminution du désordre 

lors de la transformation des réactifs en complexe fer-molécule activé dans la solution [69]. 
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Tableau 30 : Les paramètres cinétique-thermodynamiques de corrosion d'acier doux dans 

l'absence et la présence de différentes concentrations du composé 24 en milieu H2SO4 0.5 M. 

Cinh 

(mol/L) 

Ea 

(kJ.mol-1) 
Ha 

(kJ.mol-1) 

Sa 

(J.mol-1.K-1) 
Ea-Ha 

Blanc 22.69 20.32 -167.85 2.6398 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

24.91 

25.31 

32.08 

36.93 

22.27 

22.67 

29.45 

34.29 

-162.45 

-162.19 

-144.03 

-130.16 

2.6390 

2.6398 

2.6390 

2.6390 
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Figure 92 : Les droites de l’état de transition pour les vitesses de corrosion de l'acier (CR) 

dans H2SO4 0.5 M à différentes concentrations du composé 24. 

 II.5. Etude de surface par microscopie électronique à balayage 

Les morphologies des surfaces d'acier doux exposées à la solution de H2SO4 0.5 M dans 

l'absence et la présence du composé 24 après 6 heures d'immersion ont été examinées par 

microscopie électronique à balayage (Quanta 200 FEI équipé de sonde EDAX pour 

microanalyse de surfaces, tension d’accélération de 0.5 à 30 KV, résolution de 3.5 nm) 

figure 93.  

Les rayures parallèles sur la surface de l'acier doux avant l'exposition à la solution H2SO4 

0.5 M sont clairement visibles sur la figure 93 (a), elles sont associées aux rayures de papiers 

abrasifs. En ce qui concerne l'essai du blanc, l'échantillon d'acier doux représenté sur la 

figure 93 (b) a été gravement endommagé sans présence du composé 24, indiqué par la rugosité 

de la surface comme prévu en raison de l'attaque corrosive de la solution d'acide. Cependant, 

en présence du composé 24 la figure 93 (c), la surface rugueuse est moins attaquée par rapport 

à celle du blanc, ce qui indique un effet inhibiteur du composé 24 sur la surface de l'acier doux 

en raison de la formation d'un film protecteur sur la surface de l'acier doux. 
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Figure 93 : Les micrographies MEB de la surface d'acier: (a) la surface métallique après 

avoir été polie, (b) la surface métallique après 6 h d'immersion dans H2SO4 0.5 M et (c) la 

surface métallique après 6 h d'immersion dans H2SO4 0.5 M avec 10-3 M du composé 24. 

Conclusion 

Le 5-bromo-1[2-(diethylamino)ethyl]-1H-indole-2.3-dione (24) est un excellent 

inhibiteur de la corrosion de l’acier en milieu acide, même à basses concentrations ce qui est 

dû à l’anion Cl- qui facilite l’adsorption des cations de l’inhibiteur [70]. Ce composé organique 

est plus efficace en milieu HCl 1M qu’en milieu H2SO4 0.5 M. A 10-3 M, l’efficacité 

d’inhibition η(%) du composé 24 obtenue en utilisant la méthode gravimétrique atteint 94% en 

milieu HCl 1M et 65% en milieu H2SO4 0.5 M.  

En milieu chlorhydrique, les données thermodynamiques montrent une chimisorption de 

l’inhibiteur sur la surface métallique. Alors qu’en milieu sulfurique on a un type d’adsorption 

physique avec un processus de dissolution de l’acier de nature endothermique. 

L’adsorption du composé 24 sur la surface de l’acier doux suit l’isotherme d’El-Awady. 

Aussi l’étude de la morphologie de surface d’acier par MEB montre l’existence d’un dépôt 

adhèrent stable et insoluble qui limite l’accès de l’électrolyte à la surface du métal pour les deux 

milieux acides.  
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C. Le rôle des nouveaux dérivés de phosphonate sur l'inhibition de la corrosion en 

milieu H2SO4  

I. Introduction 

Les dérivés de phosphonates ont été utilisés avec succès comme inhibiteurs de corrosion 

dans de nombreuses applications pratiques, et ils sont des inhibiteurs de corrosion efficaces 

pour l'aluminium, le cuivre et l'acier dans l'acide chlorhydrique, nitrique et l'acide sulfurique 

[71-75]. Les résultats obtenus par ces composés nous ont incité à tester leur effet sur le 

comportement de la corrosion de l'acier doux en milieu acide sulfurique (H2SO4 0.5 M et 1 M). 

L'acide sulfurique est l’un des acides les plus agressifs pour le fer et ses alliages sont souvent 

utilisés pendant le nettoyage, décapage, détartrage, acidification. Nous utilisons les inhibiteurs 

de corrosion dérivés de phosphonates pour réduire la vitesse de corrosion métallique dans ce 

milieu acide [76,77]. 

II. Les inhibiteurs utilisés en H2SO4 (0.5 M) 

Nous avons utilisé, pour cette étude, deux dérivés de phosphonates déjà synthétisés 

[78,79] nommés méthyldodecylphosphonate de sodium (34) et méthyle de sodium (11-

methacryloyloxyundecyl) phosphonate (35) représentés dans la figure 94. L’évaluation de 

l’efficacité inhibitrice est déterminée par la perte de poids et les méthodes électrochimiques. 

 
methyldodecylphosphonate de sodium 

34 

méthyle de sodium (11-

methacryloyloxyundecyl) phosphonate 

35 

Figure 94 : les structures chimiques des composés 34 et 35. 

II.1. Etude gravimétrique 

La méthode de perte de poids a été analysée trois fois pour les échantillons d’acier doux 

immergé dans la solution de H2SO4 0.5 M avec et sans addition de diverses concentrations des 

composés 34 et 35 pendant 6h d'immersion à 308 K. 

Les valeurs élevées des efficacités d’inhibitions présentées dans le tableau 31 indiquent une 

forte adsorption favorisée par la longue durée des expériences. On remarque que les valeurs de 

la vitesse de corrosion diminuent, alors que les efficacités augmentent avec la concentration des 

composés 34 et 35. 
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Tableau 31 : Les résultats gravimétriques d'acier dans H2SO4 0.5 M avec et sans addition des 

composés 34 et 35 pendant 6h à 308 K. 

Inhibiteurs 
Conc 

(M) 

W  

(mg/cm2.h) 

Ew  

(%) 
θ 

Blanc 0.5 11.679 -- -- 

34 

10-6 

10-5 

5.10-5 

10-4 

5.10-4 

10-3 

11.284 

10.717 

10.335 

7.641 

1.656 

1.353 

3 

8 

11 

34 

85 

88 

0.03 

0.08 

0.11 

0.34 

0.85 

0.88 

35 

10-6 

10-5 

5.10-5 

10-4 

5.10-4 

10-3 

10.926 

10.094 

8.7995 

4.9225 

2.0887 

0.8911 

6 

13 

24 

57 

82 

92 

0.06 

0.13 

0.24 

0.57 

0.82 

0.92 

II.2. Etudes électrochimiques 

     II.2.1. Les courbes de polarisation 

Les courbes de polarisation anodique et cathodique pour les échantillons d'acier doux 

dans la solution de H2SO4 0.5 M en l'absence et en la présence de différentes concentrations 

des composés 34 et 35 sont présentées sur les figures 95 et 96. Les données électrochimiques 

respectives, la densité de courant de corrosion (Icorr), le potentiel de corrosion (Ecorr), la pente 

de Tafel cathodique (βc) et de l'efficacité de l'inhibition (E%), sont donnés dans le tableau 32. 

