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I 

 في والتطبيق التعقيد محاولة:  فيش قواعد من جديدة روابط وتوصيف تخليق"

 "الوظائف متعددة أنظمة تطوير
 :الملخص 

 أسيتات باستخدام ،للبيئة صديقة شروط بإستعمال 4 (a-f) البنزوثيازولينون  وحدة تحمل التي شيف قواعد من سلسلة توليف تم

نت. الصوتية فوق  الموجات تحت أخضر ومحفز كمذيب الأمونيوم إيثيل ثلاثي
ّ
 ائيةالنه المركبات على الحصول  من الطريقة هذه مك

 الهيكلية الخصائص لتحديد ، IRو  D2و 11Cو NMR 1H مثل مختلفة، طيفية تقنيات استخدام تم. قصير وقت وفي عالية بإنتاجية

عة للمركبات صنَّ
ُ
 .الم

عة للمركبات تعقيد تفاعل إجراء تم ذلك، بعد  صنَّ
ُ
 تم .،(h, g)  5 يةفلز  عضوية معقدة مركبات لتكوين Cu(II) انتقالي فلز مع 4 (b,d) الم

 .IR و UV بواسطة المختلفة المعقدات بنية تأكيد

 في( الفينانثرولين ،DPPH)، ABTS، FRAP منفصلة طرق  أربع باستخدام 4 (e-a) المركبة للمركبات للأكسدة المضاد النشاط تقييم تم

 .4 (b-c) الفينولية المركبات وخاصة للأكسدة، مضاد كبير نشاط لديها الجزيئات جميع أن على يدل مما المختبر،

 والمكورات رازيةالب المعوية المكورات) الغرام موجبة منها اثنتان: سريرية بكتيرية سلالات خمس على للميكروبات المضاد النشاط اختبار تم

 تضمين تم ذلك، لىإ بالإضافة(. القولونية والإشريكية الزائفة والزائفة الرئوية الكلبسيلا) الغرام سالبة سلالات وثلاث( الذهبية العنقودية

 للوسيدوم،ا والمبيضات الكروسية، والمبيضات الكفيرية، والمبيضات البيضاء، المبيضات: الدراسة في سريرية فطرية سلالات خمس

 دنيا مثبطة تركيزات مع ملم، 12و 11 بين تتراوح تثبيط مناطق لديها كان البكتيرية السلالات أن النتائج وأظهرت. الاستوائية والمبيضات

(MICs) منطقة أقطار تراوحت حيث ملحوظة، حساسية أيضًا الفطرية السلالات أظهرت كما. مل/ميكروغرام 255و 11.12 بين تتراوح 

 .مماثلة دنيا وتركيزات ملم 12 إلى 11 من التثبيط

 الكيميائي التفاعل لفهم ،ADMET بتحليل مصحوبة الجزيئي، والالتحام DFT باستخدام الحاسوب في نظرية دراسة إجراء تم أخيرًا،

 بين لاتساقا مختلفة لمركبات والتجريبية النظرية النتائج مقارنة أكدت. المنتجة للجزيئات البيولوجية الأهمية وتحديد أفضل بشكل

 .التجريبية والملاحظات النظرية التنبؤات

 

 

, للأكسدة مضادة عوامل, الجزيئي الإرساء, شيف قواعد, DFT دراسة, بنزوثيازولينون , بنزوثيازول-1H-أوكسو-1 :الدالة الكلمات

 .معقدات
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 «Synthèse et Caractérisation de nouveaux ligands bases de Schiff   : Essai de 

complexation et application à l’élaboration de système polyfonctionnels» 

Résumé : 

Une série de bases de Schiff portant un motif benzothiazolinone 4(a-f) a été synthétisée dans des conditions 

optimales et respectueuses de l'environnement, utilisant l'acétate de triéthylammonium comme solvant et catalyseur 

vert sous ultrasons. Cette méthode a permis d’obtenir les composés finaux avec un rendement élevé et en un temps 

réduit. Des diverses techniques spectroscopiques a été utilisé, telles que la RMN 1H, 13C et 2D et IR, pour déterminer 

les caractéristiques structurelles des composés synthétisés. 

Par la suite, une réaction de complexation des composés synthétisés 4(b,d) avec le métal de transition Cu(II) a été 

réalisée pour former des complexes métalliques 5(g,h). Les structures des différents complexes ont été confirmées 

par UV et IR. 

L'activité antioxydante des composés synthétisés 4(a-e) a été évaluée à l'aide de quatre méthodes distinctes (DPPH, 

ABTS, FRAP, phénanthroline) in vitro, révélant que toutes les molécules possédaient une activité antioxydante 

significatif, en particulier les composés phénoliques 4(b-d).  

L'activité antimicrobienne a été testée sur cinq souches bactériennes cliniques : deux gram-positives (Enterococcus 

faecalis et Staphylococcus aureus) et trois gram-négatives (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas fluorescens et 

Escherichia coli). De plus, cinq souches fongiques cliniques ont été incluses dans l'étude : Candida albicans, Candida 

kefyr, Candida krusei, Candida lucidum et Candida tropicalis. Les résultats ont montré que les souches bactériennes 

présentaient des zones d'inhibition variant de 12 à 25 mm, avec des concentrations minimales inhibitrices (CMI) 

entre 31,25 et 500 µg/ml. Les souches fongiques ont également montré une sensibilité notable, avec des diamètres 

de zones d'inhibition allant de 12 à 26 mm et des CMI similaires. 

Enfin, une étude théorique in silico a été menée en utilisant la DFT et le docking moléculaire, accompagnée d'une 

analyse ADMET, afin de mieux comprendre la réaction chimique ainsi de déterminer la signification biologique des 

molécules produites. La comparaison des résultats théoriques et expérimentaux pour les différents composés a 

confirmé la cohérence entre les prédictions théoriques et les observations expérimentales.  

 

 

Mots clés : 2-oxo-3H-benzothiazole, benzothiazolinone, étude DFT, bases de Schiff, docking moléculaire, agents 

antioxydants, complexes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



III 
 

« Synthesis and characterization of new Schiff base ligands : An essay on 

complexation and application to the development of multifunctional systems» 

Abstract : 

A series of Schiff bases bearing a benzothiazolinone 4(a-f)  was synthesized under optimal, environmentally friendly 

conditions, using triethylammonium acetate as solvent and green catalyst under ultrasound. This method enabled 

the final compounds to be obtained in high yield and reduced time. Various spectroscopic techniques were used, 

such as 1H, 13C, 2D NMR, and IR, to determine the structural characteristics of the synthesized compounds. 

Subsequently, a complexation reaction of the synthesized compounds 4(b,d) with the transition metal Cu(II) was 

carried out to form organometallic complexes 5(g,h). The structures of the various molecules and complexes were 

confirmed by various spectroscopic methods. 

The antioxidant activity of the synthesized compounds 4(a-e) was evaluated using four separate methods (DPPH, 

ABTS, FRAP, phenanthroline) in vitro, revealing that all molecules possessed significant antioxidant activity, 

particularly the phenolic compounds 4(b-d).  

Antimicrobial activity was tested on five clinical bacterial strains: two gram-positive (Enterococcus faecalis and 

Staphylococcus aureus) and three gram-negative (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas fluorescens and 

Escherichia coli). In addition, five clinical fungal strains were included in the study: Candida albicans, Candida kefyr, 

Candida krusei, Candida lucidum and Candida tropicalis. The results showed that the bacterial strains had zones of 

inhibition ranging from 12 to 25 mm, with minimum inhibitory concentrations (MICs) of between 31.25 and 500 

µg/ml. Fungal strains also showed notable sensitivity, with inhibition zone diameters ranging from 12 to 26 mm and 

similar MICs. 

Finally, an in silico theoretical study was carried out using DFT and molecular docking, accompanied by ADMET 

analysis, to better understand the chemical reaction and determine the biological significance of the molecules 

produced. The comparison of theoretical and experimental results for the different compounds confirmed the 

consistency between theoretical predictions and experimental observations.  

 

 

Key words: 2-oxo-3H-benzothiazole, benzothiazolinone, DFT study, Schiff bases, docking molecular, 

antioxidant agents, complexes. 
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 MH – Muller Hinton 

 MICA – Micafungine 

 MOs – Orbitales moléculaires 

 NBO – Orbitales de Liaison Naturelles 

 NF-κB – Facteur nucléaire kappa-light-chain-enhancer des cellules B 

 ORAC-FL – Oxygen Radicals Absorbance Capacity by Fluorescence 

 OX1 – Oxacilline 

 P10 – Pénicilline 

 PI-3 – Parainfluenza-3 

 PPAR - Récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes 

 R – Résistante 

 RMSD –  Root Mean Square Deviation 

 ROS –  Espèces réactives de l'oxygène 

 S –  Sabouraud 

 SEP – surface d'énergie potentielle  
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 SET-P –  Transfert d'électron unique suivi d'un transfert de proton 

 SNC – Système Nerveux Central  

 SPLET – Sequential Proton Loss Electron Transfer 

 SkBr-3 – Lignée cellulaire de cancer du sein 

 Sod2 – Superoxyde dismutase 2 

 SXT25 –  Sulfaméthoxazole/triméthoprime  

 SXT25 – Sulfaméthoxazole/triméthoprime 
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 UFF – Universal Force Field 

 VCZ – Voriconazole 
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 η –  Dureté 
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 χ –  Électronégativité 

 ω – Électrophiles  

 σ – douceur 
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Introduction Générale 

La chimie hétérocyclique a connu une expansion remarquable au cours des dernières 

décennies, marquée par la découverte d'un grand nombre de composés et l'étendue de leurs 

applications. Ces composés jouent un rôle crucial dans les domaines biologique, médical et 

pharmaceutique, ainsi que dans les industries technologiques et manufacturières. Leur 

polyvalence et leur importance stratégique continuent de stimuler la recherche et l'innovation 

dans ces secteurs clés [1]. Les chercheurs se sont concentrés sur la découverte de nouvelles 

méthodologies pour synthétiser ces composés hétérocycliques, tout en voulant  s'éloigner des 

méthodes de synthèse traditionnelles parce qu'elles sont nocives [1,2]. L'intérêt s'est porté non 

pas sur la possibilité d'obtenir des molécules hétérocycliques, mais sur le projet d'obtenir des 

molécules hétérocycliques par des moyens écologiques idéaux [3] et en très peu de temps, 

comme l'utilisation de solvants verts [3-5] et d'ondes ultrasoniques et micro-ondes [6-7].     

Toutes ces recherches et synthèses moléculaires visent avant tout à trouver des molécules 

hétérocycliques multifonctionnelles. 

Parmi les différentes classes d'hétérocycles, les benzothiazolinones se caractérisent par 

la présence d'un anneau benzénique attaché à un hétérocycle à cinq chaînons en plus des 

atomes d'azote et de soufre. La figure 1 montre sa structure générale et la numérotation des 

atomes, en commençant par l'atome de soufre. De plus, ces structures sont également au cœur 

de nombreux produits synthétiques aux applications éprouvées, notamment dans les domaines 

pharmaceutiques et agrochimiques. Leur polyvalence et leur efficacité en font des composés 

essentiels dans la recherche et le développement de nouveaux médicaments et produits 

agrochimiques [9]. 

Les dérivés hétérocycliques des benzothiazolinones couramment utilisés en agriculture 

comprennent la benazoline, un herbicide sélectif utile [10], la chlobenthiazone, un puissant 

pesticide agrochimique [10,11] et, en chimie médicinale, le tiaramide [13], un médicament 

antiallergique utile, 6-benzoylbenzothiazolinone (S-14080) [14], un anti-nociceptif, et 

d'autres composés commerciaux bien connus à base de benzthiazolinone. 
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Figure 1. Composés biologiquement actifs représentatifs contenant la structure 

benzothiazolinone. 

Après avoir confirmé l'efficacité de cet échafaudage, en particulier dans le domaine 

médical, les équipes de recherche ont commencé à combiner divers composants avec 

l'échafaudage central, ce qui a conduit à des modifications structurelles et à la création de 

nouveaux composés finaux afin d'obtenir différentes propriétés pharmacologiques [10-12].  

En outre, dans le contexte des structures moléculaires de nature biologiquement active, on 

parle également de composés de base de Schiff, également connus sous le nom d'imines ou 

d'azométhines, caractérisés par la présence d'un atome d'azote doublement lié à l'anneau de 

carbone. Ces composés se caractérisent par leurs diverses activités biologiques en tant 

qu'agents antimicrobiens, anticancéreux et antioxydant [13-15], de sorte que la communauté 

des chercheurs scientifiques a cherché à développer de nouveaux composés imines pour 

obtenir des activités pharmacologiques dans divers domaines. 

Notre laboratoire s'est intéressé au développement de la synthèse d'hétérocycles de 

benzothiazolinones biologiquement et pharmaceutiquement actives [21]. Notre contribution a 

été de compléter cette approche en développant des structures hétérocycliques de 

benzothiazolinones comme structure de base et de développer des méthodes de haute 

performance utilisant un certain nombre de principes de la chimie verte pour synthétiser de 

nouvelles molécules biologiquement actives. 

Le thème proposé pour ce travail est : Synthèse et caractérisation de nouveaux ligands  

base de Schiff : Essai de complexation et application à l’élaboration de système 

polyfonctionnels. 

Selon le manuscrit de la thèse, les résultats obtenus seront détaillés dans deux parties 

principales : 
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La première patrie est divisée en deux chapitres principaux, qui sont brièvement 

décrits ci-dessous. 

Le chapitre 1 passe en revue la littérature sur l'intérêt biologique et chimique du 2-oxo-3H-

benzothiazole et de ses dérivés, ainsi que les différentes méthodes de synthèse de ces 

molécules. Notre recherche sera donc basée sur ces molécules comme structures cibles de 

base. 

Le chapitre 2 résume une revue bibliographique des imines, couvrant leurs méthodes de 

synthèse et leurs réactions chimiques, ainsi que leurs activités biologiques, leurs domaines 

d'application et leurs propriétés physicochimiques et pharmacologiques. 

