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Résumé 

Le présent travail s’insère dans le cadre des recherches réalisées au sein du Laboratoire 

de Chimie Organique Hétérocyclique concernant la synthèse, la réactivité, l’efficacité 

inhibitrice de corrosion et l’évaluation biologique de nouveaux systèmes hétérocycliques 

dérivés de l’isatine. 

Dans un premier temps, nous avons synthétisé une nouvelle série de dérivés de l’isatine 

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

phase, de condensation et de réduction du carbonyle en position 3 du noyau d’isatine. Nous 

avons également préparé de nouveaux systèmes hétérocycliques associant le noyau d’isatine à 

d’autres noyaux : 1,2,3-triazoles et isoxazolines en mettant en jeu des réactions de           

cyclo-addition 1,3-dipolaire. 

Dans un deuxième temps nous avons étudié l’efficacité inhibitrice de corrosion de deux  

dérivés de 1H-indoline-2,3-dione. Les résultats obtenus montrent que tous ces composés sont 

des excellents inhibiteurs de corrosion.  

Enfin, nous avons évalué l’activité antibactérienne de quatorze dérivés de l’isatine, vis-à-

vis des souches bactériennes à Gram positif et négatif. Les résultats observés se sont révélés 

être intéressants pour nos produits. 

 

Mots-clés : oxindole, condensation, indol-2-one, rayon X, isoxazoline, corrosion, activité 

antibactérienne, 1,2,3-triazole.  

  



Abstract 

This present workis part of the research carried out in the Laboratory of Heterocyclic 

Organic Chemistry concerning the synthesis, the reactivity, the corrosion inhibitory efficiency 

and the biological evaluation of new heterocyclic systems derived from isatin. 

First, we have synthesized a new series of isatin derivatives using alkylation reactions 

under the conditions of phase transfer catalysis, condensation and reduction of the carbonyl in 

position 3 of isatin. We have proposed a new method for the preparation of original isatins 

associated with 1,2,3-triazoles and isoxazolines rings using 1,3-dipolar cycloaddition 

reactions. 

Secondly, we studied the corrosion inhibition efficiency of two 1H-indoline-2,3-dione 

derivatives. The results obtained show that all these compounds are excellent corrosion 

inhibitors. 

Finally, we are interested in the evaluation of the antibacterial activity of fourteen isatin 

derivatives, with regard to different pathogenic strains. The observed results have proved to 

be interesting for our products. 

 

Keywords: oxindole, condensation, indol-2-one, X-ray, isoxazoline, corrosion, antibacterial 

activity, 1,2,3-triazole. 
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Introduction générale 

Au cours des dernières décennies la chimie des hétérocycles a suscité un intérêt croissant 

grâce à l’importance pharmacologique que présente la majorité des composés hétérocycliques, 

notamment les hétérocycles azotés qui constituent un  grand intérêt chez les chercheurs 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. 

En effet, l’indole est parmi les plus anciens systèmes hétérocycliques dont la chimie de 

synthèse n’a cessé d’évoluer depuis des siècles, et son exploitation fut variée de l’agrochimie 

et la biologie, à la médecine et la thérapie.  

Faisant partie de la famille des indoles, l’isatine est présente dans les tissus et les      

fluides physiologiques des mammifères y compris chez l’homme comme métabolite de       

l’adrénaline 
[1]

. Elle a été 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. L’isatine possède elle-même 

une large gamme d’activités biologiques : activité anticonvulsivante 
[4]

, anti-VIH, 

antimicrobienne, antifongique 
[5]

 et anticancéreuse 
[6]

. (Figure 1) 

 

Figure 1. Dérivés d'isatine présentant des pouvoirs anticonvulsivants et antiviraux. 

L’isatine est un bloc de construction chimique polyvalent, susceptible de produire un 

grand nombre de molécules hétérocycliques et de participer à un large éventail de réactions de 

synthèse d’intérêt pharmacologique. 

Les modifications structurales de la structure de base de l’isatine, ont permis l’apparition 

de nouveaux dérivés présentant un large spectre d’activité biologique. L'ensemble des 

propriétés réelles ou potentielles que présentent les dérivés de l’isatine, nous a incité à 
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entreprendre et à développer nos recherches dans ce domaine afin de synthétiser de nouvelles 

molécules susceptibles de présenter des propriétés similaires à celles citées auparavant.  

En effet, nous nous sommes intéressés à la synthèse de nouveaux systèmes 

polyfonctionnels et polyhétérocycliques dérivés de l’isatine en faisant appel à des réactions 

d’alkylation, de condensation et de cycloaddition 1,3-dipôlaire.  

Le présent travail entre dans le cadre de la série des axes de recherche de notre 

Laboratoire, afin d’obtenir à de nouveau systèmes hétérocycliques d’intérêt biologique et 

physico-chimique. Les résultats que nous avons obtenus lors de cette étude seront présentés 

en cinq chapitres: 

       Dans le premier chapitre, nous présenterons brièvement un aperçu bibliographique 

résumant l’importance pharmacologique du noyau isatine, les différentes voies de synthèse de 

ces dérivés ainsi que leur réactivité. 

Dans le second chapitre, nous exposerons nos efforts pour synthétiser de nouveaux 

dérivés de l’isatine, par des réactions d’alkylation de cette dérnière avec différents agents 

alkylants dans les conditions de la catalyse par transfert de phase, des réactions de 

condensation avec le malononitrile sur les dérivés alkylés ainsi que l’action de l’hydrazine sur 

les  2-(1-alkyl-2- oxoindolin-3-ylidène)malononitriles.  

Le troisième chapitre porte sur la synthèse de nouveaux dérivés de l’isatine liés au 

système 1,2,3-triazolique ou isoxazolinique, par des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire, 

engageant comme dipôles les azides et les oxydes de nitrile et comme dipolarolphiles les 

dérivés de l’isatine alkylés par le bromure de propargyle et le bromure d’allyle. 

Le quatrième chapitre sera consacré à l’étude de l’efficacité inhibitrice de corrosion de 

quelques dérivés de l’isatine, ainsi synthétisés dans le milieu acide HCl, par une étude de type 

gravimétrique, thermodynamique, électrochimique et analyse de surface. 

Le dernier chapitre de ce travail traite les résultats de l’évaluation de l’activité 

antibactérienne de certains dérivés de l’isatine préparés, vis-à-vis des souches pathogènes à 

Gram positif et négatif. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 1  

 

Mise au point de la synthèse, la réactivité 

et  l’activité biologique de                          

l’1H-indole-2,3-dione 
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 Introduction I-

L’isatine communément connue comme indoline-2,3-dione ou 1H-indole-2,3-dione   

(figure 1), est un produit naturel présent dans les plantes du genre Isatis et dans Couropita 

guianancis aubl 
[7-8]

. Elle est également isolée comme un dérivé métabolique de l'adrénaline 

chez l’homme 
[9-10]

.  

                                                                                                                                                                          

 

 

Figure 2 

L’isatine a été obtenue pour la première fois par Erdman 
[11]

 et Laurent 
[3]

 en 1840 comme 

produit de l'oxydation de l'indigo par les acides nitrique et chromique 
[12]

 (schéma 1), et sa 

structure actuelle a été suggérée par Kékulé 
[13]

. 

 

 

 

 

Schéma 1  

 L'isatine possède plusieurs propriétés biologiques et pharmacologiques et ses dérivés ont 

conduit à une large utilisation de ces composés, en tant qu'intermédiaires importants dans la 

synthèse organique
 [14]

. L'isatine est un composant important de nombreux alcaloïdes 
[15]

 et 

médicaments 
[16]

 ainsi que des colorants 
[17]

, des pesticides. L’isatine et ses dérivés possèdent 

diverses activités telles que l’activité antibactérienne
 [18]

, antifongique
 [19]

, antivirale
 [20]

,
                                

anti-VIH
 [21]

, anti-mycrobactérienne
 [22]

, anticancéreuse
 [23]

, anti-inflammatoire 
[24]

 et 

anticonvulsivante
 [25]

. 

 Synthèse de l’isatine  II-

II.1. Méthodes de synthèse récentes  

II.1.1. Méthode de Senadi  

      La procédure de Senadi 
[26]

 pour la synthèse de l’indoline-2,3-dione met en jeu la réaction 

de la N-benzyl-2-indoaniline avec le tertio-butylisocyanide en présence de carbonate de 



5 

potassium. La réaction passe par un intermédiaire qui, après hydrolyse en milieu acide, donne 

la N-benzylisatine, avec un rendement de 78% (schéma 2). 

 

 

 

     

Schéma 2  

 II.1.2. Utilisation des acétanilides  

Gui
 
et al., 

[27]
 ont décrit une méthode  de synthèse des dérivés de l’isatine, à partir des 

acétanilides pour donner les isatines substituées correspondantes avec un rendement de          

60% à 86% (schéma 3). 

 

 

 

Schéma 3  

Un mécanisme plausible de la réaction, est présenté dans le schéma 4 : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 4  

II.1.3. Méthode de Donald  

Donald
 
et al., 

[28]
  ont obtenu les N-arylisatines en utilisant comme précurseurs les                       

2-oxo-2-arylamino-acétates de méthyle dans des conditions douces (schéma 5). 
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Schéma 5  

II.1.4. Méthode de Gao  

Un nouveau protocole de synthèse de  dérivés de l’indoline-2,3-dione,  en présence de 

l’oxyde de cuivre, est décrit par Gao et al., 
[29] 

 (schéma 6). Cette méthode possède une 

compatibilité de groupes fonctionnels, une procédure de traitement facile, un temps de 

réaction plus court et un rendement élevé. 

 

 

 

 

 

Schéma 6  

Un mécanisme plausible proposé pour cette réaction de cyclisation  par I2 / CuO est 

illustré dans le schéma 7. 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 7  

II.1.5. Méthode de Tang  

Tang et al., 
[30]

 ont développé un procédé général pour la synthèse de l’isatine 21. Celui-ci 

implique une cyclisation intramoléculaire du N-méthyl-2-oxo-N-phénylacétamide, en 
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présence du dichlorure de cuivre, donnant le produit désiré avec un rendement de 90% 

(schéma 8). 

 

Schéma 8  

II.1.6.  Méthode de Liu  

Liu
 
et al., 

[31]
 ont décrit une nouvelle réaction d’acylation, catalysée par le cuivre, 

d’anilines secondaires par le glyxolate d’éthyle. Les dérivés de l’indoline-2,3-dione 

correspondants ont été ainsi préparés (schéma 9). 

 

 

 

 

Schéma 9  

II.1.7.  Méthode de Laursen  

Une nouvelle procédure pour la préparation facile d'isatines libres et N-substituées, a été 

réalisée à partir des 2-iodoanilines 
[32]

. Ainsi la double carbonylation catalysée par le 

palladium, suivie d’une cyclisation intramoléculaire, induite par l'acide, il était possible 

d'obtenir des isatines avec des rendements bons à excellents
 
(schéma 10).  

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 10  
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II.1.8.  Méthode de Shrestha  

 Une méthode intéressante a été développée par Shrestha et al., 
[33] 

pour la synthèse des 

dérivés de l'isatine, utilisant comme précursseurs du cuivre de 3-diazoquinoline-2,4-diones 

qui subissent une réaction de contraction du cycle, due à un réarrangement de Wolff, mettant 

en jeu des réactions de décarboxylation, bromation, substitution et déshydratation          

(schéma 11).  

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 11  

II.1.9. Oxydation des dérivés indoliques  

L'une des tendances modernes de la synthèse des dérivés de l'isatine, est l'oxydation de 

l'indole et de ses dérivés. La présence d'une plate-forme hétérocyclique établie, la stabilité 

relative à l'ouverture du cycle et la disponibilité commerciale des dérivés indoliques, sont les 

principaux avantages de cette approche. 

Dans ce contexte, il a été montré que plusieurs réactifs iodés pouvaient être utilisés dans 

une réaction d'oxydation douce et régiosélective, des indoles conduisant avec des bons 

rendements aux isatines correspondantes. 

De même, Yadav et al., 
[34]

 ont montré que les indoles substitués,  peuvent être convertis       

en dérivés d'isatine correspondants avec des rendements élevés, lors de l'action de                       

l’acide 2-iodo-benzoïque (IBX) en présence de  chlorure d’indium (III) à 80°C (schéma 12). 

 

 

 

 

Schéma 12  
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Yadav et al., 
[35]

 a montré que l'isatine non substituée peut être obtenue par oxydation, 

favorisée par CeCl3,7H2O, d'indoles contenant un substituant formyle ou thiocyanate en 

position 3 (schéma 13).
 

 

 

 

 

Schéma 13  

Très récemment, Bindu et al., 
[36] 

 ont décrit un procédé simple pour oxyder les oxindoles 

avec de l'oxygène en présence de l'acide iodosobenzoïque (IBA). Ils ont préparé les isatines 

disubstituées en position 5 (bromo, chloro, fluoro, méthyl) avec des rendements élevés. Il est 

à noter que la réaction d'oxydation n'a pas eu lieu dans le cas du 5-nitrooxindole (schéma 14).  

 

 

 

 

 

Schéma 14  

La recherche de réactifs moins coûteux, plus simples et plus accessibles lors de la 

synthèse des dérivés de l'isatine, a conduit à l'utilisation de l'iode moléculaire dans ce type de 

réactions. Ainsi, Zi et al., 
[37]

 ont trouvé que l’iode moléculaire, en présence de 5 équivalents 

de l’hyroperoxyde de tert-butyle (HPTB) comme co-oxydant, a permis de convertir des 

indolines substituées, en isatines avec des rendements variant de 11-89% (schéma 15). Parmi 

les exemples décrits, les 5-bromo-, 1-phényl-, 4-cyano- et 1-allylindolines ont conduit aux 

isatines correspondantes avec des rendements plus faibles (11%, 23%, 26% et 31%, 

respectivement). 

 

 

 

 

Schéma 15                                                         
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Lui et al., 
[38] 

ont montré, plus tard, que l’iode moléculaire pourrait être utilisé comme 

catalyseur pour l'oxydation des indolines en présence de la chloramine B. Dans cette 

approche, l'iode agit comme un activateur de la chloramine B, générant un intermédiaire 

hautement réactif, de formule PhSO2NICl et présentant des propriétés oxydantes (schéma 16). 

 

 

 

 

Schéma 16  

En 2017, Wang et Jiang 
[39] 

ont été les premiers à mettre en évidence, l’utilisation du 

pentoxyde de l’iode, un composé d'iode hypervalent inorganique, dans la synthèse des 

isatines. Dans ce processus qui se déroule à 80°C, une large gamme d'indolines a été 

impliquée. Il est important de noter que l'utilisation de cette approche a permis de préparer les 

5-formyl-, 5-cyano-, 5-carbométhoxy- et 1-propargylisatines avec des rendements élevés et 

sans formation de sous-produits (schéma 17). 

 

 

 

 

Schéma 17  

Plusieurs dérivés d'indoline portant des substituants sur l'atome d'azote ou sur le cycle 

aromatique, ont été convertis en isatines correspondantes, en utilisant l'acétate de cuivre (II) 

comme catalyseur et le HPTB comme oxydant (schéma 18)
 [40]

, avec de bons rendements              

(75-90%).
 

 

 

 

 

Schéma 18  
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L'oxydation de la 1-benzylindoline avec le HPTB, conduisant aux 1-benzylisatines 49 
[41]

,          

a été réalisée, selon une catalyse par Fe (III), en présence du tensioactif anionique : le 

dodécylsulfate de sodium (SDS) (schéma 18). 

Selon les principes de la chimie verte et compte tenu de l’utilité  de développer de 

nouvelles méthodes de synthèse des dérivés de l'isatine, un procédé d'oxydation des indoles 

avec le dioxygène en présence d'un photosensibilisateur le DPZ, dérivé de la dicyanopyrazine, 

a été développé 
[42]

 (Schéma 19). 

 

 

 

 

Schéma 19  

Il a également été montré que l'isatine pouvait être obtenue par oxydation de l'indoline 

avec de l'oxygène dissous dans une suspension aqueuse du dioxyde de titane sous irradiation 

avec une lampe au mercure (120 W)
 [43]

. 

L'utilisation du chlorochromate de pyridinium (PCC) en tant qu'agent oxydant polyvalent 

et doux en synthèse organique a déjà été mise en évidence 
[44]

. En 2008, Kumar et al., 
[45] 

ont 

été, les premiers à utiliser le PCC dans la synthèse des isatines. Ils ont montré que les 

indolines portant différents substituants pourraient être oxydées en indolin-2,3-diones avec 

des rendements élevés en utilisant le PCC. Un rôle clé d'un sel de polyaniline (PANI) en tant 

que catalyseur acide a également été décrit (Schéma 20). Plus tard, cette approche a été 

modifiée en utilisant le trichlorure d’aluminium comme catalyseur 
 [46]

.
 

 

 

 

 

 

 

Schéma 20  
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Yu et al., 
[47]

 ont montré que les isatines substituées par un groupe aryle peuvent être 

obtenues par oxydation catalysée par le cuivre, des oxindoles 53 par l’oxygène (Schéma 21). 

 

 

 

 

 

Schéma 21  

En utilisant des réactifs simples et des conditions réactionnelles douces, Bergman et 

Romero 
[48]

 ont développé une voie non catalytique sans source de radicaux et en absence de 

métal, pour la synthèse de l'isatine 1. Cette réaction s’effectue en trois étapes (Schéma 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 22  

      

II.1.10. Cyclisation des o-aminoacétophénones  

Les tendances actuelles dans la transformation des liaisons С-Н, et la formation de 

nouvelles liaisons С-С et С-hétéroatomes, reposent, principalement, sur des réactions 

catalysées par des métaux de transition
 [49]

. Compte tenu de la possibilité d'obtenir des                    

α-cétoamides, par amination oxydante intramoléculaire C-H
 [50]

,
 
la réaction de cyclisation par 

oxydation intramoléculaire des 2-(N-alkylamino) acétophénones, sous l'action du dioxygène, 

en présence d'iodure de cuivre (I), s'est avérée fructueuse pour obtenir des 1-alkylisatines 
[51]

 

(schéma 23). 
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Schéma 23  

Cette approche a été étendue aux N-arylanilines. Dans ce cas, de l’o-dichlorobenzène         

(o-DCB) a été utilisé comme solvant pour donner les 1-arylisatines correspondantes avec des 

rendements allant 26% à 81%. Il est intéressant de noter que, les aminoacétophénones 

tertiaires peuvent également subir une telle réaction de cyclisation, qui s’effectue selon un 

procédé de déméthylation (débenzylation), pour former des dérivés de la 1-méthylisatine 
[52]

 

(schéma 24).
 

 

 

 

 

 

Schéma 24  

Il est à noter que le dioxyde de sélénium est largement utilisé dans la synthèse organique 

comme oxydant doux et chimiosélectif des groupes méthyle, méthylène et vinylique C-H, 

pour former un groupe C=O
 [53]

.
 
Ce réactif a également trouvé une application dans la 

synthèse des isatines. Ainsi, Liu et al., 
[54]

 ont décrit la conversion, avec un bon rendement, de                                          

2-(arylamino)-acétophénones en les N-arylisatines correspondantes, en utilisant l’oxyde de 

sélénium (schéma 25).
 

  

 

 

 

 

 

Schéma 25  
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Une autre voie de synthèse des isatines substituées, simple et générale a mis en jeu 

l'oxydation de Kornblum des 2-aminoacétophénones, en utilisant un système I2/DMSO 
[55]

 

(Schéma 26).
 

 

 

 

 

 

 

Schéma 26  

II.1.11. Cyclisation de N-acylanilines  

Parmi toutes les tendances actuelles dans la synthèse des dérivés de l’isatine, une place 

particulière est occupée par les réactions de cyclisation oxydative intramoléculaires des              

N-acylanilines. La facilité de synthèse de ces substrats, a conduit à une large utilisation de 

cette approche pour la synthèse de N-alkyl- et N-arylisatines hautement fonctionnalisées.                      

Le schéma 27 met en évidence l’importance de ce procédé pour la préparation d'isatines, 

impliquant une cyclisation oxydative catalytique de 2-oxo-N-phénylacétamide, en présence de 

l'oxygène 
[56]

. Les meilleurs rendements des produits souhaités (70%  à 93%), ont été obtenus, 

en utilisant le chlorure de fer (III) comme catalyseur 
[56]

. 

 

 

 

 

 

 

Schéma 27  

Il a également été montré que les dérivés de l’isatine peuvent être préparés in situ lors de 

la condensation d'anilines secondaires avec le glyoxalate d'éthyle, suivie d'une oxydation avec 

du HPTB, présence de l'acétate de cuivre (II) comme catalyseur 
[57]

. 
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En oxydant des α-halogéno (hydroxy) acétanilides avec de l'oxygène ou du peroxyde 

d'hydrogène 
[27, 58]

, les intermédiaires obtenus lors de cette approche sont formés in situ, puis 

cyclisées en isatines correspondantes, portant des groupes donneurs ou électro-attracteurs 

d’électrons (Schéma 28).
 

 

 

 

 

 

 

Schéma 28  

Parmi un certain nombre de procédés basés sur la transformation d'acétanilides                        

α-fonctionnalisés, celui impliquant la cyclisation oxydante par voie radicalaire des                        

N-arylglycine-amides, a permis de conduire à une large gamme d'isatines substituées, est 

notable 
[59]

 (schéma 29).
 

 

 

 

 

Schéma 29                                                      

 

II.1.12. Autres méthodes de synthèse des dérivés de l’isatine 

La méthode développée par Söderberg 
[60-61]

 consiste en une hétérocyclisation catalytique 

de 1-(2-haloéthynyl)-2-nitrobenzènes, et conduit à la formation de 2-iodo(bromo)isatogènes 

qui, en outre, chauffée dans l'acétone, se transforment en isatines aryl-substituées 

correspondantes avec des rendements modérés à élevés (Schéma 30).
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Schéma 30  

Satish et al., 
[62] 

ont décrit une séquence d'addition iodation-Kornblum oxydation-

nucléophile pour la synthèse d'isatines diversement substituées, à partir d'o-aminostyrènes ou                         

d'o-aminophénylacétylènes (Schéma 31). 

 

 

 

 

 

 

Schéma 31  

Il est important à noter que l'utilisation de 2 équivalents de l’iode I2 (dans le cas de           

R = H), conduit à la formation de 5-iodoisatines avec des rendements élevés (76-82%). 

Satish et al., ont réalisé, avec succès, la synthèse des dérivés de l’isatine, en utilisant les 

2-amino-β cétoesters (schéma 32). 

 

 

 

 

Schéma 32  
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II.2. Méthodes synthétiques traditionnelles  

II.2.1. Méthode de Sandmeyer  

La méthode développée par Sandmeyer 
[63]

 est la plus ancienne et la plus fréquemment 

utilisée pour la synthèse de l'isatine. Elle consiste à faire réagir des anilines avec de l'hydrate 

de chloral et du chlorhydrate d'hydroxylamine dans du sulfate de sodium aqueux, pour former 

un isonitroacétanilide qui a, ensuite, été traité avec l'acide sulfurique concentré, pour fournir 

des dérivés de l'isatine avec un rendement global supérieur à 75%. La méthode s'applique, 

également, aux anilines avec des substituants électroattracteurs, telle que la 2-fluoroaniline 
[64]

 

et à certaines amines hétérocycliques, telle que la 2-aminophénoxanthine 
[65-66]

 (schéma 33).
 

 

 

 

 

 

Schéma 33  

Cette méthode présente certains avantages économiques, car les réactifs sont peu coûteux 

et facilement disponibles, et les rendements sont généralement élevés. Récemment, la 

méthodologie Sandmeyer a été modifiée par l'incorporation de l'éthanol comme                    

co-solvant
 [67]

. Cette modification s'est révélée particulièrement utile dans les cas où le dérivé 

de l'aniline est insoluble dans le système réactionnel classique. L'application de la 

méthodologie Sandmeyer modifiée a permis la synthèse de la 4,6-dibromoisatine, un 

intermédiaire clé pour la synthèse du produit naturel marin, la convolutamydine A, avec un 

rendement de 85%. Ce qui représente une amélioration de rendement de plus de 70%. 

L'utilisation de l'irradiation micro-ondes au cours des deux étapes de la méthode de 

Sandmeyer a été étudiée, et cette procédure modifiée a également été utilisée pour la synthèse 

de la convolutamydine A
 [68]

. 

      Islam et al., 
[69]

 ont montré que l'irradiation par micro-ondes (M.O) pouvait être utilisée 

efficacement pour la synthèse d'isatines biologiquement importantes telles que les                          

N-acétylisatines (Schéma 34). 
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Schéma 34  

II.2.2. Procédure de Stolle  

Dans la procédure de Stolle, les anilines réagissent avec le chlorure d'oxalyle pour former 

un chlorooxalylanilide intermédiaire, qui peut être cyclisé en présence d'un acide de Lewis, 

habituellement le chlorure d'aluminium ou BF3.Et2O 
[70]

, bien que TiCl4 
[71]

 ait également été 

utilisé pour donner l'isatine correspondante. Cette méthode a été utilisée pour la synthèse de     

1-arylisatines 
[72-73]

 et d'isatines polycycliques dérivées de la phénoxazine, de la phénothiazine 

et de la dibenzoazépine 
[74]

 ainsi que de l'indoline 
[75]

.  

II.2.3. Méthode de Martinet  

La méthode de Martinet 
[76] 

implique l’utilisation de l’ester d’oxomalonate en milieu 

acide avec l’aniline  pour obtenir l’acide 3-(3-hydroxy-2-oxindole) carboxylique comme 

intermédiaire qui après décarboxylation permet d’obtenir l’isatine.Cette méthode a été 

appliquée avec succès pour la synthèse de la 5,6-diméthoxyisatine, à partir du                                     

4-aminoveratrole; tandis que l'utilisation de la 2,4-diméthoxyaniline a été moins efficace,             

a donné des rendements plus faibles (Schéma 35). Cette méthode a été appliquée à la synthèse 

d'analogue de la (E)-styrylisatine
 [77-79]

.  
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Schéma 35  

II.2.4. Méthode de Gassman  

Une procédure, différente et générale, développée par Gassman, offre une autre option 

pour la synthèse des isatines
 [80-82]

. Cette méthode met en jeu la formation et l’oxydation     

d'un intermédiaire 3-méthylsulfanyl-2-oxindole 
[83-85]

, pour donner les isatines substituées 

correspondantes avec un rendement de 40% à 81%. Deux méthodes complémentaires pour la 

synthèse des 3-méthylsulfanyl-2-oxindoles ont été développées, et la méthodologie de choix 

dépend de l'effet électronique des substituants portés par le cycle aromatique. Lorsque des 

groupes électroattracteurs sont présents, le dérivé d'oxindole peut être synthétisé via un 

intermédiaire N-chloroaniline qui réagit, avec un ester méthylsulfonylacétate pour fournir le 

sel d'azasulfonium (Méthode 1, Schéma 36). Dans le cas des groupes donneurs d’électrons qui 

déstabilisent l'intermédiaire N-chloro et donnent des rendements moindres du sel 

d'azasulfonium, une autre manière de générer ce sel a été conçue. Le sel de chlorosulfonium a 

été préparé par réaction du chlore gazeux avec le thioester de méthyle puis traité avec l'aniline 

appropriée (méthode 2, schéma 36). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 36  
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Diverses méthodologies ont été conçues pour la conversion de ces oxindoles en isatines. 