A partir de ces résultats, il est évident que l'addition des composés 34 et 35 réduit la densité de 

courant de corrosion. Il est également clair que l'efficacité de l'inhibition des deux phosphonates 

augmente avec la concentration d'inhibiteur. Ce comportement démontre que les composés 34 

et 35 agissent comme des bons inhibiteurs de la corrosion de l'acier doux en H2SO4 0.5 M. 

 

Figure 95 : Les courbes de polarisation de l'acier à H2SO4 0.5 M contenant le composé 34. 
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Figure 96 : Les courbes de polarisation de l'acier à H2SO4 0.5 M contenant le composé 35. 

L’analyse du tableau 32 révéle que la présence des inhibiteurs change les pentes des lignes 

cathodiques (βc), alors que les valeurs de (Ecorr) restent presque constantes lors de l'addition des 

inhibiteurs, ce qui signifie que les composés 34 et 35 peuvent être classé comme des inhibiteurs 

de type mixte avec une efficacité cathodique prédominante [80]. 

Tableau 32 : Les données électrochimiques de l'acier à différentes concentrations des 

composés 34 et 35  dans H2SO4 0.5 M. 

 
Conc 

 (M) 

Ecorr  

(mV /SCE) 

βc  

(mV /dec) 

Icorr  

(mA /cm²) 

E  

(%) 

Blanc 0.5 -534 199 1.56 -- 

34 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

-532 

-533 

-535 

-539 

171 

205 

169 

172 

0.71 

0.68 

0.46 

0.38 

54 

56 

58 

75 

35 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

-529 

-530 

-528 

-521 

168 

181 

159 

169 

0.73 

0.63 

0.34 

0.21 

53 

59 

78 

86 

 

     II.2.2. La spectroscopie d’impédance électrochimique (EIS) 

Le comportement à la corrosion de l'acier doux dans une solution de H2SO4 0,5 M en 

présence des composés 34 et 35 a été étudié par EIS à 308 K après immersion pendant 30 

minutes. La figure 97 montre les résultats EIS dans la représentation de Nyquist pour le 

composé 35. L'analyse de la forme des diagrammes de Nyquist a révélé que les courbes ont été 

estimées par des demi-cercles capacitifs, ce qui montre que le processus de corrosion est 

principalement contrôlé par le transfert de charge [81,82]. 

-700 -600 -500 -400 -300

-2,5

-2,0

-1,5

-1,0

-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

L
o

g
 I

c
o

rr
 (

m
A

/c
m

2
)

E
corr

 (mV
SCE

)

 Blank

 10
-6
 M

 10
-5
 M

 10
-4
 M

 10
-3
 M



Chapitre IV : Etude de l'effet inhibiteur de nouvelles molécules sur la corrosion de l'acier doux dans 

les milieux acides HCl et H2SO4 

161 

 

Figure 97 : Diagrammes de Nyquist de l'acier à H2SO4 0.5 M contenant différentes 

concentrations du composé 35. 

L'efficacité d'inhibition est calculée par la relation (5) à partir de la différence des valeurs 

de la résistance de transfert de charge Rt et la capacité de double couche (Cdl) est déterminée à 

la fréquence pour laquelle la partie imaginaire de l'impédance est maximale (-Zmax), les valeurs 

de Cdl sont obtenues à partir de l'équation (20) et réunies dans le tableau 33. 

𝑓(−𝑍𝑚𝑎𝑥) =
1

2𝜋𝐶𝑑𝑙𝑅𝑡
                                                         (20) 

Tableau 33 : Les paramètres électrochimiques évalués à partir du diagramme d'impédance pour 

l'acier dans H2SO4 0.5 M à différentes concentrations du composé 35. 

 
Concentration 

(M) 

Rt  

(Ω.cm2) 

Cdl  

(µF/cm2) 

E  

(%) 

Blanc 0.5 10.04 79.2 -- 

35 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

27.4 

37.17 

69.34 

101.8 

46.45 

34.25 

31.24 

28.92 

63 

72 

85 

90 

 

Les valeurs de la résistance de transfert de charge liées à la boucle capacitive ont été 

obtenues directement à partir du diagramme de Nyquist, et la valeur de la capacité est obtenue 

par l’équation suivante : 

 𝐶𝑑𝑙 =
𝜀0𝜀

δ
𝑆                                                                  (21) 

Où δ est l'épaisseur du dépôt, S est la surface de l'électrode, ε0 est la permittivité de l'air, et ε est 

la constante diélectrique moyenne. 

Les valeurs de différents paramètres issues de l’ajustement paramétrique en utilisant la 

CPE sont regroupées dans le tableau 33.  
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L’efficacité inhibitrice de corrosion est calculée à partir des valeurs de Rt selon la relation 

(5). La figure 98 représente la diminution de la capacité de double couche Cdl en fonction 

d’efficacité, cette diminution est dûe à une diminution de la constante diélectrique locale et/ou 

une augmentation de l'épaisseur de la double couche électrique [83,84]. 

 

Figure 98 : L’évolution du Cdl avec l'efficacité d'inhibition du composé 35. 

II.3. Effet de température 

L'effet de la température sur la réaction acide-métal inhibée est très complexe, car de 

nombreux changements se produisent sur la surface métallique telle que la gravure rapide, la 

désorption de l'inhibiteur et de ce dernier peut subir une décomposition [85]. Le changement de 

la vitesse de corrosion à une concentration de 10-3 M des composés 34 et 35 pendant une heure 

d'immersion dans la solution H2SO4 0.5 M à une température de 313 à 353 K sont présentés 

dans le tableau 34.  

Tableau 34 : Influence de la température sur les efficacités d’inhibition des composés 34 et 35 

à une concentration de 10-3 M dans H2SO4 0,5 M. 

Température  

(K) 
Inhibiteurs 

W  

(mg/cm2h) 

E  

(%) 
𝜽 

313 

Blanc 

34 

35 

16,241 

0,227 

0,324 

___ 

98,6 

97,9 

___ 

0,98 

0,97 

323 

Blanc 

34 

35 

30,160 

8,093 

0,696 

___ 

73,1 

97,6 

___ 

0,73 

0,97 

333 

Blanc 

34 

35 

46,535 

17,637 

3,117 

___ 

62,0 

93,3 

___ 

0,62 

0,93 

343 

Blanc 

34 

35 

59,750 

35,235 

14,293 

___ 

41,0 

76,0 

___ 

0,41 

0,76 

353 

Blanc 

34 

35 

85,672 

57,534 

36,0 

___ 

32,8 

57,9 

___ 

0,32 

0,57 
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La figure 99 montre que les vitesses de la corrosion augmentent avec la température, et 

les valeurs des efficacités des composés 34 et 35 diminuent (Figure 100). Ce qui indique que la 

dissolution de l'acier prédomine sur l’adsorption de l’inhibiteur à la surface. 

 

Figure 99 : La variation des vitesses de corrosion de l'acier avec la température à 10-3 M 

d'inhibiteurs. 

 

Figure 100 : La variation de l'efficacité de l'inhibition avec la température à 10-3 M 

d'inhibiteurs. 

