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Le domaine très vaste que représente la chimie organique de synthèse est 

depuis longtemps une science permettant aux chercheurs d'extérioriser leur intérêt en 

mettant à profit leur imagination pour développer de nouveaux outils synthétiques [1-

4]. Grâce à leur créativité et leur rigueur scientifique, les chimistes organiciens ont su 

mettre au point de nombreuses méthodes de synthèse [5-8]. 

Les composés hétérocycliques polyfonctionnalisés comme l’indole et la 

quinine jouent un rôle très important dans le processus de la découverte des 

médicaments. D’ailleurs, les derniers statistiques sur les médicaments, mis sur le 

marché, ont montré que 68% d’entre eux sont des hétérocycles [9]. 

La synthèse organique des dérivés de l’isatine permet également d’accéder à 

un grand nombre d’analogues dont les propriétés peuvent se montrer meilleures que 

celles de la molécule originale (indole) [10-14]. 

La famille des isatines se présente comme un candidat extrêmement promoteur 

pour le développement du médicament contre de nombreuses infections bactériennes 

et parasitaires qui posent un problème résurgent de santé publique, aussi que l’indole 

peut agir comme signal de communication entre différentes plantes afin de les 

préparer à une possible attaque [15-17].  

Les dérivés de l’isatine constituent une classe de composés hétérocycliques 

présentent des propriétés pharmacologiques et biologiques intéressantes [18-19]. Ils 

sont utilisés d’une manière très large, pour leur action anxiolyque, anticonvulsivante, 

myorelaxante, antivirale [20], anti-inflammatoire, analgésique [21]. 

Il est à noter que dans un travail antérieur, Sharaf [22] a synthétisé de 

nouveaux acétamides dérivés de la pyrido-indole. L’étude de l’activité biologique de 

ces produits a montré des activités anticonvulsivantes et analgésiques importantes. 

Par ailleurs, Evanno et coll.[23] ont synthétisé des dérivés de la 4-oxo-3,5-

dihydro-4Hpyridazono-[ 4,5-b]indole-1-acétamide, peuvant être utilisés pour traiter 

les maladies liées au récepteur GABA aminérgique. Les composés ont également 

montré des activités hypnotiques. 

Chayer [24] a réalisé la réaction d’alkylation du 1,2,4-triazine avec le N-

méthyl-N-parachlorophénylbromoacétamide dans le DMF, il a pu isoler la N-phényl-

N-acylglycinamide correspondant avec un bon rendement. Ce type de ligand a montré 

une bonne affinité pour les récepteurs mitochondriaux des benzodiazépines. 

En outre les trois séries de dérivés d'isatine [3-hydrazino, 3-thiosemicarbazino 

et 3-imino carboxylique dérivés de l'acide] qui ont été synthétisés en utilisant une 
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irradiation par micro-ondes, elles ont été soumises à un dépistage in vitro de leurs 

activités antimicrobiennes contre des représentants de bactéries et de champignons 

pathologiques Gram-positifs et Gram-négatifs (Schéma 1 et 2) [25]. 

 

Schéma 1: Synthèse des dérivés de 3-hydrazino et de 3-thiosemicarbazone d’isatine. 

 

Schéma 2: Synthèse des dérivés d'acide isatin-3-iminocarboxylique. 

Dans ce travail, nous avons synthétisé de nouveaux composés de la famille 

d’isatine en couplant le motif  de 5-chloroisatine à d’autres structures pour améliorer 

leurs activités biologiques. Cette approche est basée sur des réactions d’alkylation 

dans les conditions de la catalyse par transfert de phase, et des réactions de cyclo-

condensation et de cycloaddition 1,3-dipolaire.  

Le manuscrit de cette thèse est divisé en cinq chapitres: 

On débutera notre premier chapitre par un rappel bibliographique sur la 

synthèse, la réactivité de l’isatine par différentes méthodes, ainsi qu’une étude de 

l’activité biologique des dérivés de l’isatine. 

Le deuxième chapitre décrira les procédés de synthèse des dérivés N-alkylés, 

par l’alkylation de 5-Chloro-Isatine avec différents agents alkylants dans les 

conditions de la catalyse par transfert de phase. Des caractéristiques spectroscopiques 

nous ont permis de confirmer les structures proposées des produits synthétisés. 

Le troisième chapitre sera consacré à la synthèse de nouveaux systèmes 

hétérocycliques de type 1,2,3-triazole, isoxazole, isoxazoline et dioxazoline 

renfermant le noyau 5-Chloro-Isatine via la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. 
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Nous effectuerons également des études théoriques qui permettront 

l’explication des résultats obtenus. 

Le quatrième chapitre est focalisé sur l’action inhibitrice de corrosion de 5-

chloro-1-(2-(dimethylamino) ethyl) indoline-2,3-dione dans les milieux acides [26], 

par une étude de type gravimétrique, thermodynamique, électrochimique, analyse de 

surface (MEB) et une étude théorique.  

Le cinquième chapitre a pour objectif d’évaluer des activités myorelaxantes et 

antibactériennes de quelques dérivés de 5-Chloro-Isatine. Une discussion générale 

résumera l’ensemble des résultats obtenus et proposera les perspectives générales. 
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I. Introduction: 

L’isatine ou 1H-indole-2,3-dione est un dérivé d'indole contenant un groupe 

carbonyle en position 2 et 3 du cycle, son système cyclique se compose d’un noyau 

pyrrole fusionné avec le noyau benzénique. 

L’isatine a été synthétisé par Erdman et Laurent en 1841 comme étant un produit 

d’oxydation de l'indigo par l'acide nitrique et l’acide chromique [1-2]. Ce composé se 

trouve dans les plantes du genre Isatis tinctoria, Calanthe discolor et Couroupita 

guianensis [3], il est identifié aussi chez l’homme comme dérivé métabolique de 

l’adrénaline [4]. 

 

 

 

                 

                                                             Figure 1 

L’isatine est un bloc de construction chimique polyvalent, capable de former un 

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

réactions de synthèse, conduisant à son utilisation intensive en tant que molécule 

précurseur en chimie médicinale [5]. L’isatine et ses dérivés ont montré des diverses 

propriétés biologiques et pharmacologiques, qui sont plus amplement détaillées dans 

la partie bibliographique. 

II. Synthèse des isatines: 

Bien que l'étude des méthodologies de synthèse ne soit pas l'objectif principal de 

ce chapitre, il serait utile, à titre d'introduction, de donner une brève idée de la 

synthèse des isatines. Les méthodes classiques pour la synthèse des isatines sont la 

méthode de Sandmeyer (Schéma 3), la procédure de Stolle (Schéma 4) et la procédure 

de Gassman (Schéma 5), utilisent l'aniline comme substrat. 

II.1. Méthode de Sandmeyer: 

Une réaction avec trois réactifs de l'aniline, du chlorhydrate d'hydroxylamine et du 

2,2,2-trichloroéthane-1,1-diol (hydrate de chloral) donne l'isonitrosoacétanilide qui, 

lors du traitement avec de l'acide sulfurique, conduit à la formation de l'isatine 

(Schéma 3) [6]. Cette méthode est applicable aux anilines portant, à la fois, des 

groupes donneurs d'électrons et des groupes électro-attracteurs. 

N
H

O

O

1

2
34

5

6

7
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Le mécanisme de cette réaction a fait l'objet de nombreuses discussions. 

Sandmeyer a expliqué la formation de l'isatine à travers l'imine. Plus tard, le 

mécanisme a été élaboré par Piozzi et Favini qui ont proposé la formation de l'imine à 

partir de l'isonitrosoacétanilide [7]. Récemment, le mécanisme a été étudié par la 

spectrométrie de masse à l'ionisation par microréacteur-électrospray [8]. 

NH2
N

H

O

NOH

N

H

O

O
Cl3CCH(OH)2
NH2OH,HCl
   Na2SO4

1) H2SO4

2) H2O

 

Schéma 3 

II.2. Procédure Stolle: 

Dans la méthode de Stolle, l'aniline et ses dérivés réagissent avec l'excès de 

chlorure d'oxalyle pour donner du N-chlorooxalylanilide qui en présence d'acides de 

Lewis (AlCl3, BF3. Et2O ou TiCl4) se cyclise en isatine (Schéma 4). Cette réaction, 

cependant, ne s'applique pas aux substrats contenant des groupes électro-attracteurs 

[9].  

Kurkin et ses collègues ont rapporté des rendements de 30% à 60% d’isatines en 

utilisant la méthode de Stolle. Ma et ses collègues, cependant, ont rapporté un très 

mauvais rendement de 5% par cette méthode. 

MeO

OMe

NH2 MeO

OMe

N

O

O

H

(COCl)2

Melosatine  

Schéma 4 

II.3. Méthode de Gassman : 

Cette voie de synthèse constitue la formation de 3-méthylthio-2-oxindole à partir 

de l'aniline et l'oxydation du carbone méthylique en C-3 avec du N-chlorosuccinimide 

suivie de l'hydrolyse de l'intermédiaire chloré (Schéma 5) [10]. La réaction est 
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compatible avec des anilines ayant des groupes électroluminescents et électro-

donneurs. 

 

Schéma 5 

II.4. .Autre méthode:  

Les méthodes précédemment décrites sont les plus générales pour la synthèse 

d'isatines. Cependant d'autres méthodes ont été employées, mais elles sont moins 

générales et certaines conduisent au produit désiré avec un faible rendement.  

Les N-hétéroannulations de 1- (2-bromoalkyn-1-yl) -2-nitrobenzènes catalysées 

par le palladium en utilisant le monoxyde de carbone comme agent réducteur final, 

ont émergé comme une méthode viable pour la synthèse d'une variété d'indoles. Le 1- 

(2-bromoéthynyl) -2-nitrobenzène réagit avec le monoxyde de carbone en présence 

d'une quantité catalytique de diacétate de palladium et de triphénylphosphine pour 

donner l'isatine. Le produit de départ dans cette réaction a été complètement 

consommé en 1 heure à 70 °C (Schéma 6) [11]. 

 

Schéma 6 

Un procédé de synthèse de la 6,7-diméthoxyisatine implique la formation des 

cyanhydrines à partir de 2-nitroveratraldehyde. La réduction du groupe nitro dans le 

2-nitro-3,4-diméthoxymandélonitrile suivie d'une cyclisation donne le produit 

(Schéma 7) [12]. 

Schéma 7 
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Une procédure en une seule étape pour la synthèse des isatines à partir des anilines 

en utilisant le chlorure d'oxalyle comme agent acylant et la zéolite H-ß comme 

catalyseur réutilisable dans des conditions hétérogènes fournit un procédé simple et 

efficace (Schéma 8) [13].  

 

Schéma 8 

En 2007, on a décrit un procédé en une seule étape pour la synthèse d'isatines 

basées sur l'oxydation d'indoles avec de l'iode hypervalent comme oxydant et du 

chlorure d'indium (III) comme catalyseur. (Schéma 9) [14] 

 

Schéma 9 

III. Etude de la réactivité de l’isatine: 

III.1Réactivité de l'azote amide: 

III.1.1. N-Alkylation: 

La N-alkylation des isatines a été décrite par différents procédés, parmi 

lesquels les réactions du sel d’isatine avec des halogénures d'alkyle ou des sulfates 

[15, 16]. Le sel d'isatine sodique a été préparé par réaction d'isatine avec de l'hydrure 

de sodium dans du DMF [17] ou du toluène à reflux [18]. Certaines autres méthodes 

utilisent le carbonate de potassium dans le DMF [19, 20] ou dans l'acétone [21] pour 

la formation de sel de l'isatine.  

L'utilisation de CaH2 dans le DMF a également été rapportée [22] et cette 

méthode a été proposée pour être utilisée dans la synthèse des mono- et bis-N-

alkylisatines. Les dérivés d'isatine N-substitués ont également été synthétisés par des 

réactions entre l'isatine et l'halogénohydrocarbure, ces réactions ont été réalisées en 
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présence de NaOEt en utilisant de l'EtOH comme solvant ou en présence de NaH en 

utilisant le DMF comme solvant [23].  

En 2008, différentes conditions de réaction pour la N-alkylation de l'isatine ont 

été proposées en utilisant le chloroacétate d'éthyle comme agent alkylant. On a utilisé 

Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3, CaH2, TEA, LiOH, NaOEt comme bases et DMF, DMA, 

HMPA (hexamethylphosphoramide), MeCN, DMSO et NMP (N-méthyl-2-

pyrrolidone ou 1-méthyl-2-pyrrolidone) comme solvants polaires aprotiques. Les 

meilleurs résultats ont été obtenus en utilisant K2CO3 ou Cs2CO3 et une quantité de 

DMF ou de NMP [24]. 

III.1.2. N-Arylation:  

La N-arylisatine a pu être synthétisée à partir d'isatine en rendements 

quantitatifs par réaction avec Ph3Bi (OAc)2 et CuO sous atmosphère inerte [25] ou à 

partir de bromures d'aryle et d'oxyde cuivrique [26]. 

III.1.3.N-Acylation: 

Les N-acylisatines ont été synthétisées par différents procédés, par exemple  

en utilisant des chlorures d'acyle ou des anhydrides à reflux, seuls ou en utilisant de 

l'acide perchlorique dans le benzène, la triéthylamine, la pyridine respectivement dans 

le benzène [27, 28]. On peut citer également la triéthylamine dans le chloroforme [29, 

30] en tant que catalyseurs, ou elle peut également être obtenue par conversion 

d'isatine en isatide de sodium en utilisant NaH dans du toluène au reflux et réaction 

avec des chlorures d'acyle. L'utilisation de chlorures de diacyle, comme le chlorure 

d'oxalyle [31], les chlorures d'octanedioyle ou de nonanediol, conduit à la formation 

d'une bis-acylisatine. 

III.1.4.N-Sulfonylation: 

La réaction de l'isatine et des chlorures de sulfonyle permet de synthétiser la 

N-sulfonylisatine en appliquant les mêmes méthodologies que celles utilisées pour la 

synthèse des 1-acylisatines. Par exemple, la 1-tosylisatine a été formée avec un 

rendement de 71-74% en mélangeant le chlorure de tosyle avec de l'isatine en 

présence d'Et3N ou avec le sel de sodium d'isatine [32,33]. 

III.1.5. Dérivés N-halogénés 

Le traitement de l'isatine avec de l'hypochlorite de sodium dans l'acide 

acétique conduit à la 1-chloroisatine, un agent oxydant doux efficace pour la 

conversion des alcools en aldéhydes, en cétones, en indoles et en 3-chloroindoles sans 

formation de sous-produits [34, 35]. La N-[phényliodine (III)] bisisatine peut être 
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obtenue à partir du sel de sodium de l'isatine et du bistrifluoroacétate de phényliodine 

(III) avec un rendement de 85%. Ce composé fait partie de la famille d'imides d'iode 

(III), qui possèdent des propriétés d'oxydation douces [36]. 

III.1.6. Réactivité de l'azote amide: applications dans la synthèse 

hétérocyclique 

La réactivité de l'azote du noyau isatine a été exploitée pour fixer différents 

types de fractions hétérocycliques au cycle isatine. Par exemple, la N-alkylation de 

l'isatine avec diverses chlorométhylquinoléines en présence de tert-butoxyde de 

potassium (KOtBu) dans du tétrahydrofuranne (THF) à 70°C permet de donner les 

dérivés N-alkylés correspondants (Schéma 10) [37].  

 

Schéma 10 

III.2. Réactivité du groupe cétonique 

      III.2.1. Allylation de l'isatine et de ses dérivés 

L'allylation asymétrique énantiosélective catalysée par le palladium de la N-

méthylisatine avec de l'alcool allylique en présence de triéthylborane fournit une voie 

efficace pour former un produit de type 3-allyl-3-hydroxy-2-oxindole. [38] La 

réaction est applicable à des isatines et alcools allyliques substitués différemment et 

les produits ont été obtenus avec des rendements excellents (74%-99%) mais une 

énantiosélectivité modérée (56%-71%). 

L'alkylation des N-méthylisatine hydrazones est rapportée dans des milieux 

aqueux favorisés par l'indium. Le traitement d'une solution du substrat de THF/NH4Cl 

(saturée-aqueuse) avec du bromure d'allyle en présence d'indium a donné des 

oxindoles [39]. 

III.2.2.Réaction de Baylis-Hillman 

La réaction de Baylis-Hillman, une réaction de formation de liaison carbone-

carbone, qui implique fondamentalement une réaction entre un aldéhyde ou une 

cétone et un alcène activé en présence d'une base tertiaire, donne des produits 

hautement fonctionnalisés [40-42].  
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Des produits d'addition Baylis-Hillman hautement fonctionnalisés ont été 

utilisés comme substrats dans la synthèse stéréosélective d'une variété de composés 

hautement fonctionnalisés et dans la synthèse de produits naturels [43].  

L'isatine et ses dérivés sont utilisés comme composants électrophiles pour la 

réaction de Baylis-Hillman en raison de la présence d'un groupe céto-carbonyle 

réactif. L'isatine et ses dérivés alkyliques, aryliques et acyliques réagissent avec les 

alcènes ayant des groupes électro-attracteurs en présence de 1,4-diazabicyclo [2.2.2] 

octane (Schéma 11) [44,45]. 

 

Schéma 11 

L'isatine et ses dérivés N-méthylique et N-benzyle subissent également un 

couplage de Baylis-Hillman avec des dérivés de chromène dans la triméthylamine 

méthanolique et conduisent à la formation des produits d'addition correspondants 

[46]. 

Schéma 12 

La N-méthylisatine sert comme un électrophile dans la réaction de Morita-

Baylis-Hillman et réagit avec l'acroléine et avec la méthylvinylcétone en présence de 

10% en moles de phosphinothiourés comme catalyseur pour donner des composés 

nouveaux avec des rendements modérés et élevés, mais avec une faible 

énantiosélectivité (Schéma 13) [47]  
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Schéma 13 

La réaction de la N-benzylisatine avec la méthylvinylcétone en présence du 

catalyseur TQO (4-(3-ethyl-4-oxa-1-azatricyclo [4.4.0.0] dec-5-yl) quinoline-6-ol) 

dans le dichlorométhane a conduit à la formation d'un mélange des composés 

résultants d'une réaction molaire 1: 1 et 1: 2, respectivement, d'isatine avec la cétone 

(Schéma 14) [48]. 

 

Schéma 14 

III.2.3.Réaction d’Aldol: 

La réaction d'aldol est une réaction de formation de liaison carbone-carbone 

bien connue. Les 3-hydroxy-2-oxindoles résultants des réactions aldoliques des 

isatines sont des intermédiaires de synthèse importants pour une variété d'alcaloïdes 

biologiquement actifs [49-50].  

Une réaction électro-aldolique de 1'isatine et de ses dérivés N-méthylique, N-

benzylique, N-acyle et N-chloro avec les 1,3-dicétones cycliques dans l'alcool, dans 
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une cellule non divisée conduit à la formation de 2- (3 -hydroxy-2-oxo-2,3-dihydro-

lH-indole-3-yl) cyclohexane-1,3-diones avec des rendements de 70%-85% (Schéma 

15) [51]. 

 

Schéma 15 

III.2.4.Isatine-3-oximes: 

Les isatines réagissent avec les hydroxylamines pour former des oximes 

d'isatine. Ces derniers sont des composés d'intérêt biologique [52] et leur synthèse, 

leur chimie et leur activité biologique ont également été étudiés [53]. Liu et ses 

collègues ont rapporté les études RMN15N sur les oximes d'isatine [54]. 

Dans une méthode classique pour synthétiser des isatines-3-oximes, on fait 

réagir des isatines avec du chlorhydrate d'hydroxylamine dans NaOH aqueux à 10%, 

NaOH-EtOH, NaOAc, n-PrOH-H2O, NaOAC-dioxane, Na2CO3-H2O, Na2CO3-E
tOH 

et H2O. Pinto et ses collègues ont développé une méthodologie efficace pour la 

préparation de 3-oximes d'isatine sous catalyse acide de Lewis ou de Bronsted dans 

différents solvants liquides ioniques à base d'imidazolium [55].  

La réaction des composés schématisés au dessous (Schéma16) avec 

l'hydroxylamine a donné la 3-oxime correspondante. Cette approche s'est révélée utile 

même avec le cycle phényle portant un groupe électro-attracteur, sauf lorsque le 

substituant était le chlore. 

 

Schéma 16 
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III.2.5. Isatine-3-semicarbazones/thiosemicarbazones: 

  La réaction des isatines avec les semicarbazides et les thiosemicarbazides 

favorise la formation des 3-semicarbazones correspondantes et des 3-

thiosemicarbazones, respectivement. Les thiosemicarbazones constituent une classe 

de composés qui se sont avérés présenté de nombreuses activités biologiques [56]. 

Telles que les activités antitumorales, antibactériennes, antivirales et antipaludiques 

[57]. On pense que leur activité est dûe à leur capacité à faire la chélation avec des 

traces d'ions métalliques présents dans les systèmes biologiques [58]. Les 3-

thiosemicarbazones de l'isatine, comme par exemple, la 1-méthylisatine-3-

thiosemicarbazone a montré une activité importante dans le traitement de la petite 

vérole [59] 

III.2.6. Isatine-3-Hydrazones:  

Les hydrazones d'isatine ont une activité anticonvulsivante [60]. L'isatine 

réagit avec l'hydrate d'hydrazine dans du méthanol pour donner la 3-hydrazone 

correspondante (schéma 17) [61-62]. 

 
Schéma 17 

La réaction de l'isatine  avec les hydrazines dans l'éthanol acidifié donne isatine-

3- (N-acyl / aroyl) hydrazones (Schéma 18) [63]. Somogyi a rapporté la cyclisation 

d'isatine-3- (N-acyl) hydrazones formant des 1,3,4-oxadiazolines spiro-fusionnées 

[64]. 

 

Schéma 18 

La réaction de l'isatine et du 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphényl) 

propionohydrazide  donne l'isatine-3- (N-acyl) hydrazone  (schéma 19) [65]. 

 

Schéma 19 
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III.2.7.Isatine-3-imines : 

Les imines d'isatine sont bien connues comme une classe  de composés importante 

dans la synthèse organique. La formation d'isatine-3-imines à partir d'isatine et de 

quelques alkylamines a été rapportée par Piccirilli et Popp par reflux des substrats 

dans de l'éthanol [66].  

De nombreuses isatine-imines ont été synthétisées depuis lors et évaluées pour 

différents types d'activités biologiques [67-68]. Bari et al ont utilisé de l'acide acétique 

glacial dans l'éthanol pour la synthèse d'isatines imines à partir de la réaction d'isatine 

et d'amines aromatiques [69]. Sharma et ses collaborateurs ont également utilisé ce 

protocole dans la synthèse d'imines ayant une activité anticonvulsivante de l'isatine et 

des 2-aminobenzothiazoles [70].  

III.3. Réactions d'oxydation des isatines: Synthèse de l'anhydride 

isatoïque et des acides anthraniliques 

L'oxydation de l'isatine en utilisant soit du peroxyde d'hydrogène, soit de 

l'anhydride chromique donne l'anhydride isatoïque  (Schéma 20). Dans l'oxydation de 

l'isatine en anhydride isatoïque, l'agent oxydant choisi doit pouvoir introduire un 

atome d'oxygène entre les deux groupes carbonyle adjacents sans décomposition 

substantielle du système cyclique [71]. 

 

Schéma 20 

Un mélange de peroxyde d'hydrogène aqueux dans l'acide acétique ou formique 

en présence d'une quantité catalytique d'acide sulfurique est également utilisé pour 

l'oxydation de l'isatine en anhydride isatoïque. Une autre procédure économique et 

respectueuse de l'environnement pour l'oxydation des isatines est l'utilisation du 

complexe urée-peroxyde d'hydrogène (percarbamide, H2NCONH2 H2O2).  

L'isatine est oxydée en acides anthraniliques avec le N-bromo-p-

toluènesulfonamide ou la bromamine-T comme oxydant et le chlorure de ruthénium 

(III) comme catalyseur en milieu acide (Schéma 21) [72]. 
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Schéma 21 

III.4. Réduction des isatines: synthèse des indoles et des 2-oxindoles 

Les réactions de réduction de l'isatine dans des conditions différentes conduisent à 

la formation d'indoles et d’oxindoles. La réduction de l'isatine avec l'hydrure de 

lithium et d'aluminium dans la pyridine donne des indoles avec des rendements 

modérés. L'utilisation de THF comme solvant sous atmosphère inerte donne 

cependant de meilleurs rendements. L'alkylation chimiosélective de l'isatine en C-3 ou 

N-1 accompagnée d'une réduction utilisant des hydrures métalliques conduit à la 

formation de 1- ou 3- alkylindoles (Schéma 22) [73]. 

 

Schéma 22 

La réduction de la 5,6-dibromoisatine en utilisant une solution de BH3 dans du 

THF fournit du 5,6-dibromoindole avec 68% de rendement (Schéma 23) [74].  

 

Schéma 23 

La N- (3-chloropropyl) -5-nitroisatine subit une réduction par traitement avec 

du NaBH4 en présence de ZrCl4 pour donner le N- (3-chloropropyl) -5-nitroindole 

(Schéma 24) [75]. 
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Schéma 24 

III.5. Synthèse des 2-Oxindoles d’isatines  

Les oxindoles sont bien connus parmi les différents dérivés d'isatine et présentent 

un intérêt biologique potentiel comme les antibactériens, les inhibiteurs de la kinase 

[76], les antagonistes des récepteurs de la progestérone [77], les inhibiteurs de la 

CDK2 (kinases dépendantes des cyclines) [78], les inhibiteurs de la PDE4 (enzyme 

phosphodiestérase) [79], les agents anti-VIH [80] et les agents antitumoraux [81]. Les 

oxindoles constituent un motif structural commun dans divers produits naturels et des 

composés biologiquement actifs tels que les alcaloïdes [82-83], les 3-hydroxy-2-

oxindoles substitués sont également des structures centrales importantes dans de 

nombreux produits naturels et composés pharmaceutiques [84]. Bien que la réduction 

des isatines constitue la principale méthode de synthèse des oxindoles, il existe 

plusieurs autres procédés de conversion des isatines en oxindoles, par exemple la N-

benzylation de l'isatine suivie d'un traitement avec de l'hydrazine à 140°C donne le N-

benzyloxindole (Schéma 25) [85]. 

 

Schéma 25 

III.6. Synthèse des 2-Oxindoles spiro-fusées:  

Les composés à armatures cycliques spiro-fusionnées sont des cibles synthétiques 

attrayantes en raison de leur large application dans le domaine de la chimie 

médicinale, de leur valeur thérapeutique. L'application des isatines dans la synthèse de 

ces composés a été récemment examinée [86]. Étant donné qu'un traitement détaillé 

du sujet dépasse le cadre de ce chapitre, des exemples représentatifs d'applications de 

l'isatine et de ses dérivés dans la synthèse des spiro-oxindoles sont décrits dans cette 

section. 
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La condensation des isatines avec les 1,3-diamines et les 1,2-diamines conduit à la 

formation de 2-oxindoles spiro-condensés. Par exemple, la condensation des isatines 

avec la 2-aminobenzylamine dans le méthanol a été rapportée pour produire les 2-

oxindoles spiro-fusionnés à la tétrahydroquinazoline (Schéma 26) [87]. 

 

Schéma 26 

Cependant, cette réaction dans l'acide acétique au reflux a donné les dérivés de 

quinolinone en tant que produit principal. La réaction de l'isatine et d'une o-diamine 

3,4-diaminofurazane donne un produit ayant un anneau de 2-oxindole spiro- condensé 

à la 1,2,5-oxadiazoloimidazolidine (Schéma 27) [88]. 

 

Schéma 27 

IV. Activités biologiques de l’isatines: 

On découvre chaque année de nouvelles molécules comportant le noyau l’isatine, 

parmi ces molécules, nombreuses sont celles qui possèdent un intérêt en chimie 

médicinale. La recherche d’analogues plus actifs pour la conception de nouveaux 

médicaments a accru considérablement l’intérêt porté par les chimistes à ces 

structures. 

IV.1. Activité anticonvulsivante: 

Les dérivés d'isatine ont été rapportés comme possédant une activité 

anticonvulsivante [89], les oxindoles 3-hydroxy-3-substitués dérivés de l'isatine, la 3- 

(4-thiazolidone-2-hydrazono) -isatine, la 1-morpholinométhyl-3- (aryloxy 

arylthioacétylhydrazone) - isatine et les spiroazétidinones à base d'isatine ont montré 

une activité importante. 
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Par conséquent, on peut s'attendre à ce que les hydrazones, les bases de Schiff et 

de Mannich d'isatine présentent également une activité anticonvulsivante significative 

[90]. Le composé (Figure 2) est un exemple d'anticonvulsivant puissant, avec 87% de 

protection à 100 mg / kg. 

 

Figure 2 

La N-méthyl-5-bromo-3-(pchlorophenylimino) isatine présentait une meilleure 

activité que les médicaments classiques tels que la phénytoïne, la carbamazépine et 

l'acide valproïque [91]. 

IV.2. Activité anti-HIV : 

Depuis l'émergence du SIDA associé au HIV (human immunodificiency virus), la 

découverte de nouveaux composés antiviraux est devenue une priorité pour la 

recherche. Dans ce cadre, il a été démontré que les dérivés d'isatine N-methylisatin-

beta-4':4'Diethylthiosemicarbazone (figure3) et les dérivés d'isatine N-allylisatin-beta-

4':Diallylthiosemicarbazone (Figure 4) possèdent une bonne capacité d'inhiber la 

réplication du virus de SIDA (HIV-1) dans les cellules infectées chroniquement. [92]. 

                                                                          
                                    

                                   Figure 3                                                                  Figure 4 

IV.3. Activité anticancéreuse : 

L'isatine peut être utilisé en tant qu'agent prophylactique pour prévenir le cancer 

induit par les radicaux libres et comme agent chimiothérapeutique pour tuer les 

cellules cancéreuses [93]. 

Des dérivés halogénés d'hydrazine ont également été rapportés comme présentant 

une activité anticancéreuse. Par exemple, le composé 5-bromo-3-o-nitrophénylisatine 

hydrazone était actif par voie intramusculaire contre le carcinoma de Walker-256 et la 
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série de 5-bromo- (2-oxo-3-indolinyl) thiazolidine-2,4-diones substituées par 

différentes bases de Mannich ont montré qu'elles présentaient une activité 

antileucémique contre la leucémie lymphocytaire P388 chez la souris [94]. 

IV.4 Activité antibactérienne : 

Plusieurs agents antibactériens à base d’isatine ont été cités dans la littérature, 

notamment isatin-3-isonicotinylhydrazone, isatinazine et ses bases de Mannich qui 

ont été synthétisés. 

Ces composés ont été criblés pour leur activité antibactérienne contre les bactéries 

Gram-positives et Gram-négatives [95] 

                                                                 

Figure 5                                                                 Figure 6 

IV.5. Activité antioxydante: 

George et al. ont étudié l'activité antioxydante des oxadiazolylpyrimidinones 

dérivés indole [96].  