La réaction avec le N-chlorosuccinimide génère les 3-chloro-3-méthysulfonyl-2-oxindoles 

instables, qui ont été hydrolysés en isatines en présence de l'oxyde mercurique rouge et de 

BF3.Et2O dans du THF aqueux. L'hydrolyse en l'absence de ces réactifs, donne un mélange  

de l'isatine et du 3,3-diméthylsulfonyl-2-oxindole cétal 
[86]

. L'oxydation à l'air des      

méthylsulfonyl-oxindoles, en présence d'une base dans du méthanol aqueux, a également 

entraîné la formation de l'isatine correspondante. 

Compte tenu des problèmes et difficultés liés à l'utilisation du chlore gazeux nécessaire à 

la préparation du sel de chlorosulfonium (Schéma 36, Méthode 2), une procédure modifiée 

pour la synthèse d’oxindole de Gassman (Schéma 37), a été décrite par Wright et al., 
[87] 

pour 

générer  ce composé 97, à partir de la réaction du sulfoxyde correspondant 96 avec le chlorure 

d'oxalyle. 
 

 

Schéma 37  

II.2.5. Métallation des dérivés de l'aniline  

Cette méthode de synthèse des isatines repose sur l'o-métallation dirigée (DoM) des             

N-pivaloyl- et N-(t-butoxycarbonyl)anilines 
[88]

. Les dianions correspondants sont traités avec 

l'oxalate de diéthyle et les isatines sont obtenues après déprotection et cyclisation des                     

α-cétoesters intermédiaires (schéma 38). Cette méthode a l'avantage d'être régiosélective pour 

la synthèse d'isatines 4-substituées, à partir d'anilines méta-substituées où le substituant est un 

groupe dirigeant la métallation (par exemple, OMe). 

 

 

 

Schéma 38                                                       
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Une méthode d'échange métal-halogène a été décrite pour la synthèse                    

d'isatine 
[89]

 (schéma 39) par lithiation d'o-bromo-phénylurées, carbonylation et cyclisation 

intramoléculaire ultérieure, pour donner les produits souhaités avec un rendement de 71% à 

79%. 

 

 

 

 

Schéma 39  

 Etude de la réactivité de l’isatine  III-

III.1. N-Alkylation  

Diverses méthodes ont été utilisées pour la préparation d'isatines N-alkylées qui peuvent 

être réalisées avec succès dans des conditions basiques, en utilisant des chlorures, bromures et 

iodures d'alkyle; ainsi que des halogénures d'allyle, de benzyle et de propargyle réactifs. Le 

chauffage conventionnel est souvent utilisé pour produire les isatines N-alkylées, à partir de   

40-100°C à reflux. En général, la N-alkylation de l'isatine s'effectue, en faisant réagir le 

substrat d'isatine avec toute variété de base et de solvants, pour générer le sel de l'isatine qui 

réagit ensuite avec un halogénure d'alkyle pour produire une N-alkyl isatine (schéma 40). 

 

 

 

 

Schéma 40  

Très peu de dérivés 7-substitués ont été rapportés; cependant une méthode de                    

N-alkylation des isatines, introduite par Garden 
[90]

, implique l'utilisation de l'hydrure de 

calcium comme base dans le N, N-diméthylformamide (DMF) à 40-50ºC pour produire les                  

N-alkylisatine 7-substituées  possédant des groupes attracteurs d'électrons liés au noyau 

aromatique. Ces derniers, substitués en position 5 et 7, réagissent plus facilement avec 

l’hydrure de calcium CaH2 à température ambiante. L'utilisation de CaH2 est bénéfique en 
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raison de la facilité avec laquelle il peut être manipulé et exposé à l'atmosphère, en particulier, 

dans les climats humides, par rapport à l’hydrure de sodium (schéma 41). 

 

 

 

 

Schéma 41  

L'hydrure de sodium est une base très forte qui est le plus souvent utilisée pour effectuer 

la N-alkylation des isatines, en utilisant des halogénures d'alkyle 
[91-94]

. De plus, il a été 

rapporté que l'alkylation directe de l'isatine par les halométhylcétones a été réalisée, en 

utilisant l'hydrure de sodium ou l'hydrure de lithium dans le DMF anhydre à des températures 

allant de -15ºC aux températures ambiantes, pour former les N-acétonylisatines ou                 

N-phénacylisatines (schéma 42).
[95]

 

 

 

 

 

Schéma 42  

Bien que le chauffage classique soit utilisé pour générer des produits N-alkylés à grande 

échelle, il présente également certains inconvénients, notamment: la labilité en présence de 

base du noyau d'isatine; l'utilisation de réactifs dangereux tels que les hydrures métalliques 

nécessitant des solvants anhydres; l'utilisation de solvants organiques aprotiques à haut point 

d'ébullition, conduisant à des mélanges complexes; l'utilisation de solvants cancérigènes dans 

certains cas, et des réactions secondaires dûes à la présence de céto-carbonyles 
[96]

.
 

En outre, certaines réactions classiques peuvent être longues, impliquant des temps de 

réaction de plusieurs heures ou jours avec formation consécutive de sous-produits 

indésirables. Ainsi, l'irradiation par micro-ondes (M.O) a gagné en popularité au cours des 

dernières décennies en tant que source d'énergie alternative; et elle est particulièrement 

utilisée car elle accélère une grande variété de réactions et minimise la décomposition 

thermique des produits. Plusieurs études ont été publiées sur les avantages de l'irradiation par 

M.O pour la synthèse organique, qui impliquent des réactions à plusieurs composants 
[97]

, des 

réactions organiques classiques 
[98]

 et une synthèse organique verte 
[99]

. Plus récemment, la   
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N-alkylation favorisée par micro-ondes des isatines a été réalisée en utilisant diverses 

conditions réactionnelles; cependant les meilleurs résultats ont été obtenus en utilisant  le 

carbonate de potassium ou le carbonate de césium et quelques gouttes de DMF ou                     

N-méthyl-2-pyrrolidinone (NMP)
 [96]

. 

L'utilisation de l’hydrure de potassium comme catalyseur pour la N-alkylation des 

isatines, a été signalée, pour la première fois, par Torres et al., 
[100]

 suivie de Vine et al., 
[101]

 

Dans une étude décrivant les premiers modulateurs allostériques positifs du sous-type 5 de 

l'acétylcholine muscarinique. Lindsey et al., 
[102]

 ont développé une procédure micro-onde 

parallèle, pour la préparation d'une variété de N-benzylisatines à partir d'isatines substituées et 

d'une variété d'halogénures de benzyle en employant le carbonate de potassium et l’iodure de 

potassium comme catalyseurs dans l'acétonitrile (ACN) (schéma 43). 

 

 

 

 

 

Schéma 43  

Torisawa et al., 
[103]

 ont montré que les tentatives de réduction de la 5-nitroisatine par 

Red-Al ou NaBH4 permettaient d'obtenir des produits à cycle ouvert. Compte tenu de la 

susceptibilité de la 5-nitroisatine à subir un clivage nucléophile de la liaison N1-CO dans des 

conditions basiques, un nouveau protocole modifié a été développé pour la N-alkylation de 

ces dérivés, en utilisant une combinaison de base douce de carbonate de cuivre et carbonate 

de césium dans le DMF anhydre pour obtenir le composé 117. Cette combinaison de réactifs a 

montré une nucléophilie accrue à l'azote par la complexation entre le cuivre et l’azote 

amidique.               
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Schéma 44                                                            

De même Bouhfid et al., 
[104]

 ont réalisé la N-carboxyméthylation de l'isatine dans des 

conditions basiques, en présence de carbonate de potassium dans le DMF, permettant la 

formation de la base conjuguée d'isatine suivie d'une alkylation pendant 48 heures à 

température ambiante avec le bromoacétate d'éthyle, en utilisant le bromure de tétra-n-

butylammonium (BTBA) comme catalyseur de transfert de phase. La fonction ester du 

composé 120 a été saponifiée en acide carboxylique correspondant, en utilisant l'hydroxyde 

de sodium pendant 4 heures à température ambiante dans de l'éthanol/eau, puis neutralisée 

avec HCl aqueux. Les amides ont ensuite été préparés par traitement avec du chloroformiate 

d'éthyle et de la triéthylamine, pendant 30 minutes à -10°C, suivi d'une réaction avec les 

amines souhaitées pendant 2 heures (schéma 45). 

 

 

 

  

 

 

 

 

Schéma 45                                       
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III.2. N-Arylation  

La N-arylisatine peut être obtenue à partir de l'isatine avec des rendements quantitatifs 

par réaction avec le diacétate de triphénylbismuth et l’oxyde cuivrique sous atmosphère inerte 

[105]
, ou à partir de bromures d'aryle et d'oxyde cuivrique 

[106]
.
 

La N-phényl isatine a été synthétisée en faisant réagir de l’isatine avec du chlorobenzène 

en présence de la triéthylamine 
[107]

 (schéma 46). 

 

 

 

 

Schéma 46                                                

III.3. N-Acylation  

La synthèse de N-acylisatines dans diverses conditions a été décrite en utilisant des 

chlorures d'acyle ou des anhydrides au reflux. La réaction peut être effectuée sans additifs
 [108]

 

ou en utilisant l'acide perchlorique dans le benzène, la triéthylamine dans du benzène
 [109]

,            

la pyridine dans du benzène 
[110]

 ou la triéthylamine dans le chloroforme 
[111-112]

 comme 

catalyseurs; ou par conversion de l'isatine en isatide de sodium, en utilisant l’hydrure de 

sodium dans le toluène au reflux et réaction avec des chlorures d’acyle 
[113]

.
 

Les dérivés N-acylisatines sont obtenus par acylation de l’isatine avec des anhydrides 

d’acides carboxyliques en présence d’acide perchlorique 
[114]

.
 
La formation d’isatines                    

N-acétyl-substituées a été rapportée par traitement d’isatines avec l’anhydride acide 
[115-116]

          

(schéma 47).
 

 

 

 

 

Schéma 47  

De même, Lesogo et Singh 
[117]  

ont synthétisé la N-(diphénylacyl)isatine en faisant réagir 

l’isatine avec le diphénylcétène, généré in situ par décomposition thermique de                                 

la 2-diazo-1,2-diphényléthanone (schéma 48). 
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Schéma 48  

III.4. N-Sulfonylation   

Les N-sulfonylisatines sont obtenues à partir de la réaction des chlorures d'isatine et de 

sulfonyle en appliquant les mêmes méthodologies que celles utilisées pour obtenir les                   

1-acylisatines. Par exemple, la 1-tosylisatine est formée avec un rendement allant de 71% à 

74% par action du chlorure de tosyle sur l'isatine, en présence de la triéthylamine ou avec le 

sel de sodium de l'isatine 
[118]

.  

III.5. Réactions de Mannich 

La réaction de Mannich est facilement appliquée aux isatines. Les produits de cette 

réaction, les N-aminométhylisatines (bases de Mannich), peuvent également être obtenus,           

à partir des dérivés N-hydroxyméthyles par réaction avec une amine 
[119]

 ou par réaction avec 

le chlorure d'acétyle pour conduire à la N-chlorométhylisatine qui peut être traitée par le 

phtalimide de potassium pour donner les N-phtalimidométhyle ou N-alcoxyméthylisatines 

correspondantes 
[120]

. La réaction de Mannich peut, également, être réalisée avec des dérivés 

de l'isatine, tels que les isatine-3-hydrazones 
[121]

 et les isatine-3-thiosemicarbazones 
[122]

.
 

III.6. N-Halogénation  

La 1-chloroisatine a été obtenue par traitement de l’isatine avec l’hypochlorite de sodium 

dans l’acide acétique 
[123-124]

. Le mélange du sel de sodium de l’isatine et du                           

bis-trifluoroacétate de phényliode (III), conduit à la formation de la N-[phényliode (III)]               

bis-isatine avec un rendement de 85% 
[125]

. 

III.7. Réactivité du groupe carbonyle en position 3  

Les méthodes de synthèse des 2-oxindoles fonctionnalisés en C-3 à partir des isatines 

exploitent la grande réactivité du groupe carbonyle en position 3 des isatines vis-à-vis des 

nucléophiles (Schéma 49). Certaines réactions bien connues comprennent les réactions du 

groupe carbonyle cétonique avec des nucléophiles azotés tels que les amines, les hydrazines, 

les semicarbazides et les thiosemicarbazides formant les imines 
[126]

, hydrazones 
[127]

, 

semicarbazones 
[128]

, et thiosemicarbazones 
[129]

, respectivement. Dans de nombreux cas, les 
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isatines réagissent avec ces nucléophiles, en l'absence de tout catalyseur, soit à température 

ambiante, soit par chauffage, pendant quelques heures. Une méthodologie efficace a été mise 

en jeu pour la synthèse d'isatin-3-oximes selon Bronsted ou en utilisant un acide de Lewis 

comme catalyseur dans un solvant liquide ionique à base d'imidazolium 
[130]

.
 

 

 

 

 

 

 

Schéma 49  

Les 2-oxindoles ayant une liaison azométhine en position 3 sont d'un intérêt particulier 

dans la synthèse de structures spiro car elles peuvent facilement être transformées en produits 

utiles qui servent de substrats pour la synthèse du cycle spiro. Par exemple,                                        

l'isatin-3-N-tosylhydrazone est facilement transformée en 3-diazoisatine 
[131]

 (Schéma 50), 

utilisé dans plusieurs synthèses comme précurseur de carbène par l'intermédiaire du                 

métal-carbénoïdes 
[131]

. Les isatin-3-oximes 134 sont catalytiquement réduits en                                

3-amino-2-oxindole qui, par traitement avec le thiophosgène, conduit à la formation de                

3-isothiocyanato-2-oxindoles  (Schéma 51). Ces derniers ont été utilisés dans la synthèse 

asymétrique de spiro-hétérocycles 
[132-133]

.
 

 

 

 

 

Schéma 50                                                          

 

 

 

 

Schéma 51                                                           
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Il y a plusieurs rapports récents sur les réactions des imines d'isatine conduisant à la 

formation de 3-amino-2-oxindoles quaternaires. Il a été rapporté que les isatin-3-imines et les 

isatin-3-hydrazones fournissent des 3-aminooxindoles quaternaires par allylation et 

propargylation sous l'influence de catalyseurs d'indium et de zinc, respectivement, dans des 

milieux aqueux 
[134]

. D’autres méthodes de synthèse de 3-amino-2-oxindoles impliquent 

l'addition de radicaux alkyle intermoléculaires induits par le triéthylborane, aux                               

N-méthylisatin-3-hydrazones/imines 
[135]

 et l'addition des réactifs de Grignard aux                     

isatin-3-imines chirales N-protégées 
[136-137]

 (Schéma 52).
 

 

 

 

 

Schéma 52  

 La réaction de Mannich des isatin-3-imines non protégées avec l'hydroxyacétone, en 

présence d'un catalyseur d'acide aminé primaire chiral, donne des 3-amino-2-oxindoles 
[138]

. 

Une nouvelle réaction de Mannich vinylogée catalysée par l’acétate d’argent entre les 

isatinimines et le triméthylsilyloxyfurane, donne les 3-amino-2-oxindoles quaternaires avec 

d’excellents rendements 
[139]

 Une réaction énantiosélective de composés 1,3-dicarbonylés sur 

les N-alkoxycarbonylcétimines des isatines, est éffectuée en présence d’une thiourée chirale 

portant une fraction alcaloïde de quinquina donnant des 3-amino-2-oxindoles chiraux 
[140]

 

(rendement > 99%).  

Feng et al., 
[141] 

ont rapporté la première réaction asymétrique aza-Friedel-Crafts des 

pyrroles et des indoles avec les N-Boc cétimines dérivées de l'isatine, catalysées par les acides 

phosphoriques chiraux, pour donner les 3-amino-2-oxindoles avec des rendements élevés 

(jusqu'à 98%) et avec d'excellentes énantiosélectivités (jusqu'à 98%). 

Les dérivés des 3-azométhine-2-oxindoles, et des 3-alkylidène-2-oxindoles, fréquemment 

utilisés dans la synthèse de systèmes hétérocycliques renfermant une structure spiro, sont 

synthétisés par différentes méthodes. Ainsi, la réaction des 2-oxindoles, obtenus par réduction 

chimiosélective des isatines 
[142-144]

, avec des aldéhydes dans des conditions basiques, sous 

micro-ondes 
[145]

, ou par chauffage conventionnel dans le méthanol, donne                                          

les 2-alkylidène-2-oxindoles 
[146]

 ( Schéma 53). Certaines approches plus directes de la 

synthèse des 3-alkylidène-2-oxindoles mettent en jeu la réaction de Wittig d'isatines avec un 
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réactif de Wittig approprié 
[147]

 (schéma 54)
 
, ou des réactions de dérivés de l'isatines avec des 

composés possédant un groupe méthylène activé 
[148]

. 

 

 

 

 

 

 

Schéma 53  

 

 

 

 

 

Schéma 54  

De même, les réactions de type aldol des isatines, donnent des 3-hydroxy-2-oxindoles 3-

substitués qui constituent des intermédiaires synthétiques importants pour préparer une variété 

d'alcaloïdes biologiquement actifs 
[149-150]

. Il est à noter qu’une réaction de type aldol 

électrochimique des isatines avec des 1,3-dicétones cycliques 143 dans de l'alcool dans une 

cellule non divisée permet la formation de 3-hydroxy-2-oxindoles 3-substitués  144 avec des 

rendements de 70 à 85% 
[151]

 (schéma 55). 

 

 

 

 

 

 

Schéma 55  

Les réactions de type aldol engageant les dérivés de l’isatine ont des implications 

stéréochimiques car elles transforment le carbone du groupe carbonyle en position 3                       
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en un centre chiral. Ce sont des réactions énantiosélectives qui peuvent être        

organocatalysées 
[141,152-154]

. 

 Ainsi la réaction de la N-méthylisatine  avec le diphénylphosphite, catalysée par un 

alcaloïde de quinquina, conduit à une  addition phospho-aldol, donnant un composé 146 avec 

un rendement de 99%, mais avec une énantiosélectivité modérée 
[146]

  (schéma 56).  

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 56  

Une autre réaction asymétrique de type aldol engageant l’acétone et les dérivés de 

l’isatine, utilisant comme catalyseur un dérivé de la L-proline,  représente une approche 

générale de synthèse des 3-alkyl-3-hydroxyoxindoles renfermant  un stéréocentre quaternaire. 

Les produits isolés sont obtenus avec d'excellents rendements 
[155]

 (jusqu'à 99%) (schéma 57). 

Les dérivés de l’'isatine également avec l'acétaldéhyde en présence du 4-hydroxydiaryl 

prolinol, réagissent comme catalyseur, pour donner les composés 150 avec des rendements 

presque quantitatifs mais avec une énantiosélectivité modérée 
[146]

 (schéma 58). 

 

  

 

 

 

 

Schéma 57  
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Schéma 58  

Les isatines subissent également la réaction nitro-aldol, appelée réaction de Henry, avec 

le nitrométhane, en présence de la diéthylamine comme catalyseur pour conduire aux                                

3-hydroxy-3-nitrométhyl-2-oxindoles 
[156]

. Ces adduits nitrométhylés sont des composés 

privilégiés, et ont été utilisés comme précurseurs dans la synthèse totale de produits naturels 

et de leurs analogues. En effet le groupe nitro peut être facilement transformé en divers 

groupes fonctionnels, tels que l'amine, la cétone, l'oxyde de nitrile, l'acide carboxylique, etc. il 

est à noter qu’une version asymétrique de cette réaction, est rapportée, en utilisant,                   

la cupréine comme organocatalyseur, donnant des produits chiraux de structure                                                                     

3-hydroxyoxindole-3-substitués 
[152]

.
 

Des isatines ont également été utilisées, comme composés électrophiles dans la réaction 

de Morita-Baylis-Hillman 
[157]

. L'isatine elle-même, ainsi que les isatines N-substituées 

réagissent avec les alcènes activés en présence de 1,4-diazabicyclo [2.2.2] octane ( DABCO), 

pour donner un produit d'addition 153 
[158-159] 

(schéma 59). Dans un autre exemple, l'isatine et 

ses dérivés N-méthyles ou N-benzyles subissent le couplage Morita-Baylis-Hillman avec des 

dérivés chroméniques dans la triméthylamine méthanolique, pour donner les produits 

d'addition correspondants 
[160]

. 

 

Schéma 59  
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Guan et al ont décrit, pour la première fois, la condensation de la N-benzylisatine avec la 

méthylvinylcétone (CMV), en présence d'un organocatalyseur chiral, fournissant l'adduit de 

MBH avec un rendement de 57% 
[161]

. Dans les mêmes conditions réactionnelles, l'acrylate de 

1-naphtyle, réagit avec diverses isatines N-protégées, pour donner le produit d'addition     

MBH correspondant comme seul produit avec d'excellents rendements (70-99%) et 

énantiosélectivités (87-94%); sauf dans le cas des N-benzylisatines 4-substituées où la 

réaction n'a pas eu lieu en raison d'un empêchement stérique. Ce catalyseur a été utilisé       

dans l'addition asymétrique de MBH d'isatines avec l'acroléine 
[162]

 et avec l'acrylate                       

de  benzyle 
[163] 

; ce qui conduit aux produits isolés avec des rendements allant jusqu'à 97%. 

Wang et Yu 
[164]

 ont utilisé la N-(2-diphénylphosphino) cyclohexyl-N'-phénylthiourée 

comme catalyseur lors de leur étude sur l'ajout asymétrique de MBH de la N-méthylisatine à 

l'acroléine et à la MVC. Respectivement, les énantiosélectivités observées étaient de 13% et 

20%. L'addition asymétrique de MBH d'isatines différemment substituées, y compris des 

isatines non substituées à différents acrylates, s'est toutefois produite efficacement, en 

utilisant le même catalyseur, la phosphinothiourée, donnant des produits avec un rendement 

allant jusqu'à 99%. 

Alcaide et al., ont rapporté des réactions de type Barbier induite par l'indium, lors des 

réactions de 1,3-butadièn-2-ylation et d'allénylation (en utilisant des bromures d'alcynyle) de 

dérivés de l’isatine dans des milieux aqueux, afin de synthétiser les 2-oxindoles portant un 

alcool homoallylique. (1,3-butadién-2-yl) méthanol et des groupes α-allénol  (schéma 60), 

respectivement, en position 3, et utilisés ultérieurement dans la synthèse des                                  

spiro-hétérocycles 
[165]

. La catalyse par le palladium  a permis une allylation asymétrique 

d'isatines en utilisant des alcools allyliques en présence d'une nouvelle classe de ligand 

phosphorimidite 
[166]

. La réaction, applicable aux isatines et aux alcools allyliques 

différemment substitués, s’effectue avec d'excellents rendements (74-99%) mais avec une 

énantiosélectivité modérée (46-71%). 

 

 

 

 

 

Schéma 60  
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Ainsi,  nous avons présenté les réactions les plus significatives concernant le groupe 

carbonyle en position 3 de l’isatine et ses dérivés, conduisant à des produits qui présentent des  

applications dans la synthèse de structures cycliques spiro-fusionnées, engageant des réactions 

à plusieurs étapes. Ces réactions correspondent principalement à des additions de réactifs de 

nucléophiles azotés formant des azométhines en position 3 de différents types. De nombreux 

substrats pour la synthèse des spiro-oxindoles tels que la 3-diazoisatine, les 3-aminoisatines et 

les 3-isothiocyanatoisatines, ont été préparés à partir des 3-iminoisatines. Les isatin-3-imines 

subissent une réaction aza-Friedel-Crafts en présence des pyrroles et des indoles, l'addition de 

radicaux alkyle, la réaction de Mannich et l'addition des réactifs de Grignard, pour donner les 

3-amino-2-oxindoles 3-substitués. La réaction de Wittig, les réactions des isatines avec les 

composés méthyléniques actifs, la réaction de type aldol, la réaction de Henry, l’addition de 

MBH et les alkylations catalysées par le zinc et l’indium, sont des réactions importantes pour 

accéder aux substrats nécessaires à la synthèse des composés spiro-cycliques. Les catalyseurs 

chiraux tels que les alcaloïdes de quinquina, les dérivés de la proline, les phosphinothiourées 

et les phosphines, etc … 

  Activités biologiques de l’isatine  IV-

L’isatine et ses dérivés souvent mis en réaction avec plusieurs réactifs pour les 

transformer à d’autres classes de molécules comme les alcaloïdes. Il est connu que le noyau 

indole présente des propriétés pharmacologiques intéressantes 
[167]

 qui se manifestent au 

niveau du système nerveux central par inhibition de certaines enzymes telle la MAO                                       

(MonoAmine Oxidase) 
[168-169]

 faisant de l’isatine et de ses dérivés des anxiogéniques, sédatifs  

et anticonvulsivants 
[170]

. Les nouveaux dérivés de l’isatine comme les cétals dioxolane 

possèdent des propriétés sédatives et hypnotiques ; ils ont  aussi des effets bénéfiques sur le 

désordre du sommeil et pourraient être des choix alternatifs pour la pré-anesthésie ou la 

prolongation de l’anesthésie 
[171]

. De même les bases de Schiff et celles de Mannich de 

l’isatine présente des activités antifongiques, antibactériennes, antivirales 
[172]

 et anti VIH 
[173]

.  

IV.1. Activité anti-asthmatique  

L'asthme touche plus de 235 millions de personnes dans le monde chaque année 
[174]

. 

Traditionnellement, le traitement par inhalation de médicaments contenant des 

corticostéroïdes et des β-agonistes à action prolongée, constitue un remède puissant contre 

l'asthme réduisant l'enflure et la réponse immunitaire du corps. Ces médicaments peuvent 

entraîner des effets secondaires graves 
[175]

. L'isatine encapsulée dans les nanoparticules de 
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chitosane a été rapportée efficace contre l'asthme allergique 
[176]

. De plus, les infections 

respiratoires synctiales peuvent être l’une des causes de l’asthme chez le nourrisson 
[177]

 alors 

que pendant les études in vitro et in vivo, des dérivés de la benzimidazole-isatine ont été 

décrits comme étant efficaces contre l’infection virale synctiale 
[178]

. Par conséquent, une 

recherche plus complète et ciblée est nécessaire pour trouver des molécules médicamenteuses 

potentielles contre l'asthme à partir des dérivés de l'isatine. 

IV.2. Activité anticancéreuse  

L'isatine et ses dérivés se sont révélés efficaces contre diverses lignées cellulaires 

cancéreuses 
[179-180]

 et possèdent une activité cytotoxique 
[181]

. Actuellement le cancer est une 

menace en croissance. Par conséquent, de nouvelles thérapies sont nécessaires pour                

le traiter
 [182]

. Au cours d'études in vitro, des conjugués d'isatine, possédant au noyau        

1,2,3-triazole, ont été étudiés contre des lignées cellulaires cancéreuses humaines, telles que 

PC-3, A-549, Caco-2 et THP-1. Il a été rapporté que peu des dérivés possèdent une activité 

comparable à celle du  5-flouorouracile 
[183]

, tandis que les dérivés de N-benzylisatine 

sulfonamide ont été décrits comme efficaces contre la caspase-3 impliquée dans          

l'apoptose 
[184]

. Récemment, des dérivés de base de bis-Schiff d'isatine ont été évalués à la fois 

pour leur potentiel in vitro et in vivo et ont été évalués pour des activités cytotoxiques et 

antitumorales, en particulier contre des cellules de lymphome humain 
[185]

. De plus, les 

dérivés benzothiazole de l'isatine, seraient efficaces contre les cellules cancéreuses du         

sein 
[186]

. Dans une autre étude, les dérivés de l'isatine ont été évalués in vitro contre trois 

lignées cellulaires tumorales humaines, K562, HepG2 et HT-29, en utilisant le test MTT.     