 L’énergie d'activation apparente (Ea) et le facteur pré-exponentiel (A) 

Les paramètres d'activation pour le processus de corrosion de l'acier doux en l'absence et 

en la présence de différentes concentrations des composés 34 et 35 ont été calculés à partir de 

l'équation d'Arrhenius (17), et l'équation d'état de transition (18). 

La figure 101 illustre la variation du Ln (CR) en fonction de l’inverse de la température. 

Les énergies d’activation pour les différentes concentrations des composés sont calculées à 

partir de la relation d’Arrhenius et sont données sur le tableau 35. La diminution de l'efficacité 
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d'inhibition lorsque la température augmente et l'augmentation de Ea en présence de l'inhibiteur 

indiquent que le mécanisme est d'adsorption physique [86]. 

 

Figure 101 : Les droites d’Arrhenius d'acier dans H2SO4 0.5 M à 10-3 M des composés 34 et 

35. 

La figure 102 illustre la variation du Ln (CR/T) en fonction de l’inverse de la température 

pour l’acide seul et pour les différentes concentrations des composés 34 et 35. Les droites 

obtenues ont une pente égale à (-ΔH°a/R) et une ordonnée à l’origine égale à (Ln R/Nh + 

ΔS°a/R), grâce à ces droites, nous pouvons donc calculer les valeurs de ΔH°a et ΔS°a. Les valeurs 

des enthalpies et des entropies sont données dans le tableau 35. 

 

Figure 102 : Variation de Ln (CR/T) en fonction de 1/T pour 10-3 des composés 34 et 35 dans 

H2SO4 0.5 M. 
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Tableau 35 : Les valeurs des paramètres d'activation (Ea, ΔH°a, ΔS°a) pour l'acier dans H2SO4 

0.5 M avec et sans addition des composés 34 et 35. 

 
Linear regression 

coefficient (r) 

Ea 

(kJ/mol) 

ΔH°a 

(kJ/mol) 

ΔS°a 

(J/mol.K) 

Blanc 

34 

35 

0.978 

0.982 

0.984 

37.1 

71.41 

114.05 

34.23 

68.65 

111.25 

-111.8 

-16.68 

98.83 

Le signe positif de l'enthalpie ΔH°a reflète la nature endothermique du processus de 

dissolution de l'acier. Toutes les valeurs de Ea sont plus grandes que les valeurs analogues de 

ΔH°a indiquant que le processus de corrosion doit impliquer une réaction gazeuse, tout 

simplement la réaction de dégagement d'hydrogène, associée à une diminution du volume total 

de réaction [87]. En outre, pour tous les systèmes, la valeur moyenne de la différence entre Ea 

et ΔH°a est d'environ 2,87 kJ.mol-1 dont environ autour de la valeur moyenne de la température 

ambiante (2,68 kJ.mol-1). 

 Isotherme d'adsorption et le paramètre thermodynamique 

Pour identifier le type d’adsorption nous avons tracé l’isotherme de Langmuir 

(Figure 103) à partir des valeurs de θ,  cette isotherme est considérée pour représenter des 

phénomènes d’adsorption en phase aqueuse impliqués dans les processus de corrosion ou 

d’inhibition. Son utilisation suppose que la surface solide contient un nombre déterminé de sites 

d’adsorption et que chaque site ne peut accueillir qu'une seule espèce adsorbée. 

A partir des valeurs de couverture de surface, les régressions linéaires entre C/θ et C sont 

calculés et présentées dans le tableau 36. Ces résultats montrent que l'adsorption de l'inhibiteur 

sur la surface de l'acier obéit à l’isotherme de Langmuir. 

Les grandes valeurs négatives de ΔH°a assurent la spontanéité du processus d'adsorption et la 

stabilité de la couche adsorbée sur la surface de l'acier ainsi que l'interaction forte entre les 

inhibiteurs et la surface métallique [88].  

Tableau 36 : Les paramètres d'adsorption de la régression linéaire entre C/θ et C des composés 

34 et 35. 

 
Linear regression coefficient 

(r) 
Slope k 

ΔG°ads 

(kJ/mol) 

34 

35 

0.9822 

0.9871 

1.11 

1.01 

10000 

12500 

-33.85 

-34.43 
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Figure 103 : L’isotherme d’adsorption de Langmuir des composés 34 et 35 en H2SO4 0.5 M à 

308 K. 

Les deux dérivés de phosphonates sont des inhibiteurs efficaces de la corrosion d’acier 

en milieu H2SO4 0.5 M. On remarque que le composé 35 est plus efficace que le composé 34. 

Ces résultats nous ont incité à augmenter la concentration de H2SO4 0.5 M et de tester leurs 

efficacités dans un milieu très agressif. 

III. Les inhibiteurs utilisés en H2SO4 (1M) 

Nous nous sommes intéressées à étudier l'inhibition de la corrosion des deux dérivés de 

phospohonate en augmentant la concentration de l'acide sulfurique à 1M, après avoir été 

efficaces dans H2SO4 0.5 M. L'activité inhibitrice de la corrosion de (34)  

methyldodecylphosphonate de sodium et le (35) méthyle de sodium (11-

methacryloyloxyundecyl) phosphonate a été examinée successivement par la méthode de la 

perte de poids, les courbes de polarisation potentiodynamique et la spectroscopie d'impédance 

électrochimique (EIS). 

III.1. Etude gravimétrique 

Les mesures gravimétriques ont été effectuées pendant 6 heures à une température de 308 

K en utilisant une balance analytique (précision ± 0,1 mg). Les échantillons d'acier utilisés ont 

une forme rectangulaire (1,5 cm x 1,7 cm x 0,03 cm). Les vitesses de corrosion et les efficacités 

des échantillons d'acier après l'exposition à la solution de H2SO4 1M avec et sans addition de 

diverses concentrations des composés 34 et 35 ont été calculées par les équations (1) et (2) et 

rassemblées dans le tableau 37. 
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Tableau 37 : Résultats gravimétriques d'acier doux dans H2SO4 1M avec et sans addition des 

composés 34 et 35 pendant 6h à 308 K. 

Inhibiteurs Conc (M) CR (mg/cm2.h) η (%) θ 

Blanc 1 10.74 -- -- 

34 

10-6 

10-5 

5×10-5 

10-4 

5×10-4 

10-3 

9.969 

9.812 

9.692 

7.563 

5.437 

5.427 

7 

8 

9 

29 

49 

49 

0.07 

0.08 

0.09 

0.29 

0.49 

0.49 

35 

10-6 

10-5 

5×10-5 

10-4 

5×10-4 

10-3 

9.741 

9.671 

8.42 

7.868 

1.978 

1.596 

9 

9 

21 

26 

81 

85 

0.09 

0.09 

0.21 

0.26 

0.81 

0.85 

III.2. Etudes électrochimiques 

     III.2.1. Les courbes de polarisation 

Les données de polarisation potentiodynamique de chaque concentration des composés 

34 et 35 sont tracées sur les figures 104 et 105 respectivement. Les paramètres cinétiques de 

corrosion tels que le potentiel de corrosion (Ecorr), la densité du courant de corrosion (Icorr) et 

les pentes de Tafel cathodique (βc) ont été calculées et présentées dans le tableau 38. 