Ils ont révélé que le composé 3- ((5- (4-(4-isopropylphenyl)-6 methyl-2-oxo-

1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl) -1,3,4-oxadiazol-2yl) imino) indolin-2-one avec 

substitution isopropyle présentait la meilleure activité de piégeage de radicaux 

libres, comparable à celle de l'acide ascorbique. 

 

Figure 7 
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IV.6. Activité antipaludique: 

Certains chimistes ont synthètisé une nouvelle série d'hybrides thiolactone-isatine 

conduit à la découverte des sous-produits tétracycliques qui présentaient une activité 

antiplasmodium supérieure. Cette série a signalé une activité antipaludique contre la 

souche résistante à la chloroquine de Plasmodium falciparum [97]. Une nouvelle série 

de 1H-1,2,3-triazole attaché 7- hybrides chloroquinoléine-isatine a été synthétisé et 

évalué pour l'activité antipaludique.[98]. 

IV.7. Activité anti-inflammatoire et analgésique 

Un grand nombre de dérivés d’isatine, dans la littérature récente, ont été signalés 

pour présenter une activité analgésique et anti-inflammatoire [99]. 

Une série de nouvelles bases de Schiff de l'isatine a été synthétisée par 

condensation d’imesatin avec différents aldéhydes aromatiques et criblés pour 

l'activité analgésique par le procédé d'immersion de queue. Les composés contenant 

des groupes donneurs d'électrons présentent une meilleure activité analgésique que les 

groupes attracteurs d'électrons [100].  

Une autre série de dérivés d'isatine, tels qu’isatin-3-[N2-(2-

benzalaminothiazol-4-yl)] hydrazones ont été prélevés et leur activité anti-

inflammatoire, analgésique et antipyrétique a été évaluée en utilisant l'indométhacine 

comme standard [101]. 

 

Figure 8 

IV.8.Activité anxiolytique: 

Les dérivés de l’isatine comme les  bases de Schiff de N-méthyl, N-acetyl isatine, 

5-hydroxy-isatine et l'acide isatinic agissent comme des agents anxiolytiques. Une 

nouvelle série de dérivés de 5-hydroxy-isatine a été synthétisée par hydroxylation du 

cycle aromatique a montré un effet anxiolytique doux [102]. 
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Figure 9 

V. Conclusion : 

Dans cette première partie, nous avons donné un aperçu bibliographique sur 

l’intérêt de l’isatine et ses dérivés utilisés aussi bien dans le domaine médicinal que 

thérapeutique. Nous avons également décrit les méthodes de préparation classiques et 

quelques autres, parmi les plus significatives, rapportées dans la littérature. 

L’isatine et ses dérivés possèdent de nombreuses propriétés 

anticonvulsivantes, anti-VIH, anticancéreuses, antibactériennes, antioxydantes, 

antipaludiques, anti-inflammatoires, analgésiques et anxiolytiques.  

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

nouveaux composés dérivés de 5-Chloroisatine, ainsi qu’à l’étude de leurs activités 

anticorrosives et biologiques.  
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I. Introduction: 

L’isatine et ses dérivés comme 5-Chloro-Isatine ont pris un essor important dans 

la recherche fondamentale et appliquée en raison de leur potentiel d’application dans 

la chimie médicinale. Ils renferment un vaste éventail des propriétés pharmaceutiques 

et biologiques et aussi comme des agents thérapeutiques pour certaines maladies 

dégénératives [1,2]. 

La 5-Chloro-isatine, chimiquement connue sous le nom de «5-Chloro-1H-indole-

2,3-dione», est un composé polyvalent [3,4] qualifié de former un grand nombre de 

molécules hétérocycliques, qui jouent un rôle important dans le processus de la 

découverte des médicaments, ils présentent des propriétés antiépileptiques, anti-HIV, 

antifongiques [5], antimicrobiennes [6]. En effet, la littérature montre un nombre 

important de composés hétérocycliques susceptibles d’être utilisés dans les réactions 

de cycloaddition 1,3-dipolaire formant ainsi des composés hautement fonctionnalisés 

[7], ayant des activités anticonvulsantes [8], antioxydantes [9], anticancéreuses [10] et 

anti-inflammatoires [11]. 

Dans le but de synthétiser des nouveaux dérivés de 5-chloro-isatine qui à leur tour 

seront utilisés comme réactifs de départ dans un grand nombre de réactions 

chimiques, nous avons étudié l’action entre 5-chloro-1H-indole-2,3-dione et les 

halogénures d’alkyle, le chlorure de benzyle, l’iodure de méthyle et d’autres agents 

alkylants dans les conditions de la catalyse par transfert de phase solide/liquide, qui 

fait intervenir une base moins forte telle que le carbonate de potassium dans le DMF, 

en présence d’un catalyseur [12-14].  

II. Alkylation de 5-chloro-1H-indole-2,3-dione, caractérisations spectrales et 

étude cristallographique: 

II.1. Action des chaines carbonées monohalogénées: 

Dans le cadre de notre travail, nous nous sommes concentrés sur la formation des 

nouveaux composés hétérocycliques à longues chaînes par l’intermédiaire de la N-

alkylation entre 5-Chloroisatine et les différents halogénures d’alkyle à température 

ambiante en appliquant la méthode de la catalyse par transfert de phase liquide-solide, 

en présence du carbonate de potassium, du bromure de tétra-n-butylammoium 
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(BTBA), dans le N,N-diméthylformamide. Dans tous les cas, la réaction conduit aux 

N-alkylchloroisatines 2-11 correspondantes avec un bon rendement (Schéma 29). 

Les structures des composés alkylés ont été identifiées grâce aux données 

spectrales (RMN 1H, 13C). 

 

Schéma 29 

II.1.1. Caractérisations spectrales du composé 2: 

Le spectre RMN1H du composé N-alkylé 2 dans CDCl3 montre en particulier, les 

signaux relatifs aux groupes alkyles, un quadruplet à 3.72 ppm relatif aux protons de 

CH2 adjacents aux atomes d’azote, un triplet à 1.28 ppm correspondant au 

groupement CH3, mettant en évidence la disparition du singulet relatif au proton NH. 

Le spectre RMN13C montre les signaux relatifs aux carbones des groupes alkyles 

portés par l’atome d’azote à 3.72, les deux dépalcement chimiques de 163.38 et 

186.65 ppm correspondent aux carbones des carbonyles en position 2 et 3.  

Figure 10: Spectre RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 2. 
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Figure 11 : Spectre RMN 13C (CDCl3 ; 75MHz) du composé 2 

II.2. Action de l’iodure de méthyle: 

Dans le but de valoriser d’autres composés issus de la 5-Chloro-Isatine qui 

peuvent présenter des activités potentielles, nous avons étudié l’action de l’iodure de 

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

diméthylformamide en présence de K2CO3.et un catalyseur (Schéma 30). 

N
H

Cl
O

O

N

Cl
O

O
K2CO3/TBAB

DMF/temp amb
          48h CH3

+  CH3 I

1 12  

Schéma 30 

II.2.1. Caractéristiques spectrales du composé 12: 

On observe sur le spectre RMN1H, la présence d’un singulet à 3.23 ppm attribué 

au groupement CH3. On peut noter également la présence de trois doublets dédoublés 

relatifs aux protons aromatiques à 7.56 ppm, 7.54 ppm, 6.82 ppm. La RMN13C révèle 

d’un signal à 35.16 ppm attribuable au groupe méthyle. On observe également que les 

N

Cl
O
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trois carbones quaternaires du cycle aromatique résonnent à 143.69, 130.95 et 121.63 

ppm. 

 

Figure 12 : Spectre RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 12. 

 

Figure 13 : Spectre RMN 13C (CDCl3 ; 75MHz) du composé 12 
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II.2.2. Etude cristallographique du composé 12: 

L’analyse par diffraction aux RX d’un monocristal nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce composé. Il se cristallise dans le système monoclinique.  

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

d’espace P21/c. La structure moléculaire du composé 12 est présentée dans la figure 

14. Les données cristallographiques et les conditions d’enregistrement sont 

représentées dans le tableau 1. 

 

Figure 14 : Représentation ORTEP du composé 12. 

Tableau 1: Données cristallographiques du composé 12 

C9H6ClNO2 F(000) = 400 

Mr = 195.60 Dx = 1.532 Mg m−3 

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

a = 3.9766 (4) (Å) Cell parameters from 4975 reflections 

b = 11.9503 (13) (Å) θ = 2.9–25.6° 

c = 17.947 (2) (Å) μ = 0.41 mm−1 

β = 96.163 (3)° T = 300 K 

V = 847.94 (16) (Å3) Prism, red 

Z = 4 0.29 × 0.11 × 0.11 mm 

Bruker APEXII CCD diffractometer 2080 independent reflections 

φ et ω scans 1705 reflections with I > 2σ(I) 

Absorption correction: multi-scan 

(SADABS; Bruker, 2009) 

Rint = 0.027 

Tmin = 0.697, Tmax = 0.746 θmax = 28.3°, θmin = 1.7° 

12975 measured reflections h = −5→5 

Refinement on F2 k = −15→15 

Least-squares matrix: full l = −22→23 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.041 Primary atom site location: structure-

invariant direct methods 

wR(F2) = 0.103 Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

S = 1.05 H-atom parameters constrained 

2080 reflections w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0449P)2 + 0.264P] 

where P = (Fo
2+ 2 Fc

2)/3 

120 parameters (Δ/σ) max < 0.001 

0 restraints Δρmax = 0.25 e Å−3 

 Δρmin = −0.23 e Å−3 

file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_diffrn_radiation_type
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_diffrn_radiation_type
file:///D:/THESE%20Yassine/ky3_0m%20_diffrn_radiation_type
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II.3. Action du chlorure de benzyle: 

L’action de 1.2 équivalents du chlorure de benzyle sur le 5-chloroisatine permet 

l’alkylation d’azotes dans les conditions de la catalyse par transfert de phase en 

utilisant le BTBA comme catalyseur et le carbonate de potassium comme base, dans 

le DMF pendant 48 heures conduit, par la suite, à la formation du produit N-alkylé 13 

avec un bon rendement (72%). 

N
H

Cl
O

O
N

Cl
O

O
K2CO3/TBAB

DMF/temp amb
          48h

+
Cl

1
13

 

Schéma 31 

II.3.1. Caractéristiques spectrales du composé 13: 

Le spectre RMN1H, représente un singulet superposé à 4.90 ppm correspondant au 

CH2 de groupement benzyle et d’un multiplet entre 7.26 et 7.37ppm représentant les 

protons benzéniques. De même, le spectre RMN13C du composé 13 présente en 

particulier, un signal à 164.45 ppm associé au groupe carbonyle en position 2, le 

carbone de la fonction cétone (C=O) est mis en évidence par un signal à 183.24ppm. 

Figure 15 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 13 
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Figure 16 Spectre RMN 13C du (CDCl3; 75MHz) composé 13. 

II.3.2. Etude cristallographique du composé 13 : 

La cristallisation du composé 13 dans l’éthanol et l’obtention de monocristaux 

oranges, nous a permis d’effectuer une étude cristallographique par diffraction aux 

rayons X afin de confirmer la structure proposée. 

L’analyse par diffraction aux RX d’un monocristal nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce dérivé. Il se cristallise dans le système monoclinique. La 

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

P21/n.  

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

sont représentées dans le tableau 2.  

N

Cl
O

O
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Figure17: Représentation ORTEP du composé 13 

Tableau 2: Données cristallographiques du composé 13 

C15H10ClNO2 Mr = 271.69 

Monoclinique, P21/n a = 4.4576 (2) (Å) 

b = 27.6646 (11) (Å) c = 20.9530 (8) (Å) 

β = 93.870 (2)° V = 2577.98 (18) (Å3) 

Z = 8 F(000) = 1120 

Dx = 1.400 Mg m−3 Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 

Cell parameters from 9947 reflections θ = 2.4–25.1° 

μ = 0.29 mm−1 T = 296 K 

Block, red 0.32 × 0.26 × 0.19 mm 

Bruker APEXII CCD diffractometer 6252 independent reflections 

φ et ω scans 4206 reflections with I > 2σ(I) 

Absorption correction: multi-scan 

(SADABS; Bruker, 2009) 

Rint = 0.034 

Tmin = 0.694, Tmax = 0.746 θmax = 28.3°, θmin = 2.4° 

44717 measured reflections h = −5→5 

Refinement on F2 k = −36→36 

Least-squares matrix: full l = −27→27 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.043 Primary atom site location: structure-

invariant direct methods 

wR(F2) = 0.118 Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

S = 1.02 H-atom parameters constrained 

6252 reflections w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0466P)2 + 0.6966P] 

where P = (Fo
2+ 2 Fc

2)/3  

343 parameters Δ/σ)max = 0.001 

0 restraints Δρmax = 0.22 e Å−3 

 Δρmin = −0.29 e Å−3 
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II.4. Action de bromure de cinnamyle: 

Dans le cadre de synthétiser des dérivés associant le motif 5-Chloroisatine, nous 

avons étudié l’action de bromure de cinnamyle sur le composé 1 dans les 

conditions CTP en présence de K2CO3 comme base. 

 
Schéma 32 

II.4.1. Caractéristiques spectrales du composé 14: 

La structure du composé alkylé 14 a été déterminée par la méthode de la 

résonance magnétique nucléaire RMN, le spectre RMN1H (Figure 18) présente un 

multiple relatif aux protons aromatiques dans l’intervalle de 7.81 à 7.73.  

Quant à la RMN13C (Figure 19), on note les signaux caractéristiques des 

carbonyles à 188.20 et 165.09 ainsi que le carbone méthylénique à 46.36ppm. 

Figure 18 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 14 
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Figure 19 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 14 

II.5. Action du chlorhydrate de 2-chloro-N,N-diethylethylamine et de 2-    

        chloro-N,N-dimethylethylamine 

Nous avons étudié la réaction de N-alkylation de 5-Chloroisatin par les deux 

agents alkylants 2-chloro-N,N-diethylethylamine et 2-chloro-N,N-dimethylethylamine 

dans les conditions de la catalyse par transfert de phase liquide/solide. Nous avons 

utilisé le carbonate de sodium comme base K2CO3 dans le diméthylformamide 

(Schéma 33 et Schéma 34).  

 

Schéma 33 

 
Schéma 34 
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II.5.1. Caractéristiques spectrales du composé 15: 

Les structures des composés obtenus, ont été établies sur la base des données 

spectrales: RMN 1H, 13C. 

L’analyse du spectre RMN1H du composé 15 met en évidence, en particulier, des 

deux triplets à 3.85 et 2.75 ppm intégrant deux protons du groupe méthylène, ainsi 

qu’un singulet à 2.15 ppm correspondant aux protons du group méthyle et un multiple 

entre 7.53-7.54 attribuable au proton aromatique. 

De plus, le spectre RMN13C du composé 15 montre, un signal à 45.09 ppm 

relative au carbone du groupe méthyle et deux signaux à 184.59; 164.45 dû aux 

carbones des deux fonctions cétone(C=O) et amide (N-C=O) successivement. 

Figure 20 : Spectre RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 15 
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Figure 21 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75 MHz) du composé 15 

II.6. Action du bromure d’allyle:  

Dans le but de synthétiser de nouveaux dipôlarophiles dérivés de 5-Chloro-Isatine, 

qui peuvent être utilisés, comme précurseurs dans les réactions de cycloaddition 1.3-

dipolaire (Chapitre ш) nous avons mis au point la réaction entre 5-Chloro-Isatine, et 

le bromure d’allyle à température ambiante dans les conditions de la catalyse par 

transfert de phase liquide-solide, dans le DMF comme solvant, en utilisant le K2CO3 

comme base et le BTBA comme catalyseur, pour préparer le composé 17 (Schéma 

35). 
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O
K2CO3/TBAB

DMF/temp amb
          48h

+ Br

1 17

 

Schéma35 

II.6.1 Caractérisations spectrales du composé 17 : 

Le spectre RMN1H illustre un signal attribué au proton allylique à 5,90 ppm et un 

multiplet correspondant aux deux protons du groupement méthylène entre 5.30 et 5.35 

ppm (Figure 22). 

Le spectre RMN13C nous a aussi confirmé la formation du composé 17 (Figure 

23). Le carbone allylique est situé à 125.25 ppm. Les signaux des deux groupements 

méthylènes apparaissent respectivement à 118.41, 42.63 ppm. Le signal vers 182.18 

ppm est celui du carbone du carbonyl et le signal vers 157.34 représente le carbone  

(NC=O) de la fonction amide.  

 

Figure 22: Spectre RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) du composé 17 
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Figure 23 : Spectre RMN 13C (CDCl3 ; 75MHz)  du composé 17 

II.6.2 Etude cristallographique du composé 17: 

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

évaporation lente d’une solution du composé dans l’hexane. Ils se présentent sous 

forme des cristaux rouges. 

L’analyse par diffraction aux RX d’un monocristal, nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce dérivé. Il se cristallise dans le système monoclinique. 

 

Figure 24: Représentation ORTEP du composé 17 
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Tableau 3: Données cristallographiques du composé 17 

C11H8ClNO2 Dx = 1.430 Mg m−3 

Mr = 221.63 Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 

Orthorhombique, Pccn Cell parameters from 9899 reflections 

a = 31.2222 (6) Å θ = 2.7–26.7° 

b = 7.9107 (2) Å μ = 0.35 mm−1 

c = 8.3373 (2) Å T = 296 K 

V = 2059.23 (8) (Å3) Block, red 

Z = 8 0.53 × 0.30 × 0.28 mm 

F(000) = 912 2554 independent reflections 

Bruker APEXII CCD 

diffractometer 

1889 reflections with I > 2σ(I) 

φ et ω scans Rint = 0.030 

Absorption correction: multi-scan 

(SADABS, Bruker, 2015) 

θmax = 28.3°, θmin = 2.6° 

Tmin = 0.705, Tmax = 0.746 h = −41→41 

33452 measured reflections k = −10→10 

Refinement on F2 l = −11→11 

Least-squares matrix: full Primary atom site location: structure-

invariant 

direct methods 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.046 Hydrogen site location: difference 

Fourier map 

All H-atom parameters refined 

wR(F2) = 0.146 w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0718P)2 + 0.7243P] 

where P = (Fo
2 + 2 Fc

2)/3 

S = 1.02 (Δ/σ)max < 0.001 

2554 reflections Δρmax = 0.28 e Å−3 

168 parameters Δρmin = −0.20 e Å−3 

0 restraints  

II.7. Action du bromure de propargyle: 

L’action du bromure de propargyle, vis-à-vis, de 5-Chloroisatine permet d’obtenir 

le produit: 5-chloro-1-(prop-2-ynyl) indoline-2,3-dione 18 à température ambiante 

solubilisé dans le DMF dans les conditions de la catalyse par transfert de phase. 

N
H

Cl
O

O
N

Cl
O

O
K2CO3/TBAB

DMF/temp amb
          48h

+ Br

18

1

 

Schéma 36 
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II.7.1 Caractérisations spectrales du composé 18: 

Le spectre RMN1H du composé 18, révèle le signal du groupe propargyle à 

4.54ppm intégrant les protons méthyléniques et un triplet centré à 2.34 ppm attestant 

la présence du proton CH de l’alcyne. 

En analyse le spectre RMN13C (Figure 26), nous avons observé l’apparition d’un 

signal à 71.21ppm correspondant au carbone propargylique. Le signal du carbone de 

la fonction C=O est à 18155 ppm. Les signaux de carbones aromatiques apparaissent 

à 173.80, 125.24, 112.75. 

 

Figure 25 : Spectre RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 18 
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Figure 26 : Spectre RMN 13C (CDCl3 ; 75MHz) du composé 18 

II.8. Action des chaines carbonées dihalogénés: 

Afin d’obtenir de nouveaux composés hétérocycliques possédant le noyau 5-

Chloro-isatine, nous nous sommes intéressés à la condensation de 5-Chloroisatine 

avec des chaines dihalogénés. Cette réaction nous a permis d’isoler les composés N-

alkylés correspondants, avec de bons rendements dans les conditions de CTP 

liquide/solide (Schéma 37). 

N
H
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O + RBr2

N

Cl
O

O

RBr

19 : R = C3H6

20 : R = C6H12

21 : R = C12H24

K2CO3/TBAB

DMF/ temp amb
48h

1

 

Schéma 37 
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II.8.1. Caractéristiques spectrales du composé 20 : 

Dans le spectre RMN1H, on note en particulier, la présence des deux triplets à 

3.65 ppm et 3.51 ppm attribuables successivement aux protons du groupe méthylène 

N-CH2 et Br-CH2 et d’un signal vers 7.60 ppm correspondant au proton aromatique.  

Dans le spectre RMN13C, on observe, en particulier, la présence d’un signal à 

182.89 ppm dû au carbone de la fonction C=O et des signaux à 35.56, 32.58, 27.67, 

27.00, 25.72 correspondants aux groupes méthylènes et la disparition des signaux 

relatifs au groupement N-H. 

 

Figure 27 : Spectre RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 20 
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Figure 28 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 20 

II.8.2. Etude cristallographique du composé 21 : 

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

évaporation d’une solution du composé 21 dans l’hexane. Les cristaux utilisés pour 

cette étude se présentent sous forme des cristaux de couleur orange (Figure 29). 

L’analyse par diffraction au RX d’un monocristal nous a permis de déterminer la 

structure complète de ce composé et il se cristallise dans le système triclinique.  

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

d’espace𝑃1
−. 

 

Figure 29: Représentation ORTEP du composé 21 
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Tableau 4: Données cristallographiques du composé 21 

C20H27BrClNO2 Z = 2 

Mr = 428.78 F(000) = 444 

Triclinique, P1̅ Dx = 1.398 Mg m−3 

a = 8.0353 (4) (Å) Mo Kα radiation, λ = 0.71073 Å 

b = 8.3496 (5) (Å) Cell parameters from 8944 reflections 

c = 17.1096 (11) (Å)  θ = 2.4–26.1° 

α = 84.491 (3)° μ = 2.16 mm−1 

β = 78.086 (3)° T = 296 K 

γ = 65.126 (2)° Plate, orange 

V = 1018.94 (10) (Å3) 0.43 × 0.42 × 0.06 mm 

Bruker APEXII CCD diffractometer 4137 independent reflections 

φ et ω scans 3048 reflections with I > 2σ(I) 

Absorption correction: multi-scan 

(SADABS; Bruker, 2009) 

Rint = 0.038 

Tmin = 0.616, Tmax = 0.745 θmax = 26.4°, θmin = 2.4° 

27898 measured reflections h = −10→9 

Refinement on F2 k = −10→10 

Least-squares matrix: full l = −21→21 

R[F2 > 2σ(F2)] = 0.046 Primary atom site location: structure-

invariant direct methods 

wR(F2) = 0.121 Hydrogen site location: inferred from 

neighbouring sites 

S = 1.04 H-atom parameters constrained 

4137 reflections w = 1/[σ2(Fo
2) + (0.0487P)2 + 0.8854P] 

where P = (Fo
2+ 2Fc

2)/3  

226 parameters (Δ/σ) max < 0.001 

0 restraints Δρmax = 0.80 e Å−3 

 Δρmin = −0.75 e Å−3 

III. Autres réactions particulières: 

III.1. Action de 1,2-bis (2-chloroéthoxy) éthane: 

la condensation de 5-Chloroisatine avec 1,2-bis(2- chloroéthoxy)éthane dans les 

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

solvant et le bicarbonate de potassium comme une base faible à 80°C, nous a permis 

d’isoler le composé 22 (Schéma 38). 
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Schéma 38 

III.1.1. Caractéristiques spectrales du composé 22: 

Le spectre RMN1H pris dans le CDCl3 présent des signaux relatifs aux différents 

groupements méthyléniques, on observe trois triplets enchevêtrés à 3.91, 3.75ppm, 

3.67 ppm et un massif centré à 3.59 ppm. 

Sur le spectre RMN13C, on peut relever les signaux de tous les carbones du 

composé 22, parmi eux : 

 le signal du groupement méthylénique entre les deux atomes d’oxygène à 

63.11 ppm 

 le signal du groupe méthylène adjacent à l’atome d’azote à 40.85 ppm. 

Figure 30: Spectre RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 22 
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Figure 31: Spectre RMN 13C (CDCl3 ; 75MHz)  du composé 22 

III.2. Action de Trimethylamine: 

Poursuivant nos recherches dans ce domaine, il nous a apparu intéressant de 

mettre au point la synthèse de nouvelles molécules dérivées de 5-Chloro-isatine, 

susceptibles de présenter des activités biologiques potentielles. 

Ainsi, nous avons aisément isolé un seul composé par condensation de 1-(6-

bromohexyl)-5-chloroindoline-2,3-dione avec Trimethylamine solubilisés dans 

l’acétone à une température ambiante. 

Schéma39 
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III.2.1. Analyse spectrales du composé 23: 

Les figures 32 et 33 présentent les spectres RMN1H et 13C du composé 26 

enregistré dans CDCl3, montrent des signaux bien définis pour tous les protons et les 

carbones de la molécule. 

Le composé 23 a également été analysé par RMN1H à 300MHz. Nous avons 

observé, en particulier, le signal attribuable au groupe méthylène lié à l’atome d’azote 

en position 1 à 3.31ppm. On note aussi la présence d’un signal à 2.97ppm 

correspondant au groupe méthyle (CH3). 

De même dans le spectre RMN13C, on observe à 26.06, 25.45, 25.05, 22.09 les 

signaux relatifs aux groupements méthyléniques, ainsi que les signaux des carbones 

en position 3 et ceux de la fonction amide qui sont déblindés par rapport au produit de 

départ. 

 

Figure 32: Spectre RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 23 
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Figure 33: Spectre RMN 13C (CDCl3 ; 75MHz) du composé 23 

IV. Conclusion: 

Dans ce chapitre, notre travail a été orienté sur l’étude de l’alkylation entre la 

5-chloro-isatine et les différents agents alkylants tels que bromoalcanes à longues 

chaines, chlorure de benzyle et l’iodure de méthyle, dans les conditions de catalyse 

par transfert de phase liquide-solide, en présence du carbonate de potassium, du 

bromure de tétra-n-butylammoium (BTBA) et du N,N-diméthylformamide, permis 

d’accéder à des nouveaux composés hétérocycliques avec un bon rendement. 

Cette réaction est l’une des principales méthodes qui conduit d’une part à des 

produits organiques qui dominent des propriétés biologiques et pharmaceutiques dans 

le domaine de la chimie. D’autre part, ces molécules peuvent être des précurseurs de 

synthèse des autres systèmes hétérocycliques via des réactions de cycloaddition 1,3-

dipolaire. 

Les structures des composés synthétisées ont été identifiées sur la base des 

données spectrales de RMN1H et RMN13C, et sont confirmées pour certains composés 

par une étude cristallographique aux rayons X. 
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Partie expérimentale 

Notes Techniques: 

Les chromatographies sur colonne ont été effectuées sur du gel de silice 60 

Merck (230-400 Mesh). 

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 254 nm  

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

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton 1H et du carbone 

13C sont réalisés sur un appareil Brucker AC 300 au centre universitaire régional 

d’interface C.U.R.I. à Fès. 

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

rapport au tétraméthylsilane (TMS), utilisé 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 de doublet; t : triplet ; q : quadruplet ; m : 

multiplet.  

Les notations utilisées sont: Cq: carbone quaternaire; Carom.: Carbones 

aromatiques; éq: Équivalent. 

Les spectres infrarouges (IR) sont enregistrés sur un spectromètre Thermo-

Nicolet AVATAR 320 AEK0200713. 

Les structures RX ont été enregistrées sur un diffractomètre X8 APEX II 

(Bruker-AXS) à Lille 1. 

Les morphologies de la surface de l'acier doux ont été analysées par 

microscopie électronique à balayage (FEI Quanta 200) équipé de la sonde pour 

EDAX microanalyse des surfaces. La tension d'accélération utilisée est de 0,5 à 30 

kV, avec une résolution de 3,5 nm, au centre universitaire régional d’interface 

C.U.R.I. à Fès. 

Les solvants anhydres sont de qualité HPLC et ne sont pas distillés. 
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Alkylation de 5-Chloroisatine: 

Action des chaines monohalogénées : 

Mode opératoire générale: 

 Dans un ballon bicol de 100 ml on introduit 0.2g (1,1mmoles) de 5-chloro-1H-indole-

2,3-dione, (0.23g, 1.16 mmoles) de carbonate de potassium dans 15 ml de N-N-

diméthyl formamide (DMF), (0.035g, 0.10mmoles) de BTBA sous agitation 

magnétique, on ajoute lentement 1.2 equivalent d’agent alkylant, on abandonne le 

mélange à température ambiante durant 48 heures. Pendant cette période on suit 

l’avancement de la réaction par CCM (chromatographie sur couche mince). Une fois 

la réaction est terminée, on élimine les sels par une filtration, le solvant (DMF) est 

évaporé sous 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. 

5-chloro-1-ethylindoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

 

C10H8ClNO2 [M=209,02g/mol] 

 Rdt (%)=86% ; F (°C)=88-90; Rf= 0.88 (Hexane/EtOAc : 2/1); 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.53-7.54 (d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ;7.51-7.52 

(d, H, HAr; 
4JH-H = 3Hz); 6.83-6.86(d, H, HAr , 

3JH-H =9Hz); 3.72-7.79(q, CH2, 
3JH-H 

=9Hz, 4JH-H =6Hz); 1.28 (t, CH3, 
3JH-H= 6Hz). 

 RMN 13C (CDCl3; 75MHz): δ(ppm) 186.65 (C=O); 163.38 (N-C=O); 142.86, 

129.49, 122.96 (Cq); 137.68, 125.45, 111.29 (CHAr); 35.16 (CH2); 12.46 (CH3).  

1-butyl-5-chloroindoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

 

C12H12ClNO2 [M=237,06g/mol]  

 Rdt (%)=85%; F(°C) = 80-82 ; Rf= 0.85 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

2 

3 
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 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.54-7.55 (d,H,HAr , 
4JH-H =3Hz) 7.50 7.51 

(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 6.84 (d, H, HAr; 

3JH-H =6Hz) ; 3.72 (t, 2H, CH2, 
3JH-H 

=6Hz) ; 1.60-1.70 (m, 2H, CH2) ;1.35-1.42(m, 2H,CH2), 0.95 (t, 3H, CH3, 
3JH-H = 

9Hz). 

 RMN 13C (CDCl3; 75MHz) : δ (ppm) 183.83 (C=O); 163.28 (N-C=O); 142.43, 

136.12, 121.06 (Cq) ; 137.61, 125.38, 111.40 (CHAr); 40.16, 29.24, 20.14 (CH2) ; 

13.67 (CH3).  

5-chloro-1-octylindoline-2,3-dione 

 

C16H20ClNO2 [M=293,12g/mol] 

 Rdt (%)=88%; F (°C)=68-70 ; Rf= 0.85  (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.54-7.55 (d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 7.50-

7.51(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 6.84(d, H, HAr, 

3JH-H =9Hz); 3.68(t, 2H, CH2, 
3JH-H = 

6Hz) ; 1.71-1.53(m, 2H, CH2); 1.24-1.31(m, 10H,CH2), 0.85(t, 3H, CH3, 
3JH-H 

=6Hz). 