Les études réalisées montrent que la présence des substituents 1-benzyle et                                   

5-[trans-2-(méthoxycarbonyl)éthen-1-yle] améliore considérablement leur potentiel 

cytotoxique. Cependant, il a été montré que la présence d’une fonction cétone en position 3 

est nécessaire pour une telle activité 
[187]

. Une variété de dérivés de l'isatine a été trouvée 

active contre diverses lignées cellulaires cancéreuses. Ainsi, l'isatine et ses dérivés possèdent 

un  potentiel pour subir des modifications structurales permettant de mettre au point des 

molécules anticancéreuses.  
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Figure 3.                                                           

IV.3. Activité antipaludique  

En 2010, l'épidémie du paludisme a causé la mort de 7 millions d'enfants infectés par 

Plasmodium falciparum, principale cause du paludisme, et a développé une résistance au 

traitement traditionnel de la chloroquine, du cycloguanil et de la pyriméthamine dû à la 

mutation génétique. Des études in vitro menées sur la souche Plasmodium falciparum, le 

triazole et les dérivés indoliques substitués de l'isatine ont été reconnus comme agents 

antipaludiques efficaces 
[188]

. De plus, des dérivés de carbodithioate 2,3-dioxoindoline 

d'isatine ont également été décrits comme agents possédant une activité antipaludéenne contre 

Plasmodium falciparum 
[189]

. Récemment, des dérivés organométalliques constitués de 

conjugués d'isatine et de ferrocène ont été rapportés pour leur potentiel antipaludéen contre la 

souche chloroquiner-résistante 
[190]

.
 

 

Figure 4. 
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IV.4. Activité d'inhibition de la MAO  

La monoamine oxydase (MAO) est une classe d’enzymes qui catalyse l’oxydation de la 

sérotonine et la noradrénaline, en utilisant la dopamine comme substrat; L'activité de la MAO 

dans le cerveau humain augmente avec l'âge et peut provoquer des troubles neurodégénératifs 

tels que la maladie de Parkinson 
[191]

. La synthèse et l'évaluation des inhibiteurs de la MAO 

constituent un domaine de recherche actif et l'isatine est un inhibiteur réversible de 

l'isoenzyme MAO 
[192]

. De plus, les dérivés de l'isatine substitués en position 5 et 6 sont des 

inhibiteurs réversibles de la MAO- (A et B), ces substitutions pouvant potentiellement affecter 

les affinités de liaison. Cependant, des dérivés d'isatine possédant un groupe benzyloxy en 5 

et 6, ont été décrits en tant qu'inhibiteurs de la MAO-B avec une CI50 de 0,103 μM et     

0,138 μM respectivement 
[193]

.  

IV.5. Activité antivirale  

L'isatine présente un bon potentiel contre divers virus. Des études in vitro ont montré que 

les éthers d'isatine oxime avaient une activité cytotoxique et inhibitrice contre le virus 

respiratoire syncytial (VRS), qui provoque une infection chez les enfants de moins de deux 

ans et peut entraîner la mort 
[194]

. Au cours d'études in vitro, des dérivés de la 5-fluoroisatine 

ont été décrits présenter une bonne activité inhibitrice sur les cellules CCL-81 du clone Véro 

prétraitées par le virus de la stomatite vésiculeuse 
[195]

. Récemment, les dérivés d'hydrazine 

substitués de l'isatine ont montré avoir un bon potentiel antiviral contre le virus Coxsackie B3, 

qui est une cause primaire de myocardite virale, et entraîne une mort subite. L'un des dérivés 

ID45 avait montré un bon potentiel de réduction de la croissance virale; il entrave également 

le processus de l'apoptose induite par le virus 
[196]

.
 

 

 

 

 

 

 

          Figure 5. 
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IV.6. Activité anti-microbienne  

Lorsqu’un groupe de recherche étudie l’activité antimicrobienne d’une nouvelle 

molécule, ils indiquent une zone d’inhibition de la molécule sur une culture bactérienne et une 

concentration minimale d’inhibition (CMI). L’efficacité de ces molécules est comparée à des 

antibiotiques déjà connus qui servent de standards. De manière générale, l’introduction de 

groupements électro-attracteurs en position 5, 6 et 7 sur le cycle aromatique de l’indole 

augmente grandement le pouvoir antimicrobien de l’isatine, le changement en position 5 étant 

le plus favorable 
[197]

. Les bases de Mannich et de Schiff 
[198-200] 

(Figure 6)
 
et les dérivés                   

3-hydrazines 
[201]

 (Figure 6) sont également souvent étudiées pour leur pouvoir antimicrobien. 

 

Figure 6. 

IV.7. Anti-convulsion  

Une crise d’épilepsie est causée par un dysfonctionnement neuronal qui se traduit 

généralement par une perte de connaissance et des contractions et convulsions de l’ensemble 

des muscles du corps lorsque la crise est généralisée. Les traitements classiques de l’épilepsie 

sont l’administration d’inhibiteurs des canaux sodiques tels que la phénytoïne ou la 

carbamazépine; l’acide valproïque (dépakine) agit également sur ces canaux mais aussi sur 

des récepteurs cérébraux. Plusieurs types d’expérimentation permettent de déterminer le 

potentiel anticonvulsivant d’un composé : lors de crises provoquées par électrochoc (MES) ou 

par administration de pentylènetétrazole (PTZ). Un grand nombre de dérivés d’isatine ont été 

rapportés comme présentant une activité anti-convulsivante tels que les dérivés hydrazide 
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étudiés par Pandeya et al., 
[202]

 ont étudié l’activité d’isatines semicarbazones (Figure 7) sur 

les crises de convulsion et affirment que la non-toxicité de certains de ces dérivés en ferait de 

bons candidats au traitement de l’épilepsie 
[203]

. Dans une étude parallèle publiée la même 

année, ils ont également évalué le potentiel anticonvulsivant de dérivés hydrazones, bases de 

Mannich et de Schiff d’isatine (Figure 7) et ont ainsi déterminé l’importance de respecter 

certaines particularités structurelles telles que le domaine de liaison hydrogène en ne 

substituant pas l’hydrogène sur l’azote, ou le caractère hydrophobe du cycle aromatique en 

n’installant pas de groupement trop attracteur en position 5.  

 

Figure 7. 

IV.8. Anti-tuberculose  

La tuberculose est l'une des maladies infectieuses les plus courantes et même mortelles 

connues de l'humanité. Des millions de nouveaux cas sont signalés chaque année dans le 

monde et un tiers de la population mondiale est potentiellement infecté par la mycobactérie 

tuberculeuse. Des recherches visant à mettre au point de nouveaux médicaments 

antituberculeux ont permis d'identifier plusieurs agents antimycobactériens à base d'isatine, 

parmi lesquels un certain nombre de candidats potentiels ont présenté une excellente activité 

antimycobactérienne et se sont avérés exempts de cytotoxicité
 [204]

.
 

IV.9. Anti-oxydante  

Récemment, de nouveaux dérivés de l'isatine ayant une activité antioxydante potentielle 

ont été étudiés 
[205-208]

. Le noyau cétolactame est responsable de l’initiation d’une activité de 

piégeage des radicaux libres due à ses fragments N-H et C=O 
[209]

. George et al., ont étudié 

l'activité antioxydante de dérivés indoliniques synthétisés d'oxadiazolylpyrimidinones 
[210]

. 

Les systèmes incorporant les halogènes chlorés et bromés un pouvoir antioxydant intéressent 
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[211]
. Naik et al., 

[209]
 ont synthétisé une série de nouvelles d’isatines qui possède une activité 

antioxydante. 

IV.10. Anti-VIH  

Le VIH est un rétrovirus à ARN. Deux formes sont connues Le VIH-1 est un organisme 

responsable du SIDA humain. L'organisme VIH-2 est similaire au virus VIH-1 en ce qu'il 

provoque, mais il est moins virulent. Le VIH-1 est distribué dans le monde entier, tandis que 

le virus VIH-2 est confiné à des parties de l’Afrique 
[212]

. Les thiosemicarbazides isatines 

présentent une activité anti-VIH 
[213]

. 

Britcher et Susan 
[212]

 ont préparé des inhibateurs de VIH dérivés de l’indoline substitué 

en position 2 par des hétérocycles. Les indolines et ses dérivés sont utiles pour l’inhibition, 

pour le traitement et la prévention du VIH. 

 

Figure 8. 

 Conclusion  V-

Lors de ce chapitre, nous avons donné un aperçu bibliographique sur les différentes 

méthodes décrites dans la littérature, suivies pour la préparation et la réactivité de                         

1H-indole-2,3-dione et ses dérivés. 

Les dérivés de l’isatine possèdent des sites réactifs qui peuvent être engagés dans des 

réactions d’alkylation, de condensation, de cyclo-addition … 

La modification structurale sur les différentes positions de l’isatine, permet d’avoir de 

nombreuses propriétés anti VIH, anticancéreuse, antivirale… 

L’objectif de notre travail sera consacré à la synthèse et la réactivité de nouveaux dérivés 

de l’isatine, ainsi qu’à l’évaluation de leurs activités anticorrosive et antibactériennes.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 2  

 

Préparation de nouveaux dérivés de 

l’indolin-2-one par des réactions 

d’alkylation et de condensation 
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 Introduction  I-

Le but de ce chapitre consiste à réaliser des réactions d’alkylation du noyau             

d’indoline-2,3-dione, permettant la synthèse de nouveaux composés N-alkylés, qui, à leur 

tour, seront utilisés comme réactifs de départ par la suite. 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’alkyle. 

Une méthode d’alkylation très efficace, est basée sur la catalyse par transfert de phase 

(C.T.P)
 [169, 214-217]

.
 
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 du solvant, 

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 : elle fait intervenir une base moins forte telle que le carbonate 

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

tétra-n-butylammomium. 

Dans le but de synthétiser de nouveaux dérivés de l’isatine, nous avons étudié l’action 

entre la 1H-indole-2,3-dione et les halogénures d’alkyle dans les conditions de la catalyse par 

transfert de phase solide / liquide, qui fait agir une base moins forte telle que le carbonate de 

potassium dans le DMF, en présence d’un catalyseur. 

 Alkylation de la 1H-indole-2,3-dione, caractérisation spectrale et étude II-

cristallographique  

 II.1. Action des chaines carbonées monohalogénées  

Nous avons réalisé l’alkylation de l’isatine par différents agents alkylants à chaines 

carbonées par l’intermédiaire de la N-alkylation, à température ambiante, 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 1,2 équivalent d’agent alkylant. Dans tous les cas, il nous a été possible 

d’isoler les N-alkylisatines correspondantes avec un bon rendement (Schéma 61). 
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Schéma 61.  

II.1.1. Caractérisation spectrale du composé 160 

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

usuelles (RMN
1
H et 

13
C). 

On observe sur le spectre RMN
1
H du composé N-alkylé  160  (figure 9) des signaux 

relatifs aux protons du cycle aromatique entre 6.87 et 7.57 ppm, un triplet  à 3.69 ppm dû aux 

protons du groupe méthylène liés à l'atome d'azote, ainsi qu'un multiplet entre 1.23 et 1.26 

ppm intégrant les protons des groupes méthylènes de la chaine N-alkyle.  

 

Figure 9. Spectre de RMN 1H  (CDCL3 ; 600 MHz) du composé 160. 
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Le spectre RMN
13

C  du composé 160 ( figure 10) montre deux signaux à 158.19 et 

183.73 ppm correspondant aux deux carbones des carbonyles en position 2 et 3, puis des 

signaux relatifs aux carbones de la chaine N-alkyle entre 22.65 et 31.78 ppm.  

 

 

Figure 10. Spectre de RMN13C (DMSO-d6 ; 151 MHz) du composé 160. 

II.1.2.Etude cristallographique du composé 160  

L’analyse par diffraction aux rayons X d’un monocristal permet la détermination de la 

structure complète de ce composé. Nous avons obtenu les cristaux étudiés lors de 

l’évaporation de la solution du composé dissout dans l’hexane ou l’éthanol à température 

ambiante. 

Les cristaux isolés se présentent sous forme de plaques orange, qui cristallisent dans le 

système cristallin de type monoclinique.  

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

P1 21/c 1. 

La structure moléculaire du composé 160 est présentée dans la figure 11. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont présentées dans le tableau 1. 
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Figure 11. Représentation ORTEP du composé 160. 

Formule empirique C16H21NO2 

Masse moléculaire 259.34 g/mol 

Couleur du cristal, forme Orange, plaque 

Système cristallin monoclinique 

Groupe spatial P 1 21/c 1 

 

 

 

 

Dimensions de la cellule 

unité 

a(Å) 20.251(2) 

b(Å) 4.6779(6) 

c(Å) 15.7512(18) 

α (deg) 90 

β (deg) 108.916 

Volume (A
3
) 1411.6 

Z 4 

Densité (g/cm
3
) 1.220 

Coefficient d'absorption µ (mm
-1

) 0.080 

F (000) 560 

Taille du cristal (mm
3
) 0.126 x 0.332 x 0.377 

Température (K) 100(2) 

détecteur Bruker Smart APEX CCD 

Données collectées de l’angle θ (deg) 2.13 à 29.66 

Refléctions collectées 33147 
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Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F
2
 

Δρmax (e Å
−3

) 0.378 

Δρmin (e Å
−3

) -0.204 

 

Tableau 1. Données cristallographiques du composé 160 

II.2. Action du bromure d’allyle et de propargyle 

Pour préparer de nouveaux dipolarophiles dérivés de l’isatine, susceptible d’être utilisés, 

comme précurseurs dans les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire (Chapitre III), nous 

avons fait réagir l’isatine avec le bromure d’allyle  et le bromure de propargyle à température 

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

comme solvant, pour préparer les produits N-alkylés correspondants (schéma 62 et 63). 

 

 

 

 

Schéma 62.  

 

 

Schéma 63.  

II.2.1. Caractérisations spectrales des composés 167 et 168 

Les structures des composés 167 et 168 sont parfaitement caractérisées par les méthodes 

spectrales usuelles (RMN
1
H et 

13
C), ainsi que par l’étude cristallographique par diffraction 

des rayons X. Quelques signaux significatifs de la RMN
1
H et RMN

13
C des composés alkylés, 

sont indiqués dans le tableau 2. 
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Composé RMN 
1
H RMN 

13
C 

 

 

167 

7.74-6.81 (m, 4H, HAr); 5.70 (m, 

1H, -CH=); 5.19 (m, 2H, =CH2); 

4.24 (m, 2H, N-CH2). 

184.57(C=O); 163.73 (N-C=O); 151.06, 

121.79 (Cq); 135.67, 129.56, 123.61, 

111.73 (CHAr); 134.35 (-CH=); 117.26 

(=CH2); 40.08 (N-CH2). 

 

168 

7.63-7.22 (m, 4H, HAr); 4.52 (d,          

J = 2.4 Hz, 2H, N-CH2); 2.35 (t,          

J = 2.4 Hz, 1H, ≡CH). 

182.7 (C=O); 158.6 (N-C=O); 149.4, 

117.4 (Cq); 139.3, 126.2, 125.2, 111.7 

(CHAr); 76.40 (-C≡); 73.9 (≡CH); 36.8 

(N-CH2). 

  

Tableau 2. Quelques données RMN 
1
H et RMN 

13
C des composés 167 et 168.  

II.2.2. Etude cristallographique du composé 167 

La cristallisation du composé 167 dans l’hexane et l’obtention de monocristaux orange, 

nous a permis d’effectuer une étude cristallographique par diffraction des rayons X, afin de 

confirmer la structure proposée. Ces cristaux cristallisent dans le système orthorhombique. La 

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

P 21 21 21. 

La structure moléculaire du composé 167 est présentée dans la figure 12. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement de la structure dans le tableau 3. 

 

 

 

 

 

 

Figure 12. Représentation ORTEP du composé 167. 

Formule empirique C11H9NO2 

Masse moléculaire 187.19 g/mol 

Couleur du cristal, forme Orange, colonne  

Système cristallin orthorhombique 
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Groupe spatial P 21 21 21 

 

 

 

 

Dimensions de la cellule 

unité 

a(Å) 6.7465(2) 

b(Å) 9.0531(3) 

c(Å) 14.8379(5) 

α (deg) 90 

β (deg) 90 

Volume (A
3
) 906.25(5) 

Z 4 

Densité (g/cm
3
) 1.372 

Coefficient d'absorption µ (mm
-1

) 0.784 

F (000) 392 

Taille du cristal (mm
3
) 0.096 x 0.103 x 0.278 

Température (K) 155(2) 

détecteur Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

CMOS 

Données collectées de l’angle θ (deg) 5.72 0 74.61 

Refléctions collectées 4557 

R(int) 0.0237 

Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F
2
 

Δρmax (e Å
−3

) -0.147 

Δρmin (e Å
−3

) 0.195 

 

Tableau 3. Données cristallographiques du composé 167 

II.2.3. Etude cristallographique du composé 168 

Les cristaux sous forme de parallélépipède orange utilisés pour l’étude 

cristallographique ont été obtenus par évaporation lente d’une solution du composé 

168 dans l’éthanol.  L’analyse par diffraction des rayons X du monocristal nous a 

permis de déterminer la structure complète de ce composé. Il cristallise dans le 

système triclinique avec le groupe d’espace P-1.  



48 

La structure moléculaire du composé 168 est présentée dans la figure 13. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement de la structure sont présentées dans le 

tableau 4. 

 

 

 

 

 

Figure 13. Représentation ORTEP du composé 168. 

Formule empirique C11H7NO2 

Masse moléculaire 185.18 g/mol 

Couleur du cristal, forme Orange, parallélépipède 

Système cristallin triclinique 

Groupe spatial P -1 

 

 

 

 

Dimensions de la cellule 

unité 

a(Å) 7.1876(4) 

b(Å) 7.9519(5) 

c(Å) 8.6744(5) 

α (deg) 81.495(2) 

β (deg) 86.251(2) 

Volume (A
3
) 441.48(5) 

Z 2 

Densité (g/cm
3
) 1.393 

Coefficient d'absorption µ (mm
-1

) 0.804 

F (000) 192 

Taille du cristal (mm
3
) 0.135 x 0.156 x 0.270 

Température (K) 298(2) 

détecteur Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

CMOS 
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Données collectées de l’angle θ (deg) 5.16 à 74.52 

Refléctions collectées 7247 

R(int) 0.0333 

Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F2 

Δρmax (e Å
−3

) -0.109 

Δρmin (e Å
−3

) 0.190 

 

Tableau 4. Données cristallographiques du composé 168 

 Condensation Knoevenagel de l’isatine avec le malononitrile  III-

La condensation de Knoevenagel est une réaction classique de formation de liaisons C-C 

en chimie organique 
[218]

. Ces condensations se produisent entre des aldéhydes ou des cétones 

et des composés méthylène actifs avec de l'ammoniac ou une autre amine en tant que 

catalyseur dans les solvants organiques 
[219]

. La réaction de Knoevenagel est considérée 

comme une modification de la réaction d’aldol. La principale différence, entre ces approches, 

réside dans l'acidité plus élevée de l'hydrogène du groupe méthylène actif par rapport à 

l'hydrogène en α du carbonyle 
[220]

.
 

Le schéma 64 illustre la condensation d'une cétone avec un composé de type malonate 

pour former le produit de condensation de Knoevenagel, qui est ensuite utilisé pour former les 

composés carboxyliques α,β-insaturés 
[218]

.
 

 

 

  

 

 

Schéma 64.  

Suite à la première description de la réaction de Knoevenagel, des modifications ont été 

introduites en utilisant de la pyridine comme solvant et de la pipéridine comme catalyseur, 

dénommée la modification de Doebner 
[221]

. 
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Le groupe carbonyle de l'isatine en position 3 est connu pour être actif dans diverses 

réactions de condensation. 

Les méthodes les plus courantes pour la synthèse des                                                                                

2- (2-oxoindolin-3-ylidène) malononitrile sont la condensation knoevenagel des isatines avec 

le malononitrile en présence d'un catalyseur, tel que l'acétate de pipéridine 
[222]

, DBU 
[223]

,
 

Al2O3  
[224]

, N(CH2CH2OH)3 
[225]

,
 
chitosane 

[226]
. 

Au cours des dernières années, l'iode moléculaire est devenu un catalyseur puissant dans 

diverses transformations organiques 
[227-230]

. En raison de plusieurs avantages, tels que son 

coût peu élevé, sa toxicité et son respect de la nature, l’iode permet d’obtenir le produit 

souhaité dans des rendements allant de bons à excellents, avec une sélectivité élevée. 

Dans le cadre de notre travail, visant à synthétiser de nouveaux dérivés de l’isatine, nous 

avons suivi un protocole efficace pour la condensation par Knoevenagel des isatines avec le 

malononitrile en utilisant de l’iode moléculaire comme catalyseur 
[231]

. 

Dans tous les cas, la réaction conduit au 2-(1-alkyl-2-oxoindoline-3-ylidène) 

malononitrile correspondant avec un bon rendement (Schéma 65). 

Les structures de ces composés condensés ont été identifiées grâce aux données 

spectrales (RMN
1
H et 

13
C). 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 65.                                                         

La formation des produits 174-181 peut être rationalisée par la condensation classique de 

Knoevenagel du malononitrile avec les N-alkyl-isatines 159-166 en présence d’une quantité 

catalytique d’iode, selon le mécanisme décrit dans le schéma 66. 
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Schéma 66.  

III.1. Caractérisations spectrales du composé 174  

Sur le spectre de RMN
1
H du composé 174, pris dans le DMSO-d6, nous notons, en 

particulier, l’apparition d’un triplet centré à 3.65 ppm dû aux protons du groupe méthylène lié 

à l’atome d’azote et un multiplet entre 1.51 et 1.60 attribuable aux protons des groupes 

méthylènes liés à N-CH2. 

 

Figure 14. Spectre de RMN 1H (DMSO-d6; 300 MHz) du composé 174. 
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Tandis que le spectre du 
13

C montre en particulier, la disparition du signal C=O en 

position 3 du noyau d’isatine et l’apparition d’un signal à 138.16 ppm relatif au carbone C=C 

et un signal à 113.46 ppm dû au carbone du groupe nitrile -C≡N. 

 

Figure 15. Spectre de RMN 13C (DMSO-d6; 75MHz) du composé 174.  

III.2. Etude cristallographique du composé 174  

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

solution du composé 174 dans l’éthanol à température ambiante. Ils se présentent sous forme 

de plaques orange.  

L’analyse par diffraction des rayons X d’un monocristal, nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce dérivé. Il cristallise dans un système orthorhombique. La 

détermination et l’affinement de la structure sont conduits dans le groupe d’espace P n a 21. 

La structure moléculaire du composé 174 est présentée dans la figure 16. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement de la structure sont illustrées dans le 

tableau 5. 

 



53 

 

Figure 16. Représentation ORTEP du composé 174. 

Formule empirique C17H17N3O 

Masse moléculaire 279.33 g/mol 

Couleur du cristal, forme Orange, plaques 

Système cristallin orthorhombique 

Groupe spatial  P n a 21 

 

 

 

 

Dimensions de la cellule 

unité 

a(Å) 12.0350(5) 

b(Å) 24.5052(9) 

c(Å) 4.9909(2) 

α (deg) 90 

β (deg) 90 

Volume (A
3
) 1471.92(10) 

Z 4 

Densité (g/cm
3
) 1.261 

Coefficient d'absorption µ (mm
-1

) 0.642 

F (000) 592 

Taille du cristal (mm
3
) 0.027 x 0.121 x 0.312 

Température (K) 150(2) 

détecteur Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

CMOS 

Données collectées de l’angle θ (deg) 3.61 à 72.68 
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Refléctions collectées 10951 

R(int) 0.0501 

Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F
2
 

Δρmax (e Å
−3

) -0.191 

Δρmin (e Å
−3

) 0.380  

Tableau 5. Données cristallographiques du composé 174 

III.3. Etude cristallographique du composé 177  

      Les cristaux utilisés dans cette étude ont été obtenus lors de l’évaporation d’une solution 

du composé 177 dans l’éthanol à température ambiante. Ils se présentent sous forme de 

plaques orange.  

     Le système cristallin est de type monoclinique. La détermination et l’affinement de la 

structure sont conduits dans le groupe d’espace C 1 2/c 1. 

 

      Figure 17. Représentation ORTEP du composé 177. 

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

représentées ci-dessous. 

Formule empirique  C21H25N3O 

Masse moléculaire  335.44 g/mol 

Couleur du cristal, forme           Orange, plaque  

Système cristallin  monoclinique 

Groupe spatial  C 1 2/c 1 
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Dimensions de la cellule 

unité 

a(Å) 44.4837(12) 

b(Å) 4.72930(10) 

c(Å) 18.3432(5) 

α (deg) 90 

β (deg) 106.965(2) 

Volume (A
3
) 3691.05(17) 

Z 8 

Densité (g/cm
3
) 1.207 

Coefficient d'absorption µ (mm
-1

) 0.591 

F (000) 1440 

Taille du cristal (mm
3
) 0.030 x 0.076 x 0.290 

Température (K) 150(2) 

détecteur Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

CMOS 

Données collectées de l’angle θ (deg)  2.08 à 72.31 

Refléctions collectées 6438 

R(int) 0.0676 

Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F
2
 

Δρmax (e Å
−3

) -0.203 

Δρmin (e Å
−3

) 0.242 

Tableau 6. Données cristallographiques du composé 177 

 Préparation des oxindoles : réaction de réduction de Wolff-Kishner  IV-

La réduction de Wolff-Kishner est une réaction organique permettant de convertir un 

aldéhyde ou une cétone en alcane en utilisant de l'hydrazine (H2N-NH2) et une base (OH
-
 ou 

un alkoxyde RO
-
) 

[232-233]
. Un mécanisme de cette réaction est illustré dans le schéma 67. 
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Schéma 67.  

Les produits de réduction partielle de l’isatine, du dioxindole et de l’oxindole, ont été 

largement utilisés en synthèse organique, en particulier dans le développement de nouveaux 

médicaments. Certains produits naturels appartiennent également à ces classes de composés, 

par exemple la dioxibrassinine 
[234]

.  

Les oxindoles peuvent être préparés par réduction des dioxindoles ou des isatines. Les 

réductions ont été effectuées en utilisant du phosphore rouge et l'acide iodique 
[72]

, en   

utilisant de l’hydrogène sulfuré dans un mélange pyridine/co-solvant 
[235]

, en réduisant                            

l'isatine-3-éthylène thiocétal avec du nickel de Raney 
[236]

 ou par la réaction de                                     

Wolff-Kishner 
[237-240]

. Pour la dernière procédure, l'utilisation d'alcools de poids moléculaire 

inférieur comme solvant, tels que l’éthanol ou l’isopropanol, conduit à des rendements élevés 

en produit souhaité 
[241]

. Cependant, il a été découvert que l’isatine peut être réduite en 

oxindole correspondant avec des rendements élevés (76 à 92%) en utilisant de l’hydrate 

d’hydrazine comme solvant en l’absence de toute base supplémentaire 
[242-243]

. 

Dans le but de synthétiser de nouveaux dérivés de l’isatine susceptibles de présenter des 

activités biologiques potentielles, nous avons étudié l’action de l’hydrazine sur                                  

le 2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile en utilisant comme agent de l’hydrate de 

l’hydrazine. 