Au vu des résultats obtenus, nous pouvons remarquer que l’addition des composés 34 et 35 se 

traduit systématiquement par une diminution des densités de courant cathodique et anodique, 

l’évolution des courbes Log Icorr = f (Ecorr) en fonction de la concentration des deux 

phosphonates est sensiblement identique. 

D’après le tableau 38 on peut conclure que les valeurs de Icorr diminuent au fur et à mesure 

que la concentration des composés 34 et 35 croît. De même pour les vitesses de corrosion. 

L’addition des phosphonates modifie légèrement les valeurs de Ecorr et on remarque que 

l’efficacité inhibitrice calculée par la relation (3) augmente avec la concentration. 

Selon la littérature [78], il a été rapporté que si la valeur de Ecorr est < 85 mV l'inhibiteur peut 

être revendiquée comme type mixte et si la valeur de Ecorr est > 85 mV, l'inhibiteur se comporte 

comme cathodique ou anodique. Dans ce cas, la valeur de Ecorr est inférieure à 25 mV, donc les 

composés 34 et 35 agissent comme des inhibiteurs de type mixte [90]. 
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Figure 104 : Les courbes de polarisation de l'acier doux dans H2SO4 1M contenant différentes 

concentrations de composé 34. 

 

Figure 105 : Les courbes de polarisation de l'acier doux dans H2SO4 1M contenant différentes 

concentrations de composé 35. 

Tableau 38 : Les données électrochimiques de l’acier à différentes concentrations des 

composés 34 et 35 dans H2SO4 1 M. 

 
Conc  

(M) 

Ecorr  

(mV /SCE) 

βc  

(mV /dec) 

Icorr  

(mA /cm²) 

η  

(%) 

Blanc 1 -503 144 1.99 -- 

34 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

-505 

-501 

-504 

-504 

138 

120 

122 

203 

1.87 

1.06 

0.51 

0.92 

6 

35 

64 

74 

35 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

-500 

-498 

-493 

-478 

133 

184 

168 

172 

1.56 

1.88 

0.49 

0.24 

39 

54 

87 

93 
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     III.2.2. La spectroscopie d’impédance électrochimique (EIS) 

La spectroscopie d’impédance électrochimique a été réalisée sur une surface d'acier polie 

avec et sans addition de composé 35 à 308 K après 30 minutes d'immersion. Les diagrammes 

de Nyquist d'acier doux dans H2SO4 1M dans la présence et l’absence de composé 35 sont 

donnés dans la figure 106. Les diagrammes d’impédance obtenus ne sont pas des demi-cercles 

parfaits, et cela est attribué à la différence de dispersion de la fréquence, dû aux impuretés et de 

l’adsorption de l’inhibiteur et de la formation des couches poreuses [91,92]. 

L'efficacité d'inhibition est calculée par la relation (5)  et la capacité de double couche 

(Cdl) est déterminée à la fréquence pour laquelle la partie imaginaire de l'impédance est 

maximale (-Zmax), les valeurs de Cdl sont obtenues à partir de l'équation (20) et réunies dans le 

tableau 39. 

 

Figure 106 : Les diagrammes de Nyquist de l'acier dans H2SO4 1M contenant le composé 35. 

Tableau 39 : Les paramètres électrochimiques évalués à partir du diagramme d'impédance pour 

l'acier dans H2SO4 1M à différentes concentrations de composé 35. 

 Conc (M) Rt (Ω.cm2) Cdl (µF/cm2) E (%) 

Blanc 1 4.99 100.7 -- 

35 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

7.15 

9.67 

51.48 

83.41 

70.27 

51.96 

38.91 

30.16 

30 

48 

90 

94 

Les données du tableau 39 montrent que l’addition de composé 35 diminue la capacité de 

la double couche Cdl (Figure 107). Cette diminution est associée à l’adsorption des molécules 

sur la surface de l’acier [93]. En effet, plus l’inhibiteur s’adsorbe plus l’épaisseur du dépôt 
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organique augmente et Cdl diminue selon l’expression de Cdl présentée dans le modèle Helmoltz 

(équation 21). 

 

Figure 107 : L’évolution du Cdl avec l'efficacité de l'inhibition de composé 35. 

III.3. Effet de température 

Pour déterminer l’effet de ce facteur sur le pouvoir inhibiteur des composés organiques 

étudiés, nous avons effectué une étude entre 313 à 353 K après une heure d’immersion, il a été 

déjà montré que l‘augmentation de la température du milieu acide provoque un affaiblissement 

de la résistance à la corrosion. Les données correspondantes sont indiquées dans le tableau 40. 

Tableau 40 : Influence de la température sur les efficacités des composés 34 et 35 à une 

concentration de 10-3 M dans H2SO4 1 M à différentes températures. 

Température  

(K) 
Inhibiteurs 

W  

(mg/cm2h) 

E  

(%) 
θ 

313 

Blanc 

34 

35 

21.713 

3.511 

1.106 

___ 

83.8 

94.9 

___ 

0.83 

0.94 

323 

Blanc 

34 

35 

34.358 

8.627 

4.747 

___ 

74.8 

86.1 

___ 

0.74 

0.86 

333 

Blanc 

34 

35 

47.007 

20.296 

15.629 

___ 

56.8 

66.7 

___ 

0.56 

0.66 

343 

Blanc 

34 

35 

62.796 

48.644 

37.290 

___ 

22.5 

40.6 

___ 

0.22 

0.40 

353 

Blanc 

34 

35 

88.494 

80.766 

66.494 

___ 

8.7 

24.8 

___ 

0.08 

0.24 
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La figure 108 montre que les vitesses de corrosion augmentent et les efficacités 

d'inhibition diminuent lorsque la température augmente, ce qui indique que, à haute température 

la dissolution de l'acier prédomine sur l’adsorption de l’inhibiteur à la surface. La figure 109 

indique que le composé 35 est plus efficace que le composé 34 à haute température. 

 

Figure 108 : La variation des vitesses de corrosion de l'acier avec la température à 10-3 M 

d'inhibiteurs. 

 

Figure 109 : La variation de l'efficacité avec la température de l'acier à 10-3 M d'inhibiteurs. 

 L’énergie d'activation apparente (Ea) et le facteur pré-exponentiel (A) 

La dépendance de la vitesse de corrosion avec la température est exprimée par l’équation 

d’Arrhenius (17), d’après la formule alternative (18) de l’équation d’Arrhenius, nous pouvons 

déterminer l’enthalpie et l’entropie d’activation. 
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La figure 110 illustre la variation du logarithme de la vitesse de corrosion en fonction de 

l’inverse de la température absolue. Cette variation du Ln (CR) = f (1000/T) est obtenue sous 

forme de droite avec et sans inhibiteur. Nous pouvons donc calculer les énergies d’activation à 

partir de la relation d’Arrhenius. La variation de Ln (CR/T) = f (1000/T) est une droite 

(Figure 111), avec une pente de (ΔH°a/R) et une ordonnée à l’origine égale à (Ln R/Nh + 

ΔS°a/R). Nous pouvons donc calculer les valeurs de ΔH°a et ΔS°a. les valeurs des énergies 

d’activation, des enthalpies et des entropies sont données dans le tableau 41. 

 

Figure 110 : Les droites d’Arrhenius d'acier dans H2SO4 1M à 10-3 M des composés 34 et 35. 