 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) : δ (ppm) 183.20 (C=O) ; 160.73 (N-C=O) ; 144.60, 

137.60, 125.37 (Cq); 129.45, 115.79, 111.42 (CHAr); 40.47, 31.73, 29.19, 27.20, 

26.88, 22.60 (CH2) ; 14.04 (CH3).  

5-chloro-1-nonylindoline-2,3-dione 

 

C17H22ClNO2 [M=307,13g/mol]  

 Rd t(%)=87%  ; F(°C)= 67-68; Rf= 0.82 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.58-7.59 (d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 7.54-

7.55 (d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 6.85 (d, H, HAr, 

3JH-H =9Hz) ; 3.70 (t, 2H, CH2, 
3JH-H 

=9Hz) ; 1.65-1.75 (m, 2H, CH2) ; 1.28 (m, 12H,CH2), 0.89 (t, 3H, CH3, 
3JH-H 

=6Hz). 

4 

5 
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 RMN13C (CDCl3 ;75MHz):δ (ppm) 181.84 (C=O); 167.00 (N-C=O); 147.07, 

137.63, 129.39 (Cq) ; 141.28, 116.10, 110.29 (CHAr); 42.53, 32.42,  29.49, 29.27, 

29.21,  27.21, 26.89, 23.18 (CH2); 15.83 (CH3).  

5-chloro-1-decylindoline-2,3-dione 

 

C18H24ClNO 2[M=321,15g/mol] 

 Rdt (%)=86%; F (°C)= 62-64; Rf= 0.77 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.53(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 7.50 (d, H, 

HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 6.80(d, H, HAr , 

3JH-H =9Hz) ; 3.67(t, 2H, CH2, 
3JH-H =6Hz) ; 

1.60-1.67(m, 2H, CH2) ; 1.22(m, 14H, CH2), 0.84(t, 3H, CH3, 
3JH-H =6Hz). 

 RMN 13C (CDCl3 ;75MHz) : δ(ppm) 183.15(C=O) ; 166.03(N-C=O) ; 145.52, 

129.39, 125.39 (Cq) ; 141.28, 115.58, 111.40 (CHAr) ; 40.49, 31.87,  29.49, 29.27, 

29.21, 27.21, 26.89, 22.70 (CH2) ;14.12(CH3).  

5-chloro-1-dodecylindoline-2,3-dione 

 

C20H28ClNO2 [M=349,18g/mol] 

 Rdt (%)=85%; F (°C)=64-66 ; Rf= 0.75 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.55(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 7.51(d, H, 

HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 6.82(d, H, HAr, 

3JH-H =9Hz) ; 3.69(t, 2H, CH2, 
3JH-H =9Hz); 

1.61-1.70(m, 2H, CH2) ; 1.23(s, 18H,CH2), 0.86(t, 3H, CH3, 
3JH-H =6Hz). 

 RMN 13C (CDCl3 ; 75MHz) : δ (ppm) 184.39 (C=O) ; 162.95 (N-C=O); 149.63, 

129.47, 118.17 (Cq); 137.64, 125.38, 111.44 (CHAr) ; 40.49, 31.93, 29.61, 29.45, 

29.46, 29.34, 29.21, 27.21, 26.89, 22.70 (CH2) ; 14.13 (CH3).  
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5-chloro-1-tetradecylindoline-2,3-dione 

 

C22H32ClNO2 [M=377,21g/mol] 

 Rdt (%)=84%; F (°C)=65-67 ; Rf= 0.73 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.54(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 7.50 (d, H, 

HAr, 
4JH-H =2.1Hz); 6.84 (d, H, HAr, 

3JH-H =9Hz) ; 3.68 (t, 2H, CH2, 
3JH-H =9Hz); 

1.60-1.70 (m, 2H, CH2); 1.22(s, 22H,CH2), 0.85(t, 3H, CH3, 
3JH-H =6Hz). 

 RMN13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 182.24 (C=O); 161.85 (N-C=O); 137.62, 

125.35, 111.41(Cq); 130.45, 129.43, 118.46 (CHAr); 40.48, 31.94, 29.65, 29.62, 

29.61, 29.54, 29.46, 29.36, 29.21, 27.20, 26.88, 22.70 (CH2) ; 14.12 (CH3).  

5-chloro-1-hexadecylindoline-2,3-dione 

 

C24H36ClNO2 [M=405,24g/mol] 

 Rdt (%)=85% ; F (°C)=66-68 ; Rf=0.70 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.60(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 7.56(d, H, HAr, 

4JH-H =2.1Hz) ;6.90(d, H, HAr, 
3JH-H =9Hz) ; 3.74(t, 2H, CH2, 

3JH-H =9Hz) ; 1.68-

1.76(m, 2H, CH2) ; 1.28(s, 26H,CH2), 0.91(t, 3H, CH3, 
3JH-H =6Hz). 

 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) : δ (ppm) 183.66 (C=O) ; 162.36 (N-C=O) ; 138.03, 

124.93, 111.01 (Cq) ; 131.31, 128.79, 118.70(CHAr) ; 40.91, 32.86, 29.66, 29.54, 

29.46, 29.36, 29.21, 28.20, 27.90, 22.93(CH2); 14.71 (CH3).  

5-chloro-1-heptadecylindoline-2,3-dione 

 

C25H38ClNO2 [M=419,26g/mol] 

 Rdt (%)=87% ; F (°C)=69-71 ; Rf= 0.68  (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 
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 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.58 d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 7.54 (d, H, HAr, 

4JH-H =2.1Hz) ;6.88 (d, H, HAr , 
3JH-H =9Hz); 3.72 (t, 2H, CH2, 

3JH-H =9Hz); 1.64-

1.74 (m, 2H, CH2) ; 1.26 (m, 28H,CH2), 0.89(t, 3H, CH3, 
3JH-H= 6Hz). 

 RMN13C (CDCl3;75MHz) : δ (ppm) 184.59(C=O); 166.15 (N-C=O); 140.28, 

126.50, 112.51(Cq); 130.47, 128.80, 119.33(CHAr); 40.92, 34.03, 29.66, 29.54, 

29.46, 29.36, 29.21, 27.20, 26.88, 21.83 (CH2) ; 14.45(CH3).  

5-chloro-1-octadecylindoline-2,3-dione 

 

C26H40ClNO2 [M=433,27g/mol] 

 Rdt (%)=84%; F (°C)=70-73; Rf= 0.69  (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) : δ (ppm) 7.61(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz) ; 7.57 (d, H, 

HAr, 
4JH-H =2.1Hz); 6.91(d, H, HAr, 

3JH-H =9Hz) ; 3.75(t, 2H, CH2, 
3JH-H =9Hz); 

1.67-1.77(m, 2H, CH2) ; 1.29(s, 30H,CH2), 0.92(t, 3H, CH3, 
3JH-H = 6Hz). 

 RMN 13C (CDCl3 ; 75MHz) : δ (ppm) 185.30 (C=O) ; 164.48 (N-C=O) ; 136.57, 

124.15, 110.60 (Cq) ; 129.45, 128.20, 117.69 (CHAr) ; 40.95, 32.79, 29.65, 29.54, 

29.46, 29.36, 29.21, 26.68, 26.55, 21.39 (CH2) ; 14.99 (CH3). 

5-chloro-1-methylindoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

CH3  

C9H6ClNO2 [M=195,01g/mol] 

 Rdt (%)=89%; F (°C)=88-91; Rf= 0.72 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/1) 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz): δ (ppm) 7.56 (d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 7.54 (d, H, HAr, 

4JH-H =3Hz); 6.82 (d, H, HAr, 
3JH-H =6Hz); 3.23 (s, CH3). 

 RMN13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 186.08(C=O); 164.45 (N-C=O); 143.69, 

130.95, 121.63 (Cq); 138.60, 126.14, 112.30 (CHAr); 35.16 (CH3).  
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1-benzyl-5-chloroindoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

 

C15H10ClNO2 [M=271,04g/mol] 

 Rdt (%)=72%; F (°C)=140-143 ; Rf= 0.76 ; (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) : δ (ppm) 7.56 (d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 7.43 (d, H, 

HAr, 
4JH-H =3Hz); 7.40 (d, H, HAr, 

4JH-H =3Hz); 7.26-7.37 (m, 5H, HAr) ; 4.90 (s, 

2H, CH2). 

 RMN 13C (CDCl3;75MHz) : δ (ppm) 183.24(C=O) ; 164.45 (N-C=O) ; 144.43, 

141.82, 118.04 (Cq) ; 138.69, 137.64, 129.18, 128.38, 127.41, 125.34, 112.30 

(CHAr) ; 44.24 (CH2).  

5-chloro-1-cinnamylindoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

 

C17H12ClNO2 [M=297,06g/mol] 

 Rdt (%)=77% ; F (°C)=140-145 ; Rf= 0.76 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.73-7.81(m, 2H, HAr); 7.65-7.69 (m, H, 

HAr); 7.50(d, 2H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 7.42-7.46 (m, 2H, HAr) ; 6.95(d, H, HAr, 

3JH-H 

=12Hz); 3.80-3.83(m, H, CH) ; 3.61-3.69 (m, H, CH) ; 1.15-1.20 (m, 2H, CH2)  . 

 RMN 13C (CDCl3; 75MHz) : δ (ppm) 188.20 (C=O); 165.09 (N-C=O); 149.67, 

138.59, 130.95, 116.75 (Cq); 135.19, 130.32, 127.56, 126.71, 125.02, 123.11 

(CHAr); 132.43, 129.22 (CH) ; 46.36 (CH2). 
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5-chloro-1-(2-(dimethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

N
 

C12H13ClN2O2 [M=252,07g/mol] 

 Rdt (%)=89% ; F (°C)= 114-116 ; Rf= 0.78 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/3) 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) 7.53-7.54 (m, H, HAr) ; 7.51 (d, H, HAr, J=9Hz); 6.90 

(d, H, HAr, J=9Hz); 3.85(t, 2H, CH2, J=9Hz); 3.75(t, 2H, CH2, J=9Hz); 2.15(m, 

6H, CH3). 

 RMN13C (CDCl3; 75MHz) δppm : 184.59(C=O); 164.45 (N-C=O) ; 146.22, 

141.13, 110.39(Cq); 138.59, 126.08, 113.36(CHAr); 55.90, 46.79 (CH2); 

45.09(CH3). 

 Infra Red υmax (KBr)/cm-1: 3565, 3174, 3081, 2975, 1720, 1607, 1445, 1123, 701, 

461. 

5-chloro-1-(2-(diethylamino)ethyl)indoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

N

 

C14H17ClN2O2 [M=280,1g/mol] 

 Rdt (%)=88% ; F (°C)= 112-116 ; Rf= 0.75  (Acétate d’éthyle/hexane: 1/3) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) 7.45-7.48 (m, 2H, HAr) ; 6.14 (d, H, HAr, J=9Hz); 

3.76 (t, 2H, CH2, J=9Hz); 2.66 (t, 2H, CH2, J=9Hz);  1.39 (q, 2H, CH2, 

J=9Hz);  0.90 (m, 6H, 2CH3). 

 RMN13C (CDCl3; 75MHz): 180.56 (C=O); 161.69 (N-C=O); 145.16, 130.74, 

116.33 (Cq); 135.19, 130.53, 123.13 (CHAr); 47.42, 43.39, 50.39 (CH2); 13.08 

(CH3). 
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1-allyl-5-chloroindoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

 

C11H8ClNO2 [M=221,02g/mol] 

 Rdt (%)=89%; F (°C)=140-142; Rf=0.78 (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.52-7.58 (m, 2H, HAr); 6.89 (d, H, HAr, 
3JH-

H=9Hz); 5.77-5.90 (m, 1H, CH); 5.30-5.35 (m, 2H, CH2); 4.38 (d, 2H, CH2, 
4JH-

H=3Hz).  

 RMN13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 182.18 (C=O); 157.34 (N-C=O); 149.07, 

129.67, 118.93 (Cq); 137.64, 130.02, 112.00 (CHAr); 125.25 (C=CH); 118.41 

(C=CH2); 42.63 (CH2). 

5-chloro-1-(prop-2-ynyl)indoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

 

C11H6ClNO2 [M=219,01g/mol] 

 Rdt(%)=88%; F(°C)=166-170; Rf= 0.78  (Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 RMN1H (CDCl3) δppm 7.57-7.62 (m, 2H, HAr); 7.12 (d, H, HAr, J=6Hz); 4.54 (s, 

2H, CH2); 2.34 (t, H, J=3Hz) . 

  RMN13C (CDCl3) δppm: 181.55(C=O) ; 156.60 (N-C=O); 147.87, 130.07, 118.50 

(Cq); 137.80, 125.24, 112.75 (CHAr); 73.72 (C≡C);71.21 (CH); 29.59 (CH2). 

1-(3-bromopropyl)-5-chloroindoline-2,3-dione : 

N

Cl
O

O

Br  

C11H9BrClNO2 [M=300,95g/mol]  

 Rdt (%)=75%  F (°C)=62-66 °C; Rf = 0.8 (Hexane/EtOAc, 1:1) 

17 
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 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz): δ (ppm) 7.57-7.59 (dd, H, CHArom, J4
H-H= 1.5 Hz, J3

H-

H = 4.2 Hz) ; 7.56 (d, H, CHArom , J4
H-H =1.8 Hz) ; 6.88 (d, H, CHArom , J3

H-H = 6.3 

Hz) ; 3.74 (t, 2H, CH2,
 J3

H-H = 5.4 Hz) ; 3.41 (t, 2H, CH2 , J
3

H-H = 5.1 Hz) ; 1.84-

1.91 (m, 2H, CH2).  

 RMN13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm): 181.38 (C=O) ; 160.42 (N-C=O) ; 145.16, 

131.22, 118.94(Cq); 134.35, 130.53, 124.17(CHArom); 37.88, 32.58, 30.04(CH2). 

1-(6-bromohexyl)-5-chloroindoline-2,3-dione : 

 

C14H15BrClNO2 [M=343g/mol] 

 Rdt (%)=74%  F (°C)=66-70 °C ; Rf = 0.8; (Hexane/EtOAc, 2:1) 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.68 (m, H, CHArom , J4
H-H = 1.5 Hz, J3

H-H = 

4.5 Hz) ; 7.60 (d, H, CHArom , J4
H-H = 1.5 Hz) ; 7.24 (d, H, CHArom, J3

H-H = 6 Hz) ; 

3.65 (t, 2H, CH2, J
4

H-H = 3Hz) ; 3.51 (t, 2H, CH2 , J
3

H-H = 6Hz) ; 1.73-1.82 (m, 2H, 

CH2), 1.54-1.63 (m, 2H, CH2) , 1.38-1.46(m, 4H, CH2).  

 RMN13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm): 182.89 (C=O); 158.35 (N-C=O); 149.72, 

127.72, 119.40(Cq) ; 137.39, 124.39, 112.88 (CHArom) ; 35.56, 32.58, 27.67, 

27.00, 25.72 (CH2). 

1-(12-bromododecyl)-5-chloroindoline-2,3-dione 

 

C20H27BrClNO2 [M=427,09g/mol]  

 Rdt (%)=76% ; F (°C)=74-80 °C ; Rf = 0.75 (Hexane/EtOAc, 2:1)  

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.48-7.50 (dd, H, CHArom, J4
H-H = 1.5 Hz , 

J3
H-H = 4.2 Hz) ; 7.76 (d, H, CHArom , J4

H-H = 1.8Hz) ; 6.79 (d, H, CHArom , J3
H-H = 

6Hz) ; 3.63 (t, 2H, CH2, J
3

H-H = 3Hz) ; 3.33 (t, 2H, CH2 , J
3

H-H = 5.4Hz) ; 1.74-

1.81 (m, 2H, CH2), 1.57-1.62 (m, 2H, CH2) , 1.19 (m, 16H, CH2).  
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 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) : δ (ppm): 184.05 (C=O) ; 162.57 (N-C=O) ; 149.85, 

132.78, 118.17 (Cq) ; 137.64, 129.05, 125.38 (CHArom); 40.49, 33.12, 31.93, 

29.62, 29.54, 29.46, 29.34, 27.21, 26.89 (CH2). 

Autres réactions particulières: 

Action de 1,2-bis (2-chloroéthoxy) éthane : 

A une solution de (0,4g, 2,20mmoles) 5-chloro-1H-indole-2,3-dione dans 20 ml de 

DMF, 0,5 g, 3,3 mmoles  de K2CO3 et 0,1 g, 0,3 mmol  de Bromure de Tétran-butyle 

ammonium (BTBA), on ajoute goutte à goutte 0,20ml (1.32 mmol) de 1,2-bis (2-

chloroéthoxy) éthane. On porte la réaction au reflux de DMF pendant 48heures.  

Après élimination des sels par filtration, le DMF est évaporé sous pression réduite et 

le résidu obtenu est dissout dans le dichlorométhane, le mélange obtenu est 

chromatographié sur colonne de gel de silice (éluant acétate d’éthyle/Hexane (4/1)).  

La réaction a permis d’isoler le solide 22. 

1-(2-(2-(2-chloroethoxy)ethoxy)ethyl)-5-chloroindoline-2,3-dione: 

N

Cl
O

O

O

O

Cl  

C14H15Cl2NO4 [M=331,04g/mol] 

 Rdt (%)=71%; F (°C)=90-120 ; Rf= 0.85 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 7.49-7.52(m, 2H, HAr, ) ; 7.05(d, H, HAr, 

3JH-H =6Hz, )  ; 3.91(t, 2H, CH2, 
3JH-H = 6Hz, 4JH-H =3Hz,) ; 3.75(t, 2H, CH2, 

3JH-H 

= 6Hz, 4JH-H =3Hz) ; 3.67(t, 2H, CH2, 
3JH-H = 6Hz, 4JH-H =3Hz) ;  3.59(m, 4H, 

CH2,) ; 3.21(t, 3H, CH3, 
3JH-H = 6Hz, 4JH-H =3Hz). 

 RMN13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 183.11(C=O); 167.00 (N-C=O); 143.67, 

130.74, 119.51 (Cq); 134.98, 130.32, 123.75 (CHAr); 71.38, 63.11, 40.85, 20.92 

(CH2). 
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Action de Trimethylamine : 

Dans un ballon bicol équipé d’un barreau aimanté, on introduit, 1équivalent de dérivé 

de 1-(6-bromohexyl)-5-chloroindoline-2,3-dione dans 15 ml de l’acétone, puis on 

ajoute une quantité de Trimethylamine. Le mélange est porté sous agitation à 

température ambiante, la réaction est suivie par CCM toutes les heures pendant 

environ 24h. A la fin de la manipulation, le solvant est évaporé sous vide et le 

mélange traité. Le précipité obtenu purifié par l’éther.  Le produit est ensuite 

caractérisé par RMN du proton, et du carbone  

5-chloro-1-(6-(trimethyl-azanyl)hexyl)indoline-2,3-dione 

’ 

C17H24ClN2O2 [M=323,15g/mol] 

 Rdt (%)=88% ; Rf= 0.6 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (2/1)). 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz): δ (ppm) 7.35 (m, H, HAr,) ; 7.17-7.2 (m, H, HAr,) ; 

6.96 (d, H, HAr,
3 JH-H =9Hz); 3.52-3.71 (m, 4H, CH2) ; 3.31 (t, 2H, CH2, 

3JH-H 

=9Hz, 4JH-H =3Hz); 3.15-3.25 (m, 2H, CH2);  1.57-1.64 (m, 2H, CH2) ; 2.97 (s, 9H, 

CH3). 

 RMN13C (CDCl3; 75MHz): δ (ppm) 209.77 (C=O); 177.99 (N-C=O); 141.54, 

131.28, 128.36 (Cq); 130.03, 123.79, 111.10 (CHAr); 26.06, 25.45, 25.05, 22.09 

(CH2), 29.83 (CH3). 
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I. Introduction: 

Les composés hétérocycliques jouent un rôle important en chimie médicinale 

permettant de comprendre le fonctionnement biologique au niveau moléculaire et 

aussi le développement de l’intérêt de nouveaux produits biologiquement actifs qui 

sont utilisés comme remèdes à de nombreuses maladies [1-4]. Ainsi, il nous a paru 

intéressant d’exploiter les réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire qui permettent de 

fournir une large gamme de produits hétérocycliques biologiquement et pharmaco-

logiquement actifs [5]. 

La cycloaddition 1,3-dipolaire est une réaction chimique entre deux composés 

organiques, un dipolarophile et un 1,3-dipôle qui se combinent pour former des 

hétérocycles à cinq chaînons contenant de multiples centres stéréogènes [6]. 

Généralement, les dipolarophiles utilisés dans une cycloaddition 1,3-dipolaire 

sont des fragments renfermant des liaisons différemment substituées, (alcène, alcyne, 

carbonyle, thiocarbonyle, nitrile, etc.…), susceptibles de réagir avec des 1,3-dipôles 

(oxydes de nitrile, nitrilimines, azides, etc…), portant une charge positive et une 

charge négative réparties sur trois atomes [7]. 

Dans le cadre de nos recherches sur l’isatine et ses dérivés [8-12], il nous a paru 

intéressant d’utiliser ces composés comme précurseurs de synthèse de divers 

systèmes hétérocycliques susceptibles de présenter des propriétés pharmacologiques.  

Pour notre part, nous avons utilisé 1-allyl-5-chloro-indole-2,3-dione, 1-propargyl-

5 chloro-indole-2,3-dione et les Alkylchloroisatins, qui peuvent être engagés avec 

des dipôles (oxyde de nitriles ou azides) dans la synthèse de nombreux produits 

naturels et pharmaceutiques [13]. Aussi que, on se propose d’élucider théoriquement 

les régiosélectivités et les stéreosélectivités observées expérimentalement dans des 

réactions de cycloaddition dipolaires 1,3 en utilisant la méthode DFT. 

II. Cycloaddition 1.3-dipolaire par les oxydes de nitriles: 

La réaction de cycloaddition 1.3-dipolaire des oxydes de nitrile avec les 

dipolarophiles (alcène et alcyne) fournit une voie efficace pour la synthèse des 

isoxazolines, isoxazoles, dioxazoline et de nombreux systèmes hétérocycliques à 

cinq chaînons [14-17].  
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II.1. Oxyde de nitriles: 

Etant donné que les oxydes de nitrile sont des 1,3-dipôles hautement réactifs, ils 

sont presque toujours préparés et piégés in situ pour éviter la dimérisation. Générés en 

présence d'un dipolarophile ils forment directement les cycloadduits. Les oxydes de 

nitriles sont généralement obtenus par l’action de l’hydroxylamine sur les aldéhydes 

au milieu réactionnel basique et biphasique avec de bons rendements [18]. 

Schéma40 

III. Etude des réactions de cycloaddition 1.3-dipolaire sur 5-Chloro-Isatine: 

III .1. Condensation de la N-allylchloroisatine avec les oximes: 

Au cours de notre travail, nous nous sommes principalement intéressés à la 

réactivité des oxydes de nitriles avec la N-allylchloroisatine par action d’hypochlorite 

de sodium (NaClO) dans un milieu biphasique (eau/chloroforme) à 0°C, pendant 4 

heures, conduit la séparation des deux cycloadduits, avec de bons rendements. 

Schéma41 

III .1.1. Caractéristiques spectrales des composés 24 et 25:  

Les structures des composés 24-25 sont parfaitement caractérisées par les 

méthodes spectroscopiques RMN 1H, RMN 13C. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypochlorite_de_sodium
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypochlorite_de_sodium
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Dans un premier cas, seule la double liaison du groupe allyle est affectée, 

conduisant, ainsi, aux systèmes hétérocycliques 24, 26, 28, 30 et 32, renfermant les 

noyaux isatine et isoxazoline.  

Le composé 24 résulte d’une cycloaddition 1,3-dipolaire régiosélective sur la 

double liaison carbone-carbone. 

Les signaux des groupes méthylène et méthine du noyau isoxazolinique 

résonnent successivement sous forme de multiplets à 3.21 ppm et 5.14 ppm. La 

présence des deux protons du groupe méthylène porté par l’atome d’azote est mise en 

évidence par un signal centré à 4.09 ppm, qui apparaît sous forme de multiplet. Les 

protons des groupes phényles sont aussi identifiés dans ce spectre. 

L’absence du signal correspondant au groupe carbonyle en position 3 sur le 

spectre RMN13C, montre son implication dans cette réaction. On note aussi, deux 

signaux à 79.39 ppm et 44.02 ppm relatifs aux carbones en position 4 et 5 du cycle 

isoxazolinique, alors celui observé à 38.05 ppm est dû à la résonance de groupe 

méthylène lié à l’atome d’azote en position 1. 

 

Figure 34: Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 24 
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Figure 35: Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 24 

Dans un second cas, la double liaison allylique et le groupe carbonyle en 

position 3 de l’indoline-2,3-dione, sont engagés pour donner de nouveaux composés 

25, 27, 29, 31 et 33 contenant, simultanément les noyaux indoline, isoxazoline et 

dioxazoline. 

Le cycloadduit 25 provient à la fois d’une cycloaddition 1,3-dipolaire sur la 

double liaison carbone-oxygène en position 3 et d’une cycloaddition 1,3-dipolaire 

affectant la chaîne allyle en position 1 de 5-Chloroisatine. 

Le spectre RMN1H du composé 25 présente, en particulier, un multiplet entre 

7.48 et 7.45 ppm attribuable aux protons aromatiques. On note aussi la présence des 

signaux des groupes méthylène et méthine du noyau isoxazolinique apparaissent 

respectivement sous forme des quartes doublets et multiplets à 3.21-3.55 ppm et 5.12-

5.05 ppm.  

Sur le spectre RMN13C: on note, en particulier, l’absence d’un signal vers 

182.18 ppm qui correspond au carbone sp2 en position 3 qui confirme son engagement 

dans la réaction. On note aussi, deux signaux à 35.71 ppm et 79.39 ppm relatifs 

respectivement aux carbones =CH2 et celui du groupe =CH du cycle isoxazolinique, 

alors celui observé à 44.06 ppm est du à la résonance de groupe méthylène lié à 

l’atome d’azote en position 1. 
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Figure 36: Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 25 

 

Figure 37: Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 25 
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III .2. Etude théorique : 

III .2.1. Introduction 

La chimie quantique c’est la discipline qui se consacre au calcul des propriétés 

structurales (géométries, fréquences de vibrations, etc.), énergétiques (énergies de 

liaison, énergies d’excitation, etc.) et réactionnelles (barrières d’activation, liaisons 

chimiques, etc.) des molécules en appliquant les lois de la mécanique ondulatoire aux 

électrons. Une résolution analytique étant impossible, une méthode approchée doit 

être choisie en fonction du problème posé (propriété étudiée, précision souhaitée, 

moyens informatiques, etc.). 

III .2.2. Concepts chimiques globaux dérivant de la DFT : 

Le développement des indices théoriques de réactivité, principalement ceux issus 

de la DFT conceptuelle relève d’une théorie développée il y a quelques dizaines 

d’années qui a prouvé son efficacité pour expliquer ou prédire la réactivité des 

systèmes moléculaires.  

L’importance de la plus haute orbitale moléculaire occupée (HOMO) et de la plus 

basse orbitale moléculaire inoccupée (LUMO) dans les réactions chimiques a été 

introduite et expliquée par Fukui [19].  

La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) constitue actuellement une vraie 

source de concepts chimiques [20] comme le potentiel chimique électronique, 

l’électronégativité, la dureté, la mollesse, l’électrophilicité, le moment dipolaire  

…etc.  

Potentiel d’ionisation PI : 

Pour un élément A, le potentiel de (première) ionisation est défini comme 

l’énergie nécessaire pour arracher un électron à un atome de A isolé à l’état gazeux : 

IP = -EHOMO 

Affinité électronique AE  

Cette quantité est généralement positive (ΔU négatif) : la fixation d’un 

électron dégage de l’énergie. Cela est prévisible d’après l’interprétation orbitalaire du 

phénomène : 

EA = -ELUMO 

Potentiel chimique électronique μ : 

Cette propriété mesure la tendance des électrons à s’échapper d’une molécule. 

C’est une constante caractéristique de la molécule. 

μ = (EHOMO + ELUMO)/2 
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Le moment dipolaire : 

Ce moment dipolaire µ est une grandeur vectorielle qui possède une direction 

et un module 

Electronégativité : 

Ce terme, souvent noté χ, est le résultat d’une intuition de Linus Pauling qui 

cherchait à quantifier « le pouvoir d’un atome, au sein d’une molécule, d’attirer à lui 

les électrons ». Des dizaines d’échelle d’électronégativité ont été proposées. [21] Dans 

tous les cas, l’électronégativité évolue dans le tableau périodique comme le PI et 

l’AE. 

𝜒 =
𝐼𝑃 + 𝐸𝐴

2
 

Dureté globale et mollesse globale : 

Dureté absolue ɳ : 

La dureté absolue ɳ exprime la résistance d’un système au changement de son 

nombre d’électrons. 

𝜂 =
𝐼𝑃 − 𝐸𝐴

2
 

Mollesse S: 

La mollesse S est définie comme l'inverse de la dureté. 

σ =
1

η
 

Indice d’électrophilicité globale ω : 

L’indice d’électrophilicité ω est lié à l’électronégativité par la relation 

suivante: 

ω = 𝛘2/2ɳ 

Indice de fukui : 

La fonction de Fukui fk, correspondant au site k d’une molécule, est définie 

comme la première dérivée de la densité électronique ρ (r) d’un système par rapport 

au nombre d’électrons N a un potentiel externe v(r) constant [22].  

 

Pour les molécules isolées à la température zéro, la fonction de Fukui est mal 

définie en raison de la discontinuité de la dérivée [23]. Pour résoudre cette difficulté, 
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des fonctions de Fukui positives et négatives sont définies à l’aide les dérives séparées 

à gauche et à droite. 

La forme condensée des fonctions de Fukui dans une molécule avec N électrons a 

été proposée par Yang et Mortier [24] : 

 Pour une attaque nucléophile   

f+ = q(N+1) – qN 

 Pour attaque électrophile 

f- = qN – q(N-1) 

 Pour attaque radicalaire   

f° = (qN+1 + qN-1)/2 

qk(N): population électronique de l’atome k dans la molécule neutre. 

qk(N+1): population électronique de l’atome k dans la molécule anionique. 

qk(N-1): population électronique de l’atome k dans la molécule cationique. 

Mollesses locales Sk : 

Les mollesses locales condensées Sk 
± peuvent être facilement calculées à 

partir des fonctions de Fukui condensées Sk 
± et de la mollesse globale S : 

Sk
+ = S [ qk (N+1) - qk (N) ]= S f+

k 

Sk
- = S [ qk (N) - qk (N-1) ]= S f-

k 

III .2.3. Résultats et discussion:  

Les structures optimisées et les énergies HOMO et LUMO du composé 17 et 4-

chlorobenzaldehyde oxime  sont représentées selon les figures ci-dessous : 

 

Figure 38 : Structure optimisée du composé 17 
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HOMO                      LUMO    

Figure 39 : les orbitales moléculaires du composé 17 par DFT/B3LYP/6-31G. 