 IV.1. Action de l’hydrazine sur le 2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile  

 La littérature rapporte plusieurs travaux concernant la synthèse des hydrazones d’isatine, 

ainsi que l’étude de leurs activités biologiques. 
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L'isatine et les 1-alkylisatines fournissent des produits de condensation en position C-3, 

lors de la réaction avec: l’hydrazine 
[244]

, l’alkyl et arylhydrazines 
[245-247]

,                              
 

les hétéroarylhydrazines dérivées de pyrimidine 
[248]

,
 

pyrazine 
[249]

,
 

thiazole 
[250]

,
                               

1,2,4-triazine 
[251]

,
 

quinazoline 
[252-253]

,
 

benzimidazole 
[254-255]

,
 

benzothiazole 
[256-257]

,
    

phtalazine 
[258]

,
 

triazine 
[259-260]

,
 

ainsi que les acylhydrazides des acides oxalique 
[261]

, 

benzoïque 
[262]

,
 
phénoxyacétique 

[263] 
et oxanilique 

[264]
,
 
les arylsulfonylhydrazides 

[265]
,
 
les 

guanylhydrazones 
[266]

,
 
les semicarbazines 

[267] 
et les thiosemicarbazides 

[268-269]
.
 
 

 

Schéma 68.  

La réaction de la 1-méthylisatine et de la semicarbazone, a donné la méthisazone, un 

composé qui a trouvé une utilisation dans le traitement de la variole, une maladie virale qui a 

maintenant été éradiquée 
 [270]

. 

 

Schéma 69.  

Dans notre laboratoire, Bouhfid 
[271]

 a réalisé la condensation d’un dérivé de                               

la 5-halogénoisatine avec l’hydrazine au reflux de l’éthanol (Schéma 70).  

 

Schéma 70.  

De même, dans notre laboratoire, Al Maamari 
[272]

 a isolé le composé 201                             

1-(1-alkyl-2-oxoindolin-3-ylidene)thiosemicarbazide par condensation d'alkylisatines avec la 

semicarbazide dans de l'éthanol à reflux en présence de trois gouttes d'acide acétique. 
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Schéma 71.  

Nous avons adopté la condensation des 2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3 ylidene)malononitriles 

174-181 avec l’hydrate de l’hydrazine, au reflux de l’éthanol, pendant une heure, permettant 

d’isoler les composés 202-209 (schéma 72). 

  

 

 

 

 

 

Schéma 72.  

Les composés obtenus résultent de l’action de l’hydrazine sur les dérivés de l’isatine 

condensés. 

Les structures des composés 202-209 ont été déterminées sur la base des données 

spectrales de RMN
1
H, 

13
C. 

Un mécanisme peut être proposé pour expliquer la formation des composés hydrazonos   

202-209 et illustré dans le schéma 73. 

 

Schéma 73                                                                                                
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Ainsi, l’hydrazine réagit sur le carbone en position 3 du système bicyclique, pour 

conduire aux intermédiaires 210-217 qui éliminent sous l’effet d’une base, une molécule de 

malononitrile pour donner les hydrazonos 202-209. 

IV.1.1. Caractérisations spectrales du composé 202  

 Sur le spectre de RMN
1
H du composé 202, pris dans DMSO, on observe, en particulier 

un multiplet à 6.98-7.94 ppm, correspondant aux protons du cycle benzénique, un triplet 

centré à 3.66 ppm dû aux protons du groupe méthylène lié à l'atome d'azote; ainsi qu'un 

multiplet centré à 1.23 ppm, intégrant les protons liés aux carbones de la chaine N-alkyle et 

un singulet  déblindé à 8.85 ppm attribuable au groupe amino du groupe hydrazono qui subit 

l’effet anisotropique du groupe carbonyle amidique.  

 

      Figure 18. Spectre de RMN 1H  (DMSO-d6; 300 MHz) du composé 202. 

Le spectre de RMN
13
C du même composé, montre l’apparition d’un signal à 129.06 ppm 

relatif au groupement –C=N et un signal à 164.75 ppm associé au groupe carbonyle amidique 

en position 2 du motif indolinedione.  
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Figure 19. Spectre de RMN13C (DMSO-d6; 75 MHz) du composé 202. 

IV.1.2.  Etude cristallographique du composé 208  

Les cristaux sous forme de plaques incolores utilisés pour l’étude cristallographique, ont 

été obtenus par évaporation lente d’une solution du composé 208 dans l’éthanol.  

L’analyse par diffraction aux rayons X du monocristal, nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce composé. Il cristallise dans un système monoclinique avec le groupe 

d’espace P 1 21/ c 1. 

La structure moléculaire du composé 208 est présentée dans la figure 20. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement de la structure dans le tableau 7. 

 

 

 

 

  

Figure 20.  Représentation ORTEP du composé 208.  
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Formule empirique C24H39N3O 

Masse moléculaire 385.58 g/mol 

Couleur du cristal, forme Incolore, plaque 

Système cristallin monoclinique 

Groupe spatial P 1 21/c 1 

 

 

 

 

Dimensions de la cellule 

unité 

a(Å) 35.9122(11) 

b(Å) 5.0029(2) 

c(Å) 12.5456(4) 

α (deg) 90 

β (deg) 93.224 

Volume (A
3
)  2250.44(13) 

Z 4 

Densité (g/cm
3
) 1.138 

Coefficient d'absorption µ (mm
-1

) 0.534 

F (000) 848 

Taille du cristal (mm
3
) 0.027 x 0.235 x 0.259 

Température (K) 150(2) 

détecteur Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

CMOS 

Données collectées de l’angle θ (deg) 3.70 à 72.41 

Refléctions collectées 15766 

R(int) 0.0536 

Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F
2
 

Δρmax (e Å
−3

) -0.201 

Δρmin (e Å
−3

) 0.284 

 

Tableau 7. Données cristallographiques du composé 208 
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IV.2. Préparation des oxindoles à partir de  2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3 

ylidène)malononitrile  

Suivant la voie décrite dans le schéma réactionnel 74, l’action de l’hydrate d’hydrazine a 

été réalisée sur les dérivés 173-180 précédemment décrits (schéma 65). Le chauffage du 

mélange réactionnel a été effectué durant douze heures.  

 

  

 

 

 

 

Schéma 74.  

Dans ce type de réactions, l’hydrazine pourrait intervenir d’abord en tant qu’agent 

réducteur. Ainsi les composés 174-181 subissent initialement une réaction d’hydrogénation 

engageant la double liaison carbone-carbone en position 3 du système bicyclique, conduisant 

aux intermédiaires 226-233 qui subissent une élimination d’une molécule d’acide 

cyanhydrique pour donner les composés 234-241. Ces derniers subissent une réaction 

d’hydrogénation par l’hydrazine pour donner les composés 242-249 qui éjectent une molécule 

d’acide cyanhydrique pour engendrer les intermédiaires 250-257. Ces derniers se comportent 

comme des accepteurs de Mickael, en réagissant avec l’hydrazine pour conduire aux 

intermédiaires 258-265, qui se décomposent pour donner les composés isolés 218-225 après 

perte d’une molécule d’hydrazine. 

 

 

 

 

 

Schéma 75.                                                                              



63 

Il est à noter qu’un autre mécanisme peut être proposé, qui met en jeu une variante de la 

réaction de Wolff-Kishner, engageant comme intermédiaires réactionnels les composés 

hydrazonos 202-209, selon le schéma réactionnels suivant : 

  

Schéma 76. 

Pour confirmer ce mécanisme mettant en jeu l’hydrazono, comme intermédiaire 

réactionnel, nous avons porté à reflux les composés 202-209 dans l’éthanol pendant une nuit 

et obtenu les composés 218-225. 

IV.2.1. Caractéristiques spectrales du composé 221 

Les structures des composés 218-225 ont été identifiées, grâce aux données spectrales 

(RMN¹H et ¹³C).  

Le spectre RMN¹H des composés 221, pris dans le DMSO, montre l’apparition d’un 

singulet à 3.93 ppm correspondant aux groupes CH2, un multiplet entre 3.56 et 3.62 ppm 

relatif aux protons de méthyléniques adjacents aux atomes d’azote et d’un multiplet entre 6.94 

et 7.47 ppm attribuables aux protons benzéniques. 

 

Figure 21.  Spectre de RMN 1H  (DMSO-d6; 300 MHz) du composé 221. 
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Sur le spectre 
13

C du composé 221, on note la présence d’un signal caractéristique du 

groupement CH2 à 35.52 ppm et un signal à 174.29 ppm correspondant au carbonyle 

amidique. 

 

Figure 22.  Spectre de RMN13C (DMSO-d6; 75  MHz) du composé 221. 

Nous avons  refait la même réaction sur le 2-(5-bromo-1-decyl-2-oxoindolin-3-

ylidène)malononitrile au reflux de l’éthanol pendant douze heures, pour obtenir un nouveau 

dérivé d’indoline 283. 

 

Schéma 77.  
 

IV.2.2.  Etude cristallographique du composé 283  

Les cristaux sous forme de plaques incolores utilisés pour l’étude cristallographique ont 

été obtenus par évaporation lente d’une solution du composé 283 dans l’éthanol.  
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L’analyse par diffraction aux rayons X du monocristal nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce composé. 

La structure moléculaire du composé 283 est présentée dans la figure 23. 

 

Figure 23.  Représentation ORTEP du composé 283. 

 Conclusion  V-

Dans ce chapitre, nous avons réalisé des réactions d’alkylation des dérivés de l’isatine par 

les halogénures d’alkyle dans les conditions de la catalyse par transfert de phase                        

solide/liquide, pour conduire exclusivement aux composés N-alkylés. 

La réaction de condensation des N-alkyl-isatines synthétisés avec le                    

malononitrile donne naissance à de nouveaux produits de structure :                                                                                                    

2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile. Ces derniers subissent, par la suite, l’action 

de l’hydrate de l’hydrazine qui nous a permis de synthétiser de nouveaux dérivés de 

l’indoline-2-one. Les résultats obtenus dépendant de la durée de chauffage envisagée. 

Ainsi, lorsque les réactions ont été conduites au reflux de l’éthanol,                              

pendant une heure, il nous a été possible d’isoler les dérivés hydrazonos           

correspondants, issus de l’élimination d’une molécule de malononitrile à partir des                                                        

2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitriles. 

Par contre, lorsque les réactions ont été effectuées pendant douze heures, les composés 

étudiés se transforment en composés de structure indoline. 

Des mécanismes réactionnels, pour expliquer ces réactions, ont été proposés. 
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Les structures des hétérocycles synthétisées ont été identifiées sur la base de données 

spectrale de RMN
1
H et RMN

13
C, et se sont confirmées pour certains produits par une étude 

cristallographique par diffraction des rayons X.  
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Partie expérimentale 

Remarques générales : 

Les points de fusion ont été pris par un appareil éléctrothermal. 

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire du proton RMN
1
H et du carbone   

RMN
13

C ont été enregistrés sur un appareil Brucker AM 300 (RMN
1
H : 300 MHz,   

RMN
13

C: 75 MHz.  

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

tétraméthylsilane (TMS), pris comme référence interne. Les spectres sont enregistrés dans le 

chloroforme deutéré CDCl3 ou le DMSO deutéré. Les constantes de couplage (J) sont 

exprimées en Hertz (Hz). 

 Les abréviations suivantes sont utilisées pour décrire la multiplicité des signaux (s) : 

singulet; (d) : doublet; (dd) : doublet dédoublet; (t) : triplet; (q) : quadruplet; (m) : multiplet. 

Les notations utilisées sont : (Cq) : carbone quaternaire; (CHAr) : carbone aromatique; 

(HAr) : protons aromatique. 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été effectuées sur des plaques  Merck 

en aluminium recouvertes de gel de silice 60 F 254 (épaisseur 0.2 mm) et révélées par un 

champ ultra-violet à 254nm. 

Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur du gel de silice 60 Merck (230-

400 Mesh). 

Les structures RX ont été mesurées sur un diffractomètre Bruker D8 VENTURE 

PHOTON 100 CMOS (radiations CuKα, λ=1,54178 Å, monochromateur en graphique). Les 

conditions des réseaux ont été affinées par la méthode des moindres carrés à partir des valeurs 

de θ de 25 réflexions de l’espace. 

 Alkylation de 1H-indole-2,3-dione  I-

Mode opératoire général  

 A (0.2 g, 1.36 mmoles) d’isatine, on ajoute (0.28 g, 2.02 mmoles) de carbonate de 

potassium dans 15 ml de DMF, (0.035 g, 0.10 mmoles) de BTBA et 1.2 équivalent d’agent 

alkylant, sous agitation magnétique, on porte le mélange à température ambiante durant 48 

heures, la réaction a été contrôlée par Chromatographie sur couche mince (CCM). Une fois la 

réaction est terminée, on élimine les sels par une filtration, le solvant (DMF) est évaporé sous 
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pression réduite et le résidu repris par le dichlorométhane pour précipiter les sels restants. 

Après une seconde filtration et évaporation du solvant, le produit pur est obtenu après une 

recristallisation dans l’éthanol. 

 Action des chaines carbonées monohalogénées  

1-hexylindoline-2,3-dione 

 

C14H17NO2 [M= 231,13g/mol] 

Rdt (%) = 88%; F (°C) = 46-48°C; (EtOH). 

RMN
1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 7.79-7.28 (m, 4H, HAr); 3.67 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 

CH2); 1.74 (m, 2H, CH2); 1.25-1.46 (m, 6H, CH2); 0.99 (t, J = 6.7 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 183.90 (C=O); 163.28 (N-C=O); 151.47, 121.80 

(Cq); 136.13, 129.81, 123.54 , 111.76 (CHAr); 43.70 (N-CH2) ; 31.65, 28.32, 27.86, 22.93 

(CH2); 14.01 (CH3). 

1-octylindoline-2,3-dione 

 

C16H21NO2 [M= 259,16g/mol] 

Rdt (%) = 85%; F (°C) = 50-52°C; (EtOH). 

RMN
1
H (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 6.87-7.57 (m, 4H, HAr); 3.69 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2); 

1.63-1.70 (m, 2H, CH2); 1.23-1.26 (m, 10H, CH2); 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) : 183.73 (C=O); 158.19 (N-C=O); 151.17, 117.68 

(Cq); 138.36, 125.46, 123.63, 110.24 (CHAr); 40.34 (N-CH2); 31.78, 29.23, 29.17, 27.31, 

26.95, 22.65 (CH2); 14.10 (CH3). 
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1-nonylindoline-2,3-dione 

 
C17H23NO2 [M = 273,17g/mol] 

Rdt (%) = 87%; F (°C) = 58-60°C; (EtOH). 

RMN
1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 7.83-7.21 (m, 4H, HAr); 3.73 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 

CH2); 1.71-1.78 (m, 2H, CH2); 1.16-1.46 (m, 12H, CH2); 0.93 (t, J = 6.5 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 181.84 (C=O); 167.03 (N-C=O); 149.47, 122.10 

(Cq); 136.15, 129.81, 123.94, 111.40 (CHAr); 42.53 (N-CH2) ; 32.42, 29.49, 29.27, 29.21, 

27.31, 26.55, 22.70 (CH2); 14.83 (CH3). 

1-decylindoline-2,3-dione 

 

 
C18H25NO2 [M = 287,19g/mol] 

Rdt (%) = 87%; F (°C) = 68-70°C; (EtOH). 

RMN
1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 7.79-7.28 (m, 4H, HAr); 3.66 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 

CH2); 1.65-1.84 (m, 2H, CH2); 1.20-1.47 (m, 14H, CH2); 0.92 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 183.15 (C=O); 162.95 (N-C=O); 119.80, 149.47 

(Cq); 137.64, 129.47, 125.38, 111.44 (CHAr); 40.49 (N-CH2); 31.93, 29.61, 29.45, 29.34, 

28.92, 28.31, 27.55, 22.93 (CH2); 14.13 (CH3). 

1-dodecylindoline-2,3-dione 
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C20H29NO2 [M = 315,22g/mol] 

Rdt (%) = 80%; F (°C) = 74-76°C; (EtOH). 

RMN
1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 7.81-7.32 (m, 4H, HAr); 3.67 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 

CH2); 1.60-1.67 (m, 2H, CH2); 1.16-1.51 (m, 18H, CH2); 0.84 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 184.39 (C=O); 166.05 (N-C=O); 125.10, 152.17 

(Cq); 136.13, 129.39, 123.54, 111.40 (CHAr); 40.49 (N-CH2); 31.87, 29.49, 29.27, 29.21, 

28.95, 28.31, 27.55, 26.89, 22.93 (CH2); 13.67 (CH3). 

1-tetradecylindoline-2,3-dione 

 

C22H33NO2 [M = 343,25g/mol] 

Rdt (%) = 80%; F (°C) = 76-78°C; (EtOH). 

RMN
1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 7.73-6.94 (m, 4H, HAr); 3.68 (t, J = 7 Hz, 2H, 

CH2); 1.78 (p, J= 5.4 Hz, 2H, CH2); 1.22-1.49 (m, 18H, CH2); 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 182.24 (C=O); 161.85 (N-C=O); 123.80, 151.47 

(Cq); 133.45, 129.81, 120.35, 111.46 (CHAr); 44.19 (N-CH2) ; 31.94, 29.65, 29.62, 29.61, 

29.54, 29.46, 29.36, 29.21, 28.72, 28.31, 27.55, 22.70 (CH2); 14.12 (CH3). 

1-hexadecylindoline-2,3-dione 

 
C24H37NO2 [M = 371,28g/mol] 

Rdt (%) = 75%; F (°C) = 79-81°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.78-7.33 (m, 4H, HAr); 3.74 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2);      

1.68-1.76 (m, 2H, CH2); 1.25-1.42 (m, 26H, CH2); 0.91 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3). 
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RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 183.66 (C=O); 162.36 (N-C=O); 121.87, 149.77 (Cq); 

131.31, 128.79, 124.93, 118.76 (CHAr); 43.69 (N-CH2) ; 32.86, 29.66, 29.54, 29.46, 29.36, 

29.21, 28.95, 28.31, 27.55, 22.93 (CH2); 14.71 (CH3). 

1-octadecylindoline-2,3-dione 

 

 

C26H41NO2 [M = 399,31g/mol] 

Rdt (%) = 69%; F (°C) = 82-84°C; (EtOH). 

RMN
1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 7.79-7.28 (m, 4H, HAr); 3.72 (t, J = 8.8 Hz, 2H, 

CH2); 1.67-1.82 (m, 2H, CH2); 1.20-1.49 (m, 30H, CH2); 0.98 (t, J = 6.2 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 184.58 (C=O); 164.03 (N-C=O); 121.80, 151.47 

(Cq); 136.13, 129.81, 123.54, 111.76 (CHAr); 43.69 (N-CH2); 31.64, 30.2, 30.1, 29.6, 29.3, 

29.1, 28.9, 28.6, 28.4, 28.3, 27.9, 27.7, 27.4, 26.9, 23.9 (CH2); 14.99 (CH3). 

 Action du bromure d’allyle et de propargyle 

1-allylindoline-2,3-dione 

 

C11H9NO2  [M = 187,06g/mol] 

Rdt (%) = 82%; F (°C) = 89-91°C; (EtOH). 

RMN
1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 7.74-6.81 (m, 4H, HAr); 5.70 (m, 1H, -CH=); 5.19 

(m, 2H, =CH2); 4.24 (m, 2H, N-CH2). 

RMN
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) : 184.57 (C=O); 163.73 (N-C=O); 151.06, 121.79 

(Cq); 135.67, 129.56, 123.61, 111.73 (CHAr); 134.35 (-CH=); 117.26 (=CH2); 40.08 (N-CH2). 
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1-(prop-2-yn-1-yl)indoline-2,3-dione 

 

C11H7NO2  [M = 185,05g/mol] 

Rdt (%) = 70%; F (°C) = 156-158°C; (EtOH). 

RMN
1
H (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 7.63-7.22 (m, 4H, HAr); 4.52 (d, J = 2.4 Hz, 2H,   

N-CH2); 2 .35 (t, J = 2.4 Hz, 1H, ≡CH). 

RMN
13

C (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 182.7 (C=O); 158.6 (N-C=O); 149.4, 117.4 (Cq); 

139.3, 126.2, 125.2, 111.7 (CHAr); 76.40 (-C≡); 73.9 (≡CH); 36.8 (N-CH2). 

 Condensation Knoevenagel de l’isatine avec le malononitrile  II-

Mode opératoire général  

Un mélange de N-alkyl isatine ( 1 mmol), de malononitrile (1 mmol) et de I2 (0,1 mmol) 

dans EtOH (10 mL) a été chauffé à 60°C pendant 4 heures. La réaction a été contrôlée par 

CCM. Après l'achèvement, le mélange a été traité avec une solution aqueuse de Na2S2O3 

extraite avec de l'acétate d'éthyle (2 x 10 ml). L'extrait a été séché sur du sulfate de sodium, 

filtré et le solvant a été évaporé sous vide. Le produit purifié a été recristallisé dans l'éthanol. 

2-(1-hexyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile 

 

C17H17N3O [M = 279,14g/mol] 

Rdt (%) = 92%; F (°C) = 237-239°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.94-7.15 (m, 4H, HAr); 3.65 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2);      

1.60-1.51 (m, 2H, CH2); 1.34-1.10 (m, 6H, CH2); 0.83 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3). 
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RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 176.47 (N-C=O); 138.16 (C=C); 145.02, 126.15 (Cq); 

128.69, 125.19, 123.81, 111.15 (CHAr); 113.46 (-C≡N); 92.21 (-C-CN); 43.63 (N-CH2); 

31.32, 27.16, 26.27, 22.45 (CH2); 14.38 (CH3). 

2-(1-octyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile 

 

 

C19H21N3O [M = 307,17g/mol] 

Rdt (%) = 90%; F (°C) = 239-241°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.87-6.86 (m, 4H, HAr); 3.92 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH2);       

1.63 (q, J = 7.1 Hz,  2H, CH2); 1.32-1.20 (m, 10H, CH2); 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 162.2 (N-C=O); 142.29 (C=C); 147.82, 123.3 (Cq); 138.60, 

131.14, 120.90, 111.03 (CHAr); 112.73 (-C≡N); 81.10 (-C-CN); 53.50 (N-CH2); 36.4, 33.50, 

31.20, 30.7, 26.45 (CH2); 16.03 (CH3). 

2-(1-nonyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile 

 

C20H23N3O [M = 321,18g/mol] 

Rdt (%) = 86%; F (°C) = 245-247°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) :7.95-6.84 (m, 4H), 3.78 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.60                    

(q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.36 – 1.27 (m, 12H), 0.91 (t, J = 7 Hz, 3H). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) :157.2 (N-C=O); 141.29 (C=C); 144.7, 120.3 (Cq); 135.80, 

127.30, 118.80, 110.03 (CHAr); 112.53 (-C≡N); 83.10 (-C-CN); 50.50 (N-CH2); 33.6, 30.30, 

30.10, 29.90, 28.70, 28.10, 23.60 (CH2); 15.40 (CH3). 
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2-(1-decyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile 

 

 

 

 

 

C21H25N3O [M = 335,20g/mol] 

Rdt (%) = 86%; F (°C) = 247-248°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.87-6.84 (m, 4H, HAr); 3.60 (t, J = 6.9 HZ, 2H, CH2); 1.57 

(q, J = 7.1 Hz, 2H, CH2); 1.31-1.18 (m, 14H, CH2); 0.86 (t, J = 7.01 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 158.6 (N-C=O); 149.29 (C=C); 144.20, 119.80 (Cq); 

135.00, 126.80, 118.30, 117.03 (CHAr); 113.63 (-C≡N); 90.10 (-C-CN); 49.40 (N-CH2); 32.8, 

29.70, 29.50, 29.32, 29.30, 27.80, 27.50, 23.00 (CH2); 14.40 (CH3). 

2-(1-dodecyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile 

 

C23H29N3O [M = 363,23g/mol] 

Rdt (%) = 84%; F (°C) = 249-251°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.85-6.71 (m, 4H, HAr), 3.90 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH2),                   

1.79-1.69 (m, 2H, CH2), 1.56-1.31 (m, 18H, CH2), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 160.21 (N-C=O); 150.05 (C=C); 148.98, 120.78 (Cq); 

136.26, 130.45, 122.47, 116.54 (CHAr); 112.98 (-C≡N); 89.30 (-C-CN); 40.23 (N-CH2); 

34.02, 31.88, 29.65, 29.54, 29.46, 29.36, 29.21, 27.21, 27.08 (CH2); 14.13 (CH3). 
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2-(2-oxo-1-tetradecylindolin-3-ylidène)malononitrile 

 

C25H33N3O [M = 391,26g/mol] 

Rdt (%) = 80%; F (°C) = 252-254°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.64-6.71 (m, 4H, HAr); 3.68 (t, J = 7 Hz, 2H, CH2);         

1.70-1.60 (m, 2H, CH2); 1.41-1.22 (m, 22H, CH2); 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 161.85 (N-C=O); 146.35 (C=C); 137.62, 125.35 (Cq); 

130.45, 129.43, 118.46, 111.41 (CHAr); 112.96 (-C≡N); 88.29 (-C-CN); 40.48 (N-CH2); 

31.94, 29.65, 29.62, 29.61, 29.54, 29.46, 29.36, 27.21, 27.20, 26.88, 22.70 (CH2); 14.12 

(CH3). 

2-(1-hexadecyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile 

 

C27H37N3O [M = 419,29g/mol] 

Rdt (%) = 78%; F (°C) = 256-258°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.60-6.72 (m, 4H, HAr);  3.74 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2);     

1.76-1.68 (m, 2H, CH2); 1.43-1.28 (m, 26H, CH2); 0.91 (t, J = 6.7 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 162.36 (N-C=O); 150.33 (C=C); 138.03, 124.93 (Cq); 

131.31, 128.79, 118.70, 111.01 (CHAr); 113.06 (-C≡N); 81.89 (-C-CN); 40.91 (N-CH2); 

32.86, 29.66, 29.54, 29.46, 29.36, 29.21, 28.20, 27.90, 22.93 (CH2); 14.71 (CH3). 
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2-(1-octadecyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile 

 

C29H41N3O [M = 419,29g/mol] 

Rdt (%) =74%; F (°C) = 259-260°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.70-6.70 (m, 4H, HAr), 3.75 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2),      

1.72-1.63 (m, 2H, CH2), 1.40-1.29 (m, 30H, CH2), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 164.48 (N-C=O); 151.13 (C=C); 136.57, 124.15 (Cq); 

129.45, 128.20, 117.69, 110.60 (CHAr); 113.09 (-C≡N); 81.19 (-C-CN); 40.95 (N-CH2); 

32.79, 29.65, 29.54, 29.46, 29.36, 29.21, 26.68, 26.55, 21.39 (CH2); 14.99 (CH3). 

 Action de l’hydrazine sur 2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3- ylidène)malononitrile  III-

On met en suspension (1 mmol) du 2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3-ylidène) malononitrile dans 

15 ml de l’éthanol  et on ajoute en une fois (4 mmol) de l'hydrate d'hydrazine. La solution a 

été chauffée à reflux pendant une heure. Cette dernière est ensuite refroidie dans un bain de 

glace et les cristaux jaunes sont filtrés. 