L'inspection de ces données montre que la diminution de l’énergie d’activation (Tableau 

41) peut être attribuée à la physisorption de ces inhibiteurs sur la surface de l’acier [94]. Les 

signes positifs des enthalpies ΔH°a reflètent la nature endothermique du processus de 

dissolution de l’acier [95]. En outre, la valeur moyenne de la différence entre Ea et ΔH°a est 

d'environ 2,8 kJ.mol-1 qui est très proche à la valeur de RT (2,68 kJ.mol-1) relation (19). 

 

Figure 111 : Variation de Ln (CR/T) en fonction de 1/T pour 10-3 des composés 34 et 35 en 

H2SO4 1M. 

2,80 2,85 2,90 2,95 3,00 3,05 3,10 3,15 3,20

0

1

2

3

4

5

L
n

 (
C

R
) 

(m
g
.c

m
-2
.h

-1
)

1000/T (K
-1
)

 H
2
SO

4
 1M

 Produit 34

 Produit 35

2,80 2,85 2,90 2,95 3,00 3,05 3,10 3,15 3,20

-6

-5

-4

-3

-2

-1

L
n

 (
C

R
/T

) 
(m

g
.c

m
-2
.h

-1
.K

-1
)

1000/T (K
-1
)

 H
2
SO

4
 1M

 Produit 34

 Produit 35



Chapitre IV : Etude de l'effet inhibiteur de nouvelles molécules sur la corrosion de l'acier doux dans 

les milieux acides HCl et H2SO4 

173 

Tableau 41 : Les valeurs des paramètres d'activation (Ea, ΔH°a, ΔS°a) de l'acier dans H2SO4 

1M avec et sans présence des composés 34 et 35. 

 
Linear regression 

coefficient (r) 

Ea 

(kJ/mol) 

ΔH°a 

(kJ/mol) 

ΔS°a 

(J/mol.K) 

Blanc 

34 

35 

0.996 

0.995 

0.982 

31.3 

73.6 

94.6 

28.6 

70.8 

91.8 

-127.7 

-8.03 

51.11 

En comparant les valeurs de l'entropie d'activation ΔS°a, il est clair que ΔS°a est plus 

positif en présence des inhibiteurs étudiés par rapport à la solution acide. L'augmentation de la 

valeur ΔS°a en présence des inhibiteurs implique que les composés 34 et 35 sont activés dans 

l'étape de déterminante de la vitesse et représentent une association plutôt que d'une étape de 

dissociation [96]. 

 Isotherme d'adsorption et le paramètre thermodynamique 

Les isothermes d'adsorption sont généralement utilisés pour décrire le processus 

d'adsorption. La mise en place d'isothermes d'adsorption qui décrivent l'adsorption d'un 

inhibiteur de corrosion peuvent fournir des indices importants sur la nature de l'interaction 

métal-inhibiteur. L'adsorption des molécules organiques se produit comme l'énergie 

d'interaction entre la molécule et la surface du métal est supérieure à celle entre la molécule 

H2O et la surface métallique [97]. La meilleure corrélation entre les résultats expérimentaux et 

les fonctions des isothermes a été obtenue en utilisant l'adsorption de l’isotherme de Langmuir 

intercepté par l'équation (9). 

les paramètres d'adsorption et les coefficients des régressions linéaires sont calculés et 

indiqués dans le tableau 42. La figure 112 montre la relation entre C/θ et C. Ces résultats 

montrent que l'adsorption de l'inhibiteur sur la surface de l'acier suit l’isotherme de Langmuir. 

Tableau 42 : Paramètres d'adsorption de la régression linéaire entre C/θ et C des composés 34 

et 35. 

 
Linear regression coefficient 

(r) 
Slope k 

ΔG°ads 

(kJ/mol) 

34 

35 

0.9576 

0.9537 

1.84 

1.03 

5000 

10000 

-32.08 

-33.85 
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Figure 112 : L’isotherme d’adsorption de Langmuir des composés 34 et 35 en H2SO4 1M à 

308 K. 

Les valeurs calculées de ΔG°ads sont inférieures à -40 kJ.mol-1, indiquant que le 

mécanisme d'adsorption sur l'acier dans une solution de H2SO4 1M est une interaction physique 

entre les molécules organiques et la surface métallique [98,99].  

Conclusion 

Les deux dérivés de phosphonates des composés 34 et 35 sont de bons inhibiteurs de la 

corrosion de l'acier doux dans la solution H2SO4 1M, et l’adsorption de ces composés sur la 

surface de l’acier suit l’isotherme de Langmuir. On peut déduire que les deux inhibiteurs sont 

de type mixte dans les deux milieux étudiés H2SO4 (0.5 M et 1 M). 
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Conclusion générale 

L’efficacité inhibitrice de la 5-bromo-1[2-(diethylamino)ethyl]-1H-indole-2.3-dione 

augmente avec la concentration de ce composé. Cet inhibiteur est plus efficace en milieu 

chlorhydrique qu’en milieu sulfurique, cela est dû à l’anion Cl- qui facilite l’adsorption des 

cations d’inhibiteur sur la surface métallique. Le pouvoir inhibiteur du composé 24 dépend de 

la température dans la gamme étudiée 303 à 343 K. L’observation de la surface de l’acier a 

montré que l’inhibition est dûe à la formation d’un dépôt adhérent et stable qui limite la 

corrosion. Les observations par microscopie à balayage (MEB) confirment la présence d’une 

couche protectrice formée sur la surface de l’acier pour les deux acides. L’analyse par XPS 

montre que l’inhibiteur est globalement réduit et que l’acier a été oxydé et les molécules sont 

chimisorbées sur la surface de l’acier. L’adsorption de cet inhibiteur sur la surface de l’acier en 

milieu acide suit l’isotherme d’El-Awady. L’étude comparative entre HCl 1 M et H2SO4 0.5 M 

a révélé que l’activité inhibitrice dépend de la concentration de l’inhibiteur et aussi l’agressivité 

du milieu corrosif. 

L’étude de l’inhibition des phosphonates dans H2SO4 (0.5 et 1 M) montre que le composé 

35 est plus efficace que le composé 34. Ce résultat peut être expliqué par la présence à la fois 

de l'acrylate de méthyle et de phosphonate dans la molécule du composé 35. Il apparait 

clairement que l’inhibition du système acier/phosphonates/ H2SO4 passe par le blocage des sites 

cathodiques ce qui favorise l’adsorption des molécules. Cette adsorption suit l’isotherme de 

Langmuir. 

On peut conclure que ce travail nous a permis de mettre en valeur les propriétés 

inhibitrices du dérivé de la 5-Bromo isatine synthétisé au laboratoire avec des pourcentages 

d’inhibition similaires voire plus élevés que ceux que l’on trouve dans la littérature, et aussi de 

faire une comparaison entre les deux composés dérivés de phosphonate en augmentant la 

concentration de la solution agressive. 
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I. Introduction 

Les maladies infectieuses causées par les bactéries et les champignons affectent des 

millions de personnes dans le monde entier, et causent de lourdes pertes au niveau économique. 

Aux Etats Unis, ces pertes sont d’environ 20 billions de dollars par an. De nombreux 

programmes ont été conduits pour découvrir et développer de nombreux agents antimicrobiens. 

Ainsi 27 antibiotiques et 12 antifongiques étaient en développement contre les infections 

bactériennes et fongiques [1].  