 

Figure 40 : Structure optimisée de 4-chlorobenzaldehyde oxime 

 

HOMO            LUMO     

Figure 41: les orbitales moléculaires de 4-chlorobenzaldehyde oxime par DFT  

 Prédiction du caractère (NED ou IED) de la réaction :  

Nous avons calculé les gaps HOMO/LUMO pour les deux combinaisons possibles 

ainsi que le potentiel chimique électronique et l’indice d’électrophilicité ω des réactifs 

afin de mettre en évidence le caractère NED (Demande Electronique Normale) ou 

IED (Demande Electronique Inverse) de la réaction. 

Dans notre cas et accordant à l’analyse des orbitales moléculaires frontières FMO 

[25], les différences d’énergie HOMO oxime – LUMO Alcène et HOMO Alcène –

LUMO oxime sont respectivement de 3,32 eV et de 5,02 eV. Ces résultats suggèrent 
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que la réaction est contrôlée par l’interaction HOMO oxime – LUMO Alcène. Cette 

réaction a été analysée en utilisant les indexes locaux et globaux définis dans le 

contexte de la théorie de la densité fonctionnelle [26]. Les paramètres du calcul déjà 

cités, sont représentés selon le tableau 5 suivant : 

Tableau 5: Paramètres chimiques quantiques du dipôle et du dipolarophile en eV 

Molécules E(HOMO) E(LUMO) EA PI 𝛘 𝜂 S 𝜔 𝜇 𝜟𝜇 

17 -6,6598 -3,1817 3,1817 6,6598 4,9208 1,7390 0,5750 6,9620 -4,9208 - 

oxime -6,5099 -1,6342 1,6342 6,5099 4,0721 2,4378 0,4102 3,4010 -4,0721 0,8487 

Des études récentes ont montré que ces indices sont des outils utiles et puissants 

pour étudier les réactions nucléophiles et électrophiles pour une large variété de 

système. Si on calcule la différence du potentiel chimique entre 4-chlorobenzaldehyde 

oxime et l’alcyne, on peut déterminer la direction du transfert de charge. Le résultat 

(Δ (μoxime− μ17) = 0,848 eV) indique que le transfert net de charge va se produire de 

l’oxyde de nitrile vers l’alcène. Le 4-chlorobenzaldehyde oxime (oxime) agit comme 

un nucléophile et l’alcène comme un électrophile.  

En considérant les valeurs ω de l’électrophilicité globale, la plus grande valeur 

correspond au 1-allyl-5-chloroindoline-2,3-dione ce qui implique que le dipolarophile 

agit comme un électrophile. 

En conclusion, les trois approches théoriques (GapsHOMO/LUMO, potentiels 

chimiques électroniques μ, valeurs des indices d’électrophilicité ω) de la réaction de 

cycloaddition 1,3- dipolaire entre le dipôle et le dipôlarophile portent un caractère 

NED (demande électronique normale). 

 Utilisation des indices de Fukui :  

Les indices de Fukui nucléophiliques f- (et mollesse locales S-) pour le 

dipôlarophile 17 et électrophiliques f+ (et mollesse locale S+) pour le dipôle sont 

récapitulés dans le tableau ci-dessous : 

Tableau 6: Indices relatifs de l'électrophilie, de la nucléophilie (en eV) et des valeurs 

de la fonction condensée de Fukui fk pour les atomes de jonction du dipôle et du 

dipolarophile. 

 

 

 

 

 Atomes f+
k f-

k S+
k/S-

k S-
k/S+

k 

17 
C19 -0,0011 -0,0017 0,6816 1,4669 

C21 0,0898 0,0803 1,1178 0,8945 

Oxyde de nitrile  
C11 0,1067 0,1739 0,6138 1,6291 

O15 0,1747 0,1290 1,3542 0,7384 
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Du point de vue local, les indices relatifs d’electrophilicite (nucléophilicité) S+
k/S

-
k 

(S-
k/S

+
k), décrivent l’electrophilicite d’un centre atomique comparée avec sa propre 

nucléophilicité [27-29]. Le site qui a le plus grand rapport S+
k/S

-
k 

- est le site plus 

probable pour une attaque nucléophile et celui qui a le plus grand S-
k/S

+
k, le plus 

probable pour interagir avec un électrophile.  

D’après le tableau 6, l’interaction électrophile/ nucléophile la plus favorisée aura 

lieu entre le carbone C21 du dipôlarophile qui est le site le plus électrophile et  le 

carbone C11 du dipôle qui est le site le plus nucléophile. 

III .3. Action de 9-anthraldehyde d’oxime sur la N-allylisatine : 

La réaction de la N-allylchloroisatine 17 avec un léger excès de 9-anthraldehyde 

d’oxime, conduit à la formation de deux cycloadduits 34, 35 résultant de la 

condensation du dipôle avec la double liaison carbone-oxygène, et la double liaison 

carbone-carbone avec un bon rendement (Schéma 42). 

 

Schéma 42 

III .3.1. Caractéristiques spectrales des composés 34 et 35 : 

Les produits de cycloaddition 34 et 35 sont identifiés sur la base de données 

spectrales RMN.  

Le spectre RMN du proton du composé 34 pris dans CDCl3, révèle la présence 

d’un multiple relatif au proton aromatique entre 7.61 et 7.59 ppm et un signal relatif 

au proton isoxazolinique CH entre 5.07à 5.01 ppm.  

Dans le spectre RMN13C, du monocycloadduit 34, on note, particulièrement, la 

présence d’un signal à 181.41 ppm attribué au carbone quaternaire de la fonction C=O 

et les massifs des carbones aromatiques apparaissent respectivement à 128.83 à 

123.32 ppm. 
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Figure 42: Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 34 

Figure 43: Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 34 

Le spectre RMN1H du composé 35 présente, en particulier, un multiplet entre 

5.29 et 5.35 ppm attribuable au proton isoxazolinique. Les protons aromatiques des 

groupements phényles apparaissent sous forme des multiples apparaissent à 7.27 et 
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7.95ppm. Le spectre RMN13C, révèle les déplacements chimiques du carbone CH 

isoxazolinique à 62.18 ppm. Les signaux des groupes méthylènes sont situés à 

52.00 et 33.98ppm. 

Figure 44 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 35 

Figure 45 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 35 
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III .4. Action de la chlorobenzyldehyde sur la N-propargylchloroisatine: 

La réaction de N-propargylchloroisatine 18 avec 4-chlorobenzaldehyde oxime 

obtenu in-situ par action d’hypochlorite de sodium sur l’oxyde de nitrile a été réalisée 

dans le chloroforme à 0°C pendant 4 heures, nous a permis d’isoler deux cycloadduits 

des deux cycloadduits 36 et 37 (Schéma 43). 

 

Schéma 43 

       III .4.1. Caractéristiques spectrales des composés 36 et 37: 

Les structures des deux composés ont été déterminées sur la base des données 

spectrales RMN1H, 13C. 

Le composé 36, issu d’une cycloaddition sur le groupe carbonylé en position 3 

de 5-chloro-1-(prop-2-yn-1-yl) indoline-2,3-dione, l’absence de groupement 

propargyle est attesté par la présence en particulier, un signal à 6.55 ppm qui 

correspond au proton isoxazolique, dans le spectre RMN1H. Les protons aromatiques 

résonnent entre 6.97 et 7.81ppm.  

Le spectre RMN13C, confirme la présence du carbone isoxazolique par un 

signal à 105.51 ppm.  

De même qu’il met en évidence des signaux à 163.18, 157.88, 147.07, 134.14, 

131.17, 130.95, 118.02 ppm relatifs aux  carbones quaternaires. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypochlorite_de_sodium
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Figure 46 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 36 

Figure 47 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 36 

N

Cl
O

O

O
N Cl

 

N

Cl
O

O

O
N Cl

 



Chapitre III : Synthèse de nouveaux systèmes polyhétérocycliques par la cycloaddition 1.3-dipolaire et 

quelques cyclocondensations 
 

   83 

Le spectre RMN1H du cycloadduit 37, révèle en particulier, un signal à 

6.59ppm dû au proton isoxazolique, un signal à 5.05ppm attribué au groupe 

méthylène lié à l’atome d’azote en position 1. On note également quatre doublets et 

un multiplet correspondent aux  protons aromatiques.  

Le spectre RMN13C donne plus des indications sur la structure de ce composé, 

en effet, il met en évidence les signaux correspondants aux carbones quaternaires 

141.45, 138.63, 136.51, 130.20, 126.77, 122.62, 120.05 à 102.7 ppm et isoxazolique à 

101.60 ppm. 

 

Figure 48 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 37 
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Figure 49 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 37 

III .5. Condensation de la N-alkylchloroisatine avec l’oxyde de nitrile: 

III .5.1. Action de 4-chlorobenzaldehyde oxime sur les N-alkylchloroisatine: 

La réaction de condensation de 4-chlorobenzaldehyde oxime, préparé in-situ par 

action d’hypochlorite de sodium sur l’oxyde de nitrile, avec les N-alkylchloroisatines 

dans un milieu biphasique (eau/chloroforme) à 0°C pendant 4 heures, conduit dans 

chaque cas, à la formation d’un seul cycloadduit, issu de la cycloaddition de dipôle 

sur le groupement dipolarophile C-O en position 3. 

 

Schéma44 
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypochlorite_de_sodium
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III.5.1.1. Caractéristiques spectrales du composé 39: 

Les structures des cycloadduits ont été confirmées par spectroscopie RMN1H, 13C 

(Figure 50, 51). 

Le spectre RMN1H du composé 39 se caractérise particulièrement par: la présence 

d’un triplet à 1.32 ppm attribué au groupe méthyle, un quadruplet à 3.77 ppm attribué 

au groupe  méthylène et des doublets entre 6.89-7.79 ppm correspondants aux protons 

aromatiques. 

Dans le spectre RMN13C, on note, en particulier, la présence d’un signal à 168.04 

ppm relatif au groupe amide (N-C=O); un signal à 120.29 ppm correspondant au 

carbone sp3 en position 3 et un signal à 35.24 ppm attribuable au groupe méthylène lié 

à l’atome de l’azote en position 1 pour le composé 39. 

 

Figure 50 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 39 
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Figure 51 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 39 

III.5.2. Action de benzaldoxime sur 5-chloro-1-methylindoline-2,3-dione: 

 

Schéma45 

    III.5.2.1. Caractéristiques spectrales du composé 42 : 

Le spectre RMN1H met en évidence le signal des trois protons de groupement 

méthyle à 1.53 ppm; on observe également les signaux des protons du cycle 

aromatique sous forme de deux multiplets à 8.14 - 8.02 ppm et 7.40-7.53. 

Le spectre RMN13C présente les signaux à la fois des carbones CH aromatique, 

aux 133.06, 129.23, 129.16, 128.50, 126.45, 110.49 (CHAr), ainsi que les carbones 

quaternaires aux 142.44, 138.41, 123.11, 120.29. 
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Figure 52: Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 42 

 

Figure 53 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 42 
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III.5.3. Action de N, N-dimethylbenzenamine oxime sur les N-

alkylchloroisatine: 

 

Schéma 46 

    III.5.3.1. Caractéristiques spectrales du composé 44: 

Le spectre RMN1H du composé 44 (Figure 54) a montré la présence d’un massif à 

2.98 ppm correspondant aux deux groupements méthyle, un doublet entre 7.41 et 7.43 

ppm, correspondant aux deux protons aromatiques, ainsi qu’un signal à 5.27ppm 

relatif à CH2 lié au benzyle (Figure 54). 

Le spectre RMN13C (Figure 55), présente un signal relatif au groupement 

carbonyle ainsi que le groupement méthylénique et méthyle à 49.54 et 42.33 ppm. 

Figure 54 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 44 
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Figure 55: Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 44 

   III.5.4. Action de 9-anthraldehyde sur les N-alkylchloroisatines: 

 

Schéma 47 

     III.5.4.1.Caractéristiques spectrales  du composé 45 : 

La RMN du proton présente, entre autres, le singlet relatif aux protons méthyle à 

1.59. Les protons aromatiques sont apparaissent sous forme d’un multiple de 7.69 à 

7.76 ppm. De plus, la structure du composé a été confirmée par le spectre RMN13C 

(Figure 56). Nous observons les signaux du carbone du groupement méthyle (CH3) et 

de la fonction amide (NC=O) respectivement à 33.01 et 165.72 ppm. 
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Figure 56 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 45 

Figure 57 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 45 
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IV. Cycloaddition avec les azides: 

ІV.1. Introduction: 

Les 1,2,3-triazoles sont des composés hétérocycliques aromatiques qui se sont 

avérés présenter une activité biologique variée en fonction de la nature et de la 

position de fixation des éléments de diversité. En général, il existe deux formes 

régioisomères possibles, à savoir les 1,4 et 1,5-regioisomères qui sont obtenus 

sélectivement [30-32] ou comme un mélange regioisomère selon la méthodologie de 

synthèse. Cependant, le 1,4-régioisomère (1,2,3-triazoles 1,4-disubstitué) a 

notamment trouvé des applications synthétiques et biologiques étendues [33-35]. par 

exemple, le composé 1,2,3-triazole tazobactam est un inhibiteur de la ß-lactamase 

utilisé en combinaison avec l'antibiotique pipéracilline ß-lactame[36, 37].  

Bien que le 1,2,3-triazoles rufinamide 1,4 disubstitué présente une activité 

anticonvulsivante, il a été utilisé pour traiter la déficience mentale chez l'enfant du 

syndrome de Lennox [38]. 

                               

                                Figure 58                                       Figure 59           

ІV.2. Synthèse des azides : 

Les azides sont considérés comme des molécules fonctionnelles riches en énergie 

flexibles, qui ont été largement utilisées dans un certain nombre de domaines tels que 

la science des matériaux, la chimie de synthèse et la biomédecine [39]. Les dérivés 

d'azide ont été utilisés en vulcanisation du caoutchouc, pour produire des polymères, 

teintures, écume de plastiques, médicaments, pesticides et herbicides [40], plusieurs de 

composés d'azide possèdent des activités mutagènes [41-42]. 

La chimie des azides a donc attiré l'attention de beaucoup de chimistes, puisque, 

les composés d'azides jouent un rôle important dans la chimie organique [43-44]. Une 

des applications synthétiques les plus utiles des azides est la préparation des 1,2,3-

triazoles par la réaction cycloaddition 1,3-dipolaire des azides avec des alcènes 

substitués dans des conditions douces à rendement élevé [45]. 

 

Figure 60: structure de résonance des azides 
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La méthode de synthèse du benzylazide et les Alkyl azides adoptée aux cours 

de nos travaux est issue des travaux de loubinoux et al. [46]. Elle met en jeu l’action 

du chlorure de benzyle/les chaines monohalogénés sur l’azoture de sodium en milieu 

eau/éthanol.  

NaN3

Acétone/ H2O

24h

Cl N3

 

Schéma 48 

NaN3

Acétone/ H2O

24h
RBr RN3

a:R= C10 H21 
b:R= C12 H25  

Schéma 49 

ІV.3. Cycloaddition d’Azide-Alcyne sans catalyseur: 

En 1963, cette cycloaddition est développée par Huisgen, permet d’obtenir 

d’une manière rapide, reproductible et quantitative une grande variété d’hétérocycles 

à cinq membres, par l’intermédiaire de liaisons hétéro-atomiques. La réaction de 

Huisgen proprement dite est une addition entre un alcyne vrai et un azoture pour 

former un cycle triazole, les conditions classiques de cette réaction nécessitent des 

températures élevées, des temps des réactions longs et conduisent à un mélange de 

deux triazoles isomères disubstitués 1,4 et 1,5 [47,48]. 

 

Schéma 50 

ІV.4. Cycloaddition d'alcyne-azoture catalysée par le cuivre (CuAAC): 

Le principe de cette réaction consiste l’utilisation des sels de cuivre (I) pour 

catalyser la réaction de cycloaddition entre un azoture et un alcyne, elle permet 

d’obtenir exclusivement le 1,2,3- triazole 1,4-disubstitué et diminue considérablement 

le temps et la température de réaction (Figure 61). L’utilisation du cuivre (I) comme 

catalyseur a donné naissance à la cycloaddition 1,3-dipolaire azoture/alcyne catalysée 

par le cuivre (CuAAC) qui répond à un grand nombre des critères énoncés par 

Sharpless [49, 50].  
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Figure 61: Cycloaddition sélective catalysée au cuivre (I) 

V. Condensation de la N-propargylchloroisatine avec le benzylazide et autre 

azides : 

L’action de l’azide sur le dipolarophile 18 au reflux de l’éthanol, pendant 3 jours, 

a conduit à la formation des deux régioisomère 47-48, résultant de l’attaque de l’azote 

le plus nucléophile du dipôle sur le carbone sp3 le plus électrophile du dipolarophile 

18. Nous n’avons pas observé, en aucun cas la cycloaddition sur la double liaison 

carbone-oxygène. 

 

Schéma 51 

Schéma 52 

Les structures des produits  47-52 ont été bien établies sur la base des données 

spectrales RMN1H, 13C.  

Les spectres RMN1H et RMN13C des composés 47-52, mettant en évidence, en 

particulier: les signaux des groupes méthylènes liés à l’atome d’azote, ainsi qu’un 

signal du carbone CH triazolique. 

Tableau 7 : Données spectrales de RMN1H et RMN13C des composés 47-52 

RMN1H RMN13C 

Composés NCH2 CHtriazole NCH2 CHtriazole 

47 5.27 6.51 57.06 131.67 

48 5.23 6.47 56.56 125.68 

49 4.99 7.33 53.67 133.82 

50 4.96 7.28 53.37 123.12 
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51 4.98 7.30 52.43 130.57 

52 4.94 7.28 51.89 123.34 

VI. Etude théorique: 

VI.1.Etude par la méthode DFT du composé 18 et les azides : 

Une étude théorique a également été réalisée dans le but d'élucider et de 

rationaliser la régiosélectivité expérimentalement observée dans les réactions de 

cycloddition 1,3-dipolaire des trois azides choisis et de la 5-chloro-l- (prop-2-ynyl) 

Indoline-2, 3-dione. 

Cette étude a été réalisée à l'aide du programme Gaussian 09 [51]. Les calculs ont 

été effectués au niveau de la théorie de la densité fonctionnelle (DFT) avec la base 6-

31G, en appliquant la méthode B3LYP [52] pour comprendre, décrire et identifier les 

sites les plus réactifs du dipolarophile 18 et des dipôles 1 ', 2' , 3 '. 

Le comportement réactionnel peut être expliqué en utilisant les interactions 

orbitales de l'analyse de charge (réaction dure-dure) ou en présentant les propriétés 

locales. Il est généralement admis que la régiochimie de la cycloaddition 1,3-

Dipolaire concertée est contrôlée par les interactions des orbitales limites [53]. 

Dans notre cas, et en accord avec l'analyse des orbitales moléculaires limites FMO 

[54], les différences d'énergie HOMO-azide / LUMO-dipolarophile et LUMO-azide / 

HOMO-dipolarophile sont représentées dans le tableau 8. 

Tableau 8: Différences d'énergie possible entre les combinaisons HOMO/LUMO des 

azides et du dipolarophile. 

 | HOMO azide – LUMO alcyne| 

(eV) 

|HOMO alcyne –LUMO azide| 

(eV) 

Azide 1’ 3,771 5,645 

Azide 2’ 3,522 5,702 

Azide 3’ 3,564 5,680 

Ces résultats suggèrent que les réactions entre les azides et le dipolarophile 

sont contrôlées par l’interaction HOMO azide-LUMO dipolarophile. Il convient de 

noter que cette réaction a été analysée à l'aide des indices locaux et globaux définis 

dans le contexte de la théorie de la densité fonctionnelle [55]. 
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18 

Figure 62: Géométrie optimisée du dipolarophile 18 

 

1’ 

 

2’                                                                              3’  

Figure 63: Des géométries optimisées des dipôles 1 ', 2', 3 ' 

Tableau 9: Paramètres chimiques quantiques de dipolarophile 18 et des dipôles en eV 

Composés E(HOMO) E(LUMO) EA PI 𝛘 𝜂 S 𝜔 𝜇 𝜟𝜇 

18 -6,7608 -3,2462 3,2462 6,7608 5,0035 1,7572 0,5690 7,1233 -5,0035 - 

1’ -7,0176 -1,1152 1,1152 7,0176 4,0664 2,9512 0,3388 2,8015 -4,0664 0,9371 

2’ -6,7684 -1,0587 1,0587 6,7684 3,9136 2,8548 0,3502 2,6825 -3,9136 1,0899 

3’ -6,8111 -1,0802 1,0802 6,8111 3,9457 2,8654 0,3489 2,7166 -3,9457 1,0578 

Plusieurs études récentes ont démontré que ces paramètres sont des outils 

utiles et puissants pour étudier les réactions nucléophiles et électrophiles pour une 

grande variété de systèmes [56-60]. 

Dans une représentation limitée de la différence pour ces indices, μ, η et S, ils 

peuvent être évalués à partir de l'affinité électronique (EA) et du potentiel d'ionisation 

(PI). 

En effet, si l'on voit la différence du potentiel chimique entre le dipolarophile 

18 et les azides, on peut déterminer la direction du transfert de charge. 
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Le résultat (𝜟μ1 ', 2', 3 '-μ18) (Tableau 9) indique que le transfert net de charge se 

produira à partir des azides (1', 2 ', 3') au dipolarophile 18 dans le cas de toutes les 

réactions ce qui implique que les azides agissent comme des nucléophiles. La même 

conclusion est faite en considérant les valeurs ω de l'électrophilie globale, la plus 

grande valeur correspond à la plus électrophile ce qui implique que le dipolarophile 

agit comme un électrophile. 

Cette action réciproque correspond à une réaction dans laquelle l'électrophile- 

le dipolarophile réagit avec l'azide - le nucléophile. 

D'un point de vue local, les indices de l’électrophilie relative (S+
k/S

-
k) et la 

nucléophilie (S-
k/S

+
k) décrivent l'électrophilie d'un centre atomique par rapport à sa 

propre nucléophilie [61-64]. Le site avec le plus grand rapport (S+ k/S
-
k) est le site le 

plus probable pour une attaque nucléophile et celui avec le plus grand (S-
k/S

+
k), le plus 

susceptible d'interagir avec un électrophile. 

Tableau 10: Indices relatifs de l'électrophilie, de la nucléophilie (en eV) et des 

valeurs de la fonction condensée de Fukui fk pour les atomes de jonction pour 18 et 1', 

2', 3 ' 

 

 

 

 

 

L'atome de carbone du dipolarophile (C19) présente un meilleur rapport S+
k/S-

k 

et peut donc être considéré comme le site le plus sensible aux attaques nucléophiles. 

Si l'on considère les azides, les rapports S-
k/S+

k (Tableau 10) suggèrent que les 

nitrogènes N15, N34 et N40 sont les sites nucléophiles les plus réactifs, ce qui est en 

accord avec les résultats expérimentaux. Il serait important de considérer que la 

réaction n'est pas nécessairement contrôlée de façon orbitale. 

Des études théoriques récentes ont été réalisées et les charges naturelles ont été 

calculées pour comprendre la régiochimie des cycloadditions des azides avec les 

dipolarophiles [65-67]. 

 Atomes f+
k f-

k S+
k/S-

k S-
k/S+

k 

18 
C19 -0,046 -0,032 1,439 0,694 

C20 0,111 0,102 1,091 0,915 

1’ 
N15 0,073 0,182 0,401 2,493 

N17 0,712 0,749 0,950 1,051 

2’ 
N32 0,162 0,180 0,899 1,111 

N34 0,200 0,228 0,875 1,142 

3’ 
N38 0,149 0,162 0,921 1,084 

N40 0,162 0,230 0,702 1,423 
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Au cours de cette réaction, les isomères majoritaires formés ont été expliqués 

par la réaction entre le côté le plus négatif du 1,3-dipôle avec le carbone le moins 

chargé négativement de la triple liaison. 

L'étude théorique est en parfait accord avec la régiochimie obtenue lors de la 

réaction de cycloaddition. 

VI.2. Etude de la stabilité des cycloadduits 47-52: 

L'étape suivante consiste à étudier la stabilité des composés 47-52 en fonction 

de leurs énergies, en utilisant le calcul de chimie quantique DFT/B3LYP/6-31G. Les 

figures 64, 65 et 66 montrent leurs structures optimisées. 

   

                                   Composé 47                                     Composé 48 

Figure 64: Les structures moléculaires obtenues 47 et 48 par DFT/B3LYP/6-31G 

 

Composé 49                                             Composé 50 

Figure 65: Les structures moléculaires obtenues 49 et 50 par DFT / B3LYP / 6-31G 
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Composé 51                                                  Composé 52 

Figure 66: Les structures moléculaires obtenues 51 et 52 par DFT / B3LYP / 6-31G 

On peut voir que le régioisomère obtenu 48 est plus stable que l'isomère 47 d'un 

écart énergétique de 5,96 Kcal/mol, on observe donc la même chose pour les autres 

régioisomères, on constate que le régioisomère 50 est plus stable que l'isomère 49 d'un 

écart énergétique de 5,83 Kcal/mol et enfin il est clairement identifié que le 

régioisomère 52 est plus stable que l'isomère 51 d'un écart énergétique de 5,15 

Kcal/mol 

VII. Cycloaddition catalysée par le cuivre entre un azoture et un alcyne 

(CuAAC):  

C’est une autre méthode d’obtention des 1.2.3-triazoles, l’une des plus employées 

car elle ne nécessite pas d’addition d’une base, elle consiste la réduction in situ des 

sels de cuivre (II) apportés sous forme de sulfate de cuivre pentahydrate CuSO4.H2O, 

c’est la méthode la plus couramment rencontrée. Elle nécessite l’introduction d’un 

agent réducteur en excès, généralement l’ascorbate de sodium dans un mélange eau-

éthanol. Cette procédure a permis l'obtention sélective du régioisomère triazole-1,4 

disubstitué (Schéma 55 et Schéma 56) 

 

Schéma 53 
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Schéma 54 

VII.1. Caractéristiques spectrales des composés 53,55 : 

Les structures des produits 53, 55 ont été établies sur la base des données 

spectrales RMN1H, 13C. 

Le spectre RMN1H pris dans CDCl3 à 300 MHz, du composé 53 montre : 

 Deux singulets à 4.89 et 5.23 ppm attribuables aux deux protons des groupes 

méthylène liés à l’atome d’azote. 

 Un massif à 7.26 ppm correspondant au proton triazolique. 

 Un multiplet entre 6.99 et 7.08 ppm relatif aux protons aromatiques. 

Le spectre RMN13C du composé à 75 MHz, mettant en évidence: les signaux des 

atomes de carbones des deux groupes méthylènes liés à l’atome d’azote, à 43.82 et 

56.54 ppm, ainsi qu’un signal du carbone (CH) triazolique apparaissant vers 125.65 

ppm. 

Figure 67 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 53 
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Figure 68: Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 53 

Le spectre RMN1H du composé 55 met en évidence les signaux 

correspondants au proton triazolique à 7.27 ppm, les protons aromatiques entre 7,46 et 

7,51 ppm et les signaux attribuables aux groupements méthylènes sont: un singlet à 

4.94, un triplet à 1.80, et un massif à 1.17ppm  

Le déplacement chimique du proton triazolique du composé obtenu par la 

méthode avec catalyseur (7.27 ppm) est très proche de celui du produit 48 obtenu par 

réaction thermique (7.28ppm). On déduit donc que l’isomère majoritaire formé lors de 

la réaction thermique est l’isomère 1,4. 

De même, dans le spectre RMN13C, on observe à 51.87, 45.30, 37.88, 29.82, 

29.61 et 28.58 ppm les signaux relatifs aux groupements méthyléniques ainsi que le 

signal du groupement méthyle à 17.95ppm. 
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Figure 69 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 55 

Figure 70 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 55 
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VIII.  Cyclocondensations  des dérivés de 5-Chloroisatine: 

L’action de Diamino-5-bromopyridine sur une quantité stœchiométrique des 

dérivés de 5-Chloro-isatine (5, 12 et 53) dans le xylène, à reflux pendant 24 heures, a 

conduit à un seul produit. 

La réaction consiste en la condensation des deux groupes amines de Diamino-5-

bromopyridine sur les fonctions carbonyles en C-2 et C-3 de dérivés de 5-Chloro-

isatine avec élimination de deux molécules d’eau. 

 

Schéma55 

Ainsi, il nous a été possible de synthétiser des nouveaux composés renfermant 

le noyau pyridinique: les composés 56, 57 et 58 (Schéma 55, 56). 

 

Schéma 56 

VIІI. 1. Caractéristiques spectrales des composés 56 et 58: 

Le spectre RMN1H du composé 56 pris dans le CDCl3, présente un multiplet entre 

7.65 et 7.88 ppm correspondant aux protons aromatiques et un singulet à 3.80 ppm 

intégrant trois protons du groupe méthyle lié à l’atome d’azote. 

D’autre part, le spectre RMN13C du composé 56 montre, outre les signaux relatifs 

aux carbones aromatiques et quaternaires, on observe la présence de deux signaux à 

126.29 et 121.63ppm correspondants aux deux carbones tertiaires de la pyridine; un 
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signal à 152.79 ppm relatif au carbone quaternaire de l’indole (C=N), puis des 

signaux à 136.04, 127.99 et 112.51 ppm relatifs aux deux carbones quaternaires de 

jonction entre les deux cycles indole et pyridine et au carbone quaternaire du cycle 

pyridinique (C-Br). 

 

Figure 71 : Spectre RMN 1H (CDCl3; 300MHz) du composé 56 

 

Figure 72 : Spectre RMN 13C (CDCl3; 75MHz) du composé 56 
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La structure de ces produits est confirmée par l’apparition en RMN1H et 13C 

des signaux caractéristiques du cycle pyridinique. Nous avons observé, la présence de 

deux singulets à 5.40 et 5.77 ppm intégrant les protons méthyléniques (Figure 73).  

La RMN13C révèle deux signaux à 63.60 et 53.14 ppm attribuables aux 

groupements méthylènes. On observe également que le carbone quaternaire du cycle 

pyridinique résonne à 154,49 ppm. 

Figure 73 : Spectre RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) du composé 58 

 

Figure 74: Spectre RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) du composé 58 
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ІX.Conclusion : 

Vu l’importance des dérivés de 5-chloro-1H indole-2,3-dione dans le domaine 

des produits pharmaceutiques et leurs capacité de faire beaucoup de changement, qui 

font appel à une grande variété de systèmes hétérocycliques renfermant le cycle 

triazole, isoxazoline, isoxazole et dioxazoline connus pour leurs propriétés 

biologiques, on les a choisit comme réactif principal dans la réaction de cycloaddition 

1,3-dipolaire avec différents azides et oxydes de nitrile utilisés comme dipôles, qui est 

une méthode de synthèse simple, largement étudiée aussi bien sur le plan pratique que 

théorique, efficace et facilement réalisable au niveau de notre laboratoire. 

Cependant ce système hétérogène offre une transformation de grande qualité, 

alliant une grande compatibilité avec diverses fonctions chimiques, une grande 

régiosélectivité et des rendements importants en 1.2.3-triazoles. Produisant 

exclusivement des isomères substitués par la cycloaddition thermique avec les azides.  