1-hexyl-3-hydrazonoindolin-2-one 

 

C14H19N3O [M = 245,15g/mol] 

Rdt (%) = 80%; F (°C) = 247-248 °C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.85 (s, 2H, NH2); 7.94-6.98 (m, 4H, HAr),  3.66 (t,                 

J = 7.1 Hz,  2H, CH2), 1.64-1.46 (m, 2H, CH2), 1.23 (s, 6H, CH2), 0.81 (t, J = 6.7 Hz, 3H, 

CH3). 
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RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 164.75 (N-C=O); 129.06 (C=N); 141.43, 116.64 (Cq); 

127.92, 122.97, 121.82, 108.83 (CHAr); 52.69 (N-CH2); 31.36, 27.66, 26.40, 22.47 (CH2); 

14.33 (CH3). 

3-hydrazono-1-octylindolin-2-one 

 

C16H23N3O [M = 273,18g/mol] 

 

Rdt (%) = 78%; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm)  : 8.85 (s, 2H); 7.95-6.73 (m, 4H, HAr); 3.58 (t,  J = 5.3 Hz, 

2H, CH2); 1.78-1.63 (m, 2H, CH2); 1.48-1.29 (m, 10H, CH2); 0.98 (t, J = 6.2 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 162.88 (N-C=O); 135.15 (C=N); 139.41, 118.07 (Cq); 

129.14, 122.82, 121.42, 113.34 (CHAr); 43.69 (N-CH2); 31.64, 29.06, 28.95, 28.31, 27.55, 

22.93 (CH2); 14.01 (CH3). 

3-hydrazono-1-nonylindolin-2-one 

 

C17H25N3O [M = 287,20g/mol] 

Rdt (%) = 75%; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm)  : 8.77 (s, 2H); 8.59-5.84 (m, 4H, HAr); 3.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 

CH2); 1.74 (m, 2H, CH2); 1.50-1.22 (m, 12H, CH2); 0.99 (t, J = 6.2 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 167.00 (N-C=O); 132.25 (C=N); 147.07, 129.39 (Cq); 

141.24, 137.62, 116.42, 110.30 (CHAr); 42.59 (N-CH2); 32.42, 31.64, 29.46, 29.27, 29.31, 

27.25, 22.93 (CH2); 15.01 (CH3). 
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1-decyl-3-hydrazonoindolin-2-one 

 

C18H27N3O [M = 301,22g/mol] 

Rdt (%) = 75%; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.36 (s, 2H); 8.01-6.64 (m, 4H, HAr); 3.38 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 

CH2); 1.56 (m, 2H, CH2): 1.47-1.23 (m, 14H, CH2); 0.84 (t, J = 7.7 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 166.03 (N-C=O); 133.28 (C=N); 145.52, 125.39 (Cq); 

141.28, 129.39, 115.58, 111.40 (CHAr); 43.62 (N-CH2); 32.47, 31.87, 29.49, 29.27, 29.21, 

26.89, 26.57, 22.70 (CH2); 14.12 (CH3). 

1-dodecyl-3-hydrazonoindolin-2-one 

 

C20H31N3O [M = 329,25g/mol] 

Rdt (%) = 72%; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.84 (s, 2H); 7.51-6.86 (m, 4H, HAr); 3.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 

CH2); 1.68 (m, 2H, CH2); 1.38-1.19 (m, 18H, CH2); 0.86 (t, J = 6.2 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 161.55 (N-C=O); 128.91 (C=N); 140.46, 121.59 (Cq); 

127.95, 122.35, 118.45, 108.58 (CHAr); 39.44 (N-CH2); 31.99, 29.69, 29.68, 29.65, 29.57, 

27.41, 29.37, 27.88, 27.08, 22.76 (CH2); 14.19 (CH3). 
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3-hydrazono-1-tetradecylindolin-2-one 

 

 

C22H35N3O [M = 357,28g/mol] 

Rdt (%) = 70%; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.75 (s, 2H); 8.14-6.52 (m, 4H, HAr); 3.63 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 

CH2), 1.75 (m, 2H, CH2); 1.45-1.22 (m, 22H, CH2); 0.85 (t, J = 6.2 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 161.85 (N-C=O); 128.91 (C=N); 137.62, 111.41 (Cq); 

130.45, 129.43, 125.35, 118.46 (CHAr); 40.48 (N-CH2); 31.94, 29.65, 29.62, 29.61, 29.54, 

29.36, 29.21, 27.46, 27.20, 26.88, 22.70 (CH2); 14.12 (CH3). 

1-hexadecyl-3-hydrazonoindolin-2-one 

 

C24H39N3O [M = 385,31g/mol] 

Rdt (%) = 68%; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.85 (s, 2H); 8.66-6.47 (m, 4H, HAr); 3.50 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 

CH2); 1.78 (m, 2H, CH2); 1.50-1.21 (m, 26H, CH2); 0.99 (t, J = 6.2 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 162.88 (N-C=O); 134.71 (C=N); 139.41, 118.07 (Cq); 

129.14, 122.82, 121.42, 113.34 (CHAr); 43.50 (N-CH2); 31.64, 29.66, 29.06, 28.95, 28.31, 

27.55, 27.46, 27.37, 27.21, 27.20, 26.84, 26.60, 22.93 (CH2); 14.01 (CH3). 
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3-hydrazono-1-octadecylindolin-2-one 

 

C26H43N3O [M = 413,34g/mol] 

Rdt (%) = 65%; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.80 (s, 2H); 8.04-6.49 (m, 4H, HAr); 3.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 

CH2); 2.02-1.49 (m, 2H, CH2); 1.50-1.18 (m, 30H, CH2); 0.98 (t, J = 6.7 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 166.15 (N-C=O); 134.77 (C=N); 140.28, 112.51 (Cq); 

130.47, 128.80, 126.50, 119.33 (CHAr); 40.92 (N-CH2); 34.03, 32.79, 29.66, 29.54, 29.46, 

29.36, 29.21, 26.68, 26.55, 26.44, 26.30, 22.93, 21.39 (CH2); 14.99 (CH3). 

 Préparation des Oxindoles à partir de  2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3 ylidène) IV-

malononitrile  

On met en suspension (1 mmol) de 2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3- ylidène)malononitrile dans 

15 ml de l’éthanol  et on ajoute en une fois (4 mmol) d'hydrate d'hydrazine. La solution a été 

chauffée à reflux pendant 12 heures. Cette dernière est ensuite refroidie dans un bain de glace 

et les cristaux jaunes sont filtrés.  

1-hexylindolin-2-one 

 

C14H19NO [M = 217,15g/mol] 

Rdt (%) = 70%; F (°C) = 90-91°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.77-6.55 (m, 4H, HAr); 3.58 (s, 2H, CH2); 3.39 (t, J = 6.7 

Hz, 2H, CH2); 1.64-1.45 (m, 2H, CH2); 1.43-1.29 (m, 6H, CH2); 0.99 (t, J = 6.5 Hz, 3H, CH3). 
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RMN 
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 172.80 (N-C=O); 144.52, 130.35 (Cq); 129.09, 125.37, 

123.46, 111.60 (CHAr); 43.28 (N-CH2); 34.12 (CH2); 31.64, 28.31, 28.31, 27.86, 22.93 (CH2); 

14.01 (CH3). 

1-octylindolin-2-one 

 

C16H23NO [M = 245,18g/mol] 

Rdt (%) = 68%; F (°C) = 92-94°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.59-6.76 (m, 4H, HAr);  3.50 (s, 2H, CH2); 3.44 (t,  J = 7.5 

Hz, 2H, CH2); 1.56-1.43 (m, 2H, CH2); 1.43-1.26 (m, 10H, CH2); 0.99 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 170.91 (N-C=O); 145.12, 131.35 (Cq); 128.89, 125.34, 

122.96, 109.50 (CHAr); 45.01 (N-CH2); 35.43 (CH2); 31.64, 29.06, 28.95, 28.31, 27.55, 22.91 

(CH2); 14.24 (CH3). 

1-nonylindolin-2-one 

 

C17H25NO [M = 259,19g/mol] 

Rdt (%) = 68%; F (°C) = 94-95°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.84-6.66 (m, 4H, HAr),  3.57 (s, 2H, CH2), 3.52 (t,  J = 5.7 

Hz, 2H, CH2), 1.59-1.41 (m, 2H, CH2), 1.44-1.17 (m, 12H, CH2), 0.98 (t, J = 6 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 172.70 (N-C=O); 144.70, 130.75 (Cq); 129.08, 127.30, 

120.30, 118.30 (CHAr); 50.01 (N-CH2); 36.03 (CH2); 33.60, 30.30, 30.10, 29.90, 28.70, 28.10, 

23.60 (CH2); 15.40 (CH3).
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1-decylindolin-2-one 

 

C18H27NO [M = 273,21g/mol] 

Rdt (%) = 65%; F (°C) = 95-96°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.47-6.94 (m, 4H, HAr),  3.93 (s, 2H, CH2), 3.62-3.56 (m, 2H, 

CH2), 1.59-1.41 (m, 2H, CH2), 1.39-1.19 (m, 14H, CH2), 0.82 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 174.29 (N-C=O); 144.14, 127.97 (Cq); 130.55, 127.61, 

126.13, 110.72 (CHAr); 61.16 (N-CH2); 35.52 (CH2); 31.74, 29.39, 29.15, 27.28, 26.64, 22.56 

(CH2); 14.44 (CH3). 

1-dodecylindolin-2-one 

 

C20H31NO [M = 301,24g/mol] 

Rdt (%) = 60%; F (°C) = 98-100°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.51-6.82 (m, 4H, HAr),  3.58 (s, 2H, CH2), 3.44 (t, J = 7.2 

Hz, 2H, CH2), 1.56-1.43 (m, 2H, CH2), 1.42-1.26 (m, 18H, CH2), 0.99 (t, J = 6.5 Hz, 3H, 

CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 176.30 (N-C=O); 149.70, 129.47 (Cq); 129.18, 125.38, 

118.17, 111.44 (CHAr); 40.51 (N-CH2); 35.13 (CH2); 33.00, 31.93, 29.61, 29.46, 29.34, 29.30, 

28.21, 26.88, 22.66 (CH2); 14.30 (CH3).
  

1-tetradecylindolin-2-one 

 

C22H35NO [M = 329,27g/mol] 
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Rdt (%) = 58%; F (°C) = 102-103°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.62-6.66 (m, 4H, HAr); 3.62 (s, 2H, CH2); 3.43 (t, J = 6.9 

Hz, 2H, CH2); 1.57-1.43 (m, 2H, CH2); 1.41-1.22 (m, 22H, CH2); 0.85 (t, J = 6.3 Hz, 3H, 

CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) 161.85 (N-C=O); 137.62, 125.35 (Cq); 130.45, 129.43, 

118.46, 111.41 (CHAr); 40.48 (N-CH2); 35.39 (CH2); 31.90, 29.65, 29.62, 29.61, 29.54, 29.46, 

29.36, 29.21, 27.20, 26.88, 22.70 (CH2); 14.12 (CH3). 

1-hexadecylindolin-2-one 

 

C24H39NO [M = 357,30g/mol] 

Rdt (%) = 55%. F (°C) = 104-105°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.72-6.72 (m, 4H, HAr); 3.58 (s, 2H, CH2); 3.44 (t,                  

J = 7.5 2H, CH2); 1.56 - 1.40 (m, 2H, CH2); 1.42 - 1.22 (m, 26H, CH2); 0.99 (t, J = 6.1 Hz, 

3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 162.63 (N-C=O); 138.03, 124.93 (Cq); 131.31, 128.79, 

118.70, 111.01 (CHAr); 43.38 (N-CH2); 34.19 (CH2); 31.64, 29.65, 29.54, 29.45, 29.34, 29.21, 

28.20, 27.90, 27.10, 26.88, 22.93 (CH2); 14.77 (CH3). 

1-octadecylindolin-2-one 

 

C26H43NO [M = 385,33g/mol] 

Rdt (%) = 52%. F (°C) = 106-108°C; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.12-6.14 (m, 4H, HAr);  3.70 (s, 2H, CH2); 3.64 (t, J = 7.7 

2H, CH2); 1.57-1.40 (m, 2H, CH2); 1.41 - 1.29 (m, 30H, CH2); 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3). 
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RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 164.48 (N-C=O); 136.83, 124.17 (Cq); 130.41, 128.20, 

117.70, 110.50 (CHAr); 41.97 (N-CH2); 36.39 (CH2); 32.79, 29.65, 29.65, 29.54, 29.47, 29.36, 

29.21, 28.21, 26.68, 26.66, 25.80, 21.38 (CH2); 14.89 (CH3). 

 Préparation de 5-bromo-1-decylindolin-2-one à partir de  2-(5-bromo-1-decyl-2-

oxoindolin-3-ylidene)malononitrile 

On met en suspension (1 mmol) de 2-(5-bromo-1-decyl-2-oxoindolin-3-

ylidene)malononitrile dans 15 ml de l’éthanol  et on ajoute en une fois (4 mmol) de l'hydrate 

d'hydrazine. La solution a été chauffée à reflux pendant 12 heures. Cette dernière est ensuite 

refroidie dans un bain de glace et les cristaux jaunes sont filtrés.  

5-bromo-1-decylindolin-2-one 

 

C18H26BrNO [M = 351,12g/mol] 

Rdt (%) = 68%; (EtOH). 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.73-6.69 (m, 3 H, HAr), 3.58 (s, 2H, CH2), 3.33 (t, J = 7.6 

Hz, 2H, CH2), 1.55-1.40 (m, 2H, CH2), 1.39-1.21 (m, 14H, CH2), 0.98 (t, J = 6.4 Hz, 3H, 

CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 172.80 (N-C=O); 144.30, 128.00, 114.59 (Cq); 130.88, 

127.35, 113.02 (CHAr); 43.28 (N-CH2); 34.86 (CH2); 31.64, 29.06, 28.31, 27.55, 26.64, 23.93 

(CH2); 14.01 (CH3). 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 3  

 

Synthèse de nouveaux Systèmes 

polyhétérocycliques  par des réactions 

de cycloaddition 1,3-dipOlaires 
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 Introduction  I-

Depuis la découverte de la réaction de cycloaddition [4+2] en 1928 par Diels et                  

Alder 
[273-275]

, entre un diène conjugué et une oléfine, les réactions de cycloadditions sont 

devenues des réactions importantes en chimie organique 
[273]

.
 
Ces réactions de cycloaddition 

sont couramment utilisées; notamment les réactions 1,3-dipolaires 
[276]

. Ces réactions ont fait 

l'objet d'une grande variété d'études théoriques et expérimentales. Elles sont à l'origine d'une 

multitude d'applications en synthèse des carbocycles et hétérocycles possédant une activité 

biologique 
[277]

. Dans ce chapitre, nous allons nous intéresser à l'origine de la régioséléctivité, 

de la stéréosélectivité et à la nature du mécanisme moléculaire de ces réactions.  

Dans le cadre de nos recherches sur l’isatine et ses dérivés, nous présenterons dans ce 

chapitre  un aperçu sur les principales méthodes de préparation des dérivés hétérocycliques en 

appliquant la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire entre les 1,3-dipôles et les deux 

dipolarophiles (soit alcène ou alcyne) connues pour leurs activités biologiques. 

 Généralités  II-

II.1. Principe  

La réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire est la réaction de cyclisation d'un dipôle-1,3 

avec un dipolarophile, pour former un cycle à cinq chaînons. La plupart de ces réactions 

procèdent par un mécanisme en une seule étape, impliquant la formation de deux nouvelles 

liaisons σ. Cette réaction est souvent nommée réaction de cycloaddition [3+2] car il y a trois 

atomes du dipôle et deux atomes de l'alcène qui sont engagés dans le mécanisme de cette 

réaction 
[277]

 (Schéma 78). 

 

 

 

Schéma 78. 

II.2. Les dipôles-1,3  

Les dipôles-1,3 sont des composés organiques dont la structure est porteuse d'un système 

de quatre électrons π délocalisés sur trois atomes adjacents 
[278]

. La découverte des dipôles-1,3 

revient à Curtius en 1883 lors de la synthèse de l'ester diazoacétique 
[279]

.
 
Quelques années 

plus tard, Buchner a étudié la réaction entre l'ester diazoacétique et les esters α,β-insaturés, où 



87 

il a décrit pour la première fois la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire 
[280]

. En 1893, il a 

réussi à réaliser la synthèse de la 1-pyrazoline via une réaction de cycloaddition entre la 

diazoacètate de méthyle et l'acrylate de méthyle 
[281]

.
 
Après cette découverte, les nitrones et 

les oxydes de nitriles ont été découverts par Beckmann, Werner et Buss 
[282- 283]

. 

Les dipôles-1,3 sont représentés par des structures zwitterioniques, pouvant participer        

à des réactions de cycloaddition avec des systèmes à liaisons multiples                                    

"les dipolarophiles" 
[284-285] 

(Figure 24). Selon leurs structures, les dipôles-1,3 ont été classés 

en deux types : 

 

 

 

Figure 24. 

 Type propargyl-allényle : Ce sont des dipôles qui possèdent une forme linéaire 

puisque l’atome central est hybridé sp, et peuvent être présentés sous des formes limites :    

 

 

 

Figure 25. 

Dans cette classe, on peut citer par exemple : les oxydes de nitrile et les azides.  

 Type allyle : Ce sont des dipôles qui ont une structure coudée due à l’hybridation sp
2 

de l’atome central.  

 

 

 

Figure 26. 

Dans cette classe, deux exemples : les nitrones et les ylures de carbonyle les représentent. 
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II.3. Cycloaddition 1,3-dipolaire 

Huisgen a effectué la classification des dipôles-1,3 selon leur type et les concepts 

basiques pour les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires 
[286]

. Plus tard, la chimie de la 

réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire a évoluée, et plusieurs autres dipôles ont été           

aussi découverts et engagés en réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire avec les             

dipolarophiles 
[286-291]

.
 
En effet, les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire deviennent un 

moyen efficace pour la construction d'hétérocycles à cinq chaînons possédant une variété 

d'utilisation
 292]

. 

Au cours des dernières années, de nombreux produits naturels et non naturels ont été 

préparés par voies de synthèse utilisant la cycloaddition 1,3-dipolaire comme une étape 

cruciale dans leur synthèse. Par conséquent, cette réaction a été reconnue comme une 

transformation très importante dans le répertoire de la chimie organique de synthèse. 

Ces réactions mettent en jeux deux réactifs : le dipôle-1,3 et le dipolarophile pour former 

un hétérocycle à cinq chaînons 
[276]

 (schéma 79). 

 

 

 

Schéma 79. 

 Cycloaddition avec les azides  III-

III.1. Généralité sur les triazoles  

Les triazoles sont des molécules à cinq chaînons, comportant deux doubles liaisons et 

trois atomes d’azote. Elles sont aromatiques et font partie des cycles excédentaires en 

électrons. Selon la position des atomes d’azote, on distingue les deux régioisomères, le    

1,2,4-triazole et le 1,2,3-triazole (Figure 27).  

   

 

 

Figure 27. 
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Les 1,2,3 ou les 1,2,4-triazoles possèdent une structure pseudo-aromatique, qui se traduit 

notamment par une interaction entre les orbitales moléculaires, ainsi qu’un grand moment 

dipolaire et une capacité à former des liaisons hydrogène 
[293-294]

.
 
Ce sont des composés très 

stables vis-à-vis d’autres réactifs chimiques, de l’oxydation et de la réduction. 

De point de vue biologique les composés comprenant un groupement triazolique dans 

leurs  structures, ont largement éveillé l’attention des chimistes vue qu’ils présentent un large 

éventail d’activités biologiques assez puissantes 
[295-299]

.
 
 

Les 1,2,3-triazoles ont été employés généralement dans les intermédiaires synthétiques et 

les applications industrielles, telles que des colorants, des agents anticorrosifs, des                   

photos-stabilisants, des matériaux photographiques, et des agrochimies 
[300] 

.
 
 

III.2. La préparation des 1,2,3-triazoles 

La préparation d’un cycle 1,2,3-triazole, est connue depuis 1860 
[301-303]

,
 
et peut se 

réaliser de différentes manières. Il peut s’agir d’une condensation entre un composé porteur 

d’un groupe méthylène activé et un azide. Cette synthèse a été rapportée pour la première fois 

par Dimorth 
[304] 

et développée par d’autres auteurs par la suite 
[305]

. 

 La stratégie la plus couramment utilisée, est celle introduite par Huisgen 
[288, 306-307]

;
 
elle 

consiste à former cet hétérocycle par cycloaddition 1,3-dipolaire entre un dipôle-1,3 et un 

dipolarophile.  

Cette réaction nécessite un temps de réaction long et une température élevée, pour fournir 

deux régioisomères : les 1,2,3-triazoles 1,4 et 1,5-disubstitués ; 

. 

 

 

 

 Schéma 80. 

L’ensemble des travaux relatifs à la réactivité des azotures vis-à-vis des composés 

acétyléniques, a été analysé par plusieurs chercheurs. Au sein de notre laboratoire     

notamment Ahabchane et al., 
[308]

 ont réalisé la condensation du benzylazide avec la                                  

1-propargyl-4-phényl-l,5-benzodiazépin-2-one 284, pour conduire à la formation des deux 
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régioisomères, à savoir les dérivés 1,4 et 1,5-triazoles associés aux benzodiazépines 285 et 

286 (Schéma 81).  

 

 

 

Schéma 81 

Les mêmes auteurs 
[308]

, de façon similaire, ont obtenu deux régioisomères 289 et 290,            

à partir de la condensation du 1-propargylsulfanyl benzimidazole 287 et du benzylazide 288 

(Schéma 82). 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 82. 

Sebbar et al., 
[309]

 ont réalisé la condensation du benzylazide, de l’azidoacétate d’éthyle et 

l’octylazide sur les 1,4-benzothiazines 291 et 292. L’attaque se fait uniquement sur les 

liaisons propargyliques (site séléctif), et dans tous les cas, les auteurs isolent deux produits  

1,4 et 1,5-disubstitués (Schéma 83). 

 

 

 

 

 Schéma 83. 
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De façon similaire, Bouhfid et al., 
[271]

 ont obtenu un seul régioisomère 301-303, résultant 

de l’action du benzylazide 288 sur les dipolarophiles 168, 299 et 300 (Schéma 84). 

 

 

 

 

 

Schéma 84. 

Pour favoriser l’un de ces isomères, différents catalyseurs ont été développés pour 

orienter la réaction (schéma 85). Le triazole 1,5-disubstitué peut être obtenu sélectivement par  

catalyse avec certains complexes de ruthénium ; alors que le triazole 1,4-disubstitué est 

obtenu sélectivement par catalyse au cuivre 
[310]

.
 

 

Schéma 85. 

Cette dernière méthode est connue sous le nom de « click chemistry » ou la chimie click. 

III.3. Le concept de la chimie click  

La chimie ―click‖ est un concept proposé par Sharpless dès 2001, décrivant des réactions 

de couplage chimique entre deux sous-unités réactives générant facilement de nouveaux 

composés 
[311]

.
 
Par définition, ces réactions doivent être rapides, modulables, d’utilisation très 

large, et mènent à la formation stéréospécifique d’un seul produit avec un rendement élevé. 

De plus, les réactions "click" doivent s’effectuer dans des conditions réactionnelles douces 

(idéalement dans l’eau et à température ambiante) et ne pas engendrer de sous-produits 

toxiques. Enfin, le produit formé doit être facile à purifier et stable en conditions 

physiologiques. 
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La réaction "click" la plus populaire est la cycloaddition entre des groupes azoture et 

alcyne, qui conduit à la formation sélective d’un seul régiosomère de structure 1,2,3-triazole 

1,4-disubstitué. La réaction originale de Huisgen 
[288]

 se fait à haute température et aboutit par 

contre, à un mélange des deux régioisomères de structure 1,2,3-triazole 1,4 et 1,5-disubstitués. 

Une variante de cette réaction, catalysée par le cuivre (I) (CuAAC), a été mise au point 

simultanément par Sharpless 
[310]

 et Meldal en 2001. Elle montre une accélération de la vitesse 

de réaction et la formation exclusive de l’isomère 1,4 à température ambiante. 

 

 

 

 Schéma 86. 

Le catalyseur peut être introduit sous forme de sel, de complexe de cuivre (I), ou encore 

être formé in-situ. Le cuivre (I) étant relativement cher et facilement oxydable, celui-ci est le 

plus souvent généré par réduction d’un sel de cuivre (II), en présence d’un réducteur sulfate 

de cuivre pentahydrate (CuSO4.5H2O) et d’ascorbate de sodium.  

III.4. Mécanisme réactionnel  

Le mécanisme réactionnel de la cycloaddition alcyne-azide catalysée par le cuivre (I), est 

proposé par Sharpless et al., 
[312] 

il est composé de cinq étapes (schéma 87). 

 

 

 

 

 

 

 

         

                    

Schéma 87. 
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Le mécanisme comprend cinq étapes: 

Étape 1. L’alcyne (A) forme un complexe avec le cuivre nommé "Cu-acétylure" (B) de la 

manière suivante: 

 

 

Cette étape nécessite des ligands labiles autour de l'atome de cuivre afin de permettre une 

compétition avec la fixation de l'azide. 

Étape 2. L’atome du cuivre active la fonction azide, qui se substitue à un ligand pour 

former l'intermédiaire (C). 

Étape 3. Les deux parties réactives peuvent alors se présenter face à face, rendant 

possible l’attaque du carbone-2 de l’acétylide sur l'azote-3 de l’azide pour donner le 

métallacycle à 6 chaînons (D), avec le cuivre au degré d'oxydation III. 

Étape 4. La contraction du métallacycle (D) conduit au dérivé cuivre-triazole (E). 

Étape 5. Enfin, la protonation du dérivé cuivre-triazole permet d'isoler le composé 

triazolé 1,4-disubstitué (F) souhaité et de régénérer le catalyseur cuivre. 

III.5. Synthèse des azides  

Les azides sont des composés très réactifs, dont la synthèse remonte à 1863, lorsque 

Griess met au point la synthèse du phénylazide. Ce dipôle peut exister sous deux formes 

limites :  

 

Les azides sont des dipôles-1,3 qui réagissent surtout avec les composés acétyléniques 

pour former des régioisomères de type 1,2,3-triazole. 

Leur préparation a été mise au point par Loubinoux et al., 
[313] 

L’azide 288 est obtenu par 

un simple chauffage du chlorure de benzyle en présence de l’azoture de sodium dans un 

mélange d’éthanol / eau (1/1), (schéma 87). 

 

 

Schéma 88. 
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De notre part, nous avons adopté la méthode de loubinoux., 
[313] 

afin de préparer les 

azides 305, 308 et 307. Nous avons mis en jeu l’action d’halogénures d’alkyle, sur l’azidure 

de sodium en milieu eau / éthanol (schéma 89). 

 

Schéma 89. 

III.6. Synthèse des 1,2,3-triazoles liés à l’isatine par un pont méthylène 

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, il nous a paru intéressant 

d’incorporer le motif 1,2,3-triazole dans le système indoline-2,3-dione. 

Nous avons utilisé deux méthodes pour la préparation de 1,2,3-triazoles :  

La synthèse classique de cycloaddition 1,3-dipolaire réalisée dans les conditions 

thermiques, pendant 3 jours, dans l’éthanol. La réaction conduit, à chaque fois, à la formation 

de deux régioisomères (Schéma 90), avec des rendements allant de 10% à 20% pour les 

régioisomères triazoliques-1,5-disubstitués et de 70% à 80% pour les régioisomères 

triazoliques-1,4-disubstitués. Les durées de réactions thermiques sont  longues et conduisent 

toujours à la formation de deux régioisomères séparables par chromatographie sur gel de 

silice. 

Dans le but de confirmer les structures assignées aux 1,2,3-triazoles 1,4 et                     

1,5-disubstituées nous nous sommes intéressés à la synthèse univoque des régioisomères        

1,4-disbstitués obtenus exclusivement en effectuant des réactions de cycloaddition alcyne-

azide catalysées par le Cu(I) (CuAAC), dites également réactions «Chimie-Click». 

Des réactions de cycloaddition alcynes-azides catalysées par le cuivre (I) ont été 

effectuées sur le dipôlarophile 168, en utilisant les azides synthétisés. Nous avons utilisé le 

sulfate de cuivre avec l’ascrobate de sodium comme catalyseur, dans un milieu composé d’un 

mélange d’eau et d’éthonal (1:1). Les adduits formés sont sous forme d’un seul régioisomère 

triazoliques avec des rendements allant de 70% à 80%. 
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L'évolution des réactions a été suivie par l'utilisation de la chromatographie CCM, après 

une durée de 6 heures, la conversion du produit de départ est généralement complète et la 

purification du produit est réalisée par des lavages successifs à l’aide du dichlorométhane et 

l’eau, puis d’une chromatographie sur colonne (Schéma 90).  

Les structures des régioisomères ont été établies sur la base des données spectrales            

RMN
1
H et RMN

13
C. 

Les régioisomères de structure 1,2,3-triazole 1,4 et 1,5-disubstitués, ont été caractérisés 

dans un premier temps en se basant sur les spectres de RMN du proton, pris dans le            

DMSO-d6. 

Ainsi, les signaux des protons triazoliques en position 5 sont plus déblindés que ceux 

relatifs aux protons triazoliques en position 4 du cycle à cinq éléments. Ces résultats sont 

analogues à ceux observés précédemment dans des travaux antérieurs réalisés par Ellouz et 

al., 
[314]

 et Saber et al., 
[315]

. 

 

Schéma 90. 

III.6.1. Caractérisations spectrales du composé 308b 

En effet, le spectre de RMN
1
H du composé 308b révèle, en particulier, la présence 

d’un singulet à 8.09 ppm correspondant au proton triazolique en position 4, un multiplet vers 

4.06-3.93ppm (CH-O), ainsi que des signaux attribuables au CH2-N aliphatiques vers 4.92- 

4.38 ppm 
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Figure 28. Spectre de RMN1H (DMSO-d6; 300 MHz) du composé 308b. 

Le spectre de RMN
13

C du composé 308b  présente, en particulier, un signal à 183.57 

ppm dû au groupe carbonyle cétonique du noyau isatine, un signal à 124.92 ppm attribuable 

au carbone triazolique du motif 1,2,3-triazole, un signal à 69.19 ppm correspondant au 

carbone asymétrique lié à l’atome d’oxygène du noyau oxirane, deux signaux à 54.00 et 53.33 

ppm dus, respectivement au carbone méthine lié à l’atome d’oxygène et à l’atome de carbone 

méthylène du groupe époxyde. 
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Figure 29. Spectre de RMN13C (DMSO-d6; 75 MHz) du composé 308b. 

III.6.2. Caractérisations spectrales du composé 309b  

 Le spectre RMN du proton, pris dans le DMSO du composé 309b (figure 30), qui 

présente, en particulier, des signaux correspondant au proton triazolique à 8.13 ppm, les 

protons aromatiques entre 6.91 et 7.72 ppm et les signaux attribuables aux groupements 

méthylènes liés, à l’atome d’azote du noyau isatine à 4.93 ppm et un triplet centré à 4.27 ppm 

dû au groupe méthylène de la chaîne alkyle liée à l’atome d’azote triazolique. 

Sur le spectre RMN
13

C du composé 309b, on observe, en particulier, la présence des 

signaux relatifs aux groupements méthyléniques entre 22.48 et 49.85 ppm, ainsi qu’un signal 

du carbone (CH)  triazolique à 123.82 ppm. 
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Figure 30. Spectre de RMN1H (DMSO-d6; 300 MHz) du composé 309b. 

 

 Figure 31. Spectre de RMN13C (DMSO-d6; 75 MHz) du composé 309b. 
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Il est à noter que les composés 308b-310b, ont été obtenus exclusivement lorsque les 

réactions Chimie-Click ont été utilisées. 

Ainsi, la condensation des azides avec la 1-propargylisatine en présence du sulfate du 

cuivre et l’ascorbate de sodium comme réducteur dans un mélange eau-éthanol à température 

ambiante, a permis d’isoler les composés 308b-310b avec des rendements satisfaisants. Ces 

composés présentent des caractéristiques physiques et spectrales identiques à ceux préparés 

précédemment, lors de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire (réaction de Huisgen). 

La réaction Chimie-click peut être considérée comme une réaction très intéressante pour 

préparer des dérivés du 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué et comme une réaction permettant de 

confirmer les structures des deux régioisomères obtenus dans les conditions thermiques de 

Huisgen puisqu’il nous a été possible de préparer sélectivement les triazoles 1,4-disubstitués 

selon une synthèse univoque.  

 Cycloaddition 1,3-dipolaire avec les oxydes de nitrile  IV-

La cycloaddition 1,3-dipolaire des oxydes de nitrile avec les dipolarophiles de type alcène 

et alcyne constitue une voie efficace pour la formation des dérivés de l’isoxasole et de 

l’isoxazoline. 

L’isoxazoline est un hétérocycle insaturé à cinq chaînons dont l’atome d’azote et l’atome 

d’oxygène sont adjacents. L’isoxazoline et ses dérivés constituent une classe de composés très 

importante en chimie organique qui présente des applications dans les domaines thérapeutique 

et biologique.  

IV.1. Synthèse des précurseurs des oxydes de nitrile  

Les oxydes de nitrile sont des dipôles-1,3 très réactifs avec les liaisons multiples : 

carbone-carbone, carbone-azote, carbone-soufre et carbone-oxygène pour former des 

hétérocycles 
[316-317]

.
 
L’instabilité du dipôle oblige à sa génération in situ, car ils ont une forte 

tendance à se dimériser ou se polymériser 
[318]

. 

Les oxydes de nitrile sont généralement obtenus par l’action de l’hydroxylamine sur les 

aldéhydes au milieu réactionnel basique et biphasique avec de bons rendements. 

 

 

Schéma 91. 
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Concernant les isatines, au sein de notre laboratoire Bouhfid et al., 
[271]

, ont réalisé la 

condensation de l’oxyde p-méthoxyarylnitrile, préparé in-situ par action de l’hypochlorite de 

sodium sur la p-méthoxybenzaldéhyde oxime, avec l’isatine 1 et la N-benzylisatine 5 dans un 

milieu biphasique (eau / éthanol) à 0°C pendant 5 heures. Elle conduit, dans chaque cas, à la 

formation d’un seul cycloadduit 312 (313), issu de la cycloaddition de dipôle sur le 

groupement dipolarophile C=O en position 3. 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 92. 

Les mêmes auteurs ont effectué la réaction de la condensation de la N-allylisatine 167 et 

un léger excès de l’arylnitriloxyde, obtenu in situ, par action de l’eau de Javel sur le                          

p-méthoxybenzaldéhyde oxime 311. Deux cycloadduits 314 et 315 ont été isolés 
[271]

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma 93. 

Sebbar et al., 
[319]

, ont réalisé la condensation des oximes d’arylonitrile 318 et 319 avec 

les dipôlarophiles 316 et 317. Dans tous les cas, un seul type de cycloadduit 320-323 est 

obtenu avec de bons rendements. Ces réactions de cycloaddition 1,3-dipôlaire sont totalement 

régiosélectives.  
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Schéma 94. 

IV.2. Synthèse d’isoxazolines liées aux dérivés de l’isatine  

Au cours de notre travail, nous nous sommes particulièrement intéressés à la réactivité 

des nitriloxydes vis-à-vis des doubles liaisons extracycliques carbone-carbone. Ainsi,                                     

la déshydrohalogénation des thiophène-2-carbaldéhyde-oximes, furaldoxime et                  

naphtaldehyde-oxime 324-326 par l’eau de javel 24° chlorométrique, génère les 

arylnitriloxydes. Ces derniers réagissent avec dipôlarophiles 167 dans un milieu biphasique 

(eau/chloroforme) à une température  qui varie entre -5 et 0°C, pour conduire aux 

cycloadduits 327-329 avec des rendements allant de 32% à 40%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                 

 

 

Schéma 95. 
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Les structures des composés obtenus ont été déterminées sur la base des données 

spectrales RMN
1
H et RMN

13
C. 

Le tableau 8 regroupe les données spectrales de RMN
1
H et de RMN

13
C des produits 

synthétisés. 

 
 

  Composés 

                RMN
1
H (ppm) RMN

13
C (ppm) 

    N-CH2     CHisoxazol-    CH2isoxazol-     CHisoxazol-     CH2isoxazol- 

327 3.91 4.99 3.52 79.17 38.84 

328 3.90 4.98 3.45 78.90 37.68 

329        3.86 5.39 2.97 78.36 43.13 

 

Tableau 8. Données spectrales RMN
1
H et RMN

13
C des produits synthétisés. 

IV.2.1. Caractérisations spectrales du composé 327 et 328  

Dans les réactions étudiées, seule la double liaison du groupe allyle est affectée, 

conduisant, ainsi, aux systèmes hétérocycliques 327-329, renfermant les noyaux isatine et 

isoxazoline. 

Les composés 327 et 328 résultent d’une cycloaddition 1,3-dipolaire régiosélective sur la 

double liaison C=C. 

Le spectre RMN
1
H du composé 327 révèle, en particulier, la présence des signaux dus 

aux groupes méthylène et méthine du noyau isoxazolinique qui résonnent successivement 

sous forme de doublet dédoublé pour chaque proton de CH2 à 3.54 et 3.29 ppm et un multiplet 

entre 5.03 et 4.93 ppm. La présence des deux protons du groupe méthylène porté par l’atome 

d’azote du noyau isatine est présentée sous forme de doublet dédoublé pour chaque proton de 

CH2 à 3.95 et 3.87  ppm.  

Pour le spectre de RMN
13

C, la régiospécificité se traduit par des déplacements chimiques 

des carbones en position 4 et 5 du cycle isoxazolinique, qui résonnent à 72.17 ppm et 38.84 

ppm. 
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Figure 32. Spectre de RMN 1H (DMSO-d6; 300 MHz) du composé 327. 

 

 Figure 33.  Spectre de RMN 13C (DMSO-d6; 75 MHz) du composé 327. 
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Le spectre RMN
1
H du composé 328 montre la présence des signaux caractéristiques 

suivants : un multiplet entre 7.72 et 6.59 ppm attribuable aux protons aromatiques, deux 

doublets dédoublés à 3.46 et 3.19 ppm attribuables aux deux protons du groupe méthylène du 

noyau isoxazolinique et un multiplet entre 5.07 et 4.88 ppm intégrant le proton du  méthine du 

noyau isoxazolinique.  

 

 Figure 34. Spectre de RMN 1H (DMSO-d6; 300 MHz) du composé 328. 

Sur le spectre RMN
13

C du composé 328 : on note, en particulier, la présence d’un signal 

à 183.40 ppm dû au carbone en position 3. On note également, deux signaux à 37.68 ppm et 

78.90 ppm relatifs respectivement aux carbones =CH2 et =CH du cycle isoxazolinique. 
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 Figure 35. Spectre de RMN 13C (DMSO-d6; 75 MHz) du composé 328. 

IV.2.2. Etude cristallographique du composé 327  

L’analyse par diffraction des rayons X d’un monocristal permet la détermination de la 

structure complète de ce composé. Nous avons obtenu les cristaux étudiés lors de 

l’évaporation lente de la solution du composé, dissout dans l’éthanol, à température ambiante.  

Les cristaux obtenus se présentent sous forme de bloques incolores, qui cristallisent dans 

le système cristallin de type monoclinique.  

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

P1 21/n 1.  

La structure moléculaire du composé 327 est présentée dans la figure 36. Les données 

cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont présentées dans le tableau 9. 
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Figure 36. Représentation ORTEP du composé 327. 

Formule empirique C16H12N2O3S 

Masse moléculaire 312.34 g/mol 

Couleur du cristal, forme incolore, bloques 

Système cristallin monoclinique 

Groupe spatial P 1 21/n 1 

 

 

 

 

Dimensions de la cellule 

unité 

a(Å) 7.3834(2) 

b(Å) 11.7331(3) 

c(Å) 16.9144(4) 

α (deg) 90 

β (deg) 101.7310(10) 

Volume (A
3
) 1434.69(6) 

Z 4 

Densité (g/cm
3
) 2.140 

Coefficient d'absorption µ (mm
-1

) 0.642 

F (000) 648 

Taille du cristal (mm
3
) 0.139 x 0.188 x 0.242 

Température (K) 298(2) 

détecteur Bruker D8 VENTURE PHOTON 100 

CMOS 

Données collectées de l’angle θ (deg) 4.62 à 74.66 

Refléctions collectées 10930 
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R(int) 0.0312 

Méthode d’affinement Full-matrix least-squares on F
2
 

Δρmax (e Å
−3

) -0.383 

Δρmin (e Å
−3

) 0.800 

Tableau 9. Données cristallographiques du composé 327 

IV.3. Action de thiophène-2-carbaldéhyde-oxime sur la 1H-indole-2,3-dione  

La réaction de condensation du thiophène-2-carbaldéhyde-oxime 324, préparé, in situ, par 

action d’hypochlorite de sodium sur l’oxyde de nitrile, avec l’isatine 1 dans un milieu 

biphasique (eau/chloroforme) à 0°C, pendant 5 heures, conduit dans chaque cas, à la 

formation d’un seul cycloadduit 330, issu de la cycloaddition du dipôle sur le groupement 

dipolarophile C=O en position 3 du motif isatine. 

 

 

 

 

  

Schéma 96. 

Le spectre RMN
1
H du composé 330 présente, en particulier, un singulet à 10.95 ppm 

attribuable au proton NH. Les protons aromatiques apparaissent sous forme d’un multiplet à 

7.45 ppm. 

La structure du composé 330 a été confirmée par le spectre RMN
13

C. On note, en 

particulier, l’absence d’un signal vers 183.41 ppm correspondant au carbone en position 3 qui 

confirme son engagement dans la réaction. Nous observons également  un signal à 170.15 

ppm attribuable au carbonyle amidique.     
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 Figure 37. Spectre de RMN 1H (DMSO-d6; 300 MHz) du composé 330. 

  

Figure 38. Spectre de RMN 13C (DMSO-d6; 75 MHz) du composé 330. 
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 Conclusion  V-

Ainsi, dans ce chapitre, il nous a été possible de préparer de nouveaux systèmes 

hétérocycliques renfermant les motifs isatine, isoxazole, dioxazole, 1,2,3-triazole et 

thiophène.  

Nous avons fait appel aux réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire en utilisant comme 

dipôles : les nitriles oxydes et les azides. Dans le cas de ces derniers, nous avons utilisé la 

méthode Chimie-click qui a permis de préparer d’une manière univoque et sélective les 

composés contenant le noyau isatine et le motif 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué. 

Les structures des composés obtenus ont été élucidées par des analyses spectrales de           

RMN (
1
H, 

13
C) et confirmées par une étude de diffraction des rayons X, dans le cas du 

composé trihéterocyclique 327. 
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Partie expérimentale 

 Synthèse de nouveaux dérivés de l’isatine par la cycloaddition thermique  I-

Dans un ballon, on dissout 0.2g 1-(prop-2-yn-1-yl)indoline-2,3-dione et 1,2 éq d’azide 

dans 15 ml de l’éthanol. On porte le mélange sous agitation au reflux pendant 72 heures, la 

réaction est suivie par CCM. Cette réaction conduit à un mélange des régioisomères 1,4 et                   

1,5-disubstitués. Les produits de réaction sont séparés par chromatographie sur colonne de gel 

de silice (éluent : hexane/acétate d’éthyle (9 :1)). 

 Synthèse de nouveaux dérivés d’isatine via la méthode CuAAC II-

Dans un ballon de 100 ml, on dissout 0.2g de 1-(prop-2-yn-1-yl)indoline-2,3-dione et 1,2 

éq d’azide dans un mélange d’eau et d’éthanol (H2O/EtOH) à température ambiante. On 

rajoute 0.5 éq, de CuSO4.H2O et 1 éq d’ascorbate de sodium. On laisse le mélange agiter 

pendant 6-10 h, la réaction est suivie par CCM. Le solvant est évaporé, et après extraction au 

dichlorométhane, on purifie le brut réactionnel par chromatographie sur colonne de gel de 

silices. 

1-((1-(oxiran-2-ylméthyl)-1H-1,2,3-triazol-5-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

 

C14H12N4O3 [M = 284,09g/mol] 

Rdt (%) = 10%. 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.90-7.29 (m, 4H, HAr); 7.59 (s, 1H, CHtriazole); 4.89 (s, 2H,    

N-CH2); 4.40 (dd, 1H, N-CH2); 4.15 (dd, 1H, N-CH2); 4.24-4.02 (m, 1H, CH-O); 2.83 (dd, 

1H, O-CH2); 2.58 (dd, 1H, O-CH2). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 184.57 (C=O); 164.26 (N-C=O); 150.58, 122.85, 121.75 

(Cq); 135.09, 129.26, 123.71, 111.72 (CHAr); 122.89 (CHtriazole); 44.66 (CH-O); 45.35 (CH2); 

44.61, 32.86 (N-CH2). 
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1-((1-(oxiran-2-ylméthyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

 

C14H12N4O3 [M = 284,09g/mol] 

Rdt (%) = 70%. 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.09 (s, 1H, CHtriazole); 7.62-7.09 (m, 4H, HAr); 4.94 (s, 2H, 

N-CH2); 4.38 (q, 1H, N-CH2); 4.26 (q, 1H, N-CH2); 4.06-3.93 (m, 1H, CH-O); 3.30 (q, 1H, 

O-CH2); 3.17 (q, 1H, O-CH2). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 183.57 (C=O); 158.33 (N-C=O); 150.67, 141.64, 121.75 

(Cq); 138.55, 124.98, 123.83, 111.69 (CHAr); 124.92 (CHtriazole); 54.00 (CH-O); 53.33 (CH2-

O); 69.19, 35.49 (N-CH2). 

1-((1-octyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

 

C19H24N4O2 [M = 340,19g/mol] 

Rdt (%) = 12%; F (°C) = 125-127°C 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.89 (s, 1H, CHtriazole); 7.80-7.26 (m, 4H, HAr); 4.89 (s, 2H,   

N-CH2); 3.67 (t, J = 6.3 Hz, 2H, N-CH2); 1.74 (m, 2H, CH2), 1.44-1.08 (m, 10H, CH2), 0.98 

(t, J = 6.2 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 184.57 (C=O); 164.26 (N-C=O); 150.58, 124.01, 121.75 

(Cq); 135.09, 129.26, 123.71, 111.72 (CHAr); 124.55 (CHtriazole); 45.94, 32.86 (N-CH2); 31.64, 

29.06, 28.95, 27.55, 27.24, 22.93 (CH2); 14.01 (CH3). 
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1-((1-octyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

 

C19H24N4O2 [M = 340,19g/mol] 

Rdt (%) = 74%; F (°C) = 125-127°C 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.13 (s, 1H, CHtriazole); 7.72-6.91 (m, 4H, HAr); 4.93 (s, 2H,   

N-CH2); 4.27 (t, J = 7.1 Hz, 2H, N-CH2); 1.81-1.66 (m, 2H, CH2), 1.34-0.97 (m, 10H, CH2), 

0.81 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 183.59 (C=O); 158.23 (N-C=O); 150.66, 141.77, 118.05 

(Cq); 138.51, 124.92, 123.90, 111.64 (CHAr); 123.82 (CHtriazole); 49.85, 35.55 (N-CH2); 31.56, 

30.02, 28.93, 28.73, 26.22, 22.48 (CH2); 14.38 (CH3). 

1-((1-decyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

 

C21H28N4O2 [M = 368,22g/mol] 

Rdt (%) = 11%; F (°C) = 127-129°C 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.87 (s, 1H, CHtriazole); 7.56-7.30 (m, 4H, HAr); 4.99 (s, 2H,   

N-CH2); 4.29 (t, J = 6.4 Hz,  2H, N-CH2); 1.87-1.82 (m, 2H, CH2), 1.30-1.12 (m, 14H, CH2), 

0.86 (t, J = 6.4 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 183.85 (C=O); 165.19 (N-C=O); 147.60, 130.63, 123.43 

(Cq); 144.20, 135.72, 130.42, 111.98 (CHAr); 133.82 (CHtriazole); 53.67, 45.41 (N-CH2); 33.11, 

29.93, 28.87, 27.39, 23.14 (CH2); 16.78 (CH3). 
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1-((1-decyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

 

C21H28N4O2 [M = 368,22g/mol] 

Rdt (%) = 71%; F (°C) = 127-129°C 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.95 (s, 1H, CHtriazole); 7.53-7.28 (m, 4H, HAr); 4.96 (s, 2H,   

N-CH2); 4.26 (t, J = 6.2, 2H, N-CH2); 1.84-1.80 (m, 2H, CH2), 1.29-1.19 (m, 14H, CH2), 0.81 

(t, J = 6.5 Hz, 3H, CH3). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 183.54 (C=O); 164.89 (N-C=O); 147.29, 130.33, 124.82 

(Cq); 143.90, 135.42, 130.12, 111.76 (CHAr); 123.12 (CHtriazole); 53.37, 45.10 (N-CH2); 32.81, 

29.62, 28.57, 27.08, 22.84 (CH2); 16.48 (CH3). 

 Condensation de la N-allylisatine avec les oxides de nitriles  III-

Dans un ballon bicol de 100 ml, on introduit 0.2g de dipolarophile 167 et 1,2 éq de 

l’oxyde de nitrile dans 12 ml de chloroforme (CHCl3) lorsque le mélange atteint 0°C on ajout 

goutte à goutte 4 ml d’hypochloride de sodium (NaOCl) puis on laisse le mélange sous 

agitation pendant 4 heures, la réaction est suivie par CCM et le composé obtenu purifié et 

recristallisé dans l’éthanol. Les cycloadduits sont séparés par chromatographie sur colonne de 

gel de silice (éluent : hexane/acétate d’éthyle (9 :1)). 

1-((3-(thiophen-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

  

C16H12N2O3S [M = 312,06g/mol] 

Rdt (%) = 35%. 
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RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.49-7.29 (m, 7H, HAr); 5.07-4.93 (m, 1H, Hisoxazoline);        

3.95 (dd, 1H, N-CH2); 3.87 (dd, 1H, N-CH2); 3.54 (dd, 1H, CH2isoxazoline); 3.29 (dd, 1H, 

CH2isoxazoline). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 183.41 (C=O); 159.21 (N-C=O); 153.60, 151.43, 131.54, 

118.03(Cq); 138.50, 130.47, 129.58, 128.27, 124.73, 123.74, 112.05 (CHAr); 72.17 

(CHisoxazoline); 43.14 (N-CH2); 38.84 (CH2isoxazoline). 

1-((3-(furan-2-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

 

C16H12N2O4 [M = 296,08g/mol] 

Rdt (%) = 42%. 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 7.72-6.59 (m, 7H, HAr); 5.07-4.88 (m, 1H, Hisoxazoline);         

3.94 (dd, 1H, N-CH2); 3.85 (dd, 1H, N-CH2); 3.46 (dd, 1H, CH2isoxazoline); 3.19 (dd, 1H, 

CH2isoxazoline). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 183.40 (C=O); 159.22 (N-C=O); 151.45, 144.54, 137.85, 

118.05(Cq); 148.92, 138.50, 124.73, 123.75, 115.97, 112.02, 109.74 (CHAr); 78.90 

(CHisoxazoline); 43.01 (N-CH2); 37.68 (CH2isoxazoline). 

1-((3-(naphthalen-1-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)méthyl)indoline-2,3-dione 

 

C22H16N2O3 [M = 356,12g/mol] 
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Rdt (%) = 32%; F (°C) = 163-165°C 

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) : 8.27-7.19 (m, 11H, HAr); 5.39 (m, 1H, Hisoxazoline); 4.00 (dd, 

1H, N-CH2); 3.71 (dd, 1H, N-CH2); 3.13 (dd, 1H, CH2isoxazoline); 2.81 (dd, 1H, CH2isoxazoline). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 184.57 (C=O); 164.34 (N-C=O); 156.65, 151.06, 135.92, 

121.79 (Cq); 135.67, 132.39, 129.56, 129.53, 128.66, 128.59, 128.50, 126.62, 126.44,     

126.41, 126.32, 123.61, 121.79, 111.73 (CHAr); 78.36 (CHisoxazoline); 43.38 (N-CH2);                       

43.13 (CH2isoxazoline). 

3-(thiophen-2-yl)spiro[[1,4,2]dioxazole-5,3'-indolin]-2'-one 

 

C13H8N2O3S [M = 272,03g/mol] 

Rdt (%) = 30%  

RMN
1
H (DMSO-d6) δ (ppm) :10.95 (s, 1H, NH); 8.05-6.89 (m, 7H, HAr). 

RMN
13

C (DMSO-d6) δ (ppm) : 170.15 (N-C=O); 156.10, 143.81, 121.85, 120.79 (Cq); 

134.25, 132.72, 131.99, 129.01, 126.69, 123.79, 111.95 (CHAr). 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 4  

 

etude de l’effet inhibiteur de nouveaux 

dérivés de l’isatine sur la corrosion de 

l’acier c38 dans le milieu acide hcl 
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 Introduction  I-

Les métaux à l’état natif sont instables de point de vue thermodynamique et ont tendance 

à revenir à leur état d’origine sous forme de sels, d’oxydes ou de composés. Ce phénomène de 

dégradation intervient en présence de l’humidité. En effet, la corrosion est un processus 

irréversible se déroulant en présence de l’eau ou de l’humidité. En contact avec le métal, ces 

facteurs donnent naissance à la corrosion. 

On peut dire qu’il n’existe pas une définition précise de la corrosion étant donné la 

diversité des environnements rencontrés (aqueux, biologique, avec ou sans contrainte 

mécanique, etc.). En général, la corrosion d’un matériau est l’interaction entre celui-ci et son 

environnement 
[320]

.
 
Cette interaction conduit à une modification mesurable du matériau et de 

ses propriétés. 

La corrosion métallique est le phénomène suivant lequel les métaux et alliages ont 

tendance sous l’action des réactifs chimiques ou d’agents atmosphériques à retourner à l’état 

originel d’oxydes, de sulfures, de carbonates ou de tous autres sels stables dans le milieu 

environnant. 

On estime que la corrosion détruit un quart de la production annuelle mondiale d’acier, ce 

qui représente environ 150 millions de tonnes par an ou encore 5 tonnes par seconde
 [321]

. Or, 

la corrosion ne se limite pas à l’acier, mais affecte tous les matériaux tels que les polymères et 

les céramiques…, elle résulte d’interactions chimiques et/ou physiques entre le matériau et 

son environnement. Voici quelques exemples de phénomènes de corrosion : 

 transformation de l'acier en rouille, 

 fissuration d'un laiton en présence d'ammoniaque, 

 corrosion à chaud d'un superalliage dans une turbine à gaz, 

 dégradation du PVC par le rayonnement ultraviolet, 

 attaques des briques réfractaires par les laitiers, 

 attaque d'un verre minéral par une solution alcaline. 

La corrosion d’un métal ou d’un alliage peut se développer selon différents processus qui 

caractérisent chacun un type de corrosion. On peut distinguer trois types de corrosion : 

 corrosion chimique, 

 corrosion biochimique 

 corrosion électochimique. 
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Dans notre travail, nous nous sommes intéressées à la corrosion électrochimique des 

métaux, et en particulier de l’acier en milieu acide. 