La deuxième partie présente l'ensemble des résultats obtenus et leur discussion. Cette 

partie se compose de quatre chapitres : 

Le chapitre 1 présente les principales méthodes utilisées pour synthétiser et caractériser les 

nouveaux composés à base de benzothiazolinone, ainsi que les protocoles expérimentaux 

associés. Il résume également les résultats expérimentaux et discute la synthèse chimique et la 

caractérisation physico-chimique des molécules et des complexes obtenues.  

Le chapitre 2 présente une vue d'ensemble des antioxydants, détaillant leurs modes d'action 

et leurs diverses activités. Il présente également les résultats d'une étude biologique évaluant 

la capacité antioxydante de certains composés imine-benzothiazolone à l'aide de plusieurs 

méthodes. 

Le chapitre 3 présente les résultats de l'évaluation in vitro de l'activité antimicrobienne de 

toutes les nouvelles imines-benzothiazolones synthétisées au cours de cette thèse. 

Le chapitre 4 décrit l'étude théorique réalisée par DFT pour optimiser les molécules 

synthétisées, évaluer leur stabilité et confirmer leur activité antioxydante. Il détaille également 

la validation de cette activité antioxydante in silico à l'aide de l’étude de Docking .De plus les 

propriétés pharmacologiques ont été prédites in silico par l’étude ADME. 
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I.1 INTRODUCTION  

Les 2(3H)-Benzothiazol-2-ones sont d'importants hétérocycles benzologues contenant du 

soufre et de l'azote, constitués d'un anneau benzénique combiné à un hétérocycle à cinq 

chaînons (Figure I.1).  

 

 Figure I.1. Structure numérotée du 2-oxo-3H-benzothiazole et fusion du benzène avec le 

cycle carbamate. 

Ils sont incorporés dans divers produits pharmaceutiques et agrochimiques [1], à cause de leur 

potentiel thérapeutique tel que  analgésiques et anti-inflammatoires [2-4], antimicrobiennes [5-

7] , antivirales [8], anticonvulsivantes [9] et antioxydantes [10] 

 Plusieurs dérivés à base de ce pharmacophores ont été commercialisés. Par exemple, le 

Tiaramide hydrochloride (THC) [11], le 6-benzoylbenzothiazolinone [12]. 

Dans le secteur agricole, les dérivés de la benzothiazolinone sont utilisés dans la fabrication 

de nombreux pesticides agricoles, tels que la bénazoline [13], la chlobenthiazone [14,15]. 

Effectivement, avec l’abondance de ces molécules dans la nature, différentes techniques 

de synthèse ont été créées afin d'accéder aux différents dérivés de la 2(3H)-Benzothiazol-2-one 

et, ainsi que l’obtention des produits de transformation avec des rendements élevés tout en 

garantissant une qualité et une pureté souhaitées. 

I.2 L’EXISTENCE DE LA STRUCTURE THIAZOLINONIQUE DANS 

LA NATURE 

La nature a toujours fourni une riche variété de produits naturels dotés de propriétés 

médicinales, tels que le Mevacontin naturel, dont la structure combine des groupes thiazolone 

et pyranonaphtoquinone, ce qui présente un métabolite unique des inhibiteurs de 

l'hydroxyméthylglutaryl-CoA (HMG-CoA). La biosynthèse suivie pour obtenir la Mevashuntin 

naturelle par inhibition de la voie du mévalonate utilisant un inhibiteur de la HMG-CoA 

réductase, chez Streptomyces prunicolor 1884-SVT2, a été signalé en 2005 par K. Shin-ya et 

al. [16], où ils ont apporté la souche cultivée de Streptomyces prunicolor et l'ont inoculée avec 
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un milieu de production contenant divers composants, suivi de l'ajout de mévalotine au milieu 

de culture et d'une incubation de 4 jours supplémentaires. Le milieu de culture a été centrifugé 

pour obtenir un gâteau mycélien, qui a ensuite été extrait avec de l'acétone. L'extrait a été 

concentré. Une fraction orange a été obtenue, purifiée par chromatographie sur colonne. Le 

composé isolé a été caractérisé comme étant de la Mevashuntin. 

 

Figure I.2. Mevashuntin. 

Il existe également une autre façon d'obtenir de la Mevashuntin naturelle, via la synthèse 

réalisée efficacement par C. Christopher et al. [17], [18] en 2012 (Schéma I.1). Lorsque l'on 

considère les déconnexions rétrosynthétiques pour décomposer la mevashuntine, la 

combinaison de quinone et de diène apparaît comme une sélection, en particulier grâce à 

l'application réussie d'une stratégie Diels-Alder régiosélective à la fin de la synthèse pour unir 

les deux groupements hautement fonctionnalisés, ce qui conduit à la formation de mevashuntine 

avec un rendement élevé. 

 

 

Schéma I.1. Réaction de Diels-Alder et achèvement de la synthèse de la (±)-Mevashuntin. 

I.3 VOIX DE SYNTHESE DES BENZOTHIAZOLINONES 

Les propriétés pharmaceutiques du benzothiazolone sont reconnues depuis les années 

1940, alors qu’il a suscité peu d'intérêt jusqu'aux années 1970, lorsque la synthèse du Tiaramide 

a mis en évidence son potentiel. Depuis, de nombreuses équipes de recherche se sont tournées 

vers le développement des méthodes de synthèse pour obtenir du benzothiazolone et ses dérivés 
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et étudier leurs propriétés biologiques. Initialement, il était préparé à partir d'une réaction de 

carbonylation de 2-aminothiophénols l'aide d'un agent de carbonylation. 

La première synthèse de la 2-benzothiazolinone a été réalisée en 1930 [19] par R. F. 

Hunter et al. En présence de la triéthylamine (TEA) comme base, Ils ont exploité la réactivité 

du phosgène comme source de carbonyle et du 2-aminothiophénol en solution dans du 

chloroforme (Schéma I.2).  

 

Schéma I.2. Synthèse de la benzothiazolinone à partir de 2-aminothiophénol et du phosgène. 

Des études ultérieures ont prouvé la toxicité du phosgène [20], alors il a été inscrit sur la 

liste des substances toxiques, alors il était raisonnable d'éviter son utilisation dans l'intérêt de la 

santé. Alors, les chercheurs ont dû le remplacer par d'autres réactifs moins toxiques. 

Par exemple, l'utilisation de l'urée pour la formation de liaisons carbonyles à la place du 

phosgène avec le 2-aminothiophénol, méthode innovante introduite par T. H. Fife et al. [21] en 

1975 (Schéma I.3), la réaction est effectuée à une température de 155-165°C pendant une 

heure. De suite, la benzothiazole-2-one est récupérée après deux recristallisations dans l'eau 

chaude. 

 

Schéma I.3. Synthèse de la benzothiazolinone à partir de 2-aminothiophénol et l'urée. 

L'urée est peu coûteuse et facilement disponible, et la condensation qui l'utilise est simple 

et se déroule dans des conditions relativement douces, ce qui minimise les risques associés à 

des conditions de réaction extrêmes. De plus, elle est moins toxique que le phosgène. 

Les chercheurs ont également étudié l'utilisation du monoxyde de carbone comme source 

de carbonyle. Durant le même an, N. Sonoda et al. [22] ont fait réagir du monoxyde de carbone 

au lieu du phosgène aussi avec de l'aminothiol en présence d'un catalyseur au sélénium. La 

réaction s'est déroulée à température ambiante sous pression atmosphérique produisant de la 

benzothiazolinone avec un rendement de 64% (Schéma I.4). 
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Schéma I.4. Synthèse de la benzothiazolinone à partir de 2-aminothiophénol et le monoxyde 

de carbone. 

L'efficacité du monoxyde de carbone permet de former des benzothiazolinones 

rapidement et efficacement, avec des rendements élevés, et le catalyseur utilisé (le sélénium) 

peut être récupéré et réutilisé, ce qui minimise les coûts et les déchets. 

Ces deux méthodes représentent une avancée significative dans la synthèse des 

benzothiazolinones, offrant un choix potentiellement plus mieux et efficace par rapport à 

l'utilisation du phosgène. 

Sept ans plus tard, toujours en utilisant le 2-aminothiophénol, la synthèse de 

benzothiazole-2-one  a été réalisée, cette fois avec le carbonate de disuccinimidyle (DSC), par 

K. Takeda et H. Ogura [23], en 1982, qui l'ont obtenue avec un rendement de 98% (Schéma 

I.5). 

 

Schéma I.5. Synthèse de la benzothiazolinone à partir de 2-aminothiophénol et de (DSC). 

Le carbonate de disuccinimidyle (DSC) agit comme un réactif d'insertion de carbonyle pour 

former le composé hétérocyclique benzothiazolinone, avec une pureté et un rendement élevés. 

En 1988, six ans plus tard, J.J. D’Amico et al. [24] ont à nouveau synthétisé la 

benzothiazolinone, cette fois en utilisant du sulfure de carbonyle avec de l'aminothiol en 

présence d'une base de triéthylamine (Schéma I.6). Le rendement de cette réaction était de 

98%. 

 

Schéma I.6. Synthèse de la benzothiazolinone à partir de 2-aminothiophénol et de (COS). 
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Outre ces méthodes, des équipes scientifiques développent encore d'autres moyens de 

synthétiser les benzothiazolinones. Nous en rappelons quelques-unes les plus remarquables : 

En 2007, M.S. Singh et al. [25] ont fait réagir le 2-aminothiophénol avec le chloroformate 

d'éthyle qui ce réagit avec le groupe -SH du thiophénol pour former un composé protégé réactif. 

Ensuite, l'addition nucléophile du groupe amine au composé protégé est suivie d'une élimination 

pour former le benzothiazole-2-one (Schéma I.7). 

 

Schéma I.7. Synthèse de la benzothiazolinone à partir de 2-aminothiophénol et le 

chloroformate d'éthyle. 

Plus tard, en 2009, S. Murru et al. [26] ont imaginé une méthode d’O-déalkylation qui 

leur permettrait d'accéder à ces précieux hétérocycles (Schéma I.8). Le 2-éthoxy-1,3-

benzothiazole (Z) serait obtenu par addition nucléophile de l'éthanol à l'isothiocyanate d'O-

bromophényle pour donner un ester de thiocarbamate, suivie d'une S-arylation intramoléculaire 

à l'aide d'un système CuI-L. Dans cette réaction, l'éthanol joue le double rôle de nucléophile et 

de solvant. L'utilisation de l'acide trifluoroacétique (TFA) a permis l’O-désalkylation de Z pour 

donner la 1,3-benzothiazol-2-one avec un rendement de 65%. En outre, selon une stratégie 

similaire, des 1,3-benzothiazolones ont été préparées en utilisant de l'acide benzoïque à 170°C 

pendant 24 heures. 

 

Schéma I.8.  Synthèse en cascade de 2-benzothiazolones à partir d’o-bromophényle. 

Cette méthode a également été utilisée en 2012 par C. Christopher et al. [17] pour 

préparer la benzothiazolone impliquée dans la synthèse de la Mevashuntin naturelle. La voie 

de synthèse (Schéma I.9) commence par la bromation de la 2,5-diméthoxyaniline, suivie de la 
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conversion en isothiocyanate par chauffage avec du thiocarbonyldiimidazole (TCDI). Après la 

cyclisation en 2-éthoxybenzothiazole, de l'acide trifluoroacétique a été ajouté au mélange de 

réaction pour effectuer l'hydrolyse jusqu'à la benzothiazolone souhaitée, avec un rendement de 

56-68%. Pour optimiser cette étape, après consommation totale de l'isothiocyanate de départ, le 

mélange réactionnel est concentré, suivi de l'addition d'acide chlorhydrique à 6 M au résidu et 

du chauffage, pour donner le produit désiré avec un rendement presque quantitatif. La N-

méthylation et l'oxydation de la quinone ont ensuite été effectuées pour donner le diénophile 

benzothiazolone requis avec un excellent rendement.  

 

Schéma I.9.  Synthèse de la diénophile benzothiazolone. 

Une autre méthode, par carbonylation réductrice du groupe nitro, a été développée en 

2010, par C. Pirat et al. [27]. Ils ont synthétisé la 5-bromo-1,3-benzothiazol-2-one en faisant 

réagir le thiol avec le zinc et le triphosgène (Schéma I.10). 

Tout d'abord, le composé thiol a été préparé à partir de 1,4-dibromo-2-nitrobenzène commercial 

avec du sulfure de sodium dans de l'éthanol [28]. Le composé thiol a ensuite été traité avec du 

zinc dans l'acide acétique pour former un intermédiaire, puis avec du triphosgène [CO(OCCl3)2] 

[29] pour obtenir la 5-bromo-1,3-benzothiazol-2(3H)-one. 

 

Schéma I.10.  Synthèse de composés 5-bromo-1,3-benzothiazol-2(3H)-one. 
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On peut aussi citer, la synthèse A. V. Velikorodov et al. [30] en 2011 (Schéma I.11), qui 

a donné des résultats inattendus, où la synthèse d'acylation du 2-aminobenzénethiol avec le 

chloroformate de méthyle dans la pyridine a produit du 2,2′-disulfanediylbis(2,1-

phénylène)dicarbamate de diméthyle avec un  rendement de 79 %  au lieu du 2-

suylfanylphénylcarbamate de méthyle attendu.  

La méthode de synthèse du 2-sulfanylphénylcarbamate d'éthyle par réduction du disulfure 

correspondant avec Zn-HCl dans le méthanol a été décrite dans la littérature [31].  

Cependant, ils ont étudié la réduction du disulfure avec de la poussière de zinc dans de l'acide 

acétique glacial. Seulement, au lieu du méthyl 2-suylfanylphénylcarbamate attendu, la synthèse 

a abouti à la formation de 1,3-benzothiazol-2(3H)-one avec un rendement de 94 %. 

 

 Schéma I.11.  Synthèse inattendue de benzothiazolinones à partir de précurseurs non 

conventionnels. 