Les études théoriques de la réaction de cycloaddition 1,3-dipôlaire, en se 

basant sur les concepts de réactivité découlant de la DFT conceptuelle, nous a permis 

de confirmer les résultats obtenus expérimentalement. 

L’ensemble des caractéristiques de cette réaction répond aux besoins des 

chimistes en termes de simplicité de mise en œuvre, de rendements, et de 

compatibilité des substrats. Son utilisation est donc parfaitement applicable dans le 

contexte du développement des molécules à effets thérapeutiques potentiels.  
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Partie expérimentale 

Condensation de la N-allylchloroisatine avec les oxides de nitiles : 

Dans un ballon bicol de 100 mL, on introduit 0.2g (0.903 mmoles) de dipolarophile 

17 et 1.2 équivalent de l’oxyde de nitrite dans 12 mL de chloroforme (CHCl3) lorsque 

le mélange atteint 0°C on ajout goutte à goutte 4 mL d’hypochlorite 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.  

5-chloro-1-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)indoline-2,3-

dione 

 

C18H12Cl2N2O3 [M=374,02g/mol] 

 Rdt(%)=45% ; F (°C)=210-215; Rf=0.55. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (5/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.55-7.61 (m, 4H, HAr); 7.40 (d, 2H, HAr, 
3JH-

H=9Hz); 7.21 (d, 1H, HAr,
3JH-H=6Hz); 5.04-5.14 (m, H, CH); 3.92-4.09 (qd, 2H, 

CH2,
3 JH-H =18Hz ,  4JH-H=6Hz,); 3.21-3.56 (qd, 2H, CH2,  3JH-H =12Hz, 4JH-H 

=6Hz);. 

  RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 181.55 (C=O); 158.57 (NC=O) ,149.45, 

145.81, 136.69, 130.03, 127.12, 116.76 (Cq); 138.03, 129.16, 128.08, 125.07, 

113.16 (CHAr) ; 79.39 (CH), 44.02, 38.05 (CH2)  

5-chloro-3'-(4-chlorophenyl)-1-((3-(4-chlorophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5 

yl)methyl)spiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O
N Cl

O

N
O

Cl

 

C25H16Cl3N3O4 [M=527,02g/mol] 

24 

25 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypochlorite_de_sodium
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 Rdt(%)=42%; F(°C)=224-228; Rf=0.53 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (5/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz)  (CDCl3)δppm 7.80 (d, 2H, HAr, 
3JH-H =6Hz =8.4Hz); 

7.50 (d, 2H, HAr, 
4JH-H =6Hz =3.6Hz); 7.48-7.45 (m, 6H, HAr); 7.19 (d, H, HAr, 

3JH-

H = 9Hz, 4JH-H =6Hz); 5.12-5.05 (m, H, CH); 3.87-4,06 (qd, H, CH2, 
3JH-H= 

15Hz,4JH-H= 6Hz); 3.21-3.55 (qd, H, CH2,
3JH-H= 15Hz,4JH-H= 6Hz)  

 RMN13C(CDCl3;75MHz) δppm:168.12(NC=O); 166.03,162.00 (C=N);141.45, 

138.63, 136.51 ,130.20, 122.62, 120.05 (Cq);133..39, 128.52, 128.10, 126.77, 

126.65, 126.62, 111.11(CHAr); 79.39 (CH) ; 44.06, 35.71 (CH2) . 

5-chloro-1-((3-phenyl-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)indoline-2,3-dione 

 

C18H13ClN2O3 [M=340,06g/mol] 

 Rdt (%)=47%; F (°C)=150-153; Rf=0.61 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

  RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.58-7.63 (m, 2H, HAr); 7.54-7.58 (d, 2H, HAr, 

3JH-H =9Hz); 7.38-7.42 (m, 4H, HAr); 5.03-5.09 (m, H, CH); 3.89-4.06 (qd, 2H, 

CH2, 
3JH-H =12Hz, 4JH-H = 6Hz) ; 3.24-3.49 (qd, 2H, CH2, 

3JH-H =18Hz, 4JH-H 

=9Hz).  

 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 181.11(C=O), 166.91 (N-C=O) ,164.15, 

157.61, 144.86, 134.10, 131.17, 117.47 (Cq); 134.68, 131.24, 129.80, 128.67, 

122.57 (CHAr) ; 62.60 (CH), 48.60, 32.70 (CH2)  

5-chloro-3'-phenyl-1-((3-phenyl-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)spiro[indoline-3,5'-

[1,4,2]dioxazol]-2-one 

 

C25H18ClN3O4 [M=459,1g/mol] 

26 

27 
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 Rdt(%)=42%; F (°C)=160-166; Rf=0.55. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

  RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.56-7.65 (m, 8H, HAr); 7.10-7.45 (m, 4H, 

HAr); 7.21 (d, H, HAr,
 3JH-H =6Hz); 5.05-5.12 (m, 1H, CH); 3.92-4.09 (qd, 2H, 

CH2, JH-H =9Hz, 4JH-H =6Hz); 3.25-3.59 (qd, 2H, 3JH-H =9Hz, 4JH-H =6Hz) . 

  RMN13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 166.79 (N-C=O);164.03, 157.03, 144.74, 

134.56, 129.68, 177.35, 105.54 (Cq);131.59, 129.26, 128.55, 127.98, 127.33, 

122.45, (CHAr) ; 62.47 (CH);48.48, 32.58 (CH2) 

5-chloro-1-((3-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)indoline-2,3-

dione 

N

Cl
O

O

O
N NO2

 

C18H12ClN3O5 [M=385,05g/mol] 

 Rdt(%)=47%; F (°C)=169-173; Rf=0.49. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

  RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 8.26-8.35 (m, 2H, HAr); 7.79-7.82(d, 2H, HAr, 

3JH-H =9Hz); 7.58-7.64(m, 2H, HAr); 5.19(m, H, CH); 4.03-4.08(qd, 2H, CH2, 
3JH-H 

=12Hz, 4JH-H = 6Hz) ; 3.29-3.63 (qd, 2H, CH2, 
3JH-H =18Hz, 4JH-H =9Hz).  

 RMN13C(CDCl3 ;75MHz) δppm:181.45(C=O),158.58(NC=O),149.45,145.83,136.

69, 130.04, 127.12, 116.76(Cq); 138.03, 129.16, 128, 02, 125.07, 113.16 (CHAr) 

;79.38(CH), 44.03, 38.06(CH2) . 

5-chloro-3'-(4-nitrophenyl)-1-((3-(4-nitrophenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)methyl)spiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O
N NO2

O

N
O

NO2

 

C25H16ClN5O8 [M=549,07g/mol] 

28 

29 
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 Rdt(%)=42%; F (°C)=174-177; Rf=0.55. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.96-8.02 (m, 4H, HAr); 7.62-7.65 (m, 4H, 

HAr ); 7.16-7.21(m, 4H, HAr); 7.47-7.49 (m, 2H, HAr); 7.38 (d, 4H; 4JH-H =1.5Hz); 

5.29-5.35 (m, 1H, CH); 4.07-4.21(m, 2H, CH2); 3.31-3.71 (qd, 2H, 3JH-H =9Hz, 

4JH-H =6Hz) .  

 RMN13C (CDCl3 ;75MHz) δppm: 165.72 (N-C=O); 162.49, 156.22, 150.83, 

143.31,140.74,136.34,115.58,105.54(Cq);130.61,128.28,124.73,121.51(CHAr) 

;63.74(CH); 44.77, 53.13(CH2). 

5-chloro-1-((3-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)indoline-

2,3-dione 

N

Cl
O

O

O
N OCH3

 

C19H15ClN2O4 [M=370,07g/mol] 

 Rdt(%)= 44%; F (°C)= 160-163; Rf= 0.52. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (5/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.99-8.06 (m, 2H, HAr); 7.75 (d, H, HAr, 
3JH-H 

=9Hz); 7.65-7.68(m, 2H, HAr); 7.41-7.46 (m, 2H, HAr); 5.33 5.38 (m, H, CH); 

5.31(m, 3H, CH3); 4.10-4.24 (m, 2H, CH); 3.35-3.74 (qd, 2H, CH2, 
3JH-H 

=6Hz,4JHH=3Hz) . 

 RMN13C(CDCl3 ;75MHz) δppm:184.41(C=O),160.72(NC=O),163.49,165.51,146.

02,130.38,126.20,119.57(Cq);134.29,130.16,123.59,114.13(CHAr);65.14(CH),39.

11,50.61 (CH2); 54.25 (CH3).  
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5-chloro-3'-(4-methoxyphenyl)-1-((3-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)methyl)spiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O
N OCH3

O

N
O

OCH3

 

C27H22ClN3O6 [M=519,12g/mol] 

 Rdt(%)=40%; F (°C)=162-166; Rf=0.50. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (5/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.48-7.61 (m, 4H, HAr); 7.44-7.47(dd, 2H, 

HAr 
3JH-H = 6Hz, 4JH-H =2.1Hz); 7.16-7.21 (m, H, HAr); 6.90-6.99 (m, 4H); 5.01-

5.07 (m, 1H, CH); 4.76 (s, 6H, 2CH3); 3.82-4.00 (m, 2H, CH2); 3.24-3.54 (m, 

2H,).  

 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 169.89 (N-C=O); 162.70, 161.42, 159.47, 

156.73, 142.90, 129.53, 122.94, 121.39, 114.23 (Cq); 133.06, 129.03, 128.49, 

125.92, 114.33, 112.25 (CHAr) ;78.90 (CH); 55.42 (CH3); 44.23, 38.52 (CH2). 

 

5-chloro-1-((3-(4-(dimethylamino)phenyl)-4,5-dihydroisoxazol-5-

yl)methyl)indoline-2,3-dione 

 

C20H18ClN3O3 [M=383,83g/mol] 

 Rdt(%)=47%; F (°C)=108-115; Rf=0.50. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.59-7.62 (m, 2H, HAr); 7.53(d, H, HAr, 
3JH-H 

=9Hz); 7.36-7.41(m, 4H, HAr); 5.02-5.08(m, H, CH); 3.88-4.05(qd, 2H, CH2, 
3JH-H 

=12Hz, 4JH-H = 6Hz) ; 3.21-3.55(qd, 2H, CH2, 
3JH-H =18Hz, 4JH-H =9Hz).  

32 
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 RMN13C(CDCl3 ;75MHz) δppm:183.30(C=O),169.09(N-C=O),166.34 , 152.98, 

147.04, 119.66(Cq); 136.86, 131.99, 131.75, 124.76,116(CHAr) ;64.78(CH), 

50.79, 42.95, 34.89(CH2) . 50.79, 34.89 (CH2) 42.95 (CH3). 

5-chloro-3'-(4-(dimethylamino)phenyl)-1-((3-(4-(dimethylamino)phenyl)-4,5-

dihydroisoxazol-5-yl)methyl)spiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

 

C29H28ClN5O4 [M=545,18g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=111-117; Rf=0.55. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.65-7.67 (m, 2H, HAr); 7.60-7.63 (m, 2H, 

HAr ); 7.58 (d, H, HAr); 7.42-7.47 (m, 4H, HAr); 7.23 (d, 2H; 4JH-H =1.5Hz); 5.07-

5.14 (m, 1H, CH); 3.94-4.10 (qd, 2H, CH2,JH-H =9Hz, 4JH-H =6Hz); 3.27-3.60 (qd, 

2H, 3JH-H =9Hz, 4JH-H =6Hz); 2.20 (m, 12H, 4CH3) .  

 RMN13C (CDCl3; 75MHz) δppm: 167.25 (N-C=O); 164.49, 157.49, 151.77, 

145.20, 117.94, 106.00 (Cq); 130.14, 129.72, 122.91, 117.81, (CHAr); 62.93 (CH); 

48.94, 40.89 (CH2), 33.04 (CH3). 

1-((3-(anthracen-9-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl) methyl)-5-chloroindoline-2,3-dione 

 

C26H17ClN2O3 [M=440,09g/mol] 

 Rdt(%)=47%; F (°C)=170-175; Rf=0.49. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

33 
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 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.59-7.61 (m, 2H, HAr); 7.52-7.54 (m, 2H, 

HAr,); 7.37-7.39 (m, 2H, HAr,); 7.10-7.12 (m, 4H, HAr); 5.01-5.07 (m, H, CH); 

3.88-4.04 (qd, 2H, CH2, 
3JH-H =12Hz, 4JH-H = 6Hz) ; 3.20-3.54 (qd, 2H, CH2, 

3JH-H 

=18Hz, 4JH-H =9Hz).  

 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm:181.41 (C=O), 165.93 (N-C=O),155.97, 143.89, 

130.19, 129.75, 114.21 (Cq); 140.28, 134.56, 128.83, 127.56, 127.14, 126.29,  

(CHAr) ;62.05 (CH), 51.87, 33.85 (CH2) . 

3'-(anthracen-9-yl)-1-((3-(anthracen-9-yl)-4,5-dihydroisoxazol-5-yl)methyl)-5-

chlorospiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

 

C41H26ClN3O4 [M=659,16g/mol] 

 Rdt (%)=42%; F (°C)=177-180; Rf=0.55. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.95-8.02(m, 2H, HAr); 7.72-7.74(d, H, HAr); 

7.37-7.49(m, 5H, HAr); 7.27-7.29(m, H, HAr); 5.29-5.35(m, 1H, CH); 4.07-4.21(m, 

2H, CH2); 3.31-3.70(qd, 2H, 3JH-H =9Hz, 4JH-H =6Hz) .  

 RMN13C (CDCl3;75MHz) δppm: 166.06 (N-C=O); 156.09, 144.06, 130.32, 

129.96, 114.73, 104.37(Cq); 140.40, 134.68, 128.96, 127.68, 127.26, 126.41, 

123.45 (CHAr) ; 62.18 (CH); 52.00, 33.98 (CH2). 

Condensation de la N-propargylchloroisatine avec l’oxyde de nitrile : 

A une solution de 0.2g de dipolarophile 18, et (0.17g, 1.079mmoles) d’oxyde de 

nitrite dans 12 ml de chloroforme (CHCl3) à 0°C est ajouté goutte à goutte 4 ml de 

l’eau de javel (NaOCl) puis on le laisse sous agitation  pendant 4heures. Le composé 

obtenu purifié et recristallisé dans l’éthanol 
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5-chloro-1-((3-(4-chlorophenyl)isoxazol-5-yl)methyl)indoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

O
N Cl

 

C18H10Cl2N2O3 [M=372,01g/mol] 

 Rdt(%)=30%; F(°C)=194-197, Rf= 0.62 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3) δppm 7.71-7.81 (m, 2H, HAr); 7.57 (d, H, HAr,J=8.4Hz); 6.97-

7.04 (m, 4H, HAr) ;  6.55 (s, H, CH) ;3.87 (m, H, CH2) .  

 RMN13C(CDCl3) δppm:185.86 (C=O) 160.64 (N-C=O); 163.18, 157.88, 147.07, 

134.14, 131.17, 130.95, 118.02 (Cq) 134.56, 130.11, 129.26, 128.62, 123.96 

(CHAr) ; 105.51 (CH);  50.60 (CH2)  

5-chloro-3'-(4-chlorophenyl)-1-((3-(4-chlorophenyl)isoxazol-5 

yl)methyl)spiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O
N Cl

O

N
O

Cl

 

C25H14Cl3N3O4 [M=525g/mol] 

 Rdt(%)=30%  ; F(°C)=197-199; Rf= 0.63 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3)δppm 7.80 (d, 2H, HAr,J=9Hz) ; 7.73 (d, 2H, HAr ,J=8.4Hz) ; 

7.56 (d, H, HAr,J=1.8Hz); 7.48-7.46 (m, 5H, HAr) ; 7.05 (d, H, HAr, J=8.4Hz) ;  

6.59 (s, H, CH) ;5.05 (s, 2H, CH2) . 

 RMN13C(CDCl3)δppm:168.12(NC=O);166.03,162(C=N);141.45,138.63,136.51,1

30.20,126.77,122.62,120.05(Cq);133..39,128.52, 128.10, 126.65, 111.11 (CHAr) ; 

101.60 ( CH); 35.71(CH2) . 
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Condensation de la N-alkylchloroisatine avec l’oxyde de nitrile : 

Dans un ballon de 100 ml, on place (0.2 g) de dipolarophiles et 1.2 équivalent 

d’oxyde de nitrite dans 10 ml de chloroforme puis on ajoute goutte à goutte à 0°C, 

4ml d’eau de Javel sous une forte agitation ; celle-ci est maintenue pendant 4 heures. 

La phase organique obtenue est séchée sur le sulfate de sodium, concentrée sous 

pression réduite et le résidu est chromatographié sur gel de silice (éluant: 

hexane/acétate d’éthyle : 4 /1). 

5-chloro-3'-(4-chlorophenyl)-1-methylspiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

Cl

 

C16H10Cl2N2O3 [M=348,01g/mol] 

 Rdt(%)=23% ; F (°C)=108-112 ; Rf= 0.59 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3) δppm 8.08-8.19 (m, 2H, HAr); 7.77-7.79 (d, H, HAr ,J1=1.8Hz) 

;7.46-7.59 (m, 2H, HAr); 1.59 (s, 3H, CH3).  

 RMN 13C (CDCl3) δppm: 167.84 (N-C=O); 163.18 (C=N); 145.79, 137.31, 

128.41, 115.69 (Cq); 130.53, 129.47, 123.75 (CHAr); 32.16 (CH3). 

5-chloro-1-methyl-3'-phenylspiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

 

C16H11ClN2O3 [M=314,05g/mol] 

 Rdt(%)=23%; F(°C)=110-113 ; Rf= 0.59 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3) δppm 8.02-8.14(m, 4H, HAr); 7.40-7.53(m, 4H, HAr); 1.53 (s, 

3H, CH3).  

 RMN13C (CDCl3) δppm: 165.93 (N-C=O); 161.48 (C=N); 148.34, 131.38, 129.26, 

111.88, 102.97 (Cq); 131.08, 129.42, 128.95, 128.22, 127.97, 122.69 (CHAr); 

43.61 (CH3). 
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3'-(anthracen-9-yl)-5-chloro-1-methylspiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

 

C24H15ClN2O3 [M=414,08g/mol] 

 Rdt(%)=23%; F(°C)=120-127 ; Rf= 0.59 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

  RMN 1H (CDCl3) δppm 8.30-8.35(m, H, HAr); 8.08-8.10(d, H, HAr ,J
4=1.8Hz,) ; 

7.81-7.83(m, 4H, HAr); 7.69-7.76(m, 6H, HAr,) ; 1.59(s, 3H, CH3).  

 RMN 13C (CDCl3) δppm: 165.72(N-C=O); 162.55(C=N); 148.34, 132.44, 130.57, 

130.11, 129.41, 112.72, 107.42 (Cq); 143.25, 129.02, 128.88, 128.41, 127.98, 

127.56, 126.29 (CHAr); 33.01(CH3). 

5-chloro-3'-(4-chlorophenyl)-1-ethylspiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

Cl

 

C17H12Cl2N2O3 [M=362,02g/mol] 

 Rdt(%)=23%; F (°C)=114-116 ; Rf= 0.59 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3) δppm 7.79 (d, 2H, HAr, J=7.5Hz) ; 7.52 (d, 2H, HAr, J1=1.8Hz) ; 

7.47(d, 2H, HAr, J=8.4Hz) ; 6.89(d, H, HAr, J=8.4Hz); 3.77(q, 2H, CH2, 

J=6.9Hz) 1.32(t, 3H, CH3, J=7.2Hz).  

 RMN 13C (CDCl3) δppm: 168.04 (N-C=O; 158.85 (C=N); 142.44, 138.41, 123.11, 

120.29 (Cq); 133.06, 129.23, 129.16, 128.50, 126.45, 110.49 (CHAr); 35.24 (CH2); 

13.37 (CH3). 
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1-butyl-5-chloro-3'-(4-chlorophenyl)spiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

Cl

 

C19H16Cl2N2O3 [M=390,05g/mol] 

 Rdt(%)=27%; F(°C)=100-115; Rf= 0.59 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3)δppm 7.80(d, 2H, HAr ,J=8.4Hz) ; 7.52(d, 2H, HAr ,J=2.1Hz) ; 

7.44(d, 2H, HAr, J=8.7Hz); 6.87(d, H, HAr, J=8.4Hz); 3.70(t, 2H, CH2, 

J=7.2Hz) 1.73-1.66 (m, 2H, CH2); 1.48-1.38 (m, 2H, CH2); 0.98 (t, 3H, CH3, 

J=7.5Hz). 

  RMN13C (CDCl3) δppm: 168.35 (N-C=O); 158.84 (C=N); 142.81, 138.39, 

129.16, 123.07, 120.32, 105.81 (Cq); 133.02, 129.22, 128.50, 126.38, 110.63 

(CHAr) ; 40.23, 29.13, 20.05 (CH2) ; 13.67 (CH3). 

1-butyl-5-chloro-3'-(4-(dimethylamino)phenyl)spiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

N

 

C21H22ClN3O3 [M=399,13g/mol] 

 Rdt(%)=27%  ; F(°C)=95-120 ; Rf= 0.59 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3)δppm 7.54(d, H, HAr ,J=8.4Hz) ; 7.26-7.35(m, 4H, HAr) ; 6.70-

6.77(d, 2H, HAr, J=8.7Hz) ; 3.63(t, 2H, CH2, J=7.2Hz) ; 1.26-1.31(m, 4H, CH2); 

1.48(m, 6H,CH3) ;  0.81(t, 3H, CH3, J=7.5Hz). 
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  RMN 13C (CDCl3) δ ppm: 167.42 (N-C=O); 162.12 (C=N); 152.79, 144.31, 

117.17, 113.17, 106.36 (Cq); 131.17, 129.47, 128.41, 123.75, 113.14 (CHAr); 

41.70, 30.68 (CH2); 22.41, 12.65 (CH3). 

3'-(anthracen-9-yl)-1-butyl-5-chlorospiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

 

C27H21ClN2O3 [M=456,12g/mol] 

 Rdt(%)=27%  ; F(°C)=123-130 ; Rf= 0.59 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3)δppm 8.04-8.21(m, H, HAr) ; 7.79-7.88(m, 4H, HAr) ; 7.37-

7.53(m, 6H, HAr); 6.80-6.82(d, H, HAr ,J=8.4Hz) ; 3.67(t, 2H, CH2, J=7.2Hz) ; 

1.60-1.68(m, H, CH2);1.33-1.42(m, H, CH2);  0.95(t, 3H, CH3, J=7.5Hz).  

 RMN 13C (CDCl3)δppm :167.84 (N-C=O); 165.09(C=N); 143.89, 132.44, 113.57, 

104.24(Cq); 130.74, 129.47, 128.41, 127.14, 126.71, 122.69(CHAr); 45.09, 28.56, 

20.29(CH2) ; 14.56 (CH3). 

1-benzyl-5-chloro-3'-(4-chlorophenyl)spiro[indoline-3,5'-[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

Cl

 

C22H14Cl2N2O3 [M=424,04g/mol] 

 Rdt(%)=54% ; F(°C)=180-183 ; Rf= 0.59 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 
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 RMN 1H (CDCl3) δppm 7.80 (d, 2H, HAr,J=8.6Hz); 7.53(d, 2H, HAr ,J=2.1Hz) ; 

7.48 (d, 2H, HAr, J=8.7Hz) ; 7.38-7.30 (m, 5H,  HAr); 6.72(d, H, HAr, 

J=8.4Hz) ;1.71 (s, 2H, CH2)  

  RMN 13C (CDCl3) δppm: 168.58 (N-C=O); 158.92 (C=N); 142.42, 138.47, 

134.13, 129.49, 122.87,  120.26 (Cq) ; 133.02, 129.25, 129.10, 128.54, 128.23, 

127.32, 126.33, 111.40 (CHAr) ; 44.21 (CH2). 

1-benzyl-5-chloro-3'-(4-(dimethylamino)phenyl)spiro[indoline-3,5'-

[1,4,2]dioxazol]-2-one 

N

Cl

O

O

N
O

N

 

C24H20ClN3O3  [M=433,12g/mol] 

 Rdt(%)=54%; F (°C)=188-190 ; Rf= 0.64 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

  RMN 1H (CDCl3) δppm 7.41-7.43 (d, 2H, HAr , J=8.6Hz) ; 7.24-7.33 (m, 4H, 

HAr); 6.64-6.68 (m, 6H, HAr,) ;5.27 (s, 2H, CH2) ; 2.98 (m, 6H, CH3); 

 RMN 13C (CDCl3) δppm: 162.12 (N-C=O) ; 160.42 (C=N) ; 159.36, 145.37, 

131.59, 114.21, 106.57 (Cq); 136.26, 129.26, 128.41, 127.94, 127.37, 125.23, 

122.26, 116.54, 112.72 (CHAr); 49.54 (CH2) ; 42.33 (CH3). 

Synthèse de nouveaux dérivés de 5-Chloroisatin par la cycloaddition thermique : 

Dans un ballon, on dissout 0.2g de 5-chloro-1-(prop-2-ynyl) indoline-2,3-dione et 1.2 

equiv d’azide (benzalide….) dans l’ethanol. On porte le mélange sous agitation au 

reflux pendant 72 heures, la réaction est suivie par CCM; on purifie le brut réactionnel 

par chromatographie sur colonne de gel de silices (acétate d’éthyle/ Hexane (4/1)). 
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1-((3-benzyl-3H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-5-chloroindoline-2,3-dione: 

N

Cl
O

O

N N

N

 

C18H13ClN4O2 [M=352,07g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=140-145; Rf=0.55 (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.34-7.37(m, 2H, HAr); 7.31(d, H, HAr,
4 JH-H 

=3Hz); 7.11(d, 2H, HAr,
4 JH-H =3Hz); 7.04-7.07(m, 2H, HAr); 6.76(d, 2H, HAr, 

4JH-H 

=3Hz); 6.51(d, H, HAr,
4 JH-H =3Hz); 5.27(s, 2H, CH2); 4.94 (s, 2H, CH2) . 

  RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 187.02 (C=O); 165.82 (N-C=O); 150.35, 

143.77, 136.14, 133.17, 118.33(Cq);131.25, 129.99, 128.19, 126.18, 123.63(CHAr) 

131.67(CH); 57.06, 44.34(CH2). 

1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-5-chloroindoline-2,3-dione: 

N

Cl
O

O

N

N
N

 

C18H13ClN4O2 [M=352,07g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=140-145; Rf=0.55. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.32-7.33(m, 2H, HAr); 7.27(d, H, HAr , 
4JH-H 

=3Hz); 7.07(d, 2H, HAr,
4 JH-H =3Hz); 7.00-7.03 (m, 1H, CH);6.74(d, 2H, HAr,

4 JH-H 

=3Hz);  6.47 (m, H, HAr); 5.23(s, 2H, CH2); 4. 90(s, 2H, CH2) . 

  RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 186.52 (C=O); 165.32 (N-C=O); 149.85, 

143.28, 135.64, 130.55, 117.83(Cq); 132.67, 131.17, 129.49, 127.69, 

123.13(CHAr) 125.68(CH); 56.56, 43.84(CH2) 
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5-chloro-1-((3-decyl-3H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)indoline-2,3-dione: 

 

C21H27ClN4O2 [M=402,18g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=130-135; Rf=0.53. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.56 (m, H, HAr); 7.53-7.54 (m, 2H, HAr); 

7.33(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 4.99 (s,2H, CH2); 4.29(t, 2H, CH2, 

3JH-H =9Hz) ; 

1.82-1.87 (m, 2H, CH2) ; 1.22 (m, 14H,CH2), 0.86 (t, 3H, CH3, 
3JH-H =6Hz). 

  RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 183.85 (C=O); 165.19 (N-C=O); 147.60, 

144.20, 130.63, 111.98 (Cq); 135.72, 130.42, 123.43 (CHAr) 133.82 (CH); 53.67, 

45.41, 33.11, 29.93, 28.87, 27.39, 23.14 (CH2); 16.78 (CH3). 

5-chloro-1-((1-decyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)indoline-2,3-dione: 

 

C21H27ClN4O2 [M=402,18 g/mol] 

 Rdt (%) =42%; F (°C)=130-135; Rf=0.54. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.53(m, H, HAr); 7..49-7.51 (m, 2H, HAr); 

7.28(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 4.96 (m, 2H, CH2); 4.26 (t, 2H, CH2, 

3JH-H =9Hz) ; 

1.80-1.84 (m, 2H, CH2) ; 1.19 (m, 14H,CH2), 0.81 (t, 3H, CH3, 
3JH-H =6Hz).  

 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 183.54 (C=O); 164.89 (N-C=O); 147.29, 

143.90, 130.33, 111.67 (Cq); 135.42, 130.12, 124.82 (CHAr) 123.12 (CH); 53.37, 

45.10, 32.81, 29.62, 28.57, 27.08, 22.84 (CH2), 16.48 (CH3). 
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5-chloro-1-((3-dodecyl-3H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)indoline-2,3-dione 

 

C23H31ClN4O2 [M=430,21g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=135-138; Rf=0.52. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)).  

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.56 (m, H, HAr); 7.51-7.53 (m, 2H, HAr); 7.30 

(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 4.98 (s,2H, CH2); 4.30 ( t, 2H, CH2,

4 JH-H =3Hz); 1.83 (t, 

2H, CH2, 
3JH-H =9Hz) ; 1.21 (m, 10H, CH2) ; 0.85 (t, 3H, CH3, 

3JH-H =6Hz). 

  RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 182.18 (C=O); 161.82 (N-C=O); 148.46, 

144.22, 132.35, 114.97 (Cq); 135.53, 131.51, 123.24 (CHAr) ; 130.57 (CH); 52.43, 

45.85, 38.43, 30.38, 30.16, 29.11, 28.26, 23.38 (CH2);18.50 (CH3). 

5-chloro-1-((1-dodecyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)indoline-2,3-dione: 

 

C23H31ClN4O2 [M=430,21g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=135-138; Rf=0.55. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.52(m, H, HAr); 7.47-7.50(m, 2H, HAr ); 

7.28(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 4.94(s,2H, CH2); 4.24( t, 2H, CH2,

4 JH-H =3Hz); 

1.80(t, 2H, CH2, 
3JH-H =9Hz) ; 1.17(m, 18H, CH2) ; 0.79(t, 3H, CH3, 

3JH-H =6Hz).  

 RMN13C(CDCl3 ;75MHz) δppm:181.64(C=O);161.29(N-C=O);147.93, 143.69, 

114.44 (Cq); 135.00, 130.97, 122.71(CHAr); 123.34 (CH); 51.89, 45.32, 37.90, 

29.84, 29.63, 28.58,27.72, 22.85(CH2);17.97 (CH3). 

Synthèse de nouveaux dérivés de 5-Chloroisatine via la méthode CuAAC : 

Dans un ballon de 100 mL, on dissout 0.2g de 5-chloro-1-(prop-2-ynyl) indoline-2,3-

dione et 1.2 équiv d’azide (benzylazide ..) dans un mélange d’eau et d’éthanol 

(H2O/EtOH) à température ambiante. On rajoute 0.5 équiv, de CuSO4.H2O et 1 équiv 

d’ascorbate de sodium. On laisse le mélange agiter pendant 24h, la réaction est suivie 
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par CCM. Le solvant est évaporé, et après extraction au dichlorométhane, on purifie le 

brut réactionnel par chromatographie sur colonne de gel de silices (acétate d’éthyle/ 

Hexane (5/1). 