 Morphologies de corrosion  II-

En tenant compte de la forme et des sites de l’attaque, les principaux types de corrosion 

sont regroupés en deux grandes familles: la corrosion généralisée et la corrosion localisée. 

II.1. Corrosion généralisée ou uniforme 

C’est la plus banale et la plus courante, elle se manifeste avec la même vitesse en tous les 

points du métal. Elle se traduit par la dissolution uniforme dûe à une réaction électrochimique. 

Les surfaces anodiques et cathodiques se déplacent de telle sorte que la corrosion se propage 

plus au moins régulièrement sur toute la surface en contact avec l’agent agressif, elle se 

traduit par une diminution d’épaisseur par unité de temps, ou par une perte en poids par unité 

de surface et par unité de temps. 

II.2. Corrosion localisée 

La corrosion localisée découle toujours de la corrosion uniforme, par couplage 

galvanique entre les zones hétérogènes. Il suffit alors d’une petite anode et d’une grande 

cathode pour générer des vitesses de pénétration locales très importantes. Ces hétérogénéités 

locales peuvent être préexistantes dans le métal ou dans le milieu corrosif ou dans les 

conditions physico-chimiques existantes à l’interface. Contrairement à la corrosion uniforme, 

l’attaque s’effectue sur des sites discrets de la surface du métal exposée à un environnement 

agressif 
[320]

, on distingue clairement les endroits anodiques et cathodiques (figure 39). 

 

Figure 39. Corrosion localisée (a) et Corrosion uniforme (b) d’un métal. 

Il existe plusieurs types de corrosions localisées, on se limite à rappeler certains cas. 

II.2.1. Corrosion par piqûres 

La corrosion par piqûres est caractérisée par une attaque en certains points de la surface et 

elle provoque des piqûres. Elle est produite par certains anions généralement les    
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halogénures 
[322]

 tel que Cl
-
, Br

-
, et I

-
, sur les métaux protégés par un film mince d’oxyde. Elle 

induit typiquement des cavités, le plus souvent assez profondes. 

 

Figure 40. Corrosion par piqûres d’un alliage d’aluminium (avant et après décapage). 

II.2.2. Corrosion par crevasse 

La corrosion par crevasse ou corrosion caverneuse est due, au moins au départ, à la 

formation d’une cellule d’aération différentielle. Elle se caractérise par une attaque intense, 

qui varie depuis la corrosion presque uniforme à l’attaque par piqûres. Les moyens pour 

combattre cette corrosion sont par exemple d’utiliser des assemblages soudés et non 

boulonnés ou rivetés, d’utiliser des joints solides et non poreux, de contrôler les installations 

et de nettoyer fréquemment les surfaces, d’hydrofuger les interstices que l’on ne peut pas 

supprimer, en particulier graisser les joints ou les plans de joints, etc. 

II.2.3. Corrosion galvanique  

C’est la corrosion bimétallique, intervenant le couplage électrique de deux métaux 

différents qui sont immergés dans le même milieu aqueux. Le moins noble (l'anode) se 

corrodera, alors que le second, plus noble (la cathode) sera en partie protégé de la corrosion. 

Ce couplage conduit à la formation d’une pile électrochimique, caractérisée par 

l’établissement d’une différence de potentiel entre ces deux métaux et un débit du courant. 

II.2.4. Corrosion sélective  

C’est l’oxydation d’un composant de l’alliage, conduisant à la formation d’une structure 

métallique poreuse. Ce type de corrosion est le plus dangereux parce qu’insoupçonnable, la 

pièce corrodée ne semble pratiquement pas concernée, alors que sa résistance mécanique 

diminue considérablement. Elle consiste en la dissolution sélective d’un élément de l’alliage, 
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pendant que les autres éléments demeurent non attaqués. Le métal devient poreux et perd sa 

résistance mécanique. 

II.2.5. Corosion filiforme  

Elle est observée dans les métaux revêtus par des substances organiques 

comme les peintures. La corrosion s’y développe sous forme de filaments.  

II.2.6. Corrosion par érosion 

La corrosion par érosion est une dégradation de la surface du matériau due à 

une action mécanique, souvent par impact de liquide, abrasion par une suspension, 

particules en suspension dans un liquide ou un gaz à écoulement rapide. 

 Les principaux facteurs de la corrosion  III-

La vitesse de corrosion d’un métal dans un milieu corrosif dépend à la fois de 

deux paramètres caractéristiques qui sont la température et le pH. Ces derniers ont 

une influence directe sur la vitesse de corrosion. 

La vitesse d’écoulement du fluide, la nature du film formé et la pression totale ont 

une influence directe sur la pression partielle du CO2 
[323-324]. 

 Effet de l’acidité  

La susceptibilité du matériau à la corrosion est fonction du pH de l’électrolyte. Une forte 

concentration en protons H
+
 dans la solution augmente l’agressivité du milieu, ce qui modifié 

les équilibres des réactions chimiques et électrochimiques. La corrosion augmente avec la 

diminution du pH du milieu 
 [325]

. 

 Effet de la température  

L’augmentation de la température généralement accélère les phénomènes de corrosion, 

car elle diminue les domaines de stabilité des métaux et accélère la cinétique des réactions et 

de transport. L’importance de son influence diffère cependant en fonction du milieu corrosif 

dans lequel se trouve le matériau 
[326]

. 

 Régime hydrodynamique  

Le transport des réactifs vers l’interface et des produits de réaction vers l’électrolyte 

modifient la cinétique des réactions électrochimiques en changeant la concentration des 

espèces et donc leur potentiel de corrosion. Les conditions hydrodynamiques fixent les 

vitesses de réactions en contrôlant le transport de matière par l’établissement d’une couche 
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limite de diffusion des espèces, appelée couche de Nernst, ce qui explique l’importance de 

l’agitation de l’électrolyte lors des essais de corrosion en laboratoire 
[327]

. 

 La salinité  

Les chlorures sont des ions agressifs, souvent à l’origine de corrosion localisée, leur 

présence en solution s’accompagne d’effets complémentaires, d’une part, leur concentration 

locale induit une acidification du milieu et d’autre part, la salinité a une influence sur la 

conductivité du milieu aqueux. 

 Classes d’inhibiteurs  IV-

Il existe plusieurs façons de classer les inhibiteurs de corrosion. Généralement, ils sont 

répartis en fonction de leur domaine d’application, de la formulation des produits (inhibiteur 

organique, inhibiteur inorganique), de la réaction électrochimique inhibée (inhibiteur 

cathodique, inhibiteur anodique ou mixte), ou du mécanisme réactionnel mis en jeu 

(adsorption et/ou formation d’un film) 
 [328-329]

. 

 Les inhibiteurs organiques  

Les molécules organiques sont destinées à un développement plus que certain en tant 

qu’inhibiteurs de corrosion : leur utilisation est actuellement préférée à celle des inhibiteurs 

inorganiques pour des raisons d’écotoxicité. 

L’action inhibitrice de ces composés organiques est liée à la formation (par adsorption) 

d’une barrière plus ou moins continue, mais d’épaisseur finie, qui empêche l’accès de la 

solution au métal. 

Les composés organiques utilisés comme inhibiteurs doivent posséder au moins un 

hétéroatome servant de centre actif pour leur fixation sur le métal tel que l’azote (amines, 

amides, imidazolines, triazoles…), l’oxygène (alcools acétyléniques, carboxylates, 

oxadiazoles…), le soufre (dérivé de la thiourée, mercaptans, sulfoxydes, thiazoles…) ou le 

phosphore (phosphonates). L’une des limitations dans l’utilisation de ces produits peut être 

l’élévation de la température, les molécules organiques étant souvent instables à haute 

température (figure 34). 
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Figure 41. Représentation schématique des modes d’adsorption des molécules organiques 

inhibitrices sur une surface métallique. 

 Les inhibiteurs minéraux  

Les molécules minérales (anions et cations après dissociation) sont utilisées le plus 

souvent en milieu proche de la neutralité. Les cations inhibiteurs sont essentiellement Ca
2+

 et 

Zn
2+

 et ceux qui forment des sels insolubles avec certains anions tels que l’hydroxyde (OH
-
). 

Les principaux anions inhibiteurs sont les oxo-anions de type XO4
n-

 tels que les chromates, les 

molybdates, les phosphates, les silicates 
 [330-331]

, …
 

Le nombre de molécules en usage à l’heure actuelle va en se restreignant, car la plupart 

des produits efficaces présentent un côté néfaste pour l’environnement. Cependant, de 

nouveaux complexes organiques de chrome III et d’autres cations (Zn
2+

, Ca
2+

, Mg
2+

, Mn
2+

, 

Sr
2+

, Al
2+

, Zr
2+

, Fe
2+
, …) efficaces contre la corrosion et non toxiques ont été développés 

[332]
. 

 Les inhibiteurs anodiques  

Les inhibiteurs anodiques diminuent la densité de courant de dissolution du métal et 

déplacent le potentiel de corrosion dans le sens positif. Ces inhibiteurs doivent être utilisés en 

quantité suffisante car dans le cas contraire, ils peuvent accentuer la corrosion des zones non 

protégées. 



123 

 Les inhibiteurs cathodiques  

Les inhibiteurs cathodiques, en revanche, diminuent la densité de courant de réduction du 

solvant et déplacent le potentiel de corrosion dans le sens négatif. Du fait de leur mode 

d’action, les inhibiteurs cathodiques sont considérés comme plus sûrs que les inhibiteurs 

anodiques car ils ne risquent pas de favoriser la corrosion localisée. 

 Les inhibiteurs mixtes  

Un inhibiteur mixte fait diminue la vitesse des deux réactions partielles, mais il modifie 

peu le potentiel de corrosion. 

 Méthodes et techniques expérimentales  V-

L’utilisation des méthodes électrochimiques est indispensable, pour approcher le 

phénomène de corrosion et reconnaître ses mécanismes, et afin de compléter les mesures 

directes obtenues par gravimétrie. 

 

Tableau 10. Composition chimique de l’acier C38 

La vitesse de corrosion est déterminée après 6h d’immersion à température égale à 30°C. 

Elle est calculée par la formule suivante : 

W= Δm/S.t 

Δm = mi - mf : la perte de masse exprimée en g 

mi : la masse initiale et mf : la masse finale 

t : le temps de l’immersion en heure. 

S : surface de l’échantillon en cm
2
 

W est exprimé en (g cm
-2

 h
-1

) 

Cette valeur de la vitesse de corrosion est la moyenne de deux essais effectués dans les 

mêmes conditions pour chaque concentration. 

Le calcul d’efficacité inhibitrice d’un composé organique nécessite l’utilisation de la 

relation suivante : 

Eléments Fe C Si Mn Cu S Cr Co Ti Ni 

% en masse 98.307 0.38 0.23 0.68 0.16 0.016 0.077 0.09 0.011 0.059 
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E(%) = ((W0-W)/W) x 100 

Où  W0,  W représentent respectivement les vitesses de corrosion en absence et en présence de 

l'inhibiteur. 

 

V.1. Technique pondérale  

Appelée aussi perte de masse ou (gravimétrie), elle reflète mieux le phénomène de la 

corrosion tel qu’il est dans l’état réel. Cette méthode présente l'avantage d'être d'une mise en 

œuvre simple, de ne pas nécessiter un appareillage important, mais ne permet pas l'approche 

des mécanismes mis en jeu lors de la corrosion. Elle permet d’évaluer directement la vitesse 

moyenne de corrosion ou la densité du courant de corrosion qui est mesurée en fonction du 

temps d’immersion.  

Cette méthode présente l'avantage d'être une mise en œuvre simple, de ne pas nécessiter 

un appareillage important, mais ne permet pas l'approche des mécanismes mis en jeu lors de 

la corrosion. Son principe repose sur la mesure de la perte de poids ∆m subie 

par un échantillon de surface S, pendant le temps t d'immersion dans une solution corrosive 

maintenue à température constante.  

V.2. Mesures électrochimiques  

V.2.1. Méthode stationnaire : les courbes de polarisation  

Cette technique simple apporte des informations préliminaires sur la nature des processus 

se produisant à l’interface métal/électrolyte. 

A l’aide d’un générateur extérieur et d’une contre électrode, on fait passer un courant 

d’intensité (i) à travers l’électrode métallique. Son état stationnaire est modifié, sa surface 

prend une nouvelle valeur de potentiel. Les courbes E = f (i) ou (i = f (E)) constituent les 

courbes de polarisation. Ces courbes permettent de déterminer le potentiel et l'intensité de 

corrosion, par la méthode d’extrapolation des droites de Tafel. Les courbes de polarisation ont 

été tracées à une vitesse de balayage de 1mV/s dans l’intervalle de potentiel de                                      

-800 à 0 mV après le temps d’immersion de 30 min dans le milieu d’essai (HCl 1M) à 30°C. 

V.2.2. Méthode de transition : Spectroscopie d’impédance électrochimique  

La spectroscopie d'impédance électrochimique consiste à mesurer la réponse de 

l'électrode face à une modulation sinusoïdale de faible amplitude du potentiel en fonction de 
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la fréquence. Cette méthode transitoire peut être avantageusement couplée à celle du tracé des 

courbes stationnaires I = f (E) et permet une analyse plus complète du mécanisme d'action de 

l'inhibiteur. Le rôle de l'inhibiteur dans les différents processus intervenant à l'électrode 

(transfert de charges, diffusion, adsorption...) peut être étudié en détail, et des valeurs telles 

que celles de la résistance de transfert de charge et de la résistance de polarisation permettent 

d'accéder à la mesure de la vitesse de corrosion même dans le cas où le métal est recouvert 

d'une couche protectrice. 

L’efficacité d’un inhibiteur de corrosion de métal est calculée à partir de Rt selon la 

relation : 

   
  

          
  

  
       

Où Rt et Rt(inh) sont respectivement les valeurs des resistances de transfert de charge des 

solutions agressives et inhibées. 

V.2.3. Microscope Electronique à Balayage (MEB)  

La microscopie électronique à balayage est la méthode la plus utilisée pour observer la 

topographie d’une surface. Le pouvoir séparateur d'un microscope optique est limité par la 

longueur d'onde de la lumière visible; aucun détail de dimension supérieure à 0,2 μm ne peut 

être observé. Aussi, l'utilisation de particules accélérées de plus courte longueur d'onde 

associée permet-elle d'augmenter le grossissement. 

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. 

 Etude de l’effet inhibiteur de nouveaux dérivés de l’isatine sur la corrosion de VI-

l’acier C38 dans le milieu acide HCl 

Les expériences électrochimiques sont effectuées dans une cellule cylindrique, équipée 

d’un montage conventionnel à trois électrodes, l’acier au carbone C38 comme électrode de 

travail (ET) (0.2 cm
2
), le platine comme électrode auxiliaire (CE) (2 cm

2
) et une électrode au 

calomel Hg / Hg2Cl2 / KCl saturé (ECS) comme électrode de référence. 

Le matériau utilisé comme électrode de travail est un acier au carbone C38. 
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Les échantillons d’acier C38 sont préparés avant immersion dans les solutions, par un 

polissage au papier abrasif jusqu’aux 1200 grains, puis ils sont rincés à l’eau distillée et 

séchés à l’air chaud. 

VI.1. Inhibiteurs  

Les deux inhibiteurs testés contre la corrosion de l’alliage d’acier C38 dans un milieu 

HCl 1M sont présentés dans la figure suivante : 

 

 

 

 

 Figure 42. Structures moléculaires des inhibiteurs testés. 

VI.2. Effet de la concentration sur l’efficacité inhibitrice  

VI.2.1. Etude gravimétrique  

La méthode de perte de poids a été utilisée pour étudier l’effet de l’addition des dérivés 

d’isatines 167 et 165 testés à différentes concentrations (10
-6

 et 10
-3

) entre sur l’acier C38 

après l’exposition à la solution de HCl à 30°C, après 6 heures d’immersion, les valeurs de 

l’efficacité d’inhibition et la vitesse de corrosion des échantillons sont calculées et résumées 

dans le tableau 11. 

Inhibiteur Concentration (M) W (mg.cm
-2

.h
-1

) E (%) 

Blanc HCl 1M 0.800 -- 

 

167 

10
-6

 0.168 79 

10
-5

 0.096 88 

10
-4

 0.088 89 

10
-3

 0.08 90 

 

165 

10
-6

 0.2 75 

10
-5

 0.144 82 

10
-4

 0.104 87 

10
-3

 0.096 88 

 



127 

Tableau 11. Paramètres gravimétriques de 167 et 165 à différentes concentrations  dans HCl 1M. 

L’analyse des résultats du tableau 11 nous montre clairement que ces molécules 

possèdent une excellente propriété inhibitrice de la corrosion de l’acier C38 en milieu HCl 

1M. On remarque aussi que pour ces inhibiteurs, la vitesse de corrosion diminue tandis que 

l’efficacité de la protection croît avec la concentration en inhibiteur, et atteint une valeur 

maximale de 90% et 88% pour 167 et 165 respectivement. 

L’augmentation de l’efficacité inhibitrice avec la concentration résulte de la forte 

interaction de ces inhibiteurs avec la surface du métal, en effet ces inhibiteurs s’adsorbent 

davantage à la surface du métal et couvrent les sites actifs de la surface ce qui provoque la 

formation d’une couche barrière qui réduit la réactivité du métal. L’adsorption de ces 

composés peut être attribuée aux hétéroatomes d’azote et d’oxygène qui fournissent leurs 

paires électroniques au métal en formant des liaisons avec ce dernier. 

VI.2.2. Etude de polarisation de Tafel  

Les courbes de polarisation enregistrées en absence et en présence de nos inhibiteurs 

étudiés en milieu acide HCl 1M à différentes concentrations allant de 10
-6

M à 10
-3

M et à une 

température de 30°C, sont représentées sur la figure 43. 

 

 

Figure 43. Courbes de polarisation de l’acier C38 dans HCl 1M à différentes concentrations des 

inhibiteurs 167 et 165 à 30°C. 

 

165 167 
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D’après ces courbes de polarisation, on peut remarquer que l’addition des composés 

testés diminue les densités de courant cathodique. Cette diminution est marquée dès de faibles 

concentrations en inhibiteur, ce qui est en bon accord avec les résultats obtenus par 

gravimétrie. 

Cependant, dans le domaine anodique, l’addition de ces inhibiteurs provoque dans un 

large domaine de potentiel, une diminution moins importante de la densité de courant 

anodique que dans le domaine cathodique. 

 
 

Inhibiteur 

Conc. 

(g/L) 

 

Ecorr vs SCE 

(mV) 

βa 

(mV.dec
-1

) 

-βc 

(mV.dec
-1

) 

Icorr 

(µA.cm
-2

) 

IE 

(%) 

Blanc - -474 110 130 570 - 

 

167 

10
-3

 375 96 156 39.9 93 

10
-4

 386 71 87 51.3 91 

10
-5

 398 65 80 57 90 

10
-6

 424 61 73 114 80 

 

165 

 

10
-3

 403 99 103 51.3 91 

10
-4

 373 45 78 57 90 

10
-5

 388 61 81 68.4 88 

10
-6

 393 53 125 79.8 86 

 

Tableau 12. Paramètres électrochimiques issus des courbes de polarisation de l’acier C38 

dans HCl 1M en absence et en présence de différentes concentrations en inhibiteurs à 30°C. 

 

L’analyse du tableau 12 nous permet de dire que, l’ajout de nos inhibiteurs affecte les 

courbes de polarisation par diminution de la densité de courant de corrosion (Icorr) de façon 

significative au fur et à mesure que la concentration des produits testés augmente. Nous 

remarquons aussi une amélioration de l’efficacité inhibitrice de nos composés avec 

l’augmentation de leur concentration. Cela est expliqué par l'augmentation de la fraction de 

surface de l'électrode bloquée par adsorption. 

Le composé 167 est considéré donc comme étant le meilleur entre les deux inhibiteurs 

dont l’efficacité inhibitrice est maximale, et atteint 93% pour une concentration de 10
-3

M, cela 

est en accord avec la plus faible densité de courant de corrosion qui a une valeur de            

39.9 μA.cm
-2

. 
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Concernant le composé 165 on peut le considérer aussi comme un excellent inhibiteur car 

son efficacité est de  86% dès les faibles concentrations (10
-6

 M). 

VI.2.3. Etude de l’impédance  

Les diagrammes de Nyquist ont été étudiés par la spectroscopie d’impédance 

électrochimique (EIS) à 30°C dans la solution de HCl 1M d’acier C38 en présence et en 

absence des produits testés (figure 44). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 44. Diagrammes de Nyquist de l’acier C38 dans HCl 1M à différentes concentrations 

des inhibiteurs 167 et 165 à 30°C. 

 

Après l’analyse de la forme des diagrammes d’impédance, il a été conclu que pour toutes  

les concentrations entre 10
-3

 et 10
-6

M, les diagrammes d’impédances obtenus ne sont pas des 

demi-boucles capacitives. 

167 

165 
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Les valeurs des paramètres électrochimiques et de l’efficacité inhibitrice (EISIE%) pour 

différentes concentrations de 167 et 165, pour la corrosion de l’acier en milieu HCl 1M, 

obtenues par spectroscopie d’impédance électrochimique sont regroupées dans le tableau 13. 

 

 

 

 

Inhibiteur Conc(M) Rs Rct 

Ω cm
2 

n Q.10
-4 

(s
n
 Ω 

-1
cm

-2
) 

Cdl 

(µF.cm
-2

 ) 

IE% 

HCl 1M 0.441 20.39 0.797 5.3 118 - 

 

167 

10
-3

 2.917 503.8 0.790 0.5394 20 96 

10
-4

 2.748 290.2 0.801 0.6120 22 93 

10
-5

 2.529 286 0.760 1.26 44 92 

10
-6

 3.189 108.4 0.661 5.02 111 81 

 

165 

10
-3

 2.255 370 0.786 0.4833 16 94 

10
-4

 2.724 316.1 0.700 1.03 20 93 

10
-5

 3.234 236.2 0.766 1.24 42 91 

10
-6

 2.632 193.1 0.796 1.67 63 89 

 

Tableau 13. Paramètres de l’amélioration des caractéristiques du diagramme d’impédance 

d’acier C38 dans HCl 1M à différentes concentrations des composés 167 et 165. 

 

L’examen de ce tableau, nous permet de constater que l’addition de l’inhibiteur diminue 

les valeurs de la capacité de la double couche Cdl et du coefficient Q et augmente celle de la 

résistance de transfert de charge Rct. La diminution de la valeur de Cdl peut être attribuée à 

l’adsorption des molécules de l’inhibiteur à la surface de l’acier formant une couche 

protectrice. 

Les efficacités inhibitrices augmentent avec la concentration de l’inhibiteur pour atteindre 

une valeur maximale de 96% à 10
-3

M pour 167, 94% à 10
-3

M pour 165. Ces résultats sont en 

bon accord avec ceux déterminés à partir des courbes de polarisation. 

VI.3. Effet de la température  

La température est l’un des facteurs susceptibles de modifier à la fois le comportement 

d’un acier dans un milieu corrosif et la nature de l’interaction métal/inhibiteur. 
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Afin d’évaluer l’influence de ce facteur sur le pouvoir inhibiteur de nos inhibiteurs, nous 

avons tracé les courbes de polarisation de l’acier avant et après addition de 167 et 165 en 

milieu HCl 1M à différentes concentrations, dans un intervalle de température allant de 30° à 

60°C après 30 minutes de temps d’immersion. La figure 45 représente l’effet de la 

température sur les courbes de polarisation de l’acier en milieu HCl 1M, respectivement en 

l'absence puis en présence de la concentration optimale 10
-3

 M des composés 167 et 165. Pour 

les autres concertations d’inhibiteurs, les courbes de polarisations ont la même allure. 

 

Figure 45. Courbes de polarisation obtenus pour l’acier C38 dans la solution HCl 1M en 

absence et en présence des inhibiteurs 167 et 165  10
-3

M à différentes températures. 

 

Les valeurs des efficacités inhibitrices (EI%) ainsi que celles des paramètres 

électrochimiques associées à la corrosion de l’acier dans HCl 1M avant et après addition des 

composés 167 et 165 à différentes concentrations et à différentes températures sont rapportées 

dans le tableau 14. 

 

Inhibiteur T 

(°k) 

Ecorr vs SCE 

(mV) 

Icorr 

(µA.cm
-2

) 

IE 

(%) 

 

blanc 

303 -474 570 - 

313 -444 890 - 

323 -432 1650 - 

333 -423 2810 - 

 303 -375 39.9 93 

164 149 165 167 
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167 313 -457 133.5 85 

323 -472 363 78 

333 -480 786.5 72 

 

165 

303 -403 51.3 91 

313 -472 142.4 84 

323 -475 412.5 75 

333 -487 843 70 

 

Tableau 14. Paramètres électrochimiques obtenus à partir des courbes de polarisation de 

l’acier C38 dans HCl 1M avant et après addition de 167 et 165 à différentes températures. 

A partir des paramètres électrochimiques obtenus, nous pouvons faire les remarques 

suivantes : 

Le potentiel de corrosion de l’acier (Ecorr) est modifié par l’accroissement de la 

température de 30 à 60°C dans HCl 1M sans et avec inhibiteur. Les courbes dans la partie 

cathodique sont parallèles, indiquant que la réduction des ions H
+
 à la surface de l’acier se fait 

selon le même mécanisme d’activation pure dans tout le domaine de température. 

L’augmentation de la température provoque un accroissement des valeurs de la densité de 

courant de corrosion (icorr) dans tout le domaine de température étudié (figure 45) ce qui 

confirme l’augmentation des cinétiques de corrosion de l’acier. 

 

VI.4. Isothermes d’adsorption et paramètres thermodynamiques  

Le but de l’utilisation des isothermes d’adsorption est de décrire les interactions entre la 

molécule d’inhibiteur et les sites actifs sur l’acier C38, l’efficacité d’un inhibiteur de 

corrosion dépend principalement de sa capacité d’adsorption sur la surface métallique. 

L’isotherme d’adsorption tracée à 30°C à partir des valeurs de θ obtenues des courbes de 

polarisation. Selon ces isothermes, le taux de recouvrement (θ) est relié à la concentration en 

inhibiteur Cinh par l’équation suivante :   

C/θ = 1/K + Cinh 

Où θ est le degré de couverture de surface, Cinh est la concentration en inhibiteur dans 

l’électrolyte et K est la constante du procédé d’adsorption d’équilibre. 

Les valeurs du taux de recouvrement (θ) sont présentées graphiquement selon l’isotherme 

d’adsorption convenable. La courbe Cinh/ θ en fonction de la concentration est linéaire pour le 
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167 et le 165 à 30°C en milieu chlorhydrique (Figure 46), cela montre que l’adsorption du 

167 et 165 sur la surface de l’acier en milieu chlorhydrique obéit à l’isotherme d’adsorption 

de Langmuir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 46. Isotherme d’adsorption de Langmuir de l’acier C38 dans HCl 1M en présence des 

inhibiteurs 167 et 165 à 30°C. 

Les paramètres calculés sont présentés dans le tableau 15. Les valeurs négatives de 

ΔG°ads  reflètent une adsorption spontanée et une forte interaction des molécules inhibitrices 

sur la surface de l’acier C38. En général, les valeurs de ΔG°ads  autour ou en dessous de            

-20 KJ.mol
-1

 sont compatibles à une physisorption et ceux autour ou plus négative que             

-40 KJ.mol
-1

 impliquant une chemisorption. 