De nombreux efforts sérieux sont exercés pour la lutte contre toute sorte de maladie. En 

effet, il a été montré que les dérivés de l’isatine ont un effet vasodilatateur dans la régulation de 

la pression artérielle [2-4], et une activité antimicrobienne [5-10], anticancéreuse [11,12] et 

anti-VIH [13,14]. Ceci nous a amené à se pencher sur la valorisation des nouveaux composés 

dérivés de la 5-bromo isatine.  

Dans ce contexte, la présente étude a été réalisée afin d’explorer l’effet vasodilatateur des 

deux composés : « 5-bromo-1-(2-(dimethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione (23) » et « 5-bromo-

1-(2-(diethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione (24) » sur le lit vasculaire mésentérique (LVM) du 

rat Wistar. Ainsi, il nous a paru intéressant d’étudier leur sensibilité antibactérienne sur des 

souches bactériennes pathogènes avec la méthode des disques et la détermination de leurs 

concentrations minimales inhibitrices. 

II. Activité vasodilatatrice des nouveaux composés dérivés de 5-bromo isatine 

Nous avons utilisé pour cette étude deux dérivés de 5 bromo-isatine déjà synthétisés, 

nommés « 5-bromo-1-(2-(dimethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione (23) » et « 5-bromo-1-(2-

(diethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione (24) » présentés dans la figure 113. 

 

Figure 113 : les structures chimiques des composés (23) et (24). 
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II.1. Préparation du lit vasculaire mésentérique 

Le lit mésentérique isolé s’est avéré être un tissu vasculaire utile pour des études de 

vasoréactivité puisqu’il contient une population représentative d’artères et d’artérioles et 

semble être un bon territoire de résistance très impliqué dans la régulation de la pression 

artérielle. Pour préparer le (LVM), les rats ont été anesthésiés à l’uréthane (50 mg/Kg), la cavité 

abdominale est ensuite ouverte, l’artère mésentérique supérieure est repérée, une hémisection 

est effectuée à son origine avec l’aorte abdominale où on introduit une aiguille hypodermique. 

                                          

         Figure 114 : Photo du rat Wistar                            Figure 115 : Ouverture de la cavité       

          anesthésie et placé en décubitus.                             abdominale et perfusion du LVM. 
     

La perfusion est, tout de suite, démarrée afin d’éviter l’anoxie du lit mésentérique grâce 

à une pompe péristaltique (Pharmacia Bio Tech) à débit constant (2ml/min) [15, 16]. La solution 

de perfusion, le Krebs Heinseleit, est ajustée à un pH de 7.4, et barbotée par le carbogène (95% 

d’O2 et 5% de CO2.).  La température est maintenue à 37 °C. Une fois la perfusion démarrée, 

le LVM est isolé minutieusement avec des ciseaux fins au bord des intestins et déposé sur une 

boite de pétri. Une fois le LVM isolé, l’artère mésentérique supérieure émet un grand nombre 

de branches, qui se divisent également en plusieurs vaisseaux sanguins afin d’assurer 

l’irrigation des mésentères. 

 

Figure 116 : Lit mésentérique mis en évidence par une perfusion colorée par du bleu de 

méthylène.  



Chapitre V : Application biologique des nouveaux produits à base de 5-bromo-1H-indole-2,3-dione 

182 

Les réponses vasculaires ont été détectées en tant que changements de la pression de 

perfusion, qui a été mesurée sans interruption avec un capteur de pression (Capto 844) et 

enregistrée sur un oscillographe (Harvard apparatus limited). Les variations de perfusion en 

mmHg sont mesurées à l’aide d’un transducteur de pression (model TCB 100, Millar, Houston, 

TX). 

II.2. Etude de l’effet vasodilatateur 

La vasoréactivité du lit vasculaire mésentérique incubée en présence des deux composés 

a été étudiée en présence de la phényléphrine (agoniste des récepteurs adrénergiques) (10-5 M). 

Comme prévu, la perfusion continue de la phényléphrine (2-4 ng/ml) entraine une 

vasoconstriction du LVM en faisant augmenter la pression de perfusion à 86 ±5.5 mmHg. 

 

Figure 117 : Ensemble du montage utilisé lors de la perfusion du lit mésentérique. 

Après 30 min de stabilisation, le (LVM) reçoit des injections toutes les 5 minutes de la 

phényléphrine (50 nmole), un agoniste des récepteurs α1, jusqu'à ce que les réponses soient 

reproductibles. 

II.3. Résultats et discussion 

L’injection des deux produits aux doses étudiées induit à une activité vasodilatatrice, 

l’importance de la chute de la pression de  perfusion était en fonction de la dose administrée. Il 

s’est avéré que l’addition des concentrations croissantes des produits de 10 µg à 1000 µg 

entraine une baisse dose-dépendante de la pression de perfusion  qui atteint 72.77 % comme 

valeur maximale en présence du produit (24) (Figure 118), et  55.55 % comme valeur maximale 

en présence du produit (23) (Figure 119). En effet la comparaison des effets maximaux des 

échantillons testés montrent que l’efficacité des deux produits étudiés est à peu près similaire à 

celle obtenue en présence de la dose maximale de l’ACh (1µg) un puissant vasodilatateur 
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physiologique puisque ce dernier provoque une baisse de la pression de perfusion de l’ordre de 

65±5.83 %. 

 

Figure 118 : La vasoréactivité du LVM précontracté à la Phényléphrine (10 µM) aux 

injections  des concentrations croissantes du produit (24) (10µg - 1000µg),  avec la réponse à 

l’acétylcholine qui permet de vérifier l’intégrité de l’endothélium vasculaire. 

 

Figure 119 : La vasoréactivité du LVM précontracté à la Phényléphrine (10 µM) aux 

injections  des concentrations croissantes du produit (23) (30µg - 1000µg). 

Cette étude a mis en évidence les propriétés vasodilatatrices des produits (23) et (24) au 

niveau du lit vasculaire mésentérique (in vito). Cet effet vasodilatateur pourrait être dû à l’action 

directe sur la couche musculaire lisse de la préparation, ou bien suite à  l’activation au  moins  

de l’un des trois voies vasodilatatrices endothéliales dépendantes au niveau du LVM, à savoir 

celle du NO, de PGI2 ou bien de l’EDHF.  

III. Activité antibactérienne des dérivés de 5-bromo-1H-indole-2,3-dione 

Le test antibactérien, pour les dérivés de 5-bromo-1H-indole-2,3-dione, a été réalisé en 

deux étapes : une première étape correspondant à un test de mise en évidence de l’activité 

antibactérienne (aromatogramme) suivie d’une deuxième étape déterminant la Concentration 

Minimale Inhibitrice (CMI). 
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III.1. Mise en évidence de l’activité antibactérienne 

La mise en évidence de l’activité antibactérienne a été réalisée par la méthode de diffusion 

ou aromatogramme qui est basée sur une technique utilisée en bactériologie médicale appelée 

antibiogramme.  

Le principe repose sur le fait que les disques sont chargés d’antibiotiques et déposés à la 

surface des milieux de cultures solides préalablement ensemencés par des espèces bactériennes 

bien déterminées. L’antibiotique commence à diffuser dés son application sur le milieu de 

culture, les boites sont ensuite incubées pendant 24 heures ou plus selon la souche étudiée et 

ceci afin de favoriser la croissance bactérienne. L’effet de l’antibiotique sur la croissance 

bactérienne se traduit par la présence d’une zone appelée « zone d’inhibition » dépourvue des 

bactéries (Figure 120). Dans le cas de l’aromatogramme, l’antibiotique est remplacé par les 

composés 5-bromo-1-(2-(dimethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione (23) et 5-bromo-1-(2-

(diethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione (24). 

 

Figure 120 : Principe de l’aromatogramme. 

III.2. Micro-organismes utilisés 

Nous avons choisi de travailler sur des gammes de micro-organisme afin de donner une 

idée sur l’étendue du champ d’activité antimicrobienne de nos produits. 

Staphylococcus aureus, est l'espèce la plus pathogène du genre Staphylococcus. Elle est 

responsable d'intoxications alimentaires, d'infections localisées suppurées, et dans certains cas 

extrêmes, de septicémie. L'espèce S. aureus est commensale de l'homme et se révèle être 

pathogène opportuniste lorsque qu'elle se retrouve au mauvais endroit. 

Bacillus cereus, est une bactérie appartenant au genre Bacillus, en forme de bâtonnet de 

1 μm de large pour 3 à 4 μm de long, présentant une positivité à la coloration de Gram, et 

synthétisant deux types de toxines : une toxine thermostable et une toxine thermolabile. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Gram_positif
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thermostable
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thermolabile
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Micrococcus luteus, est une bactérie Gram-positive, sphérique, saprophyte faisant partie 

de la famille des Micrococcaceae. M. luteus est une bactérie du sol, des poussières, de l'eau et 

de l'air et fait partie de la flore naturelle de la peau des mammifères. Cette bactérie pourrait être 

un pathogène émergeant engendrant des maladies nosocomiales chez des 

espéces immunodéprimés.  

Escherichia coli, autrement appelé colibacille ou E. coli, est une bactérie intestinale des 

mammifères commune chez l'être humain. C'est un coliforme fécal généralement commensal. 

Certaines souches d´E. coli peuvent être pathogènes. E. coli est un bacille gram négatif de la 

famille des entérobactéries. C’est un hôte commun de la microflore commensale intestinale de 

l’Homme et des animaux à sang chaud. 

Salmonella Typhimurium, C’est une entérobactérie bacilles à Gram négatif qui forme 

un genre de protéobactérie appartenant à la famille des entérobactéries, Elle provoque des 

maladies telles que la fièvre typhoïde, la fièvre paratyphoïde et la salmonellose, une des 

principales causes de toxi-infection alimentaire collective (TIAC). 

III.3. Préparation de l’inoculum  et application du test antibactérien  

L’activité antibactérienne des composés synthétisés a été testée sur deux types de souches 

pures issues du Laboratoire de Biotechnologie Microbienne de la faculté des sciences et 

techniques, Fès. Il s’agit des bactéries à Gram positif et à Gram négatif. 

À partir d’une culture pure de 24 heures sur milieu LB (Luria-Bertani), quelques colonies 

ont été prélevées à l’aide d’une anse stérile. Ensuite, le contenue de l’anse a été transféré dans 

10 ml d’eau physiologique 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 108 

UFC/ml.  

L’application du test est réalisée en deux répétitions dans chaque boîte de Pétri contenant 

le milieu LB stérile, 1 ml de suspension bactérienne de densité équivalente au standard de 0,5 

de Mc Farland (108 UFC/ml) a été ensemencé, l’excédent de l’inoculum a été ensuite éliminé 

par aspiration. Des disques de papier Whatman de 6 mm de diamètre ont été déposés à la surface 

de la gélose puis imbibés de 5 μl de composés organiques. Ensuite, les boîtes de Pétri ont été 

incubées à 37°C pendant 18 à 24 heures. Après l’incubation, le diamètre d’inhibition a été 

mesuré en millimètres, disque inclus.  

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Gram-positive
https://fr.wikipedia.org/wiki/Saprophyte
https://fr.wikipedia.org/wiki/Micrococcaceae
https://fr.wikipedia.org/wiki/Nosocomiale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Immunod%C3%A9pression
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bacille_(forme)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Genre_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ent%C3%A9robact%C3%A9rie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fi%C3%A8vre_typho%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fi%C3%A8vre_paratypho%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Salmonellose
https://fr.wikipedia.org/wiki/Toxi-infection_alimentaire_collective
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III.4. Détermination de la CMI en milieu liquide 

La Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) est définie comme la plus faible 

concentration de produit capable d’inhiber toute croissance bactérienne. La (CMI) a été 

déterminée grâce à l’utilisation des microplaques à 96 puits avec une gamme de concentrations 

des produits allant de 5 à 0,004 mg/ml. 

Les microplaques ont été incubées à 37°C pendant 24 heures. Ensuite, 10 μl de résazurine 

ont été ajoutés pour révéler la croissance bactérienne [17].  

Après une incubation à 37°C pendant 2 heures, les CMI ont été déterminées comme les plus 

faibles concentrations des produits organiques ayant montré un changement de coloration de la 

résazurine. La croissance bactérienne est détectée par la réduction de la résazurine ayant une 

coloration bleue en résorufine ayant une coloration rose (Schéma 80). 

N

OO+Na
O

O

[H+]

    Enzyme d'origine
cellulaire (cytosolique) N

OO+Na
O

Résazurine
     (bleu)

Résorufine
    (rose)  

Schéma 80 : Réduction de la résazurine en résorufine catalysée par des enzymes bactériens. 

III.5. Résultats et discussion 

 III.5.1. Aromatogramme 

La méthode de diffusion sur disques a été étudiée pour mettre en évidence le pouvoir 

antibactérien des deux composés (23) et (24) vis-à-vis des deux souches bactériennes testées : 

une souche à Gram+ Staphylococcus aureus et une souche à Gram- Escherichia coli.  

              
fzeffz  

Figure  

Figure 121 : (a) la méthode de diffusion de l'extrait microbien en utilisant S. aureus, (b) 

méthode de diffusion en utilisant E. Coli comme microorganisme d'essai. 
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Dans la figure 121(a), la bactérie à Gram+ S. aureus s’est révélée plus sensible à l’action 

de composé (24) en comparaison avec le composé (23) qui était beaucoup plus résistant avec 

un diamètre de zone d’inhibition plus élevé. Des résultats similaires sur la figure 121(b), la 

bactérie à Gram- E. Coli s’est révélée plus résistante à l’action des deux composés mais avec 

des diamètres d’inhibition importants. 

 III.5.2. Concentration minimale inhibitrice (CMI) 

Avant d'utiliser une molécule antibactérienne dans un produit destiné à l’utilisation 

médicale ou bien agroalimentaire, la concentration minimale inhibitrice (CMI) doit être estimée 

[18]. Pour cette raison la CMI des composés (23) et (24) étudiés a été évaluée. Les tableaux (43 

et 44) représentent les résultats de la CMI des produits testés. 

Tableau 43 : CMI de composé (24) contre les différents types de bactéries. 

 

  

Tableau 44 : CMI de composé (23) contre les différents types de bactéries. 