1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-5-chloroindoline-2,3-dione 

N

Cl
O

O

N

N
N

 

C18H13ClN4O2 [M=352,07g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=140-145; Rf=0.60. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (5/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.32-7.29 (m, 2H, HAr); 7.26 (d, H, HAr, 
4JH-H 

=3Hz); 7.08 (d, 2H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 6.99-7.03 (m, 1H, CH); 6.71-6.73 (d, 2H, 

HAr, 
4JH-H =3Hz);  6.47-6.49 (m, H, HAr); 5.23 (s, 2H, CH2); 4.89 (s, 2H, CH2)  .  

 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 186.50 (C=O); 165.30 (N-C=O); 149.82, 

143.25, 135.62, 130.53, 117.81 (Cq); 132.65, 131.15, 129.47, 127.66, 123.11 

(CHAr) 125.65 (CH); 56.54, 43.82 (CH2). 

5-chloro-1-((1-decyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)indoline-2,3-dione 

 

C21H27ClN4O2 [M=402,18g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=130-135; Rf=0.57. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.51(m, H, HAr); 7.48-7.49(m, 2H, HAr); 7.29(d, 

H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 4.94(m,2H, CH2); 4.26(t, 2H, CH2, 

3JH-H =9Hz) ; 1.78-

1.82(m, 2H, CH2) ; 1.17(m, 14H,CH2), 0.83(t, 3H, CH3, 
3JH-H =6Hz)..  

 RMN13C (CDCl3 ; 75MHz) δppm: 183.53 (C=O); 164.88 (N-C=O); 147.28, 

143.89, 130.32, 111.66 (Cq); 135.40, 130.11, 124.81 (CHAr) 123.11 (CH); 53.36, 

45.09, 32.80, 29.61, 28.56, 27.07, 22.83 (CH2), 16.47 (CH3) 
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5-chloro-1-((1-dodecyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)indoline-2,3-dione 

 

C23H31ClN4O2 [M=430,21g/mol] 

 Rdt(%)=42%; F (°C)=135-138; Rf=0.58. (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3; 300MHz) δppm 7.51(m, H, HAr); 7.46-7.49(m, 2H, HAr ); 

7.27(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 4.94(s,2H, CH2); 4.23( t, 2H, CH2, 

4JH-H =3Hz); 

1.80(t, 2H, CH2, 
3JH-H =9Hz) ; 1.17(m, 18H, CH2) ; 0.78(t, 3H, CH3, 

3JH-H =6Hz). 

  RMN13C(CDCl3 ;75MHz) δppm: 181.62(C=O); 161.27(N-C=O);147.91, 143.67, 

114.42 (Cq); 134.98, 130.95, 122.69(CHAr) ; 123.32 (CH); 51.87, 45.30, 37.88, 

29.82, 29.61, 28.58,27.70, 22.83(CH2);17.95 (CH3). 

Action de diamino-5-bromopyridine : 

A une solution de (1 éq) de 5-chloro-1-methylindoline-2,3-dione et 20 mL de  xylène 

sont additionnés (0.46g, 2.45mmoles) de Diamino-5-bromopyridine. Le mélange est 

porté au reflux pendant 24h. Après refroidissement le précipité obtenu est traité et 

séparé par la chromatographie par colonne et recristallisé par la suite dans l’éthanol. 

3-bromo-7-chloro-10-methyl-10H-pyrido[3',2':5,6]pyrazino[2,3-b]indole 

 

C14H8BrClN4 [M=345,96g/mol] 

(Acétate d’éthyle/Hexan 1/2) 

 Rdt (%)=88%; F > 220 °C; Rf= 0.85 ; (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 8.68 (d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 8.52 (d, H, 

HAr, 
4JH-H =3Hz); 7.63-7.88 (m, 2H, HAr); 7.34 (d, H, HAr, 

4JH-H =3Hz); 3.80 (s, 

3H, CH3,). 

 RMN13C (CDCl3; 75MHz) : δ (ppm) 152.79 (NC=N); 149.40, 136.04, 134.35, 

133.29, 127.99, 126.71, 121.20, 112.51 (Cq); 126.29, 121.63, 118.02, 112.93 

(CHAr); 44.46 (CH3). 
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3-bromo-7-chloro-10-nonyl-10H-pyrido[3',2':5,6]pyrazino[2,3-b]indole 

A une solution de (0.4g, 1.29mmoles) de 5-chloro-1-nonylindoline-2,3-dione et 20 

mL de xylène sont ajoutées (0.29g, 1.55mmoles) de Diamino-5-bromopyridine. Le 

mélange est chauffé à 80°C pendant 24 heures. Après refroidissement le précipité 

obtenu est traité et séparé par la chromatographie par colonne et recristallisé par la 

suite dans l’éthanol. 

 

C22H24BrClN4 [M=458,09g/mol] 

(Acétate d’éthyle/hexane: 1/2) 

 Rdt (%)=88%; F > 250 °C; Rf= 0.9 ; (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 8.45(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 8.24(d, H, HAr, 

4JH-H =3Hz); 7.57-7.61(m, 2H, HAr); 6.76(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 4.27(t, 3H, CH2, 

3JH-H =6Hz, 4JH-H =3Hz) ; 3.65(t, 3H, CH2, 
3JH-H =6Hz, 4JH-H =3Hz) ; 1.18(m, 12H, 

CH2); 0.81(m, 3H, CH3). 

 RMN 13C(CDCl3 ;75MHz) : δ(ppm) 156.18(NC=N); 147.91,135.83, 134.14, 

133.07, 127.99, 126.50, 126.29, 120.99, 112.30(Cq);129.51,121.63, 117.26, 

112.72(CHAr); 60.99,41.06, 36.61, 29.82, 29.40, 27.49, 22.62(CH2) ; 13.29(CH3). 

10-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methyl)-3-bromo-7-chloro-10H 

pyrido[3',2':5,6]pyrazino[2,3-b]indole 

A un mélange de (0.4g, 1.13mmoles) de 1-((1-benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-

yl)methyl)-5-chloroindoline-2,3-dione et 20 mL de xylène sont ajoutées (0.25g, 

1.36mmloes) de Diamino-5-bromopyridine. Le mélange est chauffé à 80°C 

pendant 24 heures. Après refroidissement, le produit est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (éluant hexane/acétate d’éthyle : 2/1) 
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C23H15BrClN7 [M=503,03g/mol] 

 (Éluant hexane/acétate d’éthyle : 2/1) 

 Rdt (%)=68%; F > 250 °C; Rf= 0.8 ; (Éluant acétate d’éthyle/Hexan (4/1)). 

 RMN 1H (CDCl3 ; 300MHz) : δ (ppm) 9.09(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 8.77(d, H, HAr, 

4JH-H =3Hz); 8.36(d, H, HAr, 
4JH-H =3Hz); 7.67-7.70(m, 5H, HAr ) ; 7.49-7.52(m, 

3H, HAr ) 4.27(t, 3H, CH2, 
3JH-H =6Hz, 4JH-H =3Hz) ; 5.77(s, 2H, CH2,) ; 5.40(s, 

2H, CH2); 

 RMN13C(CDCl3;75MHz) :δ(ppm)154.49(NC=N);146.86,140.07,136.47,136.26, 

134.14, 133.71, 127.45,126.50, 121.23, 111.24 (Cq);128.62, 128.41, 126.08, 

125.63, 12.49, 121.34, 118.17, 113.14 (CHAr); 63.60, 53.14 (CH2). 
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I. Introduction: 

L'utilisation d'inhibiteurs est l'une des méthodes les plus pratiques pour 

protéger l'acier contre la corrosion dans les solutions acides [1]. La plupart des 

inhibiteurs utilisés dans l'industrie sont des composés organiques contenant 

principalement l'azote, l'oxygène et le soufre, ainsi que des inhibiteurs qui contiennent 

des liaisons doubles ou triples facilitent l'adsorption de ces composés sur les surfaces 

métalliques [2]. L'étude des processus de corrosion et des inhibitions organiques est un 

domaine de recherche très intéressant [3,4]. 

De nombreux scientifiques ont rapporté que le mécanisme d'inhibition est 

principalement expliqué par certaines propriétés physico-chimiques et électroniques de 

l'inhibiteur, qui doit être non seulement stable en présence des autres constituants du 

milieu, mais également ne pas influer sur la stabilité des espèces contenues dans ce 

milieu [5]. Un inhibiteur est définitivement reconnu comme tel s'il est stable à la 

température d'utilisation et efficace à faible concentration. Il peut être utilisé en vue 

d'une protection permanente (surveillance primordiale du dispositif) ou plus 

couramment en vue d'une protection temporaire: durant une période ou la pièce est 

particulièrement sensible à la corrosion (stockage, décapage, nettoyage,…) ou encore 

lorsque la pièce est soumise à des usinages très sévères comme le perçage, taraudage, 

forage, filetage,… [6-7].  

Le but de cette étude est d'évaluer l'inhibition de la corrosion de l'acier doux 

dans l'acide chlorhydrique et l’acide phosphorique à la base de 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione synthétisée [8-10]. Pour cela nous étudions 

successivement l’influence de la concentration sur les courbes de la perte du poid et 

sur les courbes de la polarisation potentiodynamique ainsi que l’influence dûe à la 

température. Des analyses de la surface à l’aide du microscope à balayage électronique 

(MEB) complètent cette étude afin d’obtenir une meilleure connaissance du film formé 

sur la surface métallique. 

II. Mécanismes et principes d’action 

II.1Mécanismes d'action électrochimique 

Dans la classification relative au mécanisme d'action électrochimique, on peut 

distinguer les inhibiteurs anodiques, cathodiques ou mixtes (regroupant alors les deux 
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premières propriétés). L'inhibiteur de corrosion forme une couche barrière sur la 

surface métallique, qui modifie les réactions électrochimiques en bloquant soit les 

sites anodiques (siège de l'oxydation du métal) soit les sites cathodiques (siège de la 

réduction de l'oxygène en milieu neutre aéré ou siège de la réduction du proton H+ en 

milieu acide) [11]  

Les inhibiteurs anodiques doivent être utilisés avec précaution. En effet, si le film 

protecteur est altéré par une rayure ou par une dissolution, ou si la quantité 

d'inhibiteur est insuffisante pour restaurer le film, la partie exposée se corrode en 

piqûre profonde [12]. En matière de corrosion localisée, la corrosion par piqûre est 

une forme particulièrement insidieuse: l'attaque se limite à des trous très localisés et 

pouvant progresser rapidement en profondeur tout en conservant le reste de la surface 

indemne [13]. 

II.2.Mécanismes d'action interfaciale 

II.2.1.Adsorption: 

L'adsorption est un phénomène de surface universel car toute surface est 

constituée d'atomes n'ayant pas toutes leurs liaisons chimiques satisfaites. Cette 

surface a donc tendance à combler ce manque en captant atomes et molécules se 

trouvant à proximité [14]. Deux types d'adsorption peuvent être distingués: la 

physisorption (formation de liaisons faibles) et la chimisorption.  

La physisorption: c’est une adsorption physique conserve l'identité aux molécules 

adsorbées; trois types de forces sont à distinguer: les forces de dispersion (Vander 

Waals, London) toujours présentes; les forces polaires, résultant de la présence de 

champ électrique et les liaisons hydrogène des groupements hydroxyle ou aminé [15]. 

Naturellement l'inhibiteur porte lui-même une charge globale : ion positif, ion 

négatif ou molécule dipolaire. La force de l'adsorption électrostatique sera fonction de 

la différence entre les charges portées par l'inhibiteur d'une part et par la surface 

métallique d'autre part (qMe). Cette dernière est elle-même fonction de la différence 

entre le potentiel de corrosion du métal (Ecorr) et son potentiel de charge nulle dans le 

milieu corrosif considéré (Ezc)[16]. 
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La chimisorption, au contraire, consiste en la mise en commun d'électrons 

entre la partie polaire de la molécule et la surface métallique, ce qui engendre la 

formation de liaisons chimiques bien plus stable car basées sur des énergies de liaison 

plus importantes. Les électrons proviennent en grande majorité des doublés non 

appariés des molécules inhibitrices tels que O, N, S, P,… (Tous ces atomes se 

distinguent des autres par leur grande électronégativité)[17]. 

Les molécules organiques utilisées comme inhibiteurs contiennent une partie 

non polaire, hydrophobe, constituée principalement d'atomes de carbone et 

d'hydrogène, et une partie polaire, hydrophile, constituée d'un ou plusieurs groupes 

fonctionnels, tels que -NH2 (amine), -SH (mercapto), -OH (hydroxyle), -PO3 2-

(phosphate)... 

La molécule se lie à la surface par son groupe fonctionnel, alors que sa partie non 

polaire, plus volumineuse, bloque partiellement la surface active, ainsi les chélates 

peuvent être formés à la surface du métal lorsque le composé organique contient plus 

d'un groupement fonctionnel. L'adsorption chimique s'accompagne d'une profonde 

modification de la répartition des charges électroniques des molécules adsorbées. La 

chimisorption est souvent un mécanisme irréversible [18]. 

II.2.2. Formation d'un film  protecteur  

Cette forme d'inhibition, appelée également inhibition (d'interphase) traduit la 

formation d'un film tridimensionnel entre le substrat corrodé et les molécules 

d'inhibiteurs [19]. Les inhibiteurs d'interphases ne se contentent ainsi pas d'être 

adsorbés aux interfaces métal/oxyde et oxyde/électrolyte, mais sont également 

incorporés dans les couches barrières (en formant des complexes par exemple);ainsi 

ces molécules inhibitrices d'interphases conduisent à des réseaux homogènes et 

denses présentant de ce fait une faible porosité et une bonne stabilité [20]. 

II.2.3. Pouvoir protecteur des films formés: 

Quelque soit le type du mécanisme par lequel agit l’inhibiteur, le pouvoir 

protecteur de ce dernier caractérise le ralentissement de la corrosion, c'est-à-dire la 

diminution du courant de corrosion (ou de la vitesse de corrosion) [21]. Le pouvoir 

protecteur d'un inhibiteur s'exprime par l'équation (1): 
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Pouvoir protecteur % =
𝑖𝑐𝑜𝑟𝑟− 𝑖𝑐𝑜𝑟𝑟

𝑖𝑛ℎ

𝑖𝑐𝑜𝑟𝑟
×100  (1) 

Où 𝑖𝑐𝑜𝑟𝑟 et 𝑖𝑐𝑜𝑟𝑟
𝑖𝑛ℎ  représentent respectivement les courants de corrosion en 

l'absence et en présence d'inhibiteur. Il est possible d'accéder aux valeurs des courants 

de corrosion de manière expérimentale, plus précisément en se basant sur des 

dispositifs relevant d'études électrochimiques [22] 

II.3. Isothermes d'adsorption: 

Il existe plusieurs types d'isothermes d'adsorption, mais l'isotherme de Langmuir 

et l'isotherme de Temkin sont les plus rattachés à l'inhibition de la corrosion [23]. 

  II.3.1. Isotherme de Langmuir 

Ce modèle repose sur la supposition qu'il existe à la surface un nombre fixe de 

sites. Chacun de ces sites ne peut adsorber qu’une seule particule. De plus, comme on 

néglige les interactions entre particules adsorbées, l’énergie d’adsorption est constante 

[24]. L'isotherme de Langmuir est donnée par la relation (2): 

𝛳

1 − 𝛳
= 𝐾𝐶   (2) 

Où θ est le taux de recouvrement, C la concentration en inhibiteur et K le 

coefficient d'adsorption. 

  II.3.2. Isotherme de Temkin : 

L'isotherme d'adsorption Temkin, permet une diminution linéaire de la chaleur 

d'adsorption avec le taux de recouvrement [25]. 

∆Habs= ∆𝐻𝑎𝑑𝑠
° - r𝛳  (3) 

Ou ∆𝐻𝑎𝑑𝑠
° - est l'enthalpie d'adsorption quand θ tend vers zéro, ∆Habs 

l'enthalpie d'adsorption et r paramètre de Temkin. Lorsque l'équation (3) est insérée 

dans le modèle de Langmuir dans l'équation. (2), le résultat est: 

𝛳

1−𝛳
= 𝐾′𝐶𝑒−𝑟𝛳/𝑅𝑇  (4) 

III. Techniques d’étude et conditions expérimentales:  

III.1. Matériau et solutions 

L'acier utilisé dans cette étude est un acier doux dont la composition chimique est 

donnée dans le tableau 11:  

Tableau 11: Composition chimique de l’acier doux utilisée 

C Mn Si S Cr Ti Ni Co Cu Fe 

0,370% 0,230% 0,680% 0,016% 0,077% 0,011% 0,059% 0,009% 0,160% balance 
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Avant chaque essai, les plaques de l’acier doux ont été prétraitées avec du papier 

abrasif SiC (120, 600 et 1200); on rince à l'eau distillée, nettoyé et dégraissé dans de 

l'acétone, on le lave à nouveau avec de l'eau bi-distillée, puis séché à la température 

ambiante avant utilisation. 

Les solutions HCl 1M et H3PO4 1M ont été préparées successivement à partir de 

HCl 37% et H3PO4 85% et de l'eau distillée. La gamme des concentrations utilisées 

pour l’inhibiteur varie de 10-6 M à 10-3 M. 

III.2. Synthèse du composé inhibiteur: 

La synthèse du 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione est 

donnée par la réaction du 5-chloro-1H-indole-2,3-dione avec l'agent alkylant Bromo-

N, N-diméthyléthanamine en utilisant du DMF comme solvant , dans les conditions 

de catalyse par transfert de phase en présence d'une base et d'un catalyseur à une 

température ambiante, ensuite le mélange a été évaporé sous pression réduite, la 

réaction de résidu a été traité et le produit est purifié sur une colonne de gel de silice 

[26]. 

N

Cl
O

O

N
 

Figure 75: Composé 15 

III.3. Mesures gravimétriques : 

Cette méthode présente l'avantage d'être d'une mise en œuvre simple, 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 

subie par un échantillon de surface S, pendant le temps t d'immersion dans une 

solution corrosive maintenue à température constante. 

Les tests gravimétriques ont été développés sur des éprouvettes rectangulaires de 

taille (1,5 cm x 1,5 cm x 0,3 cm) dans une solution de HCl 1 M ou H3PO4 1M [27], le 

temps d'immersion était 6 heures à une température (30 ± 1°C) avec et sans l'addition 

15 
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de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione à différentes 

concentrations, en utilisant une balance analytique (précision ± 0,1 mg). Le poids de 

chaque échantillon a été mesuré avant et après le test avec précision, les échantillons 

ont été immergés dans les solutions, à la fin de l'essai, ils ont été collectés, lavés et 

pesés [28,29]. Les expériences ont été réalisées en triple pour chaque cas, après une 

exposition à une solution  chlorhydrique ou phosphorique. 

III.4. Mesures électrochimiques : 

III.4.1. 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. 

Les courbes de polarisation permettent de confirmer les indications données 

par l'évolution du potentiel de corrosion et de les préciser en distinguant l'influence de 

l'inhibiteur sur chacune des réactions élémentaires, anodique et cathodique, à 

l'électrode, ces courbes sont obtenues en mode potentiodynamique, ces mesures ont 

été effectuées par un potentiostat PGZ100 contrôlé par le logiciel VoltaMaste en 

utilisant une cellule cylindrique de corrosion à trois électrodes en verre Pyrex 

classiques. La température est contrôlée par un thermostat à 30 ± 1°C à trois 

électrodes, l'échantillon d'acier doux a été utilisé comme une électrode de travail, 

l’électrode saturée au calomel (SCE) et l'électrode de platine ont été utilisés comme 

référence et auxiliaires électrodes, respectivement, la surface exposée à l'électrolyte 

est de 1 cm². 

III.4.2. Méthode de transition : Spectroscopie d’impédance électrochimique :  

Les techniques transitoires sont basées sur la perturbation des grandeurs 

physiques du système électrochimique de sorte que la réponse du système puisse être 

analysée dans un domaine linéaire invariant dans le temps.  

Son principe consiste à superposer au potentiel de l’électrode une modulation de 

potentiel sinusoïdale de faible amplitude et à suivre la réponse en courant pour 

différentes fréquences du signal perturbateur. 

Les mesures électrochimiques (EIS) sont effectuées avec le système 

électrochimique (Tacussel), qui comprenait un modèle numérique du potentiostat PGZ 
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VoltaLab après immersion en solution sans barbotage. Après avoir mesuré le courant à 

l'état stable, une tension sinusoïdale (10 mV) de crête à crête aux fréquences comprises 

entre 100 kHz et 10 MHz est superposée au potentiel de repos. Des mesures à potentiel 

de repos après immersion à 303 K ont été contrôlés automatiquement, les diagrammes 

d'impédance sont donnés dans la représentation de Nyquist et pour assurer la 

reproductibilité, nous avons répété les expériences trois fois. 

III.5. Microscope Electronique à Balayage (MEB): 

La microscopie électronique à balayage est actuellement la technique la plus 

utilisée en matière de topographie à l’échelle microscopique. Son principe consiste à 

balayer la surface d’un échantillon par un faisceau d’électrons finement localisé pour 

en collecter, par détecteurs respectifs, les électrons secondaires et les électrons 

rétrodiffusés. Le matériau analysé doit être conducteur afin d’éviter des phénomènes 

de charges dus aux électrons. 

L’association du microscope avec un microanalyseur permet la détection des 

rayons X, caractéristiques de fond continu (1μm) pour établir la cartographie X de 

l’échantillon analysé: il s’agit du mode EDSX. Ce mode établit une carte de 

distribution des éléments présents sur une étendue choisie.  

Les morphologies de la surface de l'acier doux inhibée et non inhibée ont été 

analysées par microscopie électronique à balayage (FEI Quanta 200) équipé de la 

sonde pour EDAX microanalyse des surfaces. La tension d'accélération utilisée est de 

0,5 à 30 kV, avec une résolution de 3,5 nm. 

IV. Etude de l’effet du composé 5-chloro-1-(2-(diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-

dione sur la corrosion de l’acier doux en milieu acide chlorhydrique 1M: 

IV.1. Mesures gravimétriques : 

   IV.1.1. Effet de temps d’immersion: 

Ces mesures permet d’évaluer l’effet de la durée d’immersion sur l’efficacité 

d’inhibition de corrosion l'acier doux dans une solution de HCl 1M à 303 K, en 

utilisant une concentration de 10-4M du composé 15 dans différents temps 

d'immersion d’une heure à 24 heures. La vitesse de corrosion, l'efficacité, la 
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couverture de surface et θ le degré de couverture de surface ont été calculées d'après 

les équations (5), (6) et (7) [30,31]: 

At

WW
C ab

R


    (5) 

1001(%)
0

i
WL 








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
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

w

w


  

(6) 

i

0

1
w

w


 
  
 

    (7) 

Avec Wa et Wb sont le poids de l'échantillon avant et après immersion dans HCl 

1M, A est la surface d'acier doux (cm2), t est le temps d'exposition (h), w0 et wi sont 

les valeurs de pertes de poids de corrosion légère d’acier dans des solutions 

désinhibées et inhibées. 

Les courbes de l’addition de l’inhibiteur pour différents temps d’immersion allant 

de 1h jusqu’à 24 h sont présentées dans la figure 76. 

 

Figure 76: L’efficacité d’inhibition du composé 15 en fonction du temps 

d’immersion. 

IV.1.2. Effet de concentration : 

La méthode de perte de poids a été utilisée pour étudier l'effet de l'addition de 5-

chloro-1- (2- (dimethylamino) ethyl) indoline-2,3-dione testé à différentes 

concentrations sur l'acier doux après l'exposition à  la solution de HCl à 303K, après 6 
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heures d'immersion, les valeurs de l'efficacité d'inhibition et la vitesse de corrosion des 

échantillons sont calculées et résumées dans le tableau 12. 

Tableau 12: L'efficacité et la vitesse de corrosion en présence et en absence de 5-

chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indole-2,3-dione dans du HCl 1M 

Concentration 

(M) 

CR 

(mg.cm-2.h-1) 

η 

(%) 

HCl 1M 0.451 -- 

10-3 

5.10-4 

10-4 

5.10-5 

10-5 

10-6 

0.038 

0.067 

0.075 

0.144 

0.218 

0.242 

91.57 

85.14 

83.37 

68.07 

51.66 

46.34 

La variation de l'efficacité d'inhibition et la vitesse de corrosion en fonction 

des concentrations de 5-chloro-1- (2 (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione sont 

représentées sur la figure 77. Il est clair, d'après ces résultats, que les valeurs de η(%) 

augmentent après l’addition du composé 5-chloro-1- (2 (diméthylamino) éthyl) 

indoline-2,3-dione dans HCl 1 M à 303K, de sorte que les valeurs de (CR) diminuent.  

En effet, à la concentration de 10-3M, le composé 15 présente une efficacité 

maximale de 91.57%  

 

Figure 77: La variation de l'efficacité de l'inhibition et la vitesse de corrosion de 

l'acier doux à diverses concentrations du produit 15 dans HCl 1 M.  
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IV.2.Mesures électrochimiques: 

IV.2.1. Etude de polarisation de Tafel 

La figure 78 présente les courbes de Tafel dans des solutions de HCl à 1 M, avec 

ou sans addition de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indole-2,3-dione à diverses 

concentrations. 

Les paramètres électrochimiques obtenus à partir des courbes de Tafel sont les 

suivants: le potentiel de corrosion (Ecorr), la pente cathodique de Tafel, la pente 

anodique de Tafel, la densité de courant de corrosion (Icorr) et l'efficacité d'inhibition 

EI (%) pour les différentes concentrations du composé qui sont présentées dans le 

tableau 13. L'efficacité de l'inhibition a été calculée en appliquant la relation suivante 

[32]: 

EI% =
Icorr−Icorr(inh)

Icorr
 × 100   (8) 

Avec Icorr et I𝑐𝑜𝑟𝑟(𝑖𝑛ℎ) sont les valeurs des densités de courant de corrosion en 

acier, en absence et en présence de l'additif. 

 

Figure 78: Courbes de polarisation potentiodynamique d’acier doux à diverses 

concentrations du composé 15 dans une solution d'acide chlorhydrique 1M. 
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Tableau 13: Paramètres de polarisation potentiodynamique à différentes 

concentrations du composé 15 dans du HCl 1M 

La figure 78 montre les courbes de polarisation potentiodynamique de HCl 1 M en 

acier doux, en absence et en présence de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) 

indoline-2,3-dione, ces courbes illustrent que la présence de notre produit a provoqué 

une diminution à la fois de la pente anodique et la pente cathodique, avec une 

diminution plus prononcée dans la branche cathodique, ce qui démontre que ce 

produit agit comme un type d'inhibiteur mixte avec des caractéristiques 

essentiellement cathodique. 

Tandis que les données du tableau 13 indiquent que la valeur de Icorr diminue 

progressivement avec l'augmentation de la concentration de 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione par rapport au blanc.  

IV.2.2. Etude de l'impédance: 

Les diagrammes de Nyquist ont été étudiée par la spectroscopie d’impédance 

électrochimique (EIS) à 303K dans la solution de HCl 1M d'acier doux en présence et 

en absence de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione (Figure 79).  

Après l'analyse de la forme des diagrammes d'impédance, il a été conclu que les 

courbes sont approchées par un seul demi-cercle capacitif, la forme générale des 

courbes est très similaire pour tous les échantillons; elle est maintenue tout au long de 

la concentration, ce qui indique que pratiquement aucun changement dans le 

mécanisme de corrosion par l'addition de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) 

indoline-2,3-dione mais inhibe la corrosion, en augmentant la couverture de surface 

par le film d'inhibiteur adsorbé [33]. 

 
Concentration 

(M) 

-Ecorr 

(mV/SCE) 

-βc 

(mV/dec) 

Icorr 

(µA/cm²) 

EI 

(%) 

Blanc 1 506.5 172.4 3818 -- 

15 

10-6 

10-5 

5.10-5 

10-4 

5.10-4 

10-3 

503.4 

499.9 

493.6 

498.1 

496.4 

483.4 

174.4 

175.7 

179.1 

186.4 

187.4 

197.7 

2114 

1885 

1429 

1138 

1090 

761 

44.63 

50.62 

62.57 

70.19 

71.45 

80.06 
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Cette boucle capacitive observée sur les spectres d'impédance des aciers doux est 

fréquemment associée avec le processus de transfert de charge et la double couche 

électrique [34].  

 

Figure 79: Graphique de Nyquist de l'acier doux obtenu en absence et en présence de 

différentes concentrations du composé 15 dans du HCl 1M. 

L’efficacité d’inhibition et la capacité à double couche (Cdl) ont été 

déterminées en utilisant les équations (9) et (10)[35]: 

𝜂% =
𝑅𝑐𝑡(𝑖𝑛ℎ)− 𝑅𝑐𝑡

𝑅𝑐𝑡(𝑖𝑛ℎ)
× 100               (9) 

𝐶𝑑𝑙 = (𝐴 𝑅𝑐𝑡
1−𝑛)1/𝑛   (10) 

Les paramètres d’impédance telle que la résistance de transfert de charge (Rct), 

la capacité à double couche (Cdl) et l'efficacité de l'inhibition sont présentés dans le 

tableau 14.  

Tableau 14: Paramètres de l'amélioration des caractéristiques du diagramme 

d'impédance d'acier dans HCl 1 M à différentes concentrations du composé 15 

 
C 

(M) 

Rt 

(Ω.cm2) 

Rct 

(Ω. cm2) 
N 

Cdl 

(µF/cm2) 

η 

(%) 

Blanc 1 4.88 48 0.91 66.30 -- 

Product 

10-6 

10-5 

5.10-5 

10-4 

5.10-4 

10-3 

2.39 

2.67 

1.92 

1.08 

1.27 

2.92 

118.3 

154.1 

177.4 

269.3 

279.8 

342.8 

0.97 

0.89 

0.95 

0.97 

0.93 

0.98 

68.56 

62.45 

71.75 

59.08 

56.88 

46.42 

59.42 

68.85 

72.94 

82.17 

82.84 

85.99 
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Le tableau 14 montre que les valeurs de la résistance de transfert de charge Rct 

augmentent et les valeurs de la capacité à double couche (Cdl) diminuent avec 

l'augmentation de la concentration du composé 15. 

L'amélioration de la résistance à la corrosion de l'acier doux en milieu acide 

conduit à une augmentation des valeurs de la résistance de transfert de charge qui peut 

être attribuée à l'adsorption de l'inhibiteur de l'interface acide-acier, ce qui bloque 

efficacement les sites actifs sur la surface de l'acier doux, et par conséquent la 

réduction des valeurs Cdl avec une augmentation de la concentration de 5-chloro-1- 

(2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione, ce qui suggère que l'épaisseur de la 

couche protectrice augmente avec la diminution de la constante diélectrique locale 

[36]. L’augmentation de l'efficacité de l'inhibition avec la concentration du produit 15 

favorise de plus en plus la couverture de la surface de l'acier doux. 