En 2012, A. V. Velikorodov et al. [32] ont synthétisé des dérivés de 1,3-benzothiazol-

2(3H)-one. Ils ont étudié pour la première fois la réaction de la N,N'-diméthoxycarbonyl 1,4-

benzoquinone diimine avec l'acide thioacétique dans le chlorure de méthylène à température 

ambiante (Schéma I.12). L'addition 1,4 au système de liaisons conjuguées N=C-C=N de la 

quinone diimine conduit à la formation du produit aromatique des dicarbamates substitués. Le 

reflux de ce composé dans l'éthanol en présence d'acide chlorhydrique concentré pendant 5 

heures favorise la réaction de cyclisation pour former les deux dérivés de N-(4-R-2-oxo-2,3-

dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)carbamate de méthyle  avec un rendement de 87% et 90%. 
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Schéma I.12. Synthèse du N-(2-Oxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)carbamate de 

méthyle et de la 1,3-benzothiazol-2(3H)-one  à partir de dérivés de la diimine de 

benzoquinone. 

une autre méthode a été décrite récemment, où  le composé bicyclique 2-benzoyl-1,4-

benzothiazine-3-one contenant trois sites nucléophiles a subi une réaction d'alkylation Y. 

Baryala et al.[33] en 2022. En utilisant le chloracétate de méthyle comme réactif d'alkylation, 

en présence de conditions de catalyse par transfert de phase liquide-solide (CTP), avec du 

bromure de tétran-butylammonium (TBAB) comme catalyseur et du carbonate de potassium 

comme base, dans du DMF. Le processus de synthèse a été réalisé à température ambiante 

pendant 24 heures, pour former le produit final, 2-(2-oxo benzothiazolin-3-yl) éthanoate avec 

un rendement de 60 % (Schéma I.13). 

 

Schéma I.13. Synthèse de la méthoxycarbonyl-1,3-benzothiazol-2-one. 

I.4 PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES DE LA 

BENZOTHIAZOLINONE 

Le 2-Hydrazinobenzothiazole, aussi appelé 2(3H)-Benzothiazolone, 2-

Benzothiazolinone et 2-Benzothiazolylhydrazone, est une poudre solide de teinte blanc. Il est 

composé de C7H5NOS et possède un poids moléculaire de 151,01 g/mol. Ce composé a un point 

de fusion compris entre 197 et 201 °C (386,6-393,8 °F). Le 2-Hydrazinobenzothiazole est 

considéré comme stable en termes de stabilité chimique dans des conditions normales. 
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I.5 REACTIVITE DES BENZOTHIAZOLINONES 

D'après la structure du noyau de la benzothiazol-2(3H)-one, on constate que les propriétés 

chimiques de cette molécule sont basées sur deux réactions de substitution, l'une au niveau de 

l'atome d'azote, soit l'alkylation, soit l’acylation et l'autre électrophile au niveau du noyau 

aromatique.  

Tout d'abord, on commence par la réaction d'alkylation [34] (Schéma I.14), qui nécessite 

l'échange d'un atome d'hydrogène par un ion sodium pour donner un sel sous l'influence de la 

soude, en milieu aqueux. En présence d'un agent alkylant comme le diméthylsulfate (un 

électrophile), l’intermédiaire sodique ionique (fortement nucléophile)  réagi ensuite avec 

l’agent pour former un 3-alkylbenzothiazolinones dans une réaction de substitution nucléophile 

aromatique. La méthylation constitue un exemple spécifique de cette réaction, entraînant la 

formation de 3-méthylbenzothiazolinone. 

 

Schéma I.14. Réaction d'alkylation sur l'atome d'azote de la benzothiazol-2(3H)-one. 

Nous mentionnons également la réaction d'acylation, qui implique un agent acylant tel 

que des anhydrides d'acide ou des halogénures d'acyle et une catalyse acide-base généralisée 

pour donner des 3-acylbenzothiazolinones. Un exemple typique est la réaction H. Ucar et al. 

[35] en 1998, dans laquelle ils ont acylé l'atome d'azote du composé hétérocyclique 

benzothiazol-2(3H)-one en utilisant des anhydrides d'acide ou des halogénures d'acyle dans le 

THF, en présence de triéthylamine agissant comme base pour faciliter la réaction d'acylation 

sur l'atome d'azote du benzothiazol-2(3H)-one. Cette réaction a donné un rendement de 94-99% 

(Schéma I.15). 

 

Schéma I.15. Réaction d'acylation sur l'atome d'azote de la benzothiazol-2(3H)-one. 

En ce qui concerne la réaction d'addition au niveau du cycle aromatique, les recherches 

menées par S. Yous et al.[36] en 1998 sur l'acylation des 2(3H)-benzothiazolones (Schéma 
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I.16) ont révélé que l'utilisation du réactif AlCl3-DMF comme catalyseur dans la réaction 

d'acylation de Friedel-Crafts est notamment efficace, réagit également avec des acides 

carboxyliques ou des anhydrides sous l’action de l’acide polyphosphorique ce qui entraîne la 

formation des 6-acyl-2(3H)-benzothiazolones. Cette réaction présente une régiosélectivité 

élevée, menant principalement à la formation du produit d'acylation en position 6. Cette 

régiosélectivité peut être influencée par plusieurs facteurs, tels que la stéréochimie de la 

molécule, les interactions intermoléculaires, et les effets électroniques des groupes fonctionnels 

présents sur le substrat.  

 

Schéma I.16. Accès aux dérivés 6-acyl-benzothiazolinones. Méthodes : (a) RCOOH, PPA, ∆ 

; (b) RCOCl, AlCl3-DMF. 

Une autre méthode d'acylation où les 6-acyl-2(3H)-benzothiazolones sont formées après 

un réarrangement de type "Fries-like" pour déplacer l'acyle de la position N à la position 6 de 

l'anneau hétérocyclique. En 1998, deux études sont réalisées par H. Ucar et al.[35] et H. Ucar 

et al.[37] en appliquant cette méthode à des dérivés de N-acylbenzothiazolinone précédemment 

obtenus en présence d'AICI3 à 165°C.  

En 2003, la méthode de réarrangement de type "Fries-like" a été réalisée de nouveau, par 

F. Guenadil and H. Aichaoui [38],  mais cette fois en utilisant le catalyseur ZnCl2 au lieu 

d'AlCl3 pour optimiser le rendement, qui est passé de 82% à 94% (Schéma I.17). 

 

 Schéma I. 17. Accès aux dérivés 6-acyl-benzothiazol-2(3H)-one. Méthodes : (a) AlCl3, 165 

°C, 3 h (b) ZnCl2, 165 °C, 3 h. 

Nous restons toujours dans le cadre de l'addition sur le cycle aromatique, où nous trouvons 

également la réaction de chlorosulfonation, qui nécessite généralement de l'acide 

chlorosulfonique. Par exemple, le travail effectué par D. A. Dushamova et al. [39] en 2020, a 

porté sur l'addition sur la benzothiazolinone (Schéma I.18). Cette addition a été localisée, 
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comme d'habitude, en position 6 de la molécule en utilisant de l'acide chlorosulfonique froid, 

ce qui a abouti à la formation du 6-sulfonyl-chloride benzothiazole final avec un rendement 

variant de 96% à 98%. 

 

Schéma I. 18. Réaction de chlorosulfonation de la benzothiazol-2(3H)-one. 

 

La réaction de nitration de la benzothiazolinone au niveau de son cycle aromatique 

nécessite de l'acide nitrique concentré avec l’ajout d’un autre acide agissant comme un 

catalyseur pour créer des conditions acides favorables à la réaction. Rappelons la synthèse de 

nitration réalisée par H. Chabane et al.[40] en 2017, où ils ont utilisé de l'acide nitrique 

concentré (68%) en présence d'anhydride acétique comme réactif. La réaction est effectuée à -

5–0°C pendant 3 heures (Schéma I.19), produisant les composés 6-nitrobenzothiazolone 

correspondants avec des rendements de 56% et 68%. 

 

Schéma I. 19. Réaction de nitration de la benzothiazol-2(3H)-one. 

La benzothiazolinone et ses dérivés sont connus pour être très stables en milieu acide, mais 

instables en milieu basique où ils conduisent à l'hydrolyse. L'ajout d'une base forte à haute 

concentration telle que l'hydroxyde de potassium, conduit à l'ouverture du cycle. Par exemple, 

l'ouverture du cycle réalisée par M. Kakuno et al. [41] en 2018. Cette manipulation chimique 

(Schéma I.20) est effectuée sous atmosphère d'argon en utilisant d'abord KOH à 6M, qui agit 

comme catalyseur pour promouvoir la réaction de carbamylation dans MeOH / H2O, suivie de 

la neutralisation par HCl à 1M pour aider à stabiliser le produit. L’isolation du produit résultant 

se réalise par extraction ultérieure avec un rendement de 93%. 
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Schéma I. 2021. Réaction d'ouverture de l'hétérocycle benzothiazolinone. 

I.6 INTERET PHARMACOLOGIQUE DES BENZOTHIAZOLINONES 

Les chercheurs se sont intéressé par  la fabrication des composés benzothiazolonone et de 

leurs dérivés, en raison des capacités biologiques vécus par les composés naturels ayant la 

fonction benzothiazolonone. 

Nombreux dérivés à base de ce hétérocycle ont été exploité dans le domaine 

pharmacologique, on mentionne, le Tiaramide hydrochloride (THC) [11], un médicament 

antiallergique dérivé de benzothiazolinone. Les études sur le THC et ses propriétés ont débuté 

dans les années 1970. Il a une activité bronchodilatatrice directe associée à des propriétés anti-

anaphylactiques. Ce composé a la capacité de détendre les muscles lisses sans augmenter les 

niveaux d'AMP cyclique. En outre, le THC empêche la libération d'histamine et de TXA2 dans 

les poumons lors de l'exposition à l'antigène. Les résultats de l'étude suggèrent que le THC peut 

contrôler la réaction anaphylactique par au moins deux mécanismes différents : l'inhibition de 

la libération des médiateurs et l'antagonisme direct de leur activité spasmodique. 

On peut mentionner aussi le compose de 6-benzoylbenzothiazolinone (S-14080) qui a 

de fortes propriété analgésiques et anti-inflammatoires [12]. 

Dans le domaine agricole, les dérivés de la benzothiazolinone sont utilisés dans la 

fabrication de nombreux pesticides agricoles, tels que la bénazoline [13], un herbicide sélectif 

utile, doté d'une bioactivité semblable à celle de l'auxine, largement utilisé pour lutter contre 

les mauvaises herbes dans les cultures de crucifères. Son efficacité réside dans sa capacité à 

cibler spécifiquement certaines espèces de plantes, tout en préservant les cultures souhaitées. 

La chlobenthiazone [14,15], est un inhibiteur de la biosynthèse de la mélanine qui a montré 

des effets prometteurs dans la lutte contre la pyriculariose du riz. Cette substance antifongique 

agit en interférant avec la production de mélanine chez le champignon Pyricularia oryzae, ce 

qui peut inhiber la mélanisation des hyphes fongiques et des appressoria. Les similitudes 

structurelles entre la chlobenthiazone et d'autres inhibiteurs de la biosynthèse de la mélanine 

soulignent son potentiel en tant que nouvel agent antifongique. 
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Figure I.3. Composés biologiquement actifs représentatifs contenant la structure 

benzothiazolinone. 

Dans ce contexte, différentes structures avec des activités pharmacologiques variante 

ont été identifiées, on les présentant comme suit :  

I.6.1 Activité anticonvulsivant  

Une série des dérivés 2(3H)-benzothiazolone a été synthétisé et évaluée pour leur activité 

pharmacologique comme des anticonvulsivants par H. Ucar et al. [37] en 1997. L'efficacité de 

la plupart des dérivés 2(3H)benzothiazolone a été approuvée avec un effet anticonvulsivant 

significatif.  

 

Figure I.4. Structure de dérivés de 2(3H)benzothiazolone présentent une activité 

anticonvulsive. 

I.6.2 Activités analgésiques et anti-inflammatoires  

En 1997, D.S. Dotruer et al. [42] ont synthétisé des dérivés de l'acide (2-benzoxazolone-

3-yl et 2-benzothiazolone-3-yl) acétique (Figure I.5).  Des tests anti-inflammatoires ont été 

effectués sur ces dérivés. Les résultats suggèrent qu'ils pourraient avoir des effets comparables 

ou supérieurs à ceux de l'aspirine.  

De suite, l’essai de koster modifié pour déterminer leur activité antinociceptive a été 

appliqué. Selon les résultats de l'étude, les composés testés ont montré une activité intéressante, 



 
 

21 
 

      Partie 01                                                                                      Revue bibliographique 

dont le dérivé benzothiazolone-3-yl a eu la plus puissante activité qui a atteint la valeur de 75.3 

± 2.9% par rapport à la valeur 68.6 ± 9.1% de l'aspirine et aux autre composés analogues testés.  

 

Figure I.5. Certains dérivés de l'acide (2-benzoxazolone-3-yl et 2-benzothiazolone-3-yl) 

acétique présentent une activité anti-inflammatoire et antinociceptive. 
 

Les chercheurs B. C¸ akir et al. [43] en 1999, ont également étudié l'activité anti-

nociceptive de leurs composés synthétisés dérivés de benzothiazolones 3-substituées (Figure 

I.6). Après avoir examiné les résultats des tests, ils ont constaté que la plupart des dérivés 

présentaient une activité analgésique significative qui se rapprochait à 97,17 % de la valeur de 

l'aspirine (médicament de référence) à 100 %. 

 

Figure I.6. Dérivés de benzothiazolone substitués en position 3 avec une activité analgésique. 