 

 

Strains 
Concentrations mg/ml 

5 2.5 1.25 0.625 0.312 0.15 0.07 0.03 0.01 0.009 0.004 control 

Staphylococcus 

aureus 
- - - - - - + + + + + + 

Bacillus     

cereus 
- - - - - - - + + + + + 

Micrococcus 

luteus 
- - - - - - - - + + + + 

Escherichia    

coli 
- - - + + + + + + + + + 

Salmonella  

typhi 
- - + + + + + + + + + + 

Strains 
Concentrations mg/ml 

5 2.5 1.25 0.625 0.312 0.15 0.07 0.03 0.01 0.009 0.004 control 

Staphylococcus 

aureus 
- - - - - + + + + + + + 

Bacillus     

cereus 
- - - - - - - + + + + + 

Micrococcus 

luteus 
- - - - - - + + + + + + 

Escherichia    

coli 
+ + + + + + + + + + + + 

Salmonella  

typhi 
- - - - - - + + + + + + 
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En analysant les résultats de l’activité antibactérienne des deux composés organiques 

représentés dans les tableaux 43 et 44 ci-dessus, nous constatons que ces deux produits sont 

dotées d’une activité antibactérienne et ont inhibé les souches testées, mais à des CMI 

différentes. La bactérie à Gram positif Micrococcus luteus a montré la sensibilité la plus élevée 

vis-à-vis des deux produits (24) et (23) tandis qu’Escherichia coli a montré une forte résistance 

vis-à-vis des deux composés. Ces résultats suggèrent que le 5-bromo-1-(2-(diethylamino) 

ethyl)indoline-2,3-dione (24), et le 5-bromo-1-(2-(dimethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione 

(23) peuvent être envisagés comme des agents antibactériens. 

 

IV. Conclusion 

 

L’ensemble de nos travaux ont montré que les composés étudiés entrainent une 

vasodilatation intéressante au niveau du (LVM). Cette action s’avére être médiée par 

l’activation des récepteurs muscariniques, induisant la libération du facteur hyperpolarisant 

dérivé de l’endothélium (EDHF). Pour mieux caractériser l’implication de l’EDHF dans la 

réponse du lit mésentérique, il serait nècessaire également de mener des études en utilisant des 

inhibiteurs spécifiques comme les canaux K+. 

Ainsi, les deux produits organiques ont montré une activité inhibitrice vis-à-vis des 

souches microbiennes testées. En effet, le composé (24) a montré une activité inhibitrice sur les 

bactéries testées plus élevée que celle du composé (23). 

Ces résultats encourageants indiquent que ces composés organiques devraient être 

étudiées plus largement afin d’explorer leur potentiel dans le traitement des maladies 

infectieuses ainsi que dans l’inhibition de déveleppement des bactéries. 
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L’objectif principal de ce travail était la synthèse des composés organiques 

hétérocycliques  dérivés de l’isatine, successibles de posséder un effet inhibiteur de corrosion 

de l’acier doux et d’avoir un potentiel actif sur le plan biologique. 

Un aperçu complet des différentes méthodes de synthèse de l’isatine décrites dans la 

littérature a été présenté dans le premier chapitre, ainsi que la réactivité de ces dérivés et leurs 

importances qui occupent une place appréciable, dans le domaine pharmaceutique et médical. 

Dans le deuxième chapitre, il nous a été possible de synthétiser de nouveaux produits 

dérivés de la 5-bromo-isatine grâce à des réactions d’alkylation par catalyse par transfert de 

phase. Tous les produits ont été identifiés par les techniques spectroscopiques usuelles (RMN 

1H et RMN 13C). Certains produits ont été identifiés par des études cristallographique par 

diffraction aux rayons X sur monocristal. 

Le troisième chapitre a été consacré à la synthèse des nouveaux composés hétérocycliques 

grâce à des réactions de cycloaddition dipolaire-1,3, qui s’est avérée très efficace pour la 

préparation de ces composés. Aussi, des calculs théoriques ont été effectués pour comprendre 

la sélectivité des dipôles envers les sites dipolarophiles. 

Dans le quatrième chapitre, une étude de l’inhibition de corrosion d’acier doux a été 

realisée sur un composé N-alkylé. Cette étude a montré que ce produit a un effet inhibiteur dans 

les milieux acide chlorhydrique et sulfurique. Ainsi, dans le même chapitre, nous avons testé le 

rôle des dérivés de phosphonates sur la corrosion de l’acier en milieu acide sulfurique. 

Le dernier chapitre de ce travail a été consacré à l’étude de l’activité vasodilatatrice et 

antibactérienne de certains composés. Ces produits testés ont montré de bonnes activités 

inhibitrices sur certaines souches bactériennes, tel que les staphylocoques (Staphylococcus 

aureus), les entérobactéries (Escherichia coli) et les salmonelles (Salmonella typhi). 

Finalement, ce travail nous a permis de mettre en valeur les propriétés antibactériennes et 

inhibitrices des composés synthétisés dans notre laboratoire à base de la 5-bromo-isatine avec 

des pourcentages d’inhibition similaires voire plus élevés que ceux que l’on retrouve dans la 

littérature.  
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Nous pouvons envisager quelques perspectives pour la poursuite de ce travail : 

- Elargir le champ de synthèse des isatines différemment substituées pour avoir des 

nouveaux systèmes hétérocycliques qui peuvent présenter d’autres activités 

potentielles. 

- Engager d’autres réactions de cycloaddition dipôlaire-1,3 sur la 5-bromo isatine alkylée. 

- L’étude électrochimique de nouveaux inhibiteurs organiques. 

- Tester l’inhibition de ces composés sur la corrosion du cuivre et de l’aluminium, 

dans des nouveaux milieux corrosifs (acide phosphorique et nitrique). 

- Les dérivés préparés seront soumis à une évaluation d'activité antifongique et de 

toxicité, ainsi que, l’étude du mécanisme d’action (in vitro) et l’étude de l’effet 

antihypertenseur (in vivo). 
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Abstract 

 

The topic of this thesis brings avantages to complete our searches within Applied 

Chemistry Laboratory (LCA) at the Faculty of Sciences and Techniques of Fez, concerning the 

synthesis and the application of 5-bromo-1H-indole-2,3-dione. 

The first chapter, will give a bibliographical reminder concerning the synthesis and the 

reactivity of the derivatives containing the 1H-indole-2,3-dione system. 

In the second chapter, the synthesis was described by a simple and effective method to 

prepare new derivatives of 5-bromo-isatin by performing alkylation reactions under the 

conditions of phase transfer catalysis (PTC). The structures of the different products obtained 

were determined by (1H NMR, 13C NMR and X-ray crystallographic study). 

The third chapter reports the synthesis of new 5-bromo isatin derivatives by 1,3-dipolar 

cycloaddition reactions. This study allowed us to confirm the stability of certain 1,4 and 1,5 

substituted regioisomers, using the DFT / B3LYP / 6-31G method. 

In the fourth chapter, we tested the application of certain compounds on corrosion of mild 

steel in hydrochloric and sulfuric acid, using gravimetric, electrochemical and surface analysis 

methods (SEM, XPS). These products have shown a very high efficiency in terms of corrosion 

inhibition. 

The last chapter has been devoted to the study of the biological activity of N-alkylisatins, 

these compounds have a vasodilatory effect which induces a drop in LVM perfusion pressure, 

so they exhibit very important antibacterial properties towards the studied microorganisms. 

 

Keywords: 5-bromo-isatin, PTC, X-Rays, 1,3-dipolar cycloaddition, DFT, corrosion, mild 

steel, vasodilator effect, antibacterial activity. 