IV.3. Etude thermodynamique: 

IV.3. 1. Effet de température 

Afin d'évaluer l'effet de la température sur l'efficacité de l'inhibition de la 5-

chloro-1 (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione, plusieurs expériences ont été 

étudiées par la méthode de perte de poids dans des températures de 303 à 333 K, en 

absence et en présence du composé 15 (Tableau 15). Les vitesses de corrosion 

obtenues augmentent avec la température pour les deux solutions d'acide inhibé et non 

inhibé tandis qu'ils ont diminué avec l'augmentation de la concentration d'inhibiteur 

pour toutes les températures. 

Tableau 15: Paramètres de corrosion de l'acier doux dans du HCl 1 M en absence et 

en présence du produit 15 étudié à différentes températures étudiées pendant1h. 

Température 

Cinh 

(mol/L) 

CR 

(mg.cm-2.h-1) 

η 

(%) 
Ө 

 

303 

Blanc 

10-3 

10-4 

10-5 

10-6 

0.080 

0.005 

0.019 

0.037 

0.054 

--- 

93.7 

76.2 

53.7 

32.5 

--- 

0.937 

0.762 

0.537 

0.325 

313 

Blanc 

10-3 

10-4 

10-5 

10-6 

0.101 

0.008 

0.030 

0.054 

0.073 

--- 

92.0 

70.2 

46.5 

27.7 

--- 

0.920 

0.702 

0.465 

0.277 
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323 

Blanc 

10-3 

10-4 

10-5 

10-6 

0.388 

0.041 

0.153 

0.254 

0.316 

--- 

89.4 

60.5 

34.5 

18.5 

--- 

0.894 

0.605 

0.345 

0.185 

333 

Blanc 

10-3 

10-4 

10-5 

10-6 

0.615 

0.124 

0.285 

0.426 

0.550 

--- 

79.8 

53.6 

30.7 

10.5 

--- 

0.798 

0.536 

0.307 

0.105 

 

 

Figure 80: Variation de la LnCR avec LnCinh dans HCl 1M à diverses températures  

Les données du tableau 15 montrent que les efficacités d'inhibition diminuent 

avec l’augmentation de la température, ceci peut expliquer pourquoi la dissolution de 

l'acier prédomine sur l’adsorption de l’inhibiteur à la surface pourquoi les molécules 

inhibitrices agissent par adsorption sur la surface métallique [37], afin de comprendre 

le mécanisme d'inhibition, on a déterminé un ensemble des paramètres 

thermodynamiques qui ont été calculées à partir du logarithme de la vitesse de 

corrosion (CR) du métal dans une solution d'acide HCl 1M en utilisant l'équation 

cinétique suivante [38, 39]: 

LnCR = BLnCinh + Lnk (11) 

Où CR est le taux de corrosion, k est la constante de vitesse, B est la constante 

de réaction, et Cinh est la concentration de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) 

indoline-2,3-dione. 
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Tableau 16: Les paramètres cinétiques de la corrosion de l'acier doux à différentes 

températures.  

Température (K) B k (mg.cm-2.h-1) 

303 

313 

323 

333 

-0.324 

-0.310 

-0.285 

-0.211 

0.0007 

0.001 

0.007 

0.033 

IV.3. 2.Isotherme d'adsorption et les paramètres thermodynamiques: 

Les isothermes d'adsorption sont utilisées pour décrire les interactions entre la 

molécule d'inhibiteur et les sites actifs sur l'acier doux, l'efficacité d’un inhibiteur de 

corrosion dépend principalement de sa capacité d'adsorption sur la surface métallique 

[40]. Cependant, le meilleur ajustement a été obtenu par l'isotherme de Langmuir 

Figure 81. Ce modèle suppose que la surface solide contient un nombre fixe de sites 

d'adsorption [41, 42]. Un bon ajustement est observé avec les coefficients de 

régression de 0,9 ce qui implique que les données expérimentales sont bien décrites 

par le modèle de Langmuir [43]. 

1C
C

K
      (12) 

Où θ est le degré de couverture de sur face, C est la concentration en inhibiteur 

dans l'électrolyte et K est la constante du procédé d'adsorption d'équilibre. 

 

Figure 81: l'isotherme d'adsorption de Langmuir de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) 

éthyl) indoline-2,3-dione d’acier doux dans HCl 1 M 
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Tableau 17: Paramètres d’adsorption obtenu à partir de l'isotherme d'adsorption de 

Langmuir à différentes températures. 

T (K) R2 Slope 

303 

313 

323 

333 

0.9996 

0.9992 

0.9983 

0.9983 

1.0641 

1.0743 

1.0991 

1.2266 

L'isotherme Langmuir ne peut pas être strictement appliquée en raison de 

l'unité de déviation de la pente (1,226 à T= 333 K), c'est pourquoi, les données 

expérimentales ont été montées sur le modèle cinétique/thermodynamique El-Awady 

[44]. La constante d'adsorption, Kads, est liée à l'énergie libre standard d'adsorption 

ΔG°ads, avec l'équation suivante: 

𝐿𝑛
𝜃

1−𝜃
= 𝐿𝑛𝐾 + 𝑦𝐿𝑛𝐶𝑖𝑛ℎ  (13) 

𝐾𝑎𝑑𝑠 =  
1

𝐶𝐻2𝑂
 𝑒𝑥𝑝 (

−∆𝐺𝑎𝑑𝑠
°

𝑅𝑇
)    

(14)
 

Où R est la constante universelle des gaz, T la température thermodynamique 

et la concentration d'eau dans la solution est de 1000 g/l. 

 

Figure 82: Le modèle d'adsorption isotherme d'El-Awady à différentes températures. 
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Les paramètres calculés sont présentés dans le tableau 18. Les valeurs 

négatives de ΔG°ads reflètent une adsorption spontanée et une forte interaction des 

molécules inhibitrices sur la surface de l'acier doux. 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 impliquent une chemisorption [45].  

Tableau 18: Paramètres thermodynamiques l'adsorption du composé 15 sur l'acier 

doux dans HCl 1 M à différentes températures.  

T (K) Kads (mol/L) R2 ΔG°ads (kJ.mol-1) 

303 

313 

323 

333 

169546.2 

90986.64 

38008.58 

15279.43 

0.9839 

0.9754 

0.9743 

0.9966 

-40.45 

-40.17 

-39.11 

-37.79 

Les valeurs calculées de ΔG°ads sont comprises entre de -37.79 to -40.45 

kJ.mol-1, à différentes températures (303-333 K), ces valeurs se situent entre les 

valeurs de seuil de l'adsorption chimique.  

L'équation (15) implique la relation entre ΔG°ads, l'enthalpie standard ΔH°ads et 

l'entropie du processus d'adsorption, ΔS°ads. 

∆𝐺𝑎𝑑𝑠
° =  ∆𝐻𝑎𝑑𝑠

° − 𝑇 ∆𝑆𝑎𝑑𝑠
°

    (15) 

Une parcelle de ΔG°ads en fonction de T donne des lignes droites (Figure 83) 

avec la pente égale à -ΔS°ads, et la valeur de ΔH°ads peuvent être calculées à partir 

d'interception (Tableau19). 

Tableau 19: Paramètres thermodynamiques d'adsorption de 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione de l’acier doux  

T (K) 

ads 

(KJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol1.K-1) 

ads 

(KJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol-1.K1) 

ads 

(KJ.mol-1) 

S°ads 

(J.mol-1.K1) 

Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3 

303 

313 

323 

333 

-68.12 -90.4 -67.69 -89.04 -67.7 

-89.93 

-87.95 

-88.51 

-89.81 
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Figure 83: Variation de G°ads avec T dans une solution de HCl 1 M du composé 15. 

La valeur négative de ΔH°ads, reflète l'adsorption des molécules inhibitrices sur 

la surface de l'acier doux ce qui implique un procédé exothermique.  

Le calcul de l'enthalpie standard d'adsorption ΔH°ads obtenues par l'équation de 

Van't Hoff (Méthode 2) [46]: 

𝐿𝑛 𝐾𝑎𝑑𝑠 =  −
∆𝐻𝑎𝑑𝑠

°

𝑅𝑇
+ 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡  (16)  

La figure 84 montre une ligne droite à partir d'une parcelle de LnKads en 

fonction de 1/T, la pente de la ligne est -ΔH°ads/R avec (ΔS°ads/R + ln1/CH2O) est 

l'interception. Les valeurs obtenues de ΔH°ads et ΔS°ads sont présentés dans le tableau 

19. 

 

Figure 84: Tracé de Van't Hoff de l'acier doux, contenant le composé 15 dans HCl 1 M 
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Afin d'évaluer les paramètres thermodynamiques ΔH°ads et ΔG°abs en 

appliquant l'équation de Gibbs-Helmholtz (Méthode 3), qui est la suivante [47]: 

[
𝜕(∆𝐺𝑎𝑑𝑠

° 𝑇⁄ )

𝜕𝑇
]

𝑝
=  −

∆𝐻𝑎𝑑𝑠
°

𝑇2                                      (17) 

Nous pouvons reformuler l'équation (17) pour obtenir l'équation suivante: 

∆𝐺𝑎𝑑𝑠
°

𝑇
=  −

∆𝐻𝑎𝑑𝑠
°

𝑇
+ 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡                                         (18) 

On peut en déduire les valeurs de ΔH°ads et  ΔS°ads de l'adsorption de 5-chloro-

1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione sur la surface de l'acier doux.  

La figure 85 montre le tracé de ΔG°ads/T en fonction de 1000/T donnant des 

lignes droites avec des pentes. Dans ce cas, les valeurs de ΔH°ads et ΔS°ads obtenus par 

les trois méthodes sont en bon accord (Tableau 19). 

 

Figure 85: Relation entre ΔG°ads/T et l'inverse de la température absolue 
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remplacement de l'équation d'état de transition est représenté dans l'équation (19) et 

(20): 

𝐶𝑅 = 𝐴𝑒𝑥𝑝 (−
𝐸𝑎

𝑅𝑇
)    (19) 

𝐶𝑅 =  
𝑅𝑇

𝑁ℎ
 𝑒𝑥𝑝 (

∆𝑆𝑎

𝑅
)  𝑒𝑥𝑝 (−

∆𝐻𝑎

𝑅𝑇
)  (20) 

Où Ea est l'énergie d'activation apparente de la corrosion, R est la constante 

universelle des gaz, T est la température absolue et A est la constante pré-

exponentielle d'Arrhenius. h est la constante de Plank, N est le nombre d'Avogadro 

constante de Planck, ΔSa est l'entropie d'activation et ΔHa est enthalpie de l'activation. 

 

Figure 86: les courbes d’Arrhenius de taux de corrosion de l'acier doux dans HCl 1M 

correspondant à la 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione. 

Cette équation peut être représentée graphiquement en traçant le logarithme 

naturel des vitesses de corrosion en fonction de 1/T avec et sans addition de 

différentes concentrations de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-

dione dans HCl 1M indiquée dans le tableau 20. 
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Tableau 20: Paramètres thermodynamiques-cinétique de corrosion de l'acier doux 

dans HCl 1 M en absence et en présence du composé 15 à différentes concentrations  

Cinh 

(mol/L) 

Ea 

(kJ.mol-1) 

ΔHa 

(kJ.mol-1) 

ΔSa 

(J.mol-1.K-1) 
Ea-ΔHa 

Blanc 62.17 59.53 -70.88 2.639 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

70.41 

74.17 

80.73 

91.46 

67.77 

71.54 

77.84 

88.83 

-47.07 

-37.63 

-21.40 

2.58 

2.639 

2.639 

2.889 

2.635 

Les droites obtenues sont des lignes droites et l'énergie d'activation a été 

estimée à partir de la pente de lignes droites de parcelles (Figure 86). Dans le tableau 

20, nous pouvons voir que les valeurs de Ea sont plus élevés en présence de la 5-

chloro 1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione, cela indique qu’il y’a d’autres 

conditions qui influencent sur la domination de la chimisorption ou les effets 

électrostatiques qui se posent aux données expérimentales d’adsorption [48-49]. La 

figure 87 représente un graphique de log (CR/T) en fonction de (1000/T). Les lignes 

droites sont obtenues avec une pente de (-ΔHa/R) et une interception (log 

R/Nh+ΔSa/R) à partir de laquelle, les valeurs ΔHa et ΔSa sont calculées et présentées 

dans le tableau 20. 

En présence de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione, on 

voit que les valeurs de ΔHa sont plus élevées (de 67,77 à 88,83 kJ.mol-1), qui 

reflètent la nature endothermique du processus de dissolution de l'acier doux, on 

constate que les valeurs de Ea et ΔHa changent de la même manière, ce qui nous 

permet de vérifier l'équation entre Ea et ΔHa. 

ΔHa = Ea – RT    (21)  

Dans le tableau 20, nous pouvons voir que la valeur de l'entropie (Sa) 

augmente avec des concentrations croissantes impliquant que le désordre des 

molécules inhibitrices a été diminué sur la surface de l'acier [50,51]. 
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Figure 87: les droites de taux de corrosion de l'état de transition dans HCl 1M en 

absence et en présence de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione. 

   IV.4. Analyse de surface par microscopie électronique à balayage: 

Les morphologies des surfaces en acier doux exposées à une solution de HCl 1 

M en absence et en présence de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-

2,3dione après 6 heures d'immersion ont été examinés par la microscopie électronique 

à balayage (Figure 88). Les traits parallèles sur la surface de l'acier doux avant 

l'exposition à la solution d'acide chlorhydrique 1M sont clairement visibles sur la 

figure 88 (a), qui sont associés aux rayures abrasives. En ce qui concerne l'essai à 

blanc, l'échantillon d'acier doux représenté sur la figure 88 (b) a été gravement 

endommagée en absence de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline2,3-dione 

indiquée par la rugosité de la surface comme prévu en raison de l'attaque corrosive 

des solutions acides. Cependant, en présence de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) 

éthyl) indoline-2,3-dione (Figure 88 (c)) la surface rugueuse est vue de diminuer, 

l'attaque était uniforme avec aucun signe de corrosion sélective, ce qui indique un 

effet inhibiteur de la 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione sur la 

surface de l'acier doux, en raison de la formation d'un film protecteur sur la surface de 

l'acier doux. [51] 
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En effet, le composé 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-

dione a une forte tendance à adhérer à la surface et peut être considéré comme un bon 

inhibiteur de corrosion de l'acier doux dans le milieu chlorhydrique. 

 

Figure 88: micrographies MEB de la surface d'acier: (a) la surface métallique, après 

avoir été polie, (b) une surface métallique après 6 h d'immersion dans HCl 1 M et (c) 

une surface métallique après 6 h d'immersion dans HCl 1 M à 10-3M de la 5-chloro-1- 

(2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione. 

V. Etude théorique de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione: 

L'objectif de ce travail était d'essayer de trouver des relations entre les propriétés 

électroniques intrinsèques et l’efficacité inhibitrice de 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione qui a été précédemment étudié comme un 

inhibiteur de corrosion d’acier doux dans un milieu chlorhydrique, en appliquant des 

calculs de chimie quantique basé sur des méthodes DFT à B3LYP/6-31G. L’ensemble 

des paramètres chimiques obtenus sont rassemblés dans le tableau 21. 
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Tableau. 21. Les paramètres chimiques quantiques calculés du composé 15 (5-chloro-

1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione).  

Paramètres Inhibiteur 

-EHOMO       (ev) -0.23590 

-ELUMO      (ev) -0.11859 

∆E gap       (ev) 0.11731 

µ(debye) 5.6982 

Ew (%) 91% 

IP= -EHOMO 0.23590 

EA= -ELUMO 0.11859 

𝜒 =
𝐼𝑃 + 𝐸𝐴

2
 

0.177245 

η =
𝐼𝑃 − 𝐸𝐴

2
 

0.058655 

Selon la théorie orbitale de la frontière moléculaire (FMO) de la réactivité 

chimique, la transition des électrons est due à l'interaction entre l'orbitale moléculaire 

occupée la plus élevée (HOMO) et la plus faible orbitale moléculaire inoccupée 

(LUMO) de l'espèce réactive [53]. 

 

 
Figure 89: Les structures moléculaires obtenues et les orbitales HOMO et LUMO de 

l'inhibiteur 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione par DFT / 

B3LYP / 6-31G. 

L'énergie d’HOMO est un paramètre chimique quantique qui est souvent lié à 

la capacité de la molécule donneuse d'électrons. La grande valeur d'EHOMO est 

probablement une tendance de la molécule à donner des électrons à une molécule 

d'accepteur appropriée d'énergie orbitale vide de bas poids moléculaire. [54] Alors 
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que l'énergie de LUMO indique la capacité de la molécule à accepter des électrons. 

Ainsi, la plus grande valeur d’ELUMO est plus probablement la molécule accepte des 

électrons 

D’après les valeurs obtenues de l’énergie d'écart qui est un paramètre 

important en fonction de la réactivité de la molécule d'inhibiteur vers l'adsorption sur 

la surface métallique, on peut voir que le composé 5-chloro-1-(2-(dimethylamino) 

ethyl) indoline-2,3-dione a une petite ΔEgap. Ce paramètre fournit une mesure de la 

stabilité du complexe formé sur la surface métallique.  

Le moment dipolaire est un autre paramètre électronique important qui résulte 

la répartition non uniforme des charges sur les différents atomes de carbone dans la 

molécule. La valeur élevée du moment dipolaire augmente probablement l'adsorption 

entre le composé chimique et surface métallique [55]. Nos résultats théoriques 

indiquent que le composé 5-chloro-1-(2-(dimethylamino) ethyl) indoline-2,3-dione a 

une petite dureté (η) [56]. Les indices de Fukui calculés sont présentés dans le tableau 

22 pour les atomes C, N et O. 

Tableau 22: Charges atomiques calculées de Mulliken, fonctions de Fukui et indices 

de mollesse pour les atomes du composé 15 en utilisant la DFT au B3LYP / 6-31G 

Atomes qN qN+1 qN-1 fk
+ fk

- Sk
+ Sk

- 

     1  C     0,12096 0,16953 0,01189 0,0485 0,10907 0,41396 0,92980 

     2  C     0,00681 0,00854 -0,00496 0,0017 0,01177 0,01475 0,10036 

     3  C     0,32678 0,33964 0,31944 0,0128 0,00733 0,10965 0,06255 

     4  C     0,06492 0,09411 -0,01718 0,0291 0,08210 0,24882 0,69991 

     5  C     0,06564 0,11052 -0,03795 0,0448 0,10360 0,38258 0,88317 

     6  C    -0,25548 -0,26922 -0,21946 -0,0137 -0,03602 -0,11713 -0,30709 

    10 Cl    0,08560 0,19235 -0,06282 0,1067 0,14842 0,90997 1,26527 

    11  C     0,22807 0,25737 0,16447 0,0292 0,06359 0,24975 0,54213 

    12  C     0,49742 0,50275 0,44286 0,0053 0,05456 0,04540 0,46509 

    13  N    -0,71013 -0,69166 -0,72829 0,0184 0,01815 0,15751 0,15476 

    14  O    -0,34850 -0,29600 -0,52697 0,0525 0,17846 0,44753 1,52134 

    15  O    -0,39382 -0,35827 -0,53104 0,0355 0,13722 0,30303 1,16972 

    16  C     0,26104 0,31027 0,21494 0,0492 0,04610 0,41964 0,39299 

    19  C     0,17881 0,28788 0,16494 0,1090 0,01386 0,92975 0,11822 

    22  N    -0,45081 -0,37395 -0,44604 0,0768 -0,00476 0,65516 -0,04061 

    23  C     0,15873 0,35195 0,12112 0,1932 0,03760 1,64715  0,32059 

    27  C     0,16393 0,36416 0,13505 0,2002 0,02887 1,70687 0,24616 
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Il a été rapporté que lorsque les charges de Mulliken du centre adsorbé 

deviennent plus négatives, plus facilement l'atome donne ses électrons à l'orbite 

inoccupée du métal [57]. 

D'après le tableau 22, il est clair que les atomes de carbone, d'azote et 

d'oxygène et de chlore ont des densités de charges élevées. Les régions de fortes 

densités de charge sont généralement les sites auxquels les électrophiles peuvent se 

fixer [58]. C'est pourquoi les atomes C, N et O sont les centres actifs, qui ont la plus 

forte capacité à lier la surface métallique. 

La réactivité locale de la 5-chloro-l- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-

dione peut être analysée par des fonctions condensées de Fukui. 

Les fonctions condensées de Fukui et les indices de mollesse condensée aident à 

distinguer chaque partie de la molécule en fonction de son comportement chimique 

distinct en raison des différents groupes fonctionnels. Ainsi, le site qui a la plus 

grande valeur fk
+ est le site le plus probable pour une attaque nucléophile. À son tour, 

l'attaque électrophile est contrôlée par fk
-. 

Les sites les plus réactifs de l’inhibiteur  pour l'attaque nucléophile sont C23, 

C27 et N22. Les sites les plus réactifs de l’inhibiteur  pour l'attaque électrophile sont 

O14, O15. Le tableau 22 présente les résultats des indices de mollesse locale 

condensés Sk 
+ et Sk

- qui sont liés aux fonctions condensées de Fukui. La mollesse 

locale suit la même tendance des fonctions de Fukui. 

VI. Etude de l’effet d’inhibition de 5-chloro-1-(2-(dimethylamino) ethyl) 

indoline-2,3-dione vis-à-vis de la corrosion de l’acier doux en milieu 

H3PO41M : 

 VI.1. Effet de concentration: 

Les essais de perte de poids de l’acier doux ont été réalisés dans l’acide 

phosphorique 1M à 303K après 6h d’immersion en absence et en présence du 

composé 15 à différentes concentrations.  

D'après les résultats, il est clair que les valeurs de la vitesse de corrosion (CR) 

diminuent de façon continue avec l'augmentation de la concentration de 5-chloro-1-

(2-(dimethylamino) ethyl) indoline-2,3-dione à 303 K. Tandis que les valeurs 

d'efficacité augmentent avec l'augmentation de la concentration jusqu'à une efficacité  

maximale qui vaut 91,9% à 10-3M (Tableau 23, Figure. 90).  
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Tableau 23: Paramètres obtenus à partir des mesures de perte de poids pour l'acier 

doux dans H3PO41M à différentes concentrations du composé 15 à 303 K 

Concentration 

(M) 

CR 

(mg.cm-2.h-1) 

η 

(%) 
θ 

H3PO4 1M 0.470 -- -- 

10-3 

5.10-4 

10-4 

5.10-5 

10-5 

10-6 

0.038 

0.065 

0.076 

0.164 

0.227 

0.237 

91.91 

86.21 

83.91 

65.16 

51.73 

49.60 

0.919 

0.862 

0.839 

0.652 

0.517 

0.496 

 

Figure 90: Variation de l'efficacité de l'inhibition en fonction de la concentration du 

composé 15 de l'acier doux dans l'acide H3PO4 1M. 

VI.2. Etude électrochimique : 

VI.2.1. Les courbes de polarisation : 

Les courbes de polarisation sont obtenues en mode potentiodynamique. Les 

mesures sont réalisées dans une cellule en verre Pyrex à trois électrodes, thermostatée 

et à double paroi. Les courbes de polarisation anodiques et cathodiques, 

potentiodynamique de l’acier doux, elles sont enregistrées après l’immersion dans 

l’acide phosphorique 1M. 

Une première analyse de ces courbes montre (Figure 91) que l’ajout de 

l’inhibiteur en solution H3PO4 1M induit la diminution du courant partiel anodique 

correspondant à la dissolution du métal décrite par la réaction : Fe ↔ Fe2+ + 2e− et 

également la diminution du courant cathodique correspondant à la réduction du proton 
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: 2H+ + 2e- ↔ H2, ce qui suggère que la 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) 

indoline-2,3-dione peut être classé comme un type d'inhibiteur mixte [59]. 

Les résultats obtenus (Tableau 24) montrent que les valeurs de la densité de 

courant de corrosion (Icorr) diminue à mesure que la concentration du 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione augmentée. Cela montre que l'addition de 

l'inhibiteur réduit le processus de dissolution du métal. 

 

Figure 91: Courbes de polarisation potentiodynamique acier doux à diverses 

concentrations de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione dans une 

solution d'acide phosphorique 1M. 

Tableau 24: Paramètres de polarisation potentiodynamique à différentes 

concentrations de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione dans de 

H3PO4 1 M. 
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Concentration 

(M) 

-Ecorr 

(mV/SCE) 

-βc 

(mV/dec) 

Icorr 

(µA/cm²) 

EI 

(%) 

Blanc 0.3 520.2 151.7 2516 -- 

15 

10-6 

10-5 

5.10-5 

10-4 

5.10-4 

10-3 

510.6 

504.7 

506.4 

507.8 

512.6 

501.9 

157.2 

160.8 

166.1 

171.5 

178.3 

184.7 

1481 

1327 

1069 

806 

657 

489 

41.13 

47.25 

57.51 

67.96 

73.88 

80.56 



Chapitre IV : Etude de l'effet inhibiteur de nouveaux dérivés de 5-Chloroisatine sur la corrosion de 

l'acier doux dans les milieux acides HCl et H3PO4 
 

   158 

VI.2.2.Les courbes de l’impédance: 

Dans cette partie, nous exposerons les résultats obtenus par la spectroscopie 

d’impédance électrochimique de l’acier doux dans H3PO4 1M en absence et en 

présence du composé 15 (Figure 92).  

Les diamètres des demi-boucles capacitives augmentent avec la concentration 

croissante en inhibiteur, indiquant que l'efficacité d'inhibition est fonction de la 

concentration en l'inhibiteur. Ces graphes sont constitués d'une seule boucle 

capacitive. Ce type de diagramme indique généralement que la réaction de corrosion 

est contrôlée par un processus de transfert de charges sur une électrode solide de 

surface hétérogène et irrégulière. 

D’après les paramètres obtenus, nous constatons que l’addition de l’inhibiteur 

diminue la valeur de la capacité double couche Cdl et augmentent celle de la résistance 

de transfert de charges. 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. [60] 

 

Figure 92 : Tracé d'impédance de l'acier doux obtenu en absence et en présence de 5-

chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indole-2,3-dione dans H3PO41 M. 
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Tableau 25: Paramètres caractéristiques améliorés à partir du diagramme 

d'impédance d'acier dans H3PO4 1M à diverses concentrations de compsé 15. 

 
Concentration 

(M) 

Rt 

(Ω.cm2) 

Rct 

(Ω.cm2) 
N 

Cdl 

(µF/cm2) 

η 

(%) 

Blanc 0.3 2.45 61.8 0.56 41.95 -- 

15 

10-6 

10-5 

5.10-5 

10-4 

5.10-4 

10-3 

3.56 

1.45 

2.64 

2.19 

1.57 

3.04 

112.6 

121.4 

154.6 

185.7 

277.1 

300.9 

0.83 

0.78 

0.81 

0.77 

0.85 

0.86 

57.06 

54.27 

47.51 

49.57 

58.36 

43.87 

45.11 

49.09 

60.02 

66.72 

77.69 

79.46 

VI.3.Etude thermodynamique: 

VI.3.1.Effet de température :  

Du fait que la température est l’un des facteurs susceptibles de modifier le 

comportement des matériaux dans un milieu corrosif, nous avons mené une étude 

thermodynamique de l’acier doux dans une solution d’H3PO4 1M en absence et en 

présence du composé 15 à différentes températures comprises entre 303-333 K, les 

caractéristiques de corrosion sont regroupées dans le tableau 26. 

On observe que l'efficacité de l'inhibition augmente avec l'augmentation de la 

concentration du composé 15, mais diminue lorsque la température augmente. Cela se 

traduit par l'adsorption et la désorption des molécules inhibitrices qui sont toujours 

produites à la surface du métal à une température donnée. L’augmentation de la 

température favorise automatiquement la désorption de l’inhibiteur et conduit à une 

rapide dissolution du composé organique, provoquant un affaiblissement de la résistance 

à la corrosion de l’acier [61]. 

Tableau 26: Les vitesses de corrosion et les efficacités d’inhibition dans H3PO4 1M à 

différentes températures pendant une heure. 

Température Cinh 

(mol/L) 

CR 

(mg.cm-2.h-1) 
η (%) Ө 

 

303 

Blanc 

10-3 

10-4 

10-5 

10-6 

0,113 

0,007 

0,025 

0,037 

0,054 
 

--- 

94,1 

77,6 

67,0 

52,1 
 

--- 

0,941 

0,777 

0,671 

0,521 
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313 

Blanc 

10-3 

10-4 

10-5 

10-6 

0,138 

0,011 

0,034 

0,055 

0,074 
 

--- 

92,0 

75,5 

60,4 

46,2 
 

--- 

0,920 

0,756 

0,604 

0,463 
 

323 

Blanc 

10-3 

10-4 

10-5 

10-6 

0,386 

0,039 

0,150 

0,251 

0,313 
 

--- 

89,9 

61,0 

34,8 

18,7 
 

--- 

0,899 

0,610 

0,348 

0,188 
 

333 

Blanc 

10-3 

10-4 

10-5 

10-6 

0,644 

0,127 

0,286 

0,426 

0,550 
 

--- 

80,2 

55,6 

33,7 

14,5 
 

--- 

0,803 

0,556 

0,338 

0,145 
 

 

 

Figure 93 : Variation de LnCR avec LnCinh de l'acier doux dans H3PO41M contenant 

du 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione à différentes 

températures 

VI.3.2.Isotherme d'adsorption et les paramètres thermodynamiques : 

L’inhibition de la corrosion des métaux par les composés organiques est expliquée 

par leur adsorption sur la surface métallique. Les isothermes d'adsorption sont alors 

un complément important susceptible de déterminer le mécanisme électrochimique 

qui conduit à l’adsorption de ces composés organiques sur la surface. Afin d’obtenir 
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l’isotherme, le taux de recouvrement de la surface métallique en fonction de la 

concentration en inhibiteur doit être obtenu 

La courbe obtenue (Figure 94) en présence de différentes concentrations du 

composé 15 montre que il y a une variation linéaire entre le rapport Cinh/θ et la 

concentration de inhibiteur qui indique que le comportement d'adsorption de 5-chloro-

1- (2- (diméthylamino) éthyl) indole-2,3-dione décrit par l'isotherme d'adsorption de 

Langmuir pour toutes les températures étudiées. 

 

Figure 94: Isotherme d'adsorption du modèle de Langmuir de 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indole-2,3-dione sur la surface de l'acier doux en H3PO4 1 M à 

diverses températures. 

Les grandeurs thermodynamiques Kads et ΔG°ads, obtenues à partir des 

isothermes d'adsorption sont regroupées dans le tableau 27.  

Les valeurs négatives des enthalpies libres d'adsorption (ΔG°ads) indiquent une 

adsorption spontanée des inhibiteurs sur l’acier doux. 

Tableau 27: Paramètres thermodynamiques à différentes températures sur l'acier 

doux dans une solution de H3PO41 M.  