 

Inhibiteur R
2
 kads(L.mole

-1
) -ΔG (Kj.mol

-1
) 

167 0.9999 9.11.10
5
 44.7 

165 0.9999 3.03.10
6
 47.7 

 

Tableau 15. Paramètres thermodynamiques de l'adsorption des dérivés d’isatine dans HCl   

1M sur l'acier C38 à 30°C. 

Les valeurs négatives de ΔG°ads et les valeurs élevées de Kads indiquent la spontanéité du 

processus d’adsorption et la stabilité de la couche adsorbée sur la surface métallique. 

Ces valeurs calculées de ΔG°ads sont comprises entre 44.7 et 47.7 KJ.mol
-1

 à une 

température de 30°C, ces valeurs se situent entre les valeurs de seuil de l’adsorption chimique.  

VI.5. Etude de la surface du métal par microscopie électronique à balayage (MEB) 

Dans le but d’évaluer la morphologie de la surface de l’acier afin de prouver si 

l’inhibition est due à la formation d’un film de molécules organiques a sa surface, nous avons 

fait appel à la microscopie électronique à balayage (MEB). L’image de la surface de l’acier 

151 167 165 
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C38 après 24h d’immersion à 30°C dans HCl 1M seul (figure 47) montre clairement que cette 

dernière est attaquée et que l’acier a subi une corrosion en absence des inhibiteurs. Par contre, 

en présence de nos inhibiteurs, nous constatons sur les images de la surface de l’acier après 

24h d’immersion en milieu HCl 1M à 30°C en présence de 10
-3

 M de 167 et 165 (figure 47) 

que la surface est recouverte d’un produit en forme de plaquette traduisant la présence d’un 

produit organique. Cette observation montre que l’inhibition est due à la formation d’un dépôt 

adhérent, stable et insoluble qui limite l’accès de l’électrolyte à la surface de l’acier. 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 47. Micrographie (MEB) de la surface de l’acier C38 après 24h d’immersion dans 

HCl 1M en absence et en présence des inhibiteurs 167 et 165 10
-3

M à 30°C. 

 

 Conclusion  VII-

Dans ce chapitre, nous avons mis au point un rappel sur les méthodes d’évaluation de la 

corrosion à savoir : la méthode gravimétrique et électrochimique afin d’assurer la validité des 

résultats obtenus. Nous avons étudié l’effet de l’adjonction des dérivés de l’isatine sur 

l’inhibition de la corrosion de l’acier C38 dans une solution molaire d’acide chlorhydrique. 

Les résultats obtenus par ces trois méthodes sont en bon accord, et montrent que ces 
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composés présentent un caractère inhibiteur satisfaisant, et cela peut être expliqué par la 

présence de plusieurs centres actifs d’adsorption dans la structure moléculaire de nos produits.   

Les résultats obtenus par les méthodes de gravimétrie et de polarisation ont été confirmés 

par les mesures électrochimiques d’impédance. Ils ont montré que l’addition des composés 

étudiés en milieu 1M HCl ralentit le processus de la corrosion de l’acier C38, et cela s'est 

traduit par une augmentation de l’efficacité inhibitrice.   

Le tracé des courbes de polarisation montre que les composés dérivés de l’isatine étudiés 

sont des inhibiteurs cathodiques qui agissent essentiellement sur les sites cathodiques de la 

surface métallique suivant un mécanisme d’activation pure. 

Les courbes d’impédances obtenues montrent que ces inhibiteurs s’adsorbent à la surface 

métallique avec l'augmentation de la résistance de polarisation et la diminution de la capacité 

de double couche qui peut être attribuée à l'adsorption de ces composés par formation d’une 

couche protectrice sur la surface de l’acier. 

L'étude de l'influence de la température sur l'efficacité inhibitrice montre que celle-ci 

diminue avec l'augmentation de la température, en raison de la dissolution de l'acier à une 

température plus élevée. 

Les valeurs très négatives de ΔG°ads indiquent que l’adsorption de ces inhibiteurs se fait 

spontanément sur la surface de l’acier selon un mécanisme typique de la chimisorption. 

Les analyses de surface effectuées par microscopie électronique à balayage a permis la 

visualisation d’une couche adsorbée de l’inhibiteur sur la surface de l’acier. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE 5 

 

evaluation de l’activité antibactérienne 

de quelques dérivés de l’isatine 
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 Evaluation de l’activité antibactérienne de quelques dérivés de l’isatine  I-

I.1. Introduction  

 Dans son environnement, l’homme est entouré d’un grand nombre de microorganismes 

colonisant sa peau, ses muqueuses, son tube digestif et même son système respiratoire et son 

appareil urinaire. Ces microorganismes constitués par des bactéries, des champignons, des 

parasites et des virus peuvent être des saprophytes comme la flore digestive ou pathogènes 

déterminant une infection chez l’hôte 
[333]

. 

Certaines espèces microbiennes pathogènes, sont de moins en moins sensibles aux 

antibiotiques et développent des résistances multiples à ces derniers. Par conséquent, la 

nécessité de trouver des solutions est à l’ordre du jour. 

Les dérivés de l’isatine présentent un grand intérêt dans le domaine médicinal et 

pharmaceutique, ils constituent la structure de base de plusieurs médicaments, comme les 

antiviraux 
[334]

, les antibactériens 
[335-336]

, anticancéreux 
[337-338]

 et anti-VIH 
[339]

. 

Vu la propagation du phénomène de  résistances aux antibiotiques, la découverte de 

nouveaux agents antibactériens, est devenue plus qu’indispensable. Dans ce contexte nous 

nous sommes donc intéressés à l’évaluation de l’activité antibactérienne des dérivés de 

l’indoline-2,3-dione préparés au deuxième chapitre.  

I.2. Rappel bibliographie sur les micro-organismes utilisés  

I.2.1. Définition d’une bactérie  

Les bactéries sont des êtres vivants unicellulaires et autonomes, procaryotes qui ne 

contiennent pas de noyaux et qui se trouvent en très grand nombre parce qu’ils peuvent se 

multiplier rapidement. Il y a beaucoup de types de bactéries qui sont toutes éparées dans 

différents groupes et chaque groupe ayant des propriétés uniques. Elles ont été découvertes à 

la fin du 17
ème 

siècle par Anthoni Van Leeuwenhoek, naturaliste hollandais, qui inventa la 

microscopie 
[340-341]

. 

Les bactéries présentent de nombreuses formes : sphériques (coques), allongées ou en 

bâtonnets (bacilles) et des formes plus ou moins spiralées.  

Chez l’humain il y a dix fois plus de cellules bactériennes que de cellules humaines dans 

le corps humain. La plupart de ces bactéries sont inoffensives ou bénéfiques pour l’organisme. 

Il existe cependant de nombreuses espèces pathogènes à l'origine de beaucoup de maladies 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cocci
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bacille_(forme)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Agent_infectieux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_infectieuse
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infectieuses comme le choléra, la syphilis, la peste, l’anthrax, la tuberculose. Certaines de ces 

bactéries sont utilisées dans l’alimentation ou dans certains médicaments pour rééquilibrer le 

microbiote et rétablir une fonction digestive normale. 

I.2.2. Types de bactéries  

Il y a deux types de bactéries (Gram positif et Gram négatif) basés sur la différence de la 

structure et de la composition chimique de la paroi cellulaire. 

Escherichia coli : Gram (-) 

L'Escherichia coli(E. coli) est une bactérie qu'on retrouve naturellement au sein de 

la flore intestinale, elle en constitue même 80%. Toutefois, il existe plusieurs souches 

différentes d'E.coli et, si certaines sont sans danger et nécessaires au bon fonctionnement 

du microbiote intestinal(elles empêchent le développement d'autres bactéries et interviennent 

dans la production de vitamine K), d'autres, quoique moins nombreuses, sont plus nocives. 

Ainsi, plusieurs types d'Escherichia coli sont susceptibles de provoquer des infections 

(notamment intestinales) de gravité variable. 

Staphylococcus aureus : Gram (+) 

Les staphylocoques, bactéries à gram positif, sont de frome sphérique et se divisent sur 

plusieurs plans pour former des amas réguliers à la façon d’une grappe de raisin, d’où leur 

nom (staphylos tiré du grec). Ce sont des germes ubiquistes largement distribués dans 

l’environnement naturel de l’homme (air, eau et sol) et en plus forte densité sur les surfaces 

cutano-muqueuses des mammifères. 

Bacillus subtilis : Gram (+) 

Bacillus subtilis, bactérie ubiquitaire à Gram positif, catalase positive, aérobie pouvant se 

développer en anaérobiose, mobile par des flagelles péritriches, formant des spores très 

résistantes dont l’élimination efficace nécessite des conditions particulières. Malgré le fait 

qu’il s’agisse d’une bactérie à faible potentiel pathogène, elle peut donner lieu à de 

redoutables infections dans certains cas ou encore être à l’origine d’une intoxication 

alimentaire d’où l’importance de l’application des recommandations en matière d’hygiène et 

stérilisation afin d’éviter ces risques. 

 

  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_infectieuse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chol%C3%A9ra
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syphilis
https://fr.wikipedia.org/wiki/Peste
https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_du_charbon
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tuberculose
https://www.topsante.com/nutrition-et-recettes/risques-sante/intoxication-alimentaire/rappel-de-reblochons-contamines-par-e-coli-629742
https://www.topsante.com/nutrition-et-recettes/risques-sante/intoxication-alimentaire/rappel-de-reblochons-contamines-par-e-coli-629742
https://www.topsante.com/nutrition-et-recettes/risques-sante/intoxication-alimentaire/bacterie-escherichia-coli-mais-d-ou-vient-elle-10524
https://www.topsante.com/medecine/digestion-et-transit/syndrome-de-l-intestin-irritable/je-prends-soin-de-ma-flore-intestinale-629087
https://www.topsante.com/minceur/perdre-du-poids/les-bons-reflexes-minceur/7-conseils-pour-prendre-soin-de-son-microbiote-627646
https://www.topsante.com/beaute-soins/soins-anti-age/bons-gestes/lutter-contre-le-vieillissement-avec-la-vitamine-k-22275
https://www.topsante.com/nutrition-et-recettes/risques-sante/intoxication-alimentaire/eviter-la-maladie-du-hamburger-10668
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Kocuria rhizophila : Gram (+) 

Kocuria rhizophila est une bactérie à Gram positif du sol appartenant au genre Kocuria. Il 

est utilisé dans l'industrie pour les tests antimicrobiens et dans la préparation des aliments. 

I.3. Produits testés  

Les produits testés sont des dérivés de l’indoline-2,3-dione qui ont été synthétisés au sein 

du laboratoire de Chimie Organique Hétérocyclique de la Faculté des Sciences Rabat. 

   

  

 

 

  

 

 

   

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 Figure 48. Structure des molécules testées. 
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I.4. Techniques de détermination de l’activité antibactérienne  

L’étude de l’activité d’un produit sur une souche bactérienne consiste à le mettre en 

contact tout en observant les conséquences sur le développement et la survie de la culture 

bactérienne. Beaucoup de techniques ont été mises en évidence aussi bien en milieu liquide 

qu’en milieu solide. 

  Technique de dilution en milieu liquide  

 Cette technique consiste à distribuer dans des tubes à essai une même quantité de 

bouillon nutritif ensemencé du germe à tester. Puis on distribue dans chaque tube, sauf le 

premier qui servira de témoin, une quantité croissante de la molécule à tester. 

Les tubes sont placés à l’étuve à 37°C, après 24h d’incubation ils sont observés 

macroscopiquement. Le premier tube dans lequel il n’y a pas de culture visible indique la 

concentration minimale inhibitrice (CMI). 

 Technique de diffusion sur gélosé  

Appelée aussi technique de l’antibiogramme. Dans cette technique on utilise des disques 

de papier filtre imprégnés du produit à tester en solution et déposés à la surface d’un milieu 

gélosé préalablement ensemencé en surface avec une suspension bactérienne. On incorpore 

l’antibiotique tel que l’Ampicilline et le Chloramphenicol à une concentration donnée dans la 

gélose. Après 24 heures d’incubation à 37°C,  la lecture des résultats se fait par la mesure du 

diamètre d’inhibition en mm. 

 Technique de diffusion en puits  

Cette méthode est proposée par COOPER et WOODMAN en 1946. Elle assure une 

diffusion radiale du produit à tester donnant une zone d’inhibition claire facilement   

mesurable 
[344]

. 

Dans notre travail, nous avons procédé pour déterminer l’activité antibactérienne des 

dérivés de l’isatine par la technique en milieu solide, et pour la détermination de la CMI de  

ces composés la technique en milieu liquide. 

I.5. Détermination des diamètres de la zone d’inhibition  

L’activité antibactérienne des dérivés de l’isatine a été étudiée par la méthode de 

diffusion en milieu solide qui permet de déterminer la sensibilité des bactéries à croissance 
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vis-à-vis d’une gamme d’antibiotiques. Elle est basée sur la diffusion des substances à tester 

selon un gradient de concentration, différentes dilution des molécules à étudier ont été 

préparées dans DMSO à 1% : 50; 25; 12,5; 62,5; 31,2; 15,6 mg/ml. 

I.6. Détermination de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) 

Les essais antibactériens de nos produits ont été réalisés par la technique de 

l’antibiogramme. 

-Mettre une série des tubes stériles pour chaque souche contenant chacun 9ml de bouillon 

nutritif. 

-Répartir 9ml de ce milieu ensemencé dans les différents tubes. 

-Ajouter 1ml de chaque dilution de l’antibiotique dans les différents tubes, le premier 

tube ne reçoit pas d’antibiotiques et sert de témoin.  

-Après 24 heures d’incubation à 37°C, la présence de trouble dans le tube témoin valide 

le test. 

-La lecture se fait à l’œil nu et la concentration minimale inhibitrice étant la plus petite 

concentration d’antibiotique qui inhibe toute culture visible d’une souche bactérienne. La 

CMI est indiquée par le tube qui contient la plus faible concentration d’antibiotique où aucune 

croissance n’est visible. 

 Résultats et discussion  II-

L’activité antibactérienne des molécules de synthèse a été évaluée par la méthode de 

diffusion sur disque contre quatre souches bactériennes de références. Les résultats sont 

exprimés en termes des diamètres d’inhibition (Tableau 16). Comme indiqué dans le tableau, 

les zones d’inhibition enregistrées après le traitement des souches bactériennes avec les 

molécules étudiées sont variables. Les molécules ont montré un effet antibactérien important, 

mais diffère d’une molécule à une autre. Les valeurs d’inhibition les plus élevées ont été 

révélées pour la molécule 161 contre E. coli (24,25±0,35 mm), la molécule 180 contre B. 

subtilis (21,75±0,35 mm), la molécule 165 contre K. rhizophila  (23,3±0,28 mm) et la 

molécule 160 contre S. aureus (22,25±0,35 mm). La comparaison de ces résultats avec ceux 

obtenus par les antibiotiques commercialisés montre que certaines de ces molécules telles que 

la molécule 160, 161, et 165 sont plus actives par rapport aux antibiotiques testés. Par ailleurs, 

les résultats sont également différents d’une souche bactérienne à une autre pour la même 
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molécule. Ceci montre que chaque souche bactérienne développe un niveau de résistance 

particulier contre les agents antibactériens. En effet, les bactéries à Gram
+
 sont généralement 

sensibles aux molécules antibactériennes par rapport les bactéries à Gram
-
. 

Produits E.coli S.aureus B.subtilis K.rhizophila 

159 12±0,7 10,25±0,35 14,1±0,14 10,75±0,35 

174 13,1±0,14 11,6±0,56 13,1±0,14 12,35±0,21 

160 15,35±0,21 22,25±0,35 12,45±0,07 13,35±0,21 

175 10,25±0,35 12,65±0,49 14,4±0,14 14,2±0.42 

161 24,25±0,35 11,35±0,21 13,15±0,07 12,25±0,07 

176 11,4±0,14 14,35±0,21 12,15±0,07 14±0,70 

163 14,35±0,21 11,35±0,21 13,4±0,14 11,6±0,14 

178 11,15±0,21 12,4±0,14 10,75±0,35 12,4±0,14 

164 11,35±0,21 13±0 12,45±0,07 11,25±0,35 

179 12,25±0,35 10,35±0,21 11,35±0,21 13,15±0,21 

165 15±0,7 10,35±0,21 14,95±0,07 23,3±0,28 

180 13,6±0,56 11,75±0,35 21,75±0,35 12,75±0,35 

166 14,35±0,21 11,1±0,14 12,65±0,49 14,65±0,49 

180 11,5±0 12,25±0,35 12,85±0,91 10,25±0,35 

DMSO 1% 0 13,45±0,07 0 0 

Ampicilline 11,25±0,35 10,15±0,07 12,35±0,07 12,85±0,49 

chloramphen 23,5±0,7 20,85±0,49 25±0 20,75±0,35 

 

Tableau 16. Zones d’inhibition des molécules testées déterminées par le test de diffusion sur 

disque. 

La concentration minimale inhibitrice (CMI) est la plus petite concentration qui inhibe la 

croissance des micro-organismes. Dans notre travail, la CMI a été déterminée uniquement 

pour les molécules ayant démontré de fortes activités antibactériennes (zones d’inhibition) 

dans la méthode de diffusion sur disque.  Les résultats des molécules testées (160, 161, 165, 

180) sont montrés dans le tableau 17. Comme indiqué dans le tableau, on note que les quatre 

molécules ont exercé des effets inhibiteurs importants avec une certaine variabilité. Il y a 

également une spécificité de l’action antibactérienne qui dépend de la molécule testée vis-à-
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vis d’une souche bactérienne particulière. En effet, la molécule 160 a inhibé les quatre 

souches bactériennes avec une valeur de CMI importante contre S. aureus (CMI=6.25 

µg/mL). Par ailleurs, la molécule 160 a également montré un effet inhibiteur remarquable 

notamment contre E. coli (CMI=6.25 µg/mL). De manière également importante, les 

molécules 165 et 180 ont inhibé les quatre souches avec des valeurs d’inhibition les plus 

importantes (CMI=6.25 µg/mL) contre K. rhizophila et B. subtilis. La différence entre les 

effets démontrés est certainement due à la structure chimique différente de chaque molécule. 

 

CMI en µg/ml 

Produits E.coli S.aureus B.subtilis K.rhizophila 

160 25 6.25 12.5 12.5 

161 6.25 25 12.5 12.5 

165 12.5 25 12.5 6.25 

180 12.5 25 6.25 12.5 

 

Tableau 17. Concentration minimale inhibitrice.  

 Conclusion  III-

Le travail  réalisé dans ce chapitre avait pour but de tester l’activité antibactérienne de 

quelques dérivés de l’isatine. 

L’activité antibactérienne a été évaluée in vitro vis-à-vis quatre types de bactéries à Gram 

positif et négatif. Les composés étudiés ont montré une activité intéressante sur toutes les 

souches testées, avec une concentration minimale d’inhibition de l’ordre 6.25 µg/ml. Le plus 

grand diamètre  de la zone d’inhibition est de 24.25 mm. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion générale et perspectives 
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Conclusion générale  

Ce mémoire a pour objectif, la synthèse et la réactivité de nouveaux systèmes 

hétérocycliques dérivés de la 1H-indoline-2,3-dione, ainsi que l’évaluation des activités 

biologiques et l’étude de l’efficacité inhibitrice de corrosion de quelques produits synthétisés. 

La synthèse des dérivés de l’isatine permet également d’accéder à un grand nombre de 

propriétés biologiques importants et variées. Pour cela, la préparation de nouveaux produits 

synthétisés de l’isatine, tient une place intéressante en synthèse organique. 

Pour réaliser notre objectif, plusieurs étapes, souvent dépendantes entre-elles, ont été 

réalisés pour préparer ces composés hétérocycliques et étudier leurs applications. La 

démarche pour étudier ce travail s'est articulée autour de cinq axes principaux. 

Le premier axe, a été consacré à une étude bibliographique sur la synthèse de l’isatine, 

ainsi que l’intérêt du motif isatine dans le domaine médicinal et pharmaceutique, en 

explicitant notamment plusieurs voies de synthèses de nouveaux dérivés. 

Dans le deuxième axe, nous avons mis au point la synthèse des dérivés de           

l’indoline-2-one grâce à des réactions d’alkylation dans les conditions de la catalyse par 

transfert  de phase liquide/solide avec différents agents alkylants.  

Ce travail a permis également, dans le second axe, de préparer de nouveaux dérivés de 

l’isatine, en liant deux groupements nitriles à l’isatine, en faisant la condensation des dérivés 

N-alkyles isatines avec le malononitrile, qui donne naissance à des composés de structure             

2-(1-alkyl-2-oxoindolin-3-ylidène)malononitrile. Ces derniers subissent, par la suite,      

l’action de l’hydrate de l’hydrazine qui nous a permis de synthétiser soit les                                          

3-hydrazono-1-alkylindolin-2-one ou bien les 1-alkylindolin-2-one. Les résultats obtenus 

dépendant de la durée de chauffage envisagée.  

Dans tous les cas, il nous a été possible d’isoler un seul type de composés avec de bons 

rendements.  

Les structures ont été élucidées grâce à la spectroscopie RMN
1
H, 

13
C, et pour certaines 

par des études par diffraction des rayons X sur monocristal. Cette étude est enrichie par un 

mécanisme réactionnel proposé pour expliquer la formation de ces systèmes indoline-2-one. 

Le troisième axe a été consacré à la préparation de nouveaux systèmes 

polyhétérocycliques renfermant les motifs isatine, isoxazole, dioxazole, 1,2,3-triazole et 
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thiophène grâce à des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire en utilisant comme dipôles :  

les oxydes de nitrile et les azides. Dans le cas de ces derniers, nous avons utilisé la méthode 

«chimie-click» qui a permis de préparer d’une manière univoque et sélective des dérivés 

contenant le noyau isatine et le motifs 1,2,3-triazole 1,4-disubstitué avec de très bons 

rendements. 

Il est à noter que les structures des hétérocycles synthétisés ont été identifiées sur la base 

des analyses spectrales de RMN
1
H, 

13
C.  

Le quatrième axe présente une évaluation du pouvoir inhibiteur des deux dérivés de 

l’isatine sur la corrosion de l’acier C38 en milieu HCl 1M à 30°C, par différentes techniques, 

à savoir la gravimétrie, et aux méthodes électrochimiques stationnaires (courbes de 

polarisation) et transitoire (spectroscopie d’impédance électrochimique). Pour réaliser ceci, 

l’effet de la concentration et de la température sur les processus de corrosion en l’absence et 

en présence d’inhibiteur a été étudié. Des analyses de surface ont également été réalisées par 

la microscopie électronique à balayage. Les résultats obtenus montrent que les dérivés de 

l’isatine sont de bons inhibiteurs de corrosion. 

- L’étude des dérivés de l’isatine 167 et 165 par gravimétrie a montré clairement que ces 

composés possèdent d’excellentes propriétés inhibitrices de la corrosion de l’acier C38 en 

milieu HCl 1M. 

- Le tracé des courbes de polarisation montre que ces composés sont des inhibiteurs 

cathodiques. 

- Les valeurs de la capacité de la double couche Cdl  du diagramme d’impédance diminue 

avec l’augmentation de la concentration des composés testés, ce qui prouvent leurs actions 

inhibitrices. 

- Les valeurs très négatives de ΔG°ads indiquent que l’adsorption de ces 

inhibiteurs se fait spontanément sur la surface de l’acier selon une chimisorption.  

- L’augmentation de la température conduit à une diminution de l’efficacité 

inhibitrice des composés testés. 

Dans le dernier axe de ce travail, une évaluation de l’activité antibactérienne de quatorze 

produits synthétisés (159, 160, 161, 163, 164, 165, 166, 174, 175, 176, 177, 179, 180 et 181)  

a été testée sur quatre souches de bactéries, par la méthode de diffusion sur disque et la 

méthode de dilution en milieu liquide (CMI). Ces composés présentent une activité 
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antibactérienne intéressante (6,25 ≤ CMI ≤25 mg/ml ; 10.25 mm ≤D≤ 24.25 mm) vis-à-vis de 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, et Kocuria rhizophila. 

 

Ce travail propose de nombreuses perspectives tant du point de vue de synthèse que de 

point de vue des propriétés physico-chimiques et biologiques. 

- Entamer d’autres réactions d’alkylations avec des chaines carbonées dihalogénés. 

 

- Synthétiser de nouveaux dérivés de l’isatine par des réactions d’époxydation et de 

substitution nucléophile. 

 

- Introduire de nouvelles fonctions en position 3 de l’isatine par condensation.  

- Réaliser d’autres réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire sur l’isatine alkylée. 

- Synthétiser des nouveaux hétérocycles sous irradiation micro-onde 

- Effectuer d’autres tests biologiques sur les composés synthétisés tels que : activité anti-

inflamatoire, activité anti-fongique et de toxicité. 

- Tester l’efficacité inhibitrice de ces composés sur la corrosion de l’acier C38 dans de 

nouveaux milieux corrosifs. 
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Résumé 
  

Le présent travail s’insère dans le cadre des recherches réalisées au sein du Laboratoire 

de Chimie Organique Hétérocyclique concernant la synthèse, la réactivité, l’efficacité 

inhibitrice de corrosion et l’évaluation biologique de nouveaux systèmes hétérocycliques 

dérivés de l’isatine. 

Dans un premier temps, nous avons synthétisé une nouvelle série de dérivés de l’isatine 

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

de phase, de condensation et de réduction du carbonyle en position 3 du noyau d’isatine. 

Nous avons également préparé de nouveaux systèmes hétérocycliques associant le noyau 

d’isatine à d’autres noyaux : 1,2,3-triazoles et isoxazolines en mettant en jeu des réactions de                 

cyclo-addition 1,3-dipolaire. 

Dans un deuxième temps nous avons étudié l’efficacité inhibitrice de corrosion de deux  

dérivés de 1H-indoline-2,3-dione. Les résultats obtenus montrent que tous ces composés sont 

des excellents inhibiteurs de corrosion.  

Enfin, nous avons évalué l’activité antibactérienne de quatorze dérivés de l’isatine, vis-à-

vis des souches bactériennes à Gram positif et négatif. Les résultats observés se sont révélés 

être intéressants pour nos produits. 

 

Mots-clés : oxindole, condensation, indol-2-one, rayon X, isoxazoline, corrosion, activité 

antibactérienne, 1,2,3-triazole.  

Abstract 
  

This present workis part of the research carried out in the Laboratory of Heterocyclic 

Organic Chemistry concerning the synthesis, the reactivity, the corrosion inhibitory efficiency 

and the biological evaluation of new heterocyclic systems derived from isatin. 

First, we have synthesized a new series of isatin derivatives using alkylation reactions 

under the conditions of phase transfer catalysis, condensation and reduction of the carbonyl 

in position 3 of isatin. We have proposed a new method for the preparation of original isatins 

associated with 1,2,3-triazoles and isoxazolines rings using 1,3-dipolar cycloaddition 

reactions. 

Secondly, we studied the corrosion inhibition efficiency of two 1H-indoline-2,3-dione 

derivatives. The results obtained show that all these compounds are excellent corrosion 

inhibitors. 

Finally, we are interested in the evaluation of the antibacterial activity of fourteen isatin 

derivatives, with regard to different pathogenic strains. The observed results have proved to 

be interesting for our products. 

 

Keywords: oxindole, condensation, indol-2-one, X-ray, isoxazoline, corrosion, 

antibacterial activity, 1,2,3-triazole. 

 