Une série des dérivés (Figure I.7) de la 6-acyl-2-benzothiazolinone et de l'analogue 6-

acyl-2-benzoxazolinone ont été synthétisés par S. Ünlü et al.[44] en 2003. Ils ont étudié leur 

activité anti-inflammatoire in vivo. En particulier les dérivés de 6-acyl-2-benzothiazolinone, 

présentaient des activités anti-inflammatoires significativement plus élevées que les autres 

composés analogues testés attient 78.2% d’inhibition des contractions abdominales. Cependant, 

dans l'ensemble, les effets anti-inflammatoires observés pour les composés de 

benzothiazolinone étaient inférieurs à ceux de l'indométhacine (agent de contrôle) utilisée 

(38.8%). 
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De plus, des tests analgésiques ont été éventuellement examinés. Les résultats montrent 

que tous les composés testés ont une activité analgésique à des niveaux variables, mais dans 

l'ensemble inférieurs à ceux de l'indométhacine utilisée comme agent de contrôle. 

 

Figure I.7. Dérivés de 6-acyl-2-benzothiazolinone à activité anti-inflammatoire et 

analgésique. 

Des dérivés alkylés à chaîne droite de la benzothiazolinone et des dérivés amides a été 

synthétisés par l’équipe de recherche d’Y. Dündar, et al. [45] en 2006. Des tests anti-

inflammatoires ont été effectués sur ces dérivés, les résultats ont montré que les dérivés amides 

n'ont pas montré d'inhibition significative de l'œdème par rapport au contrôle, avec des 

pourcentages d'inhibition allant de 0,0 % à 11,6 %, sur les différents intervalles de temps 

mesurés, alors que les dérivés alkylés à chaîne droite ont montré les meilleurs résultats en 

termes d'activité anti-inflammatoire, avec des pourcentages d'inhibition allant jusqu'à 41,8 % 

sur les différents molécules présenté dans la figure (I.8). 

D’autre part, ces dérivés ont été examinés pour leurs activités analgésiques in vivo. Après 

avoir appliqué les tests de contorsion induits par la p-benzoquinone à des souris, il a été 

démontré que les dérivés alkylés à chaîne droite sont plus actifs que les dérivés amides. 

 

 Figure I.8. Dérivés alkylés à chaîne droite et amides du benzothiazolinone présentant une 

activité anti-inflammatoire et analgésique in vivo. 

L'efficacité analgésique des dérivés de l'acide [6-acyl-2-benzothiazolinon-3-yl]acétique a 

été étudiée par T. Ӧnkol et al [46] en 2009. Ils ont été obtenus par dérivation de la partie 
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carboxylate en amides. Les composés synthétisés ont été testés in vivo en utilisant le test de 

torsion induit par la p-benzoquinone. La plupart des dérivés (Figure I.9) ont montré une activité 

analgésique sans lésions gastriques chez les animaux testés avec des valeurs très puissantes en 

les comparants avec la référence. 

De plus, ses dérivés d’amides de l'acide [6-acyl-2-benzothiazolinon-3-yl]acétique ont été 

testé pour leurs activités anti-inflammatoires. Les mêmes composés que celle de l’activité anti-

nociceptive ont montré des activités anti-inflammatoires prometteuses, comparables à celle de 

l'indométhacine, sans provoquer aussi, de lésions gastriques chez les animaux testés. 

 

 

Figure I.9. Quelques dérivés de l'acide [6-acyl-2-benzothiazolinon-3-yl]acétique ont une 

activité anti-inflammatoire et antinociceptive. 

En 2015, Abdelazeem et al [47] ont présenté la synthèse des composés dérivés de dimères 

de benzothiazolone/benzoxazolone et les ont testés in vivo pour déterminer leur activité anti-

inflammatoire. Les résultats montrent que tous les composés ont une activité anti-inflammatoire 

significative comparable à celle du kétoprofène (médicament de référence). 

Des essais analgésiques sur les mêmes dérivés, ont été réalisés de suite, en utilisant le test 

de contorsion induit par l'acide acétique chez la souris. Le test a d'abord été réalisé in vitro 

contre les cibles NF-κB et iNOS, suivi d'un test in vivo. Les résultats ont montré que tous les 

composés avaient une activité analgésique significative, comparable à celle de l'agent de 

contrôle, l'indométhacine où les meilleurs effets étaient présentés par les molécules de la figure 

(I.10). 
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Figure I.10. Dérivés dimériques de benzothiazolone/benzoxazolone à activité anti-

inflammatoire et analgésique. 

En 2018, N. Leleu-Chavain et al.[48] ont effectué un test pour évaluer les effets anti-

inflammatoires du composé dans un modèle murin de colite aiguë in vivo. Pour ce faire, du 

sulfate de dextran sodique (DSS) a été administré dans l'eau de boisson des souris afin d'induire 

des lésions inflammatoires dans le côlon des souris.  Les résultats ont dévoilé qu'un traitement 

quotidien avec le composé 6-(Adamantane-1-carbonyl)-3-pentyl-benzo[d]thiazol2(3H)-one à 

une dose de 10 mg/kg par voie intrapéritonéale, résulte une diminution du rapport poids/volume 

du côlon, indiquant une atténuation de la colite, ainsi qu'une diminution des niveaux 

d'expression des gènes iNos et Sod2 dans le côlon, indiquant une modification de la réponse 

inflammatoire. Ces résultats démontrent l'efficacité du composé en tant qu'agent anti-

inflammatoire. 

 

Figure I.11. Le 6-(Adamantane-1-carbonyl)-3-pentyl-benzo[d]thiazol2(3H)-one agent anti-

inflammatoire. 

I.6.3 Activités antivirale, antibactérienne et antifongique  

T. Ӧnkol et al en 2009,[49] ont synthétisé onze dérivés d’hydrazone de (5-chloro-2(3H)-

benzothiazolinone-3-yl) aceto/propanohydrazide et étudier leur activité antiviral, 

antibactérienne et antifungique (Figure I.12). 
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Pour l'effet antiviral, il a été déterminé en utilisant les virus HSV-1 (Herpes simplex type 

1) et PI-3 (Parainfluenza-3) comme virus test pour être appliqués aux cellules Vero (African 

green monkey kidney) et MDBK (Madin-Darby cattle kidney). Les résultats ont montré que 

certains des composés testés ont une activité antivirale contre HSV-1 et PI-3, à des 

concentrations efficaces et à des niveaux acceptables. 

D’autre part, les composés ont été testés contre trois bactéries gram-positives (S. aureus, 

B. subtilis et E. faecalis) et trois bactéries gram-négatives (P. aeruginosa, E. coli et K. 

pneumoniae). Les résultats ont montré que les composés présentaient une activité contre 

différentes souches bactériennes, avec des valeurs de CMI allant de 64 à 128 μg/ml et 

comparables à celles du contrôle positif ampicilline (CMI de 2 μg/ml) et de l'ofloxacine (CMI 

= 0,12 μg/ml) contre certaines souches bactériennes. 

En ce qui concerne leur activité antifongique, les composés ont été évalués in vitro contre 

un champignon de type levure, C. albicans. Les résultats des composés ont montré des valeurs 

CMI allant de 64 à >512 μg/ml. Ces valeurs étaient similaires ou légèrement différentes par 

rapport à l'antifongique de référence kétoconazole (CMI de 2 μg/ml). 

 

Figure I.12. Composés dérivés de l'hydrazone (5-chloro-2(3H)-benzothiazolinone-3-

yl)acéto/propanohydrazide ayant une activité antivirale et antimicrobienne. 

En 2010, huit nouvelles bases de Mannich de dérivés de 6-benzoyl-2(3H)-

benzothiazolone ont été synthétisées sous irradiation micro-ondes par M. Ciba et al.[50]. Ils 

ont ensuite cherché à déterminer l'effet antimicrobien de ces composés contre les souches 

bactériennes : Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 

aeruginosa et Bacillus subtilis, donnant des résultats de CMI allant de 128 à 256 μg/ml et 

comparables à l'ampicilline (CMI de 2 μg/mL) et à la gentamicine (CMI de 2 μg/mL). Les tests 
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ont également montré une activité antifongique in vitro respectable contre C. albicans (CMI = 

256 µg/mL), mais ils étaient moins actifs que l'amphotéricine B (CMI = 0,5 μg/mL). Cependant, 

l'effet de ces composés contre Mycobacterium tuberculosis a atteint la valeur CMI de 64 μg/mL 

comparable à l'Etambutol (CMI = 4 μg/mL). 

En 2009, O. Petrov et al. [51] ont synthétisé de nouveaux dérivés imidazoles de 2(3H)-

Benzothiazolones (Figure I.13), suivis de test pour évaluer leur effet antifongique contre 

Candida albicans, Candida parapsilosis et Candida krusli. Les résultats ont montré que les 

composés testés présentaient une faible activité antifongique contre ces souches, avec des 

valeurs MIC allant de 100 à 400 µM. 

 

Figure I.13. Composés imidazoles dérivés de 2(3H)-Benzothiazolones ayant une activité 

antivirale et antimicrobienne. 

Une nouvelle série de 3-[(5-Aryl1,3,4-oxadiazol-2-yl)méthyl]benzo[d]thiazol-2(3H)-

ones a été synthétisée par J.Q. Weng et al. [52] en 2012. Ils ont ensuite les testés pour leur effet 

antifongique contre Colletotrichum orbiculare, Botrytis cinerea et Rhizoctonia solani. Les 

résultats des tests ont montré que certains des composés synthétisés (Figure I.14) avaient des 

activités antifongiques comparables ou même supérieures à celles du propiconazole. 

 

  Figure I.14. Dérivés de 3-[(5-Aryl1,3,4-oxadiazol-2-yl)méthyl]benzo[d]thiazol-2(3H)-ones 

utilisés comme des agents antifongique. 

I.6.4 Activité anti-tumorale 

En 2015, N. M. Ibrahim et al. [53] ont synthétisé de nouveaux composés hétérocycliques 

dérivés de l'hydrazone 3-méthyl-2-benzothiazolinone (Figure I.15) dans le but de déterminer 

leur activité anti-tumorale. Ces composés ont été testés sur quatre lignées cellulaires 
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cancéreuses humaines : HepG2 (cancer du foie), MCF-7 (cancer du sein), A549 (cancer du 

poumon) et HCT116 (cancer du côlon). Après traitement avec différentes concentrations des 

composés testés, les résultats ont montré que l'activité anti-tumorale était proche de celle du 

médicament de référence (DOX) sur les lignées cellulaires de cancer du foie et du sein.  

 

Figure I. 15. Dérivés de l'hydrazone 3-méthyl-2-benzothiazolinone présentent une activité 

anti-tumorale. 

I.6.5 Activité Antioxydante et anti Alzheimer 

Récemment, M.Erdogan et al, [54] ont synthétisé quatre chaînes contenant un noyau de 

benzothiazolinone et de benzoxazolinone. Ils ont ensuite réalisé des expériences pour 

déterminer leur activité antioxydante. Les composés ont été testés à l'aide de la méthode ORAC-

FL (Oxygen Radicals Absorbance Capacity by Fluorescence). Le trolox, un analogue de la 

vitamine E, a été utilisé comme étalon. Tous les composés ont montré de bonnes valeurs ORAC-

FL comprises entre 2,61 et 4,55 équivalents Trolox à une concentration de 10 mM. 

En parallèle, l'évaluation du pouvoir inhibitrice des composés benzothiazolinone sur le 

cholinestérase (AChE et BChE) a montré des effets prometteurs sur la maladie d'Alzheimer, les 

résultats des tests montrent que le dérivé pentanamide et celui de cétone ont des valeurs 

d'inhibition très intéressantes (AChE : IC50 = 2,98 mM, BChE : IC50 = 2,56 mM) et (AChE : 

IC50 = 0,34 mM, BChE : IC50 = 0,46 mM), respectivement. 

 

Figure I.16. Dérivés de 3-méthyl-2-benzothiazolinone présentent une activité antioxydante et 

anti- Alzheimer. 
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I.6.6 Activité antidiabétiques type 2  

En 2020, A. Hurtevent et al. [55] ont expérimenté des dérivés du 6-Benzoyl-

benzothiazol-2-one pour déterminer leur efficacité contre le diabète de type 2. Ils ont utilisé des 

tests in vivo sur des souris. Les résultats des tests ont montré que les composés étaient très 

efficaces pour réduire les taux de triglycérides, de glucose et d'insuline dans le sang des souris 

traitées. Ces résultats suggèrent que ces composés pourraient avoir des effets spécifiques sur 

les récepteurs PPAR, avec de fortes propriétés antidiabétiques (Figure I.17). 

 

Figure I.17. Le 6-Benzoyl-benzothiazol-2-one efficacité présente une activité contre le 

diabète. 

Conclusion  

Cette revue de la littérature a mis en évidence l'importance biologique des dérivés de la 

benzothiazolinone, en particulier dans le domaine pharmaceutique. En modifiant la structure de 

base de ces composés, de nouveaux dérivés aux activités biologiques variées ont été synthétisés. 

Compte tenu de l'importance de leurs propriétés biologiques, de nombreuses méthodes de 

synthèse des dérivés de la benzothiazolinone ont été rapportées dans la littérature.  

La chimie des dérivés de la benzothiazolinone est très riche, en raison de la présence dans leur 

structure de nombreux sites réactifs sur l'atome d'azote ou sur le cycle aromatique, qui peuvent 

participer aux réactions d'alkylation, d'acylation, de chlorosulfonation et de nitration. 

Les études sur cette famille de composés ont montré l'importance de modifier leur structure 

pour améliorer leurs propriétés dans divers domaines, notamment pharmaceutiques. 
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II.1 INTRODUCTION : 

Une Base de Schiff également appelée imine ou azométhine (–RC = N–) est un composé 

avec un groupe fonctionnel dont la formule générale est R'R"C=NR, où R, R', R" sont des 

groupes aryles, cycloalkyles ou hétérocycliques. L'oxime est le nom donné aux imines dont le 

substituant R est un groupe hydroxyle OH, et l'hydrazine est donné dont le substituant R est un 

groupe hydroxyle NH3. On note que l'atome d'azote à double liaison n'est jamais lié à un atome 

d'hydrogène. Il a été découvert pour la première fois par le chimiste allemand Hugo Schiff, qui 

a commencé à le caractériser il y a environ 160 ans, depuis 1864 [1-4]. 

Ces composés sont des produits qui impliquent généralement une réaction de 

condensation entre une amine primaire et un carbonyle aldéhyde ou cétone. Au cours de la 

réaction, le carbone du groupement carbonyle est converti en une imine, accompagnée par 

l'élimination d'une molécule d'eau. 

L'utilisation d'aldéhydes aliphatiques conduit à la formation des imine instables parce 

qu'ils se polymérisent spontanément. Par contre, l'utilisation d'aldéhydes aromatiques a mené 

de former des base de Schiff plus stables, en raison de leur structure conjuguée qui empêche la 

polymérisation [5]. Les bases de Schiff sont généralement formées sous l’effet de catalyse 

d'acides, de bases ou de la chaleur. 

L’emploi des ligands base de Schiff dans la complexation des métaux de transition a 

révolutionné le domaine de la chimie des complexes par le fait qu'elles peuvent être attachées 

à différents centres métalliques avec différents sites de coordination spécifiquement l'atome 

d'azote, ce qui permet de préparer avec succès des complexes métalliques avec différentes 

géométries. Ils ont suscité l'intérêt d'une grande partie de la communauté scientifique en raison 

de la simplicité de leur synthèse et de leur pouvoir à complexer des métaux de transition.  

En outre, selon des études bibliographiques, les groupes azométhine présent dans les imine ou 

leurs complexes jouent un rôle important dans la présentation d'excellentes activités biologiques 

ce qui les rend biologiquement actifs. Ils ont des propriétés antifongiques [6-9], antibactérienne 

[10-12], antituberculeuse [13], antitumorale [14], anticancéreuse [15, 16], antivirale [17], anti-

inflammatoire [18] , antioxydante [19, 20], cytotoxique [21, 22], liaison à l'ADN et clivage de 

l'ADN [23, 24] et, antidiabétique [25, 26]. 

 

II.2  METHODES DE SYNTHESE DES BASES DE SCHIFF 

Depuis la découverte des bases de Schiff par Hugo Schiff [2], les chercheurs ont 

développé de nombreuses méthodes de synthèse pour optimiser la production de ces composés 
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dans des conditions optimales. Nous pouvons diviser ces méthodes en méthodes traditionnelles 

basées sur le mélange des réactifs, la chaleur, l'ajout de solvants et, de catalyseurs [27]. Les 

autres méthodes sont modernes centrées sur l'idée de la chimie verte respectant l'environnement, 

décrite antérieurement dans la littérature. Une variété de stratégies de synthèse verte pour la 

formation des base de Schiff, y compris l'utilisation d'acides naturels comme catalyseurs [28, 

29], l'eau comme solvant vert [30], l'irradiation par micro-ondes [31]. le broyage et le blanc 

d'œuf [32]. 

Dans le passé, l'objectif était uniquement l’obtention les substances cibles de quelque 

manière que ce soit et sans tenir compte du danger des méthodes utilisées pour l'environnement. 

La méthode traditionnelle de chauffage et d'agitation était la méthode adoptée, qui consiste 

généralement à mélanger des réactifs, tels que l'amine primaire et l'aldéhyde, dans un solvant 

organique approprié, souvent alcoolique. Ce mélange est ensuite chauffé à une température 

spécifique pour favoriser une réaction de condensation qui aboutit à la formation d'une base de 

Schiff avec élimination de l'eau. L'agitation est souvent utilisée pour assurer un mélange 

homogène des réactifs et améliorer le rendement de la réaction.  

Parmi les exemples dans ce contexte, on peut citer la synthèse de la base de Schiff par 

Venkatesh Rangaswamy et al. en 2021 (Schéma II.1), en faisant réagir la 4-nitro-o-

phénylenediamine avec le 5-méthoxysalicylaldihyde dans un milieu alcoolique éthanolique 

absolu avec un chauffage et une agitation continus [33]. 

 

Schéma II.1. Synthèse d'un ligand de base de Schiff par la réaction de la 4-nitro-o-

phénylènediamine et du 5 méthoxysalicylaldéhyde dans l'éthanol absolu. 

Un autre exemple est celui de Tahereh Hosseinzadeh Sanatkar et al. en 2020, qui ont 

synthétisé un ligand tétradentate de base de Schiff N2O2 (Figure II.1) en faisant réagir de 

l'éthylènediamine avec du 2,4-dihydroxybenzaldéhyde, mais cette fois dans un milieu 

alcoolique méthanolique, toujours avec un chauffage et une agitation continus [34]. 
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Figure II.1. N,N'-bis-(4-hydoxysalicylidene)-ethylenedimine, ligand de base de Schiff N2O2. 

Ensuite, l'obtention du composé cible n'est plus le seul objectif. Le respect de 

l'environnement est également devenu l'un des objectifs, connu sous le nom de chimie verte. 

Ce concept a donné lieu à de nouvelles méthodologies de synthèse et à des préoccupations 

environnementales, et les chercheurs ont adapté les procédés de synthèse des bases de Schiff à 

cette nouvelle perspective en utilisant des conditions de synthèse basées sur la méthode de la 

chimie verte, par exemple en utilisant des composés dérivés de la nature, comme l'utilisation 

d'un catalyseur acide naturel. 

De nombreuses études dans la littérature ont démontré l'efficacité de l'utilisation de 

catalyseurs acides naturels, comme l'utilisation du jus de citron naturel comme catalyseur dans 

la synthèse des bases de Schiff, avec quelques brefs exemples de son rôle essentiel dans ces 

transformations organiques.  Nous commençons par mentionner l'utilisation du jus de citron 

doux (Citrus limetta) par Punitha et al. en 2015 pour catalyser la synthèse d'une base de Schiff 

dérivée du céfotaxime et du salicylaldéhyde sous irradiation micro-ondes [28].  

Durant la même année, A. Bakht a synthétisé une base de Schiff à partir d'acide ortho-

aminobenzoïque et de 4-hydroxy-3-méthoxybenzaldéhyde (Schéma II.2), utilisant des 

techniques traditionnelles et ultrasoniques, avec du jus de citron comme catalyseur. Les 

résultats ont montré que la méthode ultrasonique est beaucoup plus rapide (10 minutes contre 

1 heure par méthode conventionnelle), produisant une base de Schiff plus stable et cristalline 

[35].  

 

Schéma II.2. Synthèse du ligand  base de Schiff. 

En 2016, E. E. Elemike et al. ont synthétisé une imine à partir de l'acide 2-

aminoéthanesulfonique et du 3,4-diméthoxybenzaldéhyde (Schéma II.3), en utilisant du jus de 

citron comme catalyseur aussi. Cette présence a accéléré le processus de cristallisation, 
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normalement lent, et permis la production de nanoparticules en mélangeant 1 mM de AgNO3 

avec de la sève de canne à sucre à température ambiante [36]. 

 

Schéma II.3. Synthétisé une base de Schiff à partir de l'acide 2-aminoéthanesulfonique et du 

3,4-diméthoxybenzaldéhyde, le jus de citron servant de catalyseur. 

En 2018, Alikhani a synthétisé une base de Schiff par la réaction d'un aldéhyde et la 

pyrimidine 4,6-diamino-2-thiol, avec du jus de citron comme catalyseur. Cette étude a souligné 

les avantages économiques et écologiques du jus de citron [29].  

En 2021, L. Ma'rufah et al. ont utilisé un processus de broyage pour synthétiser des bases 

de Schiff en combinant de la vanilline et de la p-aminoacétophénone (Schéma II.4), avec du 

jus de citron vert (Citrus aurantifolia) comme catalyseur [37]. 

 

Schéma II.4. Synthèse de bases de Schiff par broyage de vanilline et de p-

aminoacétophénone avec du jus de chaux comme catalyseur acide naturel. 

En 2022, H. Bentoumi et al. ont utilisé du jus de citron comme catalyseur acide naturel 

dans des conditions sans solvant pour synthétiser une nouvelle base de Schiff avec une structure 

de 2-oxo-3H-benzoxazole [38]. 

Nous nous limiterons à ce nombre d'exemples pour les travaux mentionnés dans la 

littérature.  

En conclusion, on peut dire que l'utilisation d'acides naturels comme catalyseurs est une 

méthode efficace pour accélérer les réactions et augmenter significativement le rendement des 

produits obtenus. 

Nous passons ensuite des catalyseurs naturels à l'utilisation de solvants naturels 

disponibles, peu coûteux et respectueux de l'environnement dans une approche de chimie verte, 

comme l'utilisation de l'eau en tant que solvant vert et environnemental dans la synthèse de 
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bases de Schiff, comme la synthèse réalisée par M. Ariyaeifar et al. en 2018, pour obtenir huit 

composés imines halogénés énantiomériquement purs en faisant réagir des salicylaldéhydes 

halogénés avec du 3-amino-1,2-propanediol (R ou S) dans l'eau (Schéma II.5), ce qui démontre 

l'efficacité de l'eau en tant que solvant vert [39].  

 

Schéma II.5. Synthèse de composés de base de Schiff halogénés chiraux. 

En 2014, Sachdeva et al. ont utilisé une réaction de condensation multicomposant one- 

pot pour synthétiser des bases de Schiff à partir de 1H-indole-2,3-diones substitués, d'acides 

aminés et de thiosémicarbazide (Schéma II.6). Cette réaction, respectueuse de la chimie verte, 

a utilisé du jus de citron comme acide naturel et de l'eau comme solvant écologique [40].  

 

Schéma II.6. Synthèse de bases de Schiff à l'aide d'une réaction de condensation 

multicomposant en un seul point de la chimie verte. 
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En 2019, Pooja Bedi et Pramanik Tanay ont développé une méthode innovante et 

respectueuse de l'environnement pour synthétiser une série de bases de Schiff (Schéma II.7). 

Ils ont fait réagir la toluidine avec divers aldéhydes aromatiques en utilisant le glucose comme 

catalyseur vert et l'eau comme solvant, sous irradiation micro-ondes. Sans le catalyseur à base 

de glucose, le temps de réaction dans l'eau était de 5.5 minutes, montrant ainsi l'importance du 

catalyseur dans l'efficacité du processus [41].  

 

Schéma II.7. Synthèse d'une série de bases de Schiff. 

De plus, l'irradiation par micro-ondes est l'une des méthodes de chimie verte les plus 

utilisées par les chercheurs pour synthétiser les bases de Schiff. En consultant la littérature, on 

trouve cette méthode dans de nombreuses études et publications scientifiques.  

En 2014, M. Abirami et V. Nadaraj ont mis au point une méthode écologique pour la 

synthèse des bases de Schiff en irradiant du salicylaldéhyde avec des amines aryliques 

substituées, sans l’utilisation de solvant ou catalyseur (Schéma II.8). Cette méthode innovante 

d'irradiation par micro-ondes permet d'obtenir des rendements élevés pour la synthèse des bases 

de Schiff [42].  

 

Schéma II.8. Synthèse de diverses bases de Schiff par irradiation aux micro-ondes. 
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En 2020, M. Chemchem et al. ont synthétisé douze bases de Schiff dérivées de l'isatine 

en utilisant des méthodes de chimie verte l'irradiation par micro-ondes et les ultrasons. En 

faisant réagir l'isatine et la 5-bromoisatine avec diverses anilines (Schéma II.9), ils ont réussi 

à produire ces composés de manière efficace et écologique [43]. 

 

Schéma II.9. Voie de synthèse des bases de Schiff de l'isatine. 

S. Eftekhari et al. ont développé une méthode rapide et efficace pour synthétiser des 

bases de Schiff pendant la même année, en utilisant la condensation de carbonyles actifs et 

d'amines sous irradiation micro-ondes. Cette technique a permis d'obtenir des rendements 

élevés, allant de 90 à 98 %, en seulement 2 à 4 minutes [44]. 

Une nouvelle base de Schiff, [N2,N6-bis(2-hydroxy-3-méthoxybenzyl)pyridine-2,6-

dicarboxamide], a été obtenue à partir de l'o-vanilline et de la pyridine-2,6-dicarboxamide, par 

X. Li et al. (Schéma II.10) en 2022, où ils ont introduit une méthode verte par micro-ondes en 

phase solide pour créer sans utiliser de catalyseur ni de solvant [45]. 

 

Schéma II.10. Synthèse d'une nouvelle base de Schiff à N-alkylation. 

Cette méthode s'est avérée plus efficace, car elle minimise l'utilisation de solvants 

organiques, réduit les temps de réaction, fournit des rendements chimiques suffisants et produit 

moins de déchets toxiques, ce qui rend le processus plus efficace et plus respectueux de 

l'environnement. 
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Nous souhaitions également mettre en avant l'utilisation de la méthode de broyage comme 

une méthode écologique pour la production de ces molécules, réduisant ainsi la dépendance aux 

solvants et limitant les impacts environnementaux. Cette méthode a démontré son efficacité 

dans la synthèse des bases de Schiff. À cet effet, nous mentionnons quelques études réalisées 

dans ce cadre, illustrant les avantages environnementaux et l'efficacité de cette approche. 

En 2020, P.Bedi et al. ont adopté une méthode écologique pour synthétiser des bases de 

Schiff en utilisant la p-toluidine et divers aldéhydes aromatiques comme réactifs. En combinant 

simplement les réactifs dans un mortier avec un pilon et en les broyant en présence d'une petite 

quantité d'ail, sans recours à aucun solvant, ils ont obtenu les produits avec un rendement élevé 

[46].  

La même année, Tunde L. Yusuf a utilisé une méthode sans solvant pour synthétiser 

trois bases de Schiff : (E)-1-(2-nitrophényl)-N-(o-tolyl)méthanimine, (E)-2-isopropyl-N-(2-

nitrobenzylidène)aniline, et (E)-2-((2-nitrobenzylidène)amino)phénol [47]. 

II.3 REACTIVITES ET APPLICATION DES BASES DE SCHIFF 

Les chercheurs ont privilégié la synthèse des bases de Schiff en raison de leur importance 

et de leur diversité d'applications dans divers domaines, notamment la synthèse organique, le 

bio-processus et la chimie pharmaceutique.  

En synthèse organique, ces composés, en tant que précurseurs polyvalents, servent de 

points de départ pour la création d'une vaste gamme d'intermédiaires et de produits finis. Elles 

jouent un rôle crucial dans le développement et l'obtention de nouvelles molécules. Quatre types 

de réactions distinctes peuvent être identifiés où les bases de Schiff ont trouvé des applications 

essentielles (Figure II.2) : 

 l'addition de réactifs organométalliques ou hydrides à la liaison C=N entraîne la 

réduction de cette liaison, ce qui conduit à la formation asymétrique de la liaison carbone-

carbone [48].  

 Les réactions hétéro-Diels-Alder sont employées pour obtenir des composés 

hétérocycliques à six chaînons contenant de l'azote [49]. 

 L'utilisation des squelettes d'échafaudages tels que le salen en tant que ligands 

privilégiés permet la formation de complexes métalliques chiraux dans la synthèse asymétrique 

[50-53].  

 Les réactions de Staudinger, notamment avec un cétène, sont utilisées pour la 

préparation de cycles β-lactames [54, 55].  
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Figure II.2. Application des bases de Schiff à la synthèse organique. 

En bio-processus, leurs importance en tant qu'intermédiaires n'est plus à démontrer. Un 

exemple fondamental est la réaction de transamination (Figure II.3), essentielle à la vie  [56]. 

 

Figure II.3. La réaction de transamination par les bases de Schiff de l'amino-acide vers le 

cétoacide et vice versa. 
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D'autres processus biologiques critiques ont récemment suscité l'intérêt des chimistes et 

des biologistes, incluent la glycation de l'albumine. Ce phénomène entraîne la formation de 

biomarqueurs prédictifs du diabète de type II [57], ainsi que la réaction entre les sucres et les 

amines biologiquement pertinentes, qui aboutissent à la formation de bases de Schiff (Figure 

II.4). Ces intermédiaires sont ensuite transformés en produits finaux de glycation avancée 

(AGE) via les composés d'Amadori, qui jouent un rôle crucial dans divers processus 

biologiques [58]. 

 

Figure II.4. Glycation des protéines par le glucose. 

 

En chimie pharmaceutique, ils sont largement étudiées pour leurs applications 

thérapeutiques et biologiques, notamment en tant que candidats médicaments et outils de 

diagnostic. Leur activité en tant que composés anticancéreux [59, 60], y compris dans les 

complexes de nucléides radioactifs, les agents antibactériens [61, 62] , antifongiques [63, 64] 

et antiviraux [65] , est bien documentée. En outre, ils sont présents dans une variété de composés 

naturels, semi-synthétiques et synthétiques, et leur rôle essentiel dans les activités biologiques 

a été démontré [66, 67] . Quelques exemples des bases de Schiff biologiquement actives sont 

exposés dans la Figure II.5. 

 

Figure II.5. Quelques exemples de bases de Schiff biologiquement actives. 
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II.4 PRINCIPALES ACTIVITES BIOLOGIQUES DES BASES DE 

SCHIFF 

Les bases de Schiff ont suscité un intérêt considérable chez les chercheurs en raison de 

leurs nombreuses applications biologiques. L'abondance de références bibliographiques 

témoigne de cette fascination croissante. Nous avons présenté divers travaux des dérivés de 

bases de Schiff, illustrant ainsi leur efficacité biologique démontrée. 

II.4.1 Activité antimicrobienne 

Nous présentons un bref aperçu des différents dérivés de la base de Schiff et de leur activité 

antibactérienne, détaillée dans le tableau II.1, ainsi que leurs structures. 

Tableau II.1. Bases de Schiff possédant une activité antimicrobienne et leurs micro-organismes 

efficaces. 

Structure des composés 
Micro-organismes 

efficaces 
Référence 

 

S. aureus, E. coli, 

P. aeruginosa, K. 

pneumoniae 

[68] 

 

S. aureus [68] 

 

S. aureus [68] 
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A. niger [69] 

 

M. luteus et S. 

aureus 
[69] 

 

S. aureus [70] 

 

S. aureus [70] 

 

Mycobacterium 

tuberculi 
[71] 
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A. niger [71] 

 

II.4.2 Activité anticancéreuse 

Les bases de Schiff substituées par des groupements nitro, halogène et diméthoxy ont 

démontré des activités anticancéreuses significatives à des concentrations micromolaires. 

D'autres composés d’imine ont également révélé une efficacité contre des lignées cellulaires de 

cancer du sein (MCF-7 et SkBr-3) et du poumon (H-460), soulignant leur potentiel 

antiprolifératif dans le traitement de ces cancers [72-74]. 

D’autres composés de base de Schiff efficaces contre le cancer sont énumérés dans le 

tableau II.2 : 

Tableau II.2. Bases de Schiff possédant une activité anticancéreuse et leurs lignées cellulaires 

efficaces. 

Composés 
Lignes 

efficaces contre 

le cancer 

 
Références 

 

MCF-7 

 

[75]  

 

MCF-7 

 

[75] 
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HeLa et MCF-7 

 

[76] 

 

HCT-116 

 

[76] 

 

PC-3 et HT-29 

 

[76] 

 

MCF-7 et SkBr-

3 

 

[77] 

 

Topoisomérases 

humaines I et II 

 

[77] 

 

II.4.3 Activité antioxydante 

En ce qui concerne les bases de Schiff en tant qu'antioxydants, plusieurs études ont montré 

que les composés avec des groupements hydroxyles en position para sur l'anneau aromatique 

ont une meilleure capacité à piéger les radicaux libres que ceux avec des groupes hydroxyles à 



 
 

50 

 

      Partie 01                                                                                      Revue bibliographique 

d'autres positions, ce qui souligne leur forte activité antioxydante. En outre, divers composés 

de base de Schiff contenant une fraction pyrazole ont également démontré une activité 

antioxydante élevée [78-80].  

Nous avons répertorié les bases de Schiff présentant une activité antioxydante dans le 

tableau ci-joint, accompagnées de leurs structures moléculaires. 

Tableau II.3. Bases de Schiff possédant une activité antioxydante. 

Composés Références 

 

[68]  

 

[68] 

 

[68] 

 

[80]  
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[81]  

 

[82]  

 

[82] 

 

[82] 
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[73] 

 

II.4.4 Activité anti-inflammatoire 

Les composés à base de Schiff étudiés, formés par la condensation d'un dérivé de pyrazole 

avec un aldéhyde aromatique, présentent une bonne activité anti-inflammatoire contre les 

enzymes COX-1 et COX-2. Par exemple, le 2-(2-anilinophényl)-N'-[(Z)-phénylméthylidène] 

acétohydrazide présente une forte activité contre la COX-2, tandis que le 4-((Z)-5-((Z)-2-

(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl(imino)méthyl)-3-(phénylamino)allylidène-4-oxo-2thioxothiazolidin-

3-yl)benzènesulfonamide  présente une grande sélectivité pour l'inhibition de COX-1/COX-2. 

En outre, le 2-benzyl-4-{(E)-[(3,4-dihydroxyphényl)méthylidène]amino}-1,5-diméthyl-1,2-

dihydro-3H-pyrazol-3-one agit sur les taux d'ARNm de COX-2 stimulés par le LPS [83, 84].  
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Figure II.6. Composés possédant une activité anti-inflammatoire. 

II.4.5 Trouble neurodégénératif (maladie d'Alzheimer) 

Certains composés à base de Schiff, ont une forte action inhibitrice sur cette maladie. Par 

exemple, le N'-[(1E)-1-(5-bromo-2-hydroxyphényl)éthylidène]-3,4,5- 

trihydroxybenzohydrazide inhibe l'acétylcholinestérase humaine, tandis que le N'-(2,6-

diméthoxybenzylidène)-2-hydroxybenzohydrazide inhibe à la fois l'acétylcholinestérase et la 

butyrylcholinestérase (Figure II.7) [84, 85]. 

 

Figure II.7. Composés possédant une activité anticholinestérasique. 

II.4.6 Activité antimalarique 

Certains composés à base de Schiff, en raison de la présence d'un anneau quinoléine, 

présentent une bonne activité contre le Plasmodium, en particulier Plasmodium falciparum. Par 
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exemple (Figure II.8), le 2-(6,8-diméthoxy-1,3-diméthylisoquinoline-7-yl)-8-méthoxy-3-

méthylnaphtalène-1-ol et le 2-{(2E)-2-[(4-bromophényl)méthylidène]hydrazinyl}-N-{4-[(7-

chloroquinoline-4-yl)amino]phényl}-2-oxoacétamide ont été utilisés avec succès contre la 

souche P. falciparum 3D-7 [84, 86, 87].  

 

Figure II.8. Composés possédant une activité antipaludique. 

II.5 COMPLEXES DE BASE DE SCHIFF 

Les complexes sont des structures polyatomiques composées d'un atome central ou d'un 

cation lié à des ligands. La géométrie de ces complexes est déterminée par leur nombre de 

coordination. Ils sont classés en fonction du nombre d'ions centraux : monométalliques pour 

ceux qui contiennent un seul ion et polymétalliques pour ceux qui en contiennent plusieurs [88]. 

Ces composés présentent souvent des couleurs distinctes en raison de la perturbation de leur 

structure électronique par les ligands. En tant que ligands plus puissants, les anions interagissent 

fortement avec les ions métalliques positifs, affectant les propriétés électroniques et optiques 

du complexe. Les chélates, qui contiennent souvent des ligands polydentés tels que les bases de 

Schiff, sont particulièrement stables grâce à leurs liaisons multiples avec l'ion métallique. Cette 

stabilité accrue améliore les propriétés physico-chimiques des ligands et des métaux de 

transition impliqués [89]. 

Ils sont largement utilisés en médecine et dans l'industrie. Ils fournissent des informations 

précieuses sur les modèles biologiques et facilitent l'étude des structures biomoléculaires et des 

processus biologiques [90]. 

Les bases de Schiff, en particulier, peuvent agir en tant que ligands mono-, bi-, tri-, tétra-

, penta- ou polydentés, selon le nombre de sites de coordination qu'elles possèdent pour se lier 

à un ion métallique. Cette polyvalence dans la coordination renforce leur utilité et leur efficacité 

dans une variété d'applications chimiques et biologiques. 

Les principaux types de composés de base de Schiff comme ligand de coordination sont 

énumérés dans le tableau suivant : 
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Tableau II.4. Les différents types de base de Schiff. 

Base de Schiff monodentée [91] Base de Schiff bidentée [92] 

  

Base de Schiff tridentée [93]  Base de Schiff tetradentée  [92] 

  

Base de Schiff pentadentée [94] Base de Schiff hexadentée [95] 

  

Bases de Schiff heptadentées [96, 97]  

       

 

 

II.5.1 Exemple des synthèses des complexes de base de Schiff 

En 2014, K.P. Srivastava et al. ont développé une méthode efficace pour synthétiser des 

bases de Schiff et leurs complexes avec Cu(II) (Figure II.9) par condensation de 
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salicylaldéhyde et d'antibiotiques tels que l'amoxicilline, la céphalexine, le sulfaméthoxazole et 

le triméthoprime. En utilisant un catalyseur alcalin en milieu de suspension sans alcool et 

l'irradiation par micro-ondes, cette méthode a permis d'obtenir d'excellents rendements [98]. 

 

Figure II.9. Structures des bases de Schiff synthétisées. 

En 2021, J. J. Boruah et al. ont synthétisé une imine et son complexe de vanadium en 

utilisant une méthode de broyage (Figure II.10). Pour minimiser les impacts environnementaux 

associés aux solvants, ils ont employé ce procédé pour combiner le salicylaldéhyde, la 

diéthylènetriamine et le sulfate de vanadyle. Le complexe de vanadium ainsi obtenu a démontré 

une efficacité et une sélectivité remarquables en tant que catalyseur pour l'oxydation des 

sulfures organiques et des alcools [99]. 

  

Figure II.10. Base de Schiff et son complexe de vanadium (V). 

Toujours en 2021, D. Karthik et al. ont décrit la synthèse écologique d'une série unique 

de quatre complexes mononucléaires de cuivre (II) utilisant des bases de Schiff (Schéma II.11). 

En combinant la tyrosine, l'isoleucine et le 2,4-dihydroxybenzaldéhyde, ils ont préparé des 

complexes ternaires de cuivre (II) à base de Schiff [100]. 
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Schéma II.11. Synthèse d'une série de quatre complexes de base de Schiff mononuclées de 

cuivre (II). 

 

Conclusion  

Ce chapitre présente une revue bibliographique des bases de Schiff, soulignant leur 

importance chimique et biologique ainsi que leurs propriétés pharmacologiques essentielles. 

L'insertion de la fonction imine dans des structures cycliques et linéaires joue un rôle crucial 

dans ces propriétés. Nous avons examiné en détail les méthodes de synthèse des bases de Schiff 

et leurs réactivités, tout en explorant les diverses applications des imines dans différents 

domaines et en soulignant que leur activité biologique constitue un sujet de recherche 

prometteur, offrant sans cesse de nouvelles perspectives. 
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Présentation de notre étude 

Après une brève description des dérivés de la benzothiazolinone, de leurs propriétés 

biologiques et des différentes méthodes de synthèse décrites dans la littérature, notre objectif 

sera de synthétiser une nouvelle série d'imino-benzothiazolinone dans des conditions de chimie 

classique et verte et d'évaluer leurs activités biologiques. 

Dans ce contexte, nous avons synthétisé des dérivés 3-méthyl-6-imino-benzothiazolinone 4(a-

f) en utilisant des réactifs préparés selon des méthodes décrites dans la littérature. Le dérivé 

formyle de la benzothiazolinone est le précurseur central de toutes les recherches effectuées 

dans cette thèse. 

Initialement, le composé a été choisi comme modèle pour la préparation de composés 

précurseurs hautement fonctionnalisés nécessaires à la conception d'une série originale de 

composés dérivés du benzothiazolinone. La réaction a ensuite été étendue pour inclure de 

nouveaux produits 3-méthyl-6-imino-benzothiazolinone 4(a-f). 

Nous avons ensuite choisi d'utiliser le cuivre(II) comme métal de transition pour former 

des complexes avec les deux ligands de base de Schiff synthétisés 4(b,d), car ces complexes 

sont faciles à former du fait que les ligands utilisés ont une fonction OH proche de celle de 

l'azométhine. [1] 

I.1 SYNTHESES DES PRECURSEURS 

I.1.1 Préparation de benzo[d]thiazol-2(3H)-one 

La synthèse du benzo[d]thiazol-2(3H)-one (1) est réalisée par une méthode simple et 

quantitative. Pour obtenir ce composé, l'urée (3 équiv) est combinée avec le 2-aminothiophénol 

(1 équiv) à 160°C en présence de quelques gouttes d'acide chlorhydrique concentré pendant 3 

h. Après refroidissement, le mélange réactionnel est versé dans de l'eau froide sous agitation 

magnétique. Le précipité formé est ensuite filtré à travers un entonnoir de Büchner et lavé 

soigneusement à l'eau.[2] 

 

Schéma I.1. Synthèse de benzo[d]thiazol-2(3H)-one. 

I.1.2 Préparation de 3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one 

Pour obtenir la 3-méthylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (2), nous méthylons le 

benzo[d]thiazol-2(3H)-one synthétisé précédemment. Ce composé (1 équiv) est dissous dans 

une solution d'hydroxyde de sodium, puis soumis à l'addition de sulfate de diméthyle (1 équiv). 
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La réaction a été effectuée sous agitation magnétique à température ambiante pendant 3 h. Un 

précipité se forme au cours de la réaction ; il est alors filtré, rincé à l'eau et laissé à sécher. [2] 

 

Schéma I.2. Synthèse de 3-méthylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one. 

I.1.3 Préparation de 3-methyl-2-oxo-2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldehyde 

Pour synthétiser le 3-méthyl-2-oxo-2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldéhyde (3), 

un mélange de 3-méthylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (1 équiv) et d'hexaméthylènetétramine 

(HMTA) (1.5 équiv) est ajouté à l'acide polyphosphorique (PPA), on laisse réagir le mélange à 

130°C sous agitation mécanique pendant 15 min, ensuite le mélange est versé dans de l'eau 

froide et soumis à une agitation magnétique pendant une heure. Une extraction liquide-liquide 

est ensuite réalisée avec du chloroforme. La phase organique est isolée, puis évaporée pour 

récupérer le produit jaune pur. [2] 

 

Schéma I.3. Synthèse de 3-méthyl-2-oxo-2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldéhyde. 

I.1.3.1 Mécanisme de formation de 3-methyl-2-oxo-2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-

carbaldehyde  

La formation d'un aldéhyde sur le cycle benzothiazolinone à partir de l'hexaméthylène tétramine 

(HMTA) et de l'acide polyphosphorique (PPA) (réaction de Duff) peut être décrite par un 

mécanisme général d'introduction de groupes formyle sur ce cycle aromatique. Voici le 

mécanisme détaillé. 

1- Activation de l'HMTA : L'HMTA est décomposée par l'acide polyphosphorique (PPA) pour 

former un ion iminium (CH₂=NH₂⁺). 

2- Attaque électrophile : le cycle aromatique de la molecule 3-Me-benzothiazolinone subit 

une substitution électrophile aromatique avec l’ion iminium, conduisant à la formation d'un 

intermédiaire iminium-benzothiazolinone. 

3- Réarrangement et hydrolyse : L'intermédiaire iminium subit un réarrangement et une 

hydrolyse acide, formant un aldéhyde sur le cycle benzothiazolinone. 
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Schéma I. 4. Mécanisme réactionnel de la formation de 3-methyl-2-oxo-2,3-

dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldehyde. 

I.1.3.2 Étude spectrale  

Les résultats spectroscopiques et les propriétés physiques du composé 3-methyl-2-oxo-

2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldehyde préparé sont en bon accord avec la structure 

proposée et correspondent également à ceux décrits dans la littérature [2]. La structure de ce 

produit a été facilement confirmée par les méthodes spectroscopiques suivantes : 

Spectroscopie RMN 1H :  

Le composé synthétisé a été caractérisé par RMN du proton, où un signal singulet à 9,93 

ppm, typique des champs faibles, indique la présence du proton de la fonction aldéhyde. Les 

trois protons aromatiques du cycle benzothiazolinone résonnent entre 7.47 et 8.18 ppm, en 

raison de leur environnement chimique déblindé. Enfin, le groupe méthyle lié à l'atome d'azote 

apparaît comme un singulet dans les champs forts, à 3.45 ppm. 

Spectroscopie RMN 13C : 

L'examen des spectres RMN 13C a révélé un pic à 191.70 ppm, caractéristique du groupe 

formyle, qui apparaît généralement dans cette région à faible champ. Les signaux des carbones 

aromatiques vont de 111.94 ppm à 142.78 ppm, tandis que le carbone carbonyle est observé à 

169.74 ppm. Enfin, Le carbone méthyle hybridé sp³ apparaît dans un champ fort à 29.80 ppm. 

Spectroscopie RMN 2D HSQC : 



 
 

74 
 

      Partie 02                                                                                         Résultats et Discussion  

La structure des composés est confirmée par l'analyse du spectre HSQC. Cette méthode 

permet d'établir des corrélations proton-carbone (corrélation 1-2), associant chaque atome de 

carbone à l'hydrogène qui lui est lié. 

Spectroscopie RMN 2D HMBC : 

Le spectre obtenu lors de l'expérience HMBC révèle clairement les corrélations entre les 

protons et les carbones voisins (corrélations 1-3). 

I.1.4 Préparation du liquide ionique [TEAA] 

Pour préparer le triéthylammonium acétate [TEAA], un mélange de triéthylamine (1 

équiv)  et d’acide acétique (1 équiv)  est chauffé à 80 °C sous agitation magnétique pendant 2 

h. À la fin de la réaction, le liquide ionique formé est récupéré sous forme d’un liquide jaune 

clair avec un rendement de 97 %.[3]  

 

Schéma I. 5. Réaction de formation de l'acétate de triéthylammonium [TEAA]. 

I.2 SYNTHÈSE DES BASES DE SCHIFF DERIVES DE 3-METHYL-6-

IMINO-BENZOTHIAZOLINONE 4 (a-f) 

Dans cette étape, nous décrivons la méthode de synthèse choisie pour obtenir diverses 6-

imino-benzothiazolinones. Cette approche est basée sur une réaction de condensation entre le 

dérivé 3-méthyl-6-carbaldéhyde-2-oxo-3H-benzothiazole et des amines aromatiques 

convenablement substituées. Nous émettons l'hypothèse que l'introduction d'un groupe imino 

en position 6 de l'anneau aromatique de l'hétérocycle benzothiazolinone pourrait 

potentiellement améliorer les propriétés biologiques souhaitées, favorisant ainsi le 

développement de nouveaux agents bioactifs.  

Ainsi, nous avons opté pour des méthodes simples, rapides et efficaces pour synthétiser les 

différentes imino-benzothiazolones. 

Afin d'optimiser les conditions réactionnelles pour la synthèse des imino-

benzothiazolinones, nous avons d'abord utilisé une méthode conventionnelle. Dans cette 

première étape, un équivalent d'aldéhyde de benzothiazolinone a été condensé avec un 

équivalent de dérivés d'amines aromatiques dans l'éthanol à reflux, sans catalyseur. Le suivi par 

CCM n'a pas révélé d'avancement de la réaction. Pour surmonter cet obstacle, nous avons ajouté 

quelques gouttes d'acide acétique comme catalyseur, ce qui a permis à la réaction de progresser, 

conduisant à des rendements allant de 45% à 69% avec des temps de réaction allant de 3 à 5 h. 
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Dans une deuxième tentative, nous avons cherché à réduire le temps de réaction tout en 

augmentant le rendement. Nous avons donc utilisé des ultrasons à température ambiante, tout 

en conservant le même milieu réactionnel. Bien que nous ayons réussi à réduire le temps de 

réaction à 23-39 min. Les rendements n'ont malheureusement pas montré d'amélioration 

significative, allant de 48% à 71%. 

Enfin, nous avons effectué une troisième tentative en combinant l'utilisation des ultrasons 

avec le liquide ionique d'acétate de triéthylammonium [TEAA] comme catalyseur et solvant 

vert. Cette méthode a permis d'améliorer les rendements, allant de 60% à 88%, tout en réduisant 

le temps de réaction à seulement 7 à 13 min.  

Les méthodes de synthèse suivies lors de l’étude sont présentées comme suit :  

I.2.1 Méthode classique (Méthode (A))   

Pour synthétiser les 3-méthyl-6-imino-benzothiazolinone 4(a-f) par cette méthode, un 

mélange d'amine aromatique (1 équiv) et de 3-méthyl-benzothiazolinone-6-carbaldéhyde (1 

équiv) est dissous dans l'éthanol en présence de quelques gouttes d'acide acétique. La réaction 

de condensation est initiée sous agitation magnétique et le mélange est laissé à réagir pendant 

3 à 5 h à reflux. Une fois la réaction terminée, vérifiée par CCM, le mélange est refroidi, ce qui 

entraîne la formation d'un précipité. Ce précipité est ensuite filtré pour isoler le produit pur, 

sans qu'il soit nécessaire de procéder à une purification chromatographique supplémentaire. 

I.2.2 Méthode sous irradiation ultrason (Méthode (B)) :   

Pour synthétiser les 3-méthyl-6-imino-benzothiazolinones 4(a-f), on fait réagir l'amine 

(1 équiv) avec le 6-carbaldéhyde (1 équiv), dissous dans l'éthanol, en ajoutant quelques gouttes 

d'acide acétique. La réaction a été effectuée à température ambiante sous irradiation 

ultrasonique pendant 23 à 39 min. L'évolution de la réaction a été suivie par chromatographie 

sur couche mince (CCM), la formation d'un précipité étant observée. Le solide est alors récupéré 

par filtration sur papier filtre et lavé à l'éthanol. 

I.2.3 Méthode sous irradiation ultrason catalysée par le liquide ionique verte [TEAA] 

(Méthode (C))  

Pour synthétiser les 3-méthyl-6-imino-benzothiazolinone 4(a-e) par cette méthode, on 

fait réagir l'amine (1 équiv) et le 6-carbaldéhyde (1 équiv) en utilisant le liquide ionique vert 

[TEAA] comme solvant et catalyseur. La réaction a lieu à 80°C sous irradiation ultrasonique 

pendant 7 à 13 min. Après avoir contrôlé la progression de la réaction par CCM, le mélange est 

laissé refroidir, ce qui entraîne la formation d'un précipité. Le solide est ensuite filtré sur papier 

filtre et lavé avec un peu d'eau. Cette méthode présente de nombreux avantages : elle est facile 
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à mettre en œuvre, permet de récupérer directement le produit pur, nécessite un temps de 

réaction court et, surtout, offre des rendements élevés. 

 

Schéma I.6. Synthèse des dérivés de 3-methyl-6-((arylimino)methyl)benzo[d]thiazol-2(3H)-

one 4(a-f). 

Les résultats (temps et rendement) des trois méthodes sont présentés dans le tableau (I.1) : 

Tableau I.1. Synthèse de la nouvelle série des bases de schiff par trois méthodes. 

Composés 

Méthode (A) Méthode (B) Méthode (C) 

Temps 

(min) 

Rdt 

(%) 

Temps 

(min) 

Rdt 

(%) 

Temps 

(min) 

Rdt 

(%) 

4a 

 

180 69 23 71 7 87 

4b 

 

210 45 27 48 9 62 

4c 

 

210 56 33 57 10 75 
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4d 

 

270 68 29 69 10 88 

4e 

 

300 54 39 57 13 60 

4f 

 

240 57 35 60 11 73 

 

Après avoir analysé les résultats du tableau (I.1), il s'est avéré que la troisième méthode 

était la plus efficace. Cette méthode utilise les ultrasons et le liquide ionique [TEAA] pour 

obtenir directement un produit pur, sans nécessiter de purification chromatographique. Elle est 

également respectueuse de l'environnement, l'acétate de triéthylammonium [TEAA] permettant 

de réduire les risques liés aux solvants organiques. Les ultrasons, en transmettant des ondes 

sonores à haute fréquence de manière homogène dans le milieu réactionnel, pénètrent 

profondément dans les molécules et accélèrent la réaction. Ce procédé permet d'obtenir des 

résultats plus rapides et des rendements plus élevés que les méthodes conventionnelles. 

I.2.4 Mécanisme de formation des imino-benzothiazolinones  

La formation d'une imine à partir d'aldéhyde benzothiazolinone et d'amine aromatique 

peut être décrite par le mécanisme général de la condensation des imines. Voici le mécanisme 

détaillé : 

1- Activation de l'aldéhyde benzothiazolinone : L'aldéhyde benzothiazolinone subit une 

protonation initiale, ce qui accroît l'électrophilicité du carbone carbonyle. 

2- Attaque nucléophile de l'amine aromatique : L'amine aromatique attaque le carbone 

électrophile du carbonyle, formant un intermédiaire carbinolamine, qui subit ensuite un 
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transfert de proton intramoléculaire. Cela conduit à la formation d'une carbinolamine protonée 

instable. 

3- L'élimination de l'eau de la carbinolamine protonée génère un ion iminium, où l'azote porte 

une charge positive. 

4- La déprotonation de l'ion iminium conduit à la formation de l'imine, le produit final de la 

réaction. 

 

Schéma I.7. Mécanisme réactionnel de la formation de 3-methyl-6-

((arylimino)methyl)benzo[d]thiazol-2(3H)-one. 

I.2.5 Étude spectrale  

Les structures des nouveaux composés 3-méthyl-6-imino-benzothiazolinone 4(a-f) ont 

été identifiées à l'aide de plusieurs techniques d'analyse spectroscopique standard : infrarouge 

IR, RMN 1H, RMN 13C, RMN 2D HSQC, HMBC et analyse élémentaire. 

Spectroscopie RMN 1H  

La disparition du signal du proton CHO caractéristique de la fonction aldéhyde du 3-

méthyl-2-oxo-2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldéhyde (3) autour de 9,93 ppm par rapport 

aux composés synthétisés 4(a-f), et l'apparition des signaux du proton HC=N dans la région 

8.58-8.77 ppm confirment la formation de la fonction imine pour tous les dérivés. 

L'existence des protons du cycle aromatique benzothiazolinone a été confirmée pour les 

composés 4a-e par l'apparition de signaux en doublet avec une constante de couplage J (1,6-1,8 

Hz) dans la région 8.19-8.45 ppm pour le proton H-7 caractéristique, des signaux en doublet à 

7,40-7,48 ppm avec une constante de couplage J (8.5-8.4 Hz) pour le proton H-4 caractéristique, 

des signaux en doublet pour le proton H-5 à 7.91-8.05 ppm, avec une constante de couplage J 

(4.8-1.7 Hz) pour les composés 4(a,c,d,e) et J (4.8-1.8 Hz) pour le composé 4b. Le groupe 
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méthyle lié à l'atome d'azote apparaît comme un singulet dans les champs forts, à 3.44-3.51 

ppm. Pour les composés 4(b-d), des signaux singuliers de protons OH caractéristiques dans la 

région 8.98-8.54 ppm. Pour le composé 4a, un signal singulier de trois protons O-CH3 

caractéristiques autour de 3.83 ppm. Pour le composé 4e, un signal singulier des trois protons 

Ar-CH3 caractéristiques autour de 2.34 ppm. 

Spectroscopie RMN 13C 

La disparition du signal du signal caractéristique du carbone CHO du 3-méthyl-2-oxo-

2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldéhyde autour de 191.70 ppm par rapport aux composés 

synthétisés 4(a-e) et l'apparition des signaux caractéristiques du carbone HC=N dans la région 

156.69-159.89 ppm confirment la formation de la fonction imine pour tous les dérivés. 

En outre, les signaux caractéristiques des atomes de carbone de l'anneau aromatique 

benzothiazolinone varient dans la plage δ = 111.77-140.58 ppm, et la fonction carbonyle (C=O) 

des composés apparaît à 169.41-169.50 ppm. Les signaux des carbones méthyliques liés à 

l'atome d'azote apparaissent dans un champ fort à 29.66-29.86 ppm. 

Spectroscopie RMN 2D HSQC et HMBC  

L'attribution des corrélations proton-carbone a été établie à l'aide d'une série d'expériences 

RMN 2D, notamment HSQC et HMBC (400 MHz). Le spectre 2D HSQC confirme les 

corrélations vicinales (C-H 1-2), tandis que le spectre HMBC révèle des corrélations à longue 

portée (C-H 1-3).  

En outre, les analyses élémentaires valident la structure de tous les composés synthétisés. 

Dans l'ensemble, ces analyses spectroscopiques confirment la synthèse réussie des dérivés de 

3-méthyl-6-imino-benzothiazolinone 4(a-e) ciblés dans cette étude. 

Spectroscopie infrarouge IR: 

Parmi les bandes d’absorption présentes dans les spectres IR des dérivés imino-

benzothiazolinone 4(a-f), une bande de fréquence δ(C=O) = [1663–1682] cm⁻¹ est observée, 

caractéristique du groupement carbonyle porté par le noyau benzothiazolinone.  

Une autre bande, de fréquence δ(C=N) = [1570–1622] cm⁻¹, confirme la formation de la 

fonction imine pour tous les dérivés. 

Des bandes d’absorption situées dans la région [2927–3052] cm⁻¹ sont attribuées aux vibrations 

ν(C–H) des liaisons aliphatiques et aromatiques selon la nature des substituants. 

Enfin, pour les composés portant un groupe hydroxyle 4(b-d), une bande de fréquence δ(O–H) 

= [3238–3382] cm⁻¹ est observée, traduisant la présence de la fonction phénol. 
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I.3 SYNTHÈSE DES COMPLEXES BASE DE SCHIFF 5(g-h) 

Afin d’étudier les propriétés chimiques des bases de Schiff synthétisées 4(b,d), nous 

avons réalisé la complexation de ces ligands avec un métal de la première série des métaux de 

transition le  Cuivre (II). 

Les complexes obtenus sont formés grâce à la liaison entre le doublets électronique (n) non 

liants de l'atome d'azote du groupe azométhine et les électrons de l'orbitale (p) du groupe phénol 

avec l’orbital d vide des ions de cuivre (Cu+2) [4]. 

Les complexes ont été synthétisés en adoptant un protocole bien défini :  

Dans un ballon de 25 ml on dissout 1 équiv de bases de Schiff 4(b,d) dans 10 ml d'éthanol, cette 

solution a été mélangée avec 0,5 équiv du chlorure de cuivre (II),  dissous dans 5 ml d'éthanol 

afin d’assurer un rapport ligand/métal de 2/1. Le mélange obtenu a été maintenu à reflux sous 

agitation magnétique à température fixe pendant 8 heures. L’avancement de la réaction de 

complexation a été suivi par la chromatographie sur couche mince (CCM). L’évaporation du 

solvant a permis d’obtenir un solide résiduel représentant le complexe, ce dernier a été lavé 

avec de l'eau distillée et l'acétone, puis séché à l’aire libre.  

 

Schéma I.8. Synthèse des complexes base de Schiff 5(g-h). 

I.3.1 Étude spectrale  

Les complexes 5(g,h) nouvellement synthétisés, ont été caractérisés par la spectroscopie 

Infrarouge à Transformée de Fourier (IR-TF) à l'aide d'un spectromètre FT-IR Shimadzu FTIR-

8700, le spectre étant mesuré dans la gamme de 400 cm-1 à 4000 cm-1. D’autre part, l’analyse 

par spectrophotométrie UV-visible a été fait dans la gamme spectrale de 200 nm à 800 nm en 

utilisant un spectrophotomètre Edinburgh UV-Vis spectrophotometer (DS5 Dual Beam UV-

Vis). 
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Spectroscopie IR-FT 

Les spectres infrarouges des complexes de cuivre (II) synthétisés 5(g,h), présentés dans 

les figures (33,35) (voir annexe), révèlent l’apparition de plusieurs bandes d’absorption de 

vibration relative aux principaux groupement fonctionnelles dans ces composés : 

Tout d'abord, on observe la disparition de la bande de l’hydroxyle phénolique (OH) 

caractéristique des ligands isolés entre 3400 et 3600 cm-¹, indiquant clairement la formation de 

la liaison de coordination entre l’atome d’oxygène du groupement phenolique et l’atome 

métallique (Cu-O) . 

En outre, une bande intense apparaît autour de 875,80 et 860,83 cm-¹, correspondant aux 

vibrations du groupe (Cu-N) des composés 5(g) et 5(h) respectivement confirmant la formation 

de la liaison de coordination entre l’atome d’azote de la fonction imine et l’atome métallique 

(Cu-N).  

De plus, une autre bande intense est observée autour de 732,28 et 733,10 cm-¹, attribuée 

aux vibrations du groupe (Cu-O) des mêmes composés. Tout ceci confirme la formation des 

deux complexes de cuivre ciblés [5,6]. 

Spectrophotometrie UV-visible 

L’analyse spectrophotométrique des complexes synthétisés a été faite sur des solutions 

des composés 4(b,d) et de leurs complexes avec le cuivre bivalent 5(g,h) respectivement  à 

température ambiante par spectrophotométrie UV-Visible dans la gamme spectrale 200-800 

nm. L'analyse a été effectuée en comparant le spectre UV-Visible du ligand libre et celui des 

complexes dissous dans le chloroforme.  

Les spectres obtenus sont présentés dans les figures (34,36) (voir annexe) 

Les spectres UV-Vis des composés présentés révèlent des informations essentielles sur les 

transitions électroniques des deux systèmes étudiés, les ligands organiques (base de Schiff, 

4(b,d)) et leurs complexes avec le cuivre 5(g,h). 

 Le spectre du ligand montre la présence de plusieurs bandes d’absorption caractéristiques dans 

le domaine de 200 à 400 nm, typiquement associés aux principales transitions électroniques des 

groupes fonctionnels du ligand, notamment les liaisons doubles et les fonctions imine et 

carbonyle existant dans chaque système : 

            Dans le cas du ligand  4(b) (Figure 34) on observe l’apparition de bandes d’absorption 

intenses à 243, 250, 320, 300 et 375 nm due principalement aux  transitions électroniques dans 

le système σ → σ*,  σ→π* π→π*, et  n→π *   ces transitions sont liées à la présence des 

principaux groupements fonctionnels, à savoir les fonctions Imine (N=C), (C=O), (-S-) et 

autres. Cependant, dans le cas de son complexe (5g) on observe l’apparition de nouvelles 
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bandes d’absorption à 480 nm et 510 nm due principalement aux transitions électroniques  d-d, 

d-π *, π-d , de même une disparition des bandes à 250nm et 350 nm , qui peut être expliqué par 

la  formation de liaisons de coordination entre les atome d’oxygène phénolique et l’azote de la 

fonction imine avec l'atome de cuivre   [7-9]. 

Dans le cas du ligand (4d), le spectre UV-Vis présente des bandes d'absorption intenses 

à 250 nm, 300 nm et 350 nm, respectivement attribuées aux transitions électroniques σ→σ*, 

π→π* et n→π*, caractéristiques des groupements fonctionnels de ce composé, tels que les 

fonctions imine, carbonyle et le groupe (-S-). Le complexe (5h), présente de nouvelles bandes 

d'absorption apparaissant à 475 nm et 505 nm, attribués aux transitions électroniques d →d, 

d→π* et π→d, indiquant l'interaction du métal avec le ligand. Par ailleurs, on observe une 

disparition des bandes à 300 nm et 350 nm, ce qui peut être expliqué par la formation de liaisons 

de coordination entre l'atome de cuivre et les atomes d'oxygène phénolique et d'azote de la 

fonction imine, modifiant ainsi les propriétés électroniques du système. 

La coordination des composés 4(b,d) avec un atome métallique central provoque 

l'éclatement des orbitales « d », ce qui entraîne une transition électronique « d-d ». Dans le cas 

des transitions électroniques « d-π* » et « π*-d », leur origine est attribuée au transfert de charge 

entre l'atome métallique central et le ligand.  Dans le cas des transitions électroniques « π-π* » 

et « n-π* », elles sont observées entre les orbitales du système ligand [7-9]. D'autre part, les 

complexes étudiés 5(g,h) présentent des absorbances maximales respectives à (525 nm, 500 

nm, 400 et 350 nm), correspondant aux transitions électroniques d-d, d-π*, π*-d et/ou n-π* entre 

l'orbitale moléculaire (HOMO) et l'orbitale (LUMO) [7-9].   

Ces transitions sont responsables de l'absorption dans cette région et donnent un aperçu 

des propriétés électroniques du ligand avant la coordination avec le métal. Lors de la formation 

du complexe cuivre-ligand, représenté par le spectre en rouge, des changements notables se 

produisent. Les bandes d'absorption dans la plage de 300 à 500 nm, qui étaient moins prononcés 

dans le spectre du ligand, deviennent plus intenses. Ces bandes sont caractéristiques des 

transitions de transfert de charge métal-ligand (LMCT) et des transitions d → d propres au 

cuivre(II). Ces transitions indiquent l'interaction entre les orbitales du métal et celles du ligand, 

modifiant ainsi les propriétés électroniques du système global. De plus, le complexe montre un 

décalage des bandes vers des longueurs d'onde plus grande (absorption à des énergies plus 

faibles), ce qui est typique pour les complexes métalliques et résulte de la distorsion des niveaux 

d'énergie induite par la coordination. Ce phénomène est particulièrement visible dans la région 

autour de 400-500 nm, où l’absorption intense est directement liée aux interactions cuivre-
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ligand. En somme, l’analyse de ces spectres UV-Vis montre l’impact significatif de la 

coordination du cuivre sur les propriétés optiques et électroniques du ligand, révélant ainsi les 

transitions spécifiques associées à la présence du métal [7-9].   

I.4 PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareillage et réactifs 

 La sonication a été effectuée dans un bain à ultrasons FUNGILAB avec une fréquence 

de 40 kHz et une puissance de sortie de 250 W.  

 Les spectres IR ont été enregistrés à partir de disques KBr sur un spectromètre Perkin 

Elmer 781 et un spectromètre Impact 400 Nicolet FT-IR.  

 Les spectres RMN 1 H et 13C, ainsi que les spectres bidimensionnels 1 H-13C HSQC 

et 1 H-13C HMBC, ont été enregistrés à 25°C sur un spectromètre Bruker (400 MHz pour 1H 

et 101 MHz pour 13C) en utilisant le tétraméthylsilane comme étalon interne et le DMSO-d6 

comme solvant.  

 L'analyse élémentaire (C, H, N) a été réalisée sur un analyseur élémentaire Perkin Elmer 

2400 CHN. 

 Les points de fusion ont été mesurés dans des tubes capillaires ouverts sur un appareil 

électrothermique Buchi Melting Point B-545 et ne sont pas corrigés.  

 Toutes les réactions ont été contrôlées par CCM sur des plaques d'aluminium 

recouvertes de silice de 0,25 mm (60F-254, Merck) en utilisant la lumière ultraviolette (λ 254 

nm) ou de la vapeur d'iode pour la visualisation.  

 Les produits chimiques de départ et les réactifs ont été obtenus commercialement auprès 

de Sigma-Aldrich et Acros Organics et ont été utilisés sans purification 

I.4.1 Préparation de benzo[d]thiazol-2(3H)-one (1) 

Mode opératoire général 

Dans un ballon de 250 ml, 18 g (0,3 mol) d'urée et 18,5 g (0,1 mol) de 2-

aminothiophénol sont introduits. Le mélange a été chauffé à 160°C et agité pendant 3 heures