T (K) Kads (mol/L) ΔG°ads (kJ.mol-1) 

303 

313 

323 

333 

167546,2 

93586,64 

36508,58 

13279,43 
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Figure 95: Variation de ΔG°ads par rapport à T sur de l'acier doux dans du H3PO41M 

contenant de la 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione 

Les résultats obtenus ont révélé que la capacité d’adsorption (ΔH°ads) diminue 

en augmentant la température, donc l’adsorption est de nature exothermique. 

L’étude thermodynamique reflète la faisabilité et la nature spontanée du 

processus d'adsorption. Les paramètres tels que l'énergie libre (ΔG°ads), la variation 

d'enthalpie (ΔH°ads) et la variation d'entropie (ΔS°ads) peuvent être estimées à partir 

des constantes d'équilibres à différentes températures, ils peuvent également être 

calculées selon l'équation de Van't Hoff (Figure 96) (Méthode 2) et en utilisant 

l'équation de Gibbs-Helmholtz (Méthode 3) (Figure 97). Les valeurs obtenues dans le 

tableau 28 par les trois méthodes sont en bon accord. 

Tableau 28: Paramètres thermodynamiques d’adsorption du composé 15 dans 

H3PO41M à différentes températures  

T (K) 

ads 

(KJ.mol-1) 

S°ads  

(J.mol-1.K-1) 

ads 

 (KJ.mol-1) 

S°ads 

 (J.mol-1.K-1) 

ads 

(KJ.mol-1) 

S°ads 

 (J.mol-1.K-1) 

Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3 

303 

313 

323 

333 

-69.49 -94 -71.39 -89.04 -69 

-94.05 

-92.01 

-92.47 

-93.99 
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Figure 96 : Courbe de Van't Hoff de l'acier doux dans l’acide phosphorique1M  du 

composé 15 

 

Figure 97 : Relation entre ΔG°ads/T et l'inverse de la température absolue. 

VI.3.3. Paramètres cinétiques-thermodynamiques: 

Dans le cas de la corrosion en milieu acide, de nombreux auteurs [62-65] utilisent 

l'équation d'Arrhénius pour rendre compte de l'effet de la température (T) sur la 

vitesse de corrosion. Cette relation permet de calculer Ea qui représente l'énergie 

d'activation apparente  
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Figure 98: Courbes d’Arrhenius pour les taux de corrosion de l'acier doux dans 

H3PO4 1M en absence et en présence de diverses concentrations de 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indole-2, 3-dione 

 

Figure 99 : Variation de Ln (CR/T) en fonction de 1000/T pour 10-3du composés 15 

en H3PO4 1M. 
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Tableau 29: Paramètres cinétiques de corrosion en absence et présence de différentes 

concentrations du compsé 15 de l'acier dans H3PO4 1 M 

Cinh 

(mol/L) 

Ea 

(kJ.mol-1) 

ΔHa 

(kJ.mol-1) 

ΔSa 

(J.mol-1.K-1) 
Ea-ΔHa 

Blank 61.01 59.45 -70.80 1.56 

10-6 

10-5 

10-4 

10-3 

70.33 

73.35 

80.65 

91.48 

67.70 

71.62 

77.76 

89.66 

-46.99 

-37.55 

-21.49 

2.67 

2.64 

2.73 

2.89 

2.81 

La figure 98 représente le tracé en coordonnées d'Arrhénius de la vitesse moyenne 

de corrosion de l’acier doux dans H3PO4 1M en absence et en présence du composé 

15. Les valeurs des énergies d'activation obtenues à partir de ces droites sont entre 

61.01 kJ mol-1 et 91,48 kJ mol-1, en accord avec les données de la littérature [66-68] 

On constate donc que l'énergie d'activation Ea augmente quand la concentration 

de l'inhibiteur dans le milieu devient de plus en plus grande, alors que l'efficacité 

diminue lorsque la température augmente. Ce comportement est rapporté comme étant 

caractéristique d'un phénomène de physisorption de l'inhibiteur à la surface du métal.  

Le taux de recouvrement, très faible aux températures plus élevées, suggère qu’à 

ces températures la vitesse de destruction du film adsorbé physiquement augmente 

plus vite que sa vitesse de formation. Ce phénomène peut être expliqué également par 

le fait que le processus de corrosion de l’acier doux en présence de l'inhibiteur ne 

dépend pas seulement de la réaction qui a lieu à la surface du métal nu, mais aussi de 

la diffusion des ions Fe2
+ à travers la couche d'inhibiteur adsorbé. Les valeurs obtenues 

des enthalpies (ΔHabs) et des entropies (ΔSabs) suggèrent une nature endothermique du 

processus de dissolution et ainsi une diminution du désordre lors de la transformation des 

réactifs en complexe fer-molécule activé dans la solution de l’acier doux [69]. 

VI.4. Etude de surface par microscopie électronique à balayage (MEB) : 

La figure 100 montre les micrographies MEB de la surface de l’acier doux après 

six heures d’immersion dans une solution H3PO4 1M sans et avec l’addition du 

composé 15 étudié à une concentration de 10-3 M (Figure 100) [70] . 

L’observation au microscope électronique à balayage permet de constater qu’en 

absence du composé 15, l'échantillon d'acier doux représenté sur la figure 100 (b) a 

été gravement endommagé en raison de l'attaque de corrosion rapide.  
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Contrairement en présence du composé 15 on observe une réduction au niveau de 

l’attaque corrosive sur la surface de l’acier doux (Figure 100. c) qui résulte que le 

produit 15 possède un pouvoir protecteur. 

 

Figure 100: Micrographies MEB de la surface de l'acier doux, en absence et en 

présence de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indole-2,3-dione à10-3M après 6 

heures d'immersion dans H3PO4 1M. 

VII. Conclusion : 

Nous constatons que tous les résultats obtenus lors de cette étude prouvent que 

le 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indole-2,3-dione présent de bonnes 

efficacités inhibitrices de la corrosion de l’acier doux dans les deux acides.  

Ce travail consiste dans ce domaine à l’évaluation du pouvoir protecteur de ce 

nouveau inhibiteur organique sur la tenue à la corrosion de l’acier doux en milieu 

acide chlorhydrique et phosphorique par différentes techniques, à savoir la 

gravimétrie, thermodynamique et les mesures électrochimiques. Des analyses de 

surface ont également été réalisées par l’intermédiaire de la microscopie électronique 

à balayage (MEB). 

Les différents résultats obtenus ont permis de dégager les points suivants : 
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L’efficacité de l'inhibition augmente avec la concentration de 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) actes indoline-2,3-dione à 303K. 

L’action de ce composé est basée sur un mécanisme d’action par simple 

adsorption à la surface du métal, bloquant ainsi les sites actifs. Leur adsorption à la 

surface métallique a conduit à la formation d’un film monocouche et adhérent. De 

plus, l’adsorption du composé 15 obéit à l’isotherme de Langmuir. Ce modèle 

suppose que l’adsorption est monomoléculaire et que les interactions entre particules 

absorbées sont négligeables.  

L'efficacité de l'inhibition de la 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) 

indoline-2,3-dione diminue proportionnellement avec l'augmentation de la 

température de 303 à 333 K, conduit à une augmentation de l’énergie d'activation du 

processus de corrosion, les valeurs calculées de ΔGads indiquent une forte adsorption 

et spontanée sur la surface de l'acier doux. 

Les résultats de polarisation et de l’impédance indiquent que le composé 5-

chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione est un bon inhibiteur mixte. 

Les Micrographies MEB montrent que l'addition de 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione dans du HCl 1 M et H3PO4 1M en solution 

forme un film protecteur contre la corrosion sur la surface d'acier doux, ce qui 

provoque la diminution de la rugosité sur la surface métallique. 

La corrélation entre l'efficacité de l'inhibition de la 5-chloro-1- (2- 

(diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione et les paramètres chimiques quantiques a 

été étudiée en utilisant le calcul de DFT/B3LYP/6-31G. 

L’efficacité inhibitrices de de 5-chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-

2,3-dione est directement liée aux paramètres de la chimie quantique, tels que les 

orbitales moléculaires (EHOMO) et (ELUMO), l'écart d'énergie (ΔE), la dureté globale (η) 

et les fonctions de Fukui. Ceci est en bon accord avec les observations expérimentales 

suggérant que le composé 5-chloro-l- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione a 

une bonne efficacité inhibitrice de la corrosion de l'acier doux dans le milieu acide. 
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I. Evaluation de l’activité antibactérienne de quelques dérivés de 5-Chloro-1H 

indole-2,3-dione :  

I.1.Introduction:  

La recherche bibliographique, relative au cinquième chapitre, concernant l’intérêt 

biologique des dérivés 5-Chloro-1H indole-2,3-dione, a révélé, que cette classe de 

produits, présente un grand intérêt dans le domaine médical et pharmaceutique, elle 

constitue la structure de base de plusieurs médicaments, comme les anticancéreux 

[1,2], anti malariques [3,4], antiviraux [5], et les antibactériens [6,7]. 

Aussi, au vu de la propagation du phénomène de résistance et du nombre limité 

d’antibiotiques en cours de développement, la découverte de nouveaux agents 

antibactériens, est devenue plus qu’indispensable. Ceci nous a amené à nous pencher 

sur l’évaluation de l’activité antibactérienne des dérivés de 5-Chloro-1H indole-2,3 

dione préparés au deuxième et troisième chapitre  

I.2. Rappel bibliographique sur les micro-organismes utilisés: 

I.2.1. Définition d’une bactérie  

Les bactéries sont des organismes vivants unicellulaires procaryotes, caractérisés 

par une absence de noyau et d’organites. La plupart des bactéries possèdent une paroi 

glucidique, le peptidoglycane.  

Il existe cependant de nombreuses espèces pathogènes à l’origine de beaucoup de 

maladies infectieuses [8] comme le choléra, la syphilis, la tuberculose…  

I.2.2. Types de bactéries:  

Les bactéries peuvent être divisées en deux groupes (Gram positif et Gram 

négatif) basés sur la différence de la structure et de la composition chimique de la 

paroi cellulaire 

Staphylococcus aureus : + 

Les Staphylocoques sont des cocci à Gram positif qui tendent à se grouper en 

amas irrégulier à la façon d’une grappe de raisin. C’est un germe aérobie-anaérobie 

facultatif [9] qui possède une coagulase, ce qui le distingue de la plupart des autres 

espèces de Staphylocoques. Les Staphylocoques peuvent provoquer des abcès locaux.  

Ils font partie des bactéries pathogènes les plus résistantes et sont difficiles à 

éliminer de l’environnement humain. Ils sont à l’origine de nombreuses infections 

nosocomiales [10]. 
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Bacillus subtilis : + 

Bacillus cereus est responsable de toxi-infections caractérisées par des 

symptômes diarrhéiques et d’intoxications se traduisant par des symptômes 

émétiques. Il s’agit d’un bâtonnet à coloration Gram positive, sporulant et aéro-

anaérobie facultatif. Il fait partie d’un ensemble d’espèces apparentées, souvent 

regroupées dans la littérature sous le terme « Bacillus cereus sensu lato » [11]  

Pseudomonas aeruginosa : - 

Le genre Pseudomonas est fait de bacilles mobiles aérobies stricts, se cultive 

facilement sur les milieux usuels. Cette espèce se caractérise par la pigmentation bleu-

vert de ses colonies. Ce germe est considéré comme germe-type des infections 

hospitalières ou nosocomiales [12]. 

Escherichia coli :  

C’est l’espèce dominante de la flore aérobie du tube digestif. Elle peut devenir 

pathogène si les défenses de l’hôte se trouvent affaiblies ou si elle acquiert des 

facteurs de virulence particuliers [13] 

I.3. Méthodes de détermination de l’activité antibactérienne :  

L’examen des données bibliographiques fait apparaitre la diversité des 

méthodologies utilisées pour mettre en évidence l’activité antibactérienne d’un 

produit. Le choix de la méthode est conditionné par l’insolubilité des produits à tester 

dans les milieux aqueux, leur volatilité, et la nécessité de les tester à de faibles 

concentrations.  

 Méthode de disques ou méthode par diffusion en milieu gélosé [14] (en 

bactériologie médicale appelée antibiogramme).  

 Méthode de diffusion en puits, proposée par COOPER et WOODMAN en 1946. 

Elle assure une diffusion radiale du produit à tester en donnant une zone 

d’inhibition claire facilement mesurable [15].  

 Méthode de dilution. Les produits à tester peuvent également être directement 

mélangés en concentration connue au milieu de culture, qu’il soit solide ou 

liquide. Le milieu est ensuite inoculé à un taux déterminé de microorganismes, 

après incubation, on note la présence ou l’absence de culture. La lecture peut-

être visuelle ou à l’aide d’un spectrophotomètre [16].  
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I.3.1. Evaluation de l’activité antibactérienne par la méthode de diffusion 

par disque :  

Cette méthode permet d’évaluer l’activité antibactérienne d’un produit. Bien 

qu’elle soit reconnue comme fiable et reproductible, elle est surtout utilisée en étape 

préliminaire à des études plus approfondies, car elle permet d’accéder à des résultats 

essentiellement qualitatifs. La technique utilisée est une modification de la méthode 

de Hayes et Markovic. Elle consiste à déposer un disque stérile, imbibé par le produit 

à tester, sur un tapis bactérien au tout début de sa croissance et de mesurer la zone où 

les bactéries n’ont pas pu se développer. Le diamètre d’inhibition, qui traduit l’activité 

antibactérienne du produit testé, est ainsi déterminé. 

L'activité antimicrobienne des dérivés de 5-Chloro-1H-indole-2,3-dione a été 

évaluée selon la méthode de diffusion sur disque [17] en utilisant  des 

microorganismes différents, dont quartes types de bactéries: Escherichia coli, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Bacillus cereus et en utilisant un 

milieu LB (milieu Luria Bertani: extrait de levure 5,0 g, peptone 10,0 g, chlorure de 

sodium 5,0 g, eau distillée 1000 ml). 

On a inoculé des boîtes de Petri contenant du milieu de agar LB par une 

suspension bactérienne ajustée à un équivalent de turbidité d'une norme de 0,5 

McFarland (≈ 1,5 × 108 CFU / mL), puis des disques de papier filtrant (environ 6 mm 

de diamètre) ont été déposés inoculées et imprégnées de 5 μL de composés 

d'essai.[18] 

Les échantillons d'essai ont été dissous dans 2% de diméthylsulfoxyde 

(DMSO). Les plaques ont été incubées à 4°C pendant 2 h pour permettre une bonne 

diffusion avant incubation à 37 ± 2 °C pendant 24 heures. L'activité antibactérienne 

des extraits a été évaluée en mesurant le diamètre de la zone d'inhibition. [19] 

I.3.2. Détermination de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) : 

La concentration minimale inhibitrice (CMI) de nos produits a été évaluée selon la 

méthode de microdilution avec quelques modifications [20]. La concentration 

minimale inhibitrice (CMI) a été déterminée comme la concentration la plus faible ne 

présentant pas de croissance microbienne par rapport au témoin positif. DMSO (2%) a 

été utilisé comme témoin négatif, chaque expérience a été réalisée en triple 

exemplaire. 
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En bref la dilution des dérivés de 5-Chloroisatine a été préparé dans un bouillon 

Mueller Hinton complétée, pour atteindre une concentration finale entre 5 mg / mL et 

0,004 mg / mL. Ensuite, chaque puits est inoculé avec un inoculum microbien préparé 

dans le même milieu à une concentration finale de 106 UFC / mL. 

La concentration finale des extraits a été incluse à partir de 5 mg ml-1 (3ème 

puits) à 0,019 mg ml-1 (puits 11). Après incubation à 37 °C pendant 24 heures, on 

ajoute 10 μL de rezasurine à chaque puits comme indicateur de croissance 

mycobactérienne. Après une nouvelle incubation à 37°C pendant 2 heures, la 

croissance bactérienne a été révélée par réduction de la résazurine de colorant bleu à 

la resorufine rose [21]. 

I.3.3. Concentration minimale bactéricide (CMB): 

Pour déterminer la CMB, on réalise 24 heures plus tôt, un témoin de bactéricide 

en ensemençant en strie sur une gélose en boite de Pétri, après microdilution au 

bouillon en étalant 5 μl des puits négatifs sur des plaques de gélose Luria Bertani 

(milieu Luria Bertani: extrait de levure 5,0 g, peptone 10,0 g, chlorure de sodium 5,0 

g, eau distillée 1000 mL). La CMB sera la plus petite concentration dont le repiquage 

montre une croissance de germe inferieure ou égale à 0,01% de survivants [22]. 

I.3.4. Produits à testés : 

Deux séries de produits ont été évaluées 
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II. Résultats et discussions : 

D’après les résultats obtenus, les séries de produits testés semblent être doués 

d’une activité inhibitrice sur certaines classes de micro-organismes testées. 

Tableau 30: Rapport des CMIs et CMBs des composés contre les souches 

bactériennes utilisées 

 

Composés 

MIC/ CMB (mg/mL) 

Gram+ Gram- 

Bacillus 

cereus 

Staphylococcus 

aureus 

Escherichia 

coli 

Pseudomonas 

aeruginosa 

3 0,156/0,156 0,313/0,313 - - 

4 0,078/0,078 0,156/0,156 - - 

5 0,078/0,078 0,01/0,01 - - 

6 0,625/0,625 0,313/0,313 - - 

7 - - - - 

8 - - - - 

21 - 1,25/1,25 1,25/1,25  
 

 

Série 2 
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Le tableau 30 montre que le composé 5 exerçait une excellente activité 

inhibitrice contre Staphylococcus aureus - à Gram positif avec une valeur CMI de 

0,01 mg / mL alors que les composés 4 et 5 présentaient une activité comparable 

contre Bacillus cereus avec une valeur CMI de 0,078 mg/mL, alors que les composés 

4 et 6 présentaient une activité modérée à bonne contre les bactéries Gram+ étudiées. 

Les composés 21 ont présenté un effet inhibiteur modéré contre les bactéries 

Gram + et Gram- (Staphylococcus aureus et Escherichia coli) à une valeur de CMI de 

1,25 mg/mL. Cependant, Pseudomonas aeruginosa (à Gram - bactéries) était 

résistante à tous les composés testés. De plus, les composés 7 et 8 n'ont présenté 

aucun effet antimicrobien contre toutes les souches testées. 

Généralement, les bactéries Gram-positives sont beaucoup plus sensibles aux 

agents antibactériens que les bactéries Gram négatif, dont la résistance est attribuée 

aux structures de leur paroi cellulaire. Les bactéries Gram-négatives ont une bicouche 

lipidique épaisse qui est sélectivement perméable 

Tableau 31: le rapport des CMIs et CMB des composés contre les souches 

bactériennes utilisées 

Composés 

CMI/ CMB (mg/ml) 

Gram+ Gram- 

Bacillus 

cereus 

Staphylococcus 

aureus 

Escherichia 

coli 

Pseudomonas 

aeruginosa 

15  0,156/0,156 0,313/0,313 0,625/0,625 1,25/1,25 

17 - 0,156/0,156 0,625/0,625 - 

18 - 0,625/0,625 2,5/2,5 - 

24  - - - 5/5 

25 - - - - 

45 - 5/5 5/5 - 

53 - - - - 

Les valeurs des CMIs et des CMBs indiquent que le composé 15 synthétisé 

présentait une activité antibactérienne contre toutes les bactéries de Gram-, Gram + 

testés, le composé 15  exerçait une excellente activité inhibitrice contre Bacillus 

cereus - à Gram positif - avec une valeur CMI de 0,156 mg / mL. 

Alors que les composés 17 et 18 présentaient une activité comparable contre 

Staphylococcus aureus et Escherichia coli. Le composés 45 a présenté un effet 

inhibiteur modéré contre les bactéries Gram + et Gram- (Staphylococcus aureus et 

Escherichia coli) à une valeur de CMI de 5 mg/mL. Cependant, la bactérie 

Pseudomonas aeruginosa était résistante au composé 24. 
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Tandis que les composés 25 et 53 n'ont présenté aucun effet antimicrobien contre 

toutes les souches testées. En général, les bactéries à gram positif montrent des zones 

d’inhibitions supérieures à ceux observées chez les bactéries à gram négatif dans le 

cas des produits synthétisés. 

Notons aussi, que la présence d’un atome d’azote dans le cas du composé 15 

augmente le pouvoir antimicrobien. La présence d’un atome d’azote semble d’une 

grande importance du fait qu’il permet d’accroître le potentiel antimicrobien. 

III. Activité myorelaxante de quelques dérivés de 5-Chloro-1H indole-2,3-dione : 

III.1. Introduction :  

Les spasmes intestinaux sont des troubles liés aux intestins. Il s’agit d’une 

contraction violente qui survient au niveau des intestins, ils peuvent être de courte ou 

de longue période de temps. Les spasmes sont en général assez douloureux créant des 

malaises aux personnes qui en sont atteintes et ils apparaissent souvent comme un 

symptôme  d’un trouble intestinal tel que le syndrome de l’intestin irritable, la colite 

ulcéreuse, constipation ou la diarrhée. 

Les malades soufrant des troubles gastro-intestinaux ou génito-urinaires font 

souvent recours aux médicaments à effets antispasmodiques (myorelaxant) (pour 

soulager la douleur), cependant plusieurs médicaments disponibles dans le marché 

pharmaceutique comportent un grand nombre d'effets indésirables : trouble de 

l'accommodation oculaire (maintien d'une pupille dilatée ou mydriase), augmentation 

de fréquence cardiaque, sécheresse buccale, etc. [23]  

III.2. Partie expérimentale: 

On s'est intéressé durant cette étude à explorer l'activité myorelaxante sur 

l’intestin isolé du lapin de nos molécules renfermant la molécule de 5-Chloroisatine 

qui possède un noyau indole ayant à la fois la partie céto et lactame a suscité une 

curiosité énorme en raison de ses diverses études biologiques et pharmacologiques.  

III.2.1. Animaux: 

Les animaux utilisés lors des expériences sont placés dans une animalerie, soumis 

à une photopériode naturelle alternant éclairement et obscurité.  
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Les expériences sur le muscle lisse jéjunal sont réalisées en utilisant des lapins des 

deux sexes de 1,5 kg.  

III.2.2. Produits testés:  

Les produits de synthèse destinés à l’expérimentation sont les suivants : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III.2.3. Préparation du jéjunum: 

Une fois sacrifié par exsanguination, le lapin a été placé en décubitus dorsal, ses 

pattes ont été écartées latéralement [24]. Une incision de la peau a été réalisée le long 

de la partie ventrale en allant vers le menton. La cavité abdominale a été ouverte et la 

plupart des organes internes [25] ont été visualises en place y compris la masse 

digestive (l’œsophage, la masse-intestinale, le foie, la rate et le pancréas). Ensuite, 

plusieurs segments du jéjunum de 2 à 3 cm ont été isolés à partir de l’intestin grêle et 

ont été rapidement placés dans la solution du Tyrode refroidie à 4°C pour stopper 

toute déperdition de l’ATP afin de faciliter la relance de la contraction du jéjunum 

dans vitro [26]. Ces segments ont été débarrassés du tissu conjonctif et montés sur une 
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cuve à organe isolé contenant du Tyrode barboté en continu par du carbogène [27] 

(95% O2 et 5% CO2) à 37 °C et pH = 7,4 et dont la composition en mM est la 

suivante: NaCl = 136,9, KCl = 2,7, CaCl2 = 1,8, MgCl2 = 1,05, NaHCO3= 11,9, 

NaH2PO4 =0,4, Glucose = 5,6.  

Les contractions spontanées ont été enregistrées à l’aide de l’oscillographe. Après 

30 min de stabilisation, les contractions apparaissent faibles sont écartés du protocole. 

Pour chaque essai, nous avons utilisé un nouvel segment du jéjunum. 

IV. Résultats et discussion : 

La présente étude a pour but la recherche in vitro d’éventuel effet myorelaxant des 

nouvelles molécules hétérocycliques de synthèse. .  

Une fois la préparation montée sur la cuve à organe isolé, nous attendons sa 

stabilisation (environ 30 min). Une fois stable, les contractions spontanées du jéjunum 

du lapin sont enregistrées (Figure 101). 

 

Figure 101: Contractions spontanées et rythmiques du jéjunum du lapin in vitro 

Résultats 

Après le screening pharmacologiques des échantillons étudiés nous avons pu 

démontrer que les produits 4, 5, 17, 18 et 53 appartenant à la famille de 5-Chloro-1H 

indole-2,3-dione sont dotés d’activité myorelaxante au niveau des segments isolés du 

jéjunum. En effet, l’amplitude des contractions des segments du jéjunum isolé du 

lapin de base a été réduite d’une manière concentration- dépendante (10, 30, 100, 300, 

1000 μg/ml) (produits: 4, 5, 17, 18, 53). Cependant, aucune diminution significative 

des contractions de base des segments du jéjunum isolé du lapin n’a été observée 

après l’administration des produits 6, 7, 8, 21 et 24 
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Composé  4                                                         Composé 5 

 
Composé  17                                                        Composé 18 

 
Composé 53 

Figure 102: le tracé original montre un effet significatif myorelaxant des composés au-dessus 

sur l’activité contractile du jéjunum du lapin 

 
Compose 6                                                   Compose 7 

 
Composé   8                                                   Composé 21 

 
Compose 24 

Figure 103: le tracé original ne montre aucun effet significatif myorelaxant des composés au-dessus  

sur l’activité contractile du jéjunum du lapin 
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Ce travail évalue l’effet biologique des dérivés de 5-Chloroisatine sur des 

segments de jéjunum du lapin. 

Les résultats obtenus nous permettent de tirer les conclusions suivantes : 

Les produits (6, 7, 8, 21, 24) n’ont pas d’effet myorelaxant  au niveau du 

jéjunum du lapin. Cependant les produits 4, 5, 17, 18, 53 ont une action myorelaxante, 

cette action s’est avérée concentration-dépendante. 

V. Conclusion: 

Le travail réalisé dans cette partie de notre étude a pour objectif de déterminer 

l’activité antibactérienne et myorelaxante des dérivés de 5-Chloro-1H indole-2,3-

dione. 

L’activité antibactérienne a été évaluée sur  quatres  types de bactéries par la 

méthode de diffusion en milieu solide. Les composés testés ont témoigné une activité 

antibactérienne intéressante sur la plupart des souches testées. Parmi les dix produits 

testés, le composé 5 a donné les meilleurs résultats de l’activité antibactérienne. 

Alors que  les expériences  de l’activité myorelaxante que nous avons mis au 

point au cours de ce travail montrent que les produit 4, 5, 17, 18 et 53  exercent  une 

activité myorelaxant  au niveau des segments isolés du jéjunum tandis que les 

produits 6, 7, 8, 21, et 24  ne montrent aucun effet significatif  myorelaxant. 
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Le travail présenté dans cette thèse, rentre dans le cadre d’un axe de recherche 

développé dans notre laboratoire, il est consacré à la synthèse, l’etude théorique et 

l’évaluation des activités biologiques ainsi que l’inhibition de la corrosion de 

nouveaux composés hétérocycliques.  

Les dérivés isatines, naturels ou synthétiques, présentent des propriétés 

biologiques intéressantes et variées. Pour cela, la préparation de nouveaux produits 

renfermant le motif 5-chloroisatine, tient une place importante en synthèse organique.  

En effet, plusieurs méthodes de préparations de ces dérivés ont été rapportées 

dans la littérature.  

Le premier chapitre représente un aperçu bibliographique sur la synthèse, la 

réactivité ainsi que sur l’aspect biologique de l’isatine. 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 

Dans le deuxième chapitre, nous avons préparé de nouveaux dérivés de 5-

chloroisatine via des réactions d’alkylation dans les conditions de la catalyse par 

transfert de phase liquide-solide avec différents agents alkylants. Dans tous les cas il 

nous a été possible d’isoler un seul type de composés N-alkyles avec de bons 

rendements, alors que l’application d’autres réactions particulières tels que l’action de 

Diamino-5-bromopyridine, trimethylamine permet la synthèse de nouveaux structures 

hétérocycliques avec de bons rendements.  

Dans le troisième chapitre, nous avons développé la synthèse des hétérocycles 

à cinq atomes.grâce à des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire sur les groupements 

dipolarophiles de 5-chloroisatine (carbonyle en position 3 et la chaîne allyle et 

propargyle en position 1). Ces réactions ont permis de générer des isoxasolines, 

isoxazoles et des triazoles avec de très bons rendements. L’étude d’une réaction 

chimique nécessite l’usage de méthodes d’évaluation de l’énergie du système prenant 

en compte la nature quantique de la liaison chimique. Dans le cadre de cette etude, 

nous avons choisi la théorie de la densité fonctionnelle (DFT : Density Functionnal 

Theory) qui est un bon compromis entre la précision et le temps du calcul. Comme le 

montre la large part qu’il occupe dans cette thèse. 

Par ailleurs, dans le quatrième chapitre, une étude de l’inhibition de corrosion 

d’acier doux a été realisée sur une nouvelle molécule organique de la famille de 5-

chloroisatine par différentes techniques. Cette étude a montré que le composé 5-

https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9t%C3%A9rocycle
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chloro-1- (2- (diméthylamino) éthyl) indoline-2,3-dione est un bon inhibiteur de la 

corrosion en milieu acide chlorhydrique et phosphorique. 

Une étude préliminaire sur la recherche d’une activité antibactérienne et 

myorelaxante éventuelle des composés synthétisés a été réalisée et bien décrite dans le 

dernier chapitre. 

L’ensemble des réactions utilisées tout au long de ce travail sont des réactions 

très importantes qui se déroulent dans des conditions relativement douces et avec 

précautions particulières et les rendements sont globalement très bons, et toutes les 

structures des molécules préparées ont été élucidées sans difficultés par les techniques 

spectroscopiques usuelles (RMN1H et RMN13C). Certains produits ont été identifiés 

par des études cristallographiques par diffraction aux rayons X sur monocristal.  

Notre objectif initial a globalement été atteint, mais ce travail offre tout de 

même de nombreuses perspectives tant du point de vue de synthèse que du point de 

vue des propriétés physico-chimiques et biologiques.  

En perspective d’avenir, nous envisagerons de : 

 engager d’autre réaction d’alkylation et de cycloaddition dipolaire-1,3 sur la 5-

Chloroisatine.  

 développer de nouveaux dérivés de 5-Chloroisatine par des réactions de 

substitution nucléophile et d’époxydation. 

 

 synthétiser des nouveaux macrocycles de type [2+2], par la suite, faire 

complexer les macrocycles obtenus par différents métaux; et étudier les 

activités prévues pour les composés de complexation. 

 

[2+2] 

 Augmenter le rendement des dérivés de 5-Chloroisatin en jouant sur les 

paramètres : nombres d’équivalent, nature de l’agent alkylant, la nature des 

dipoles et les conditions opératoires (solvant, température …etc.). 
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 Approfondir l’étude de l’effet de solvant sur le mécanisme et sur les 

sélectivités des réactions de cycloaddition en utilisant les approches de 

dynamique moléculaire et de simulation Monte Carlo. 

 Déterminer le mode d’action de l’activité myorelaxante des échantillons 

testées et d’entamer les tests antidiarrhéique in vivo afin de confronter les 

résultats obtenus in vitro à ceux in vivo.
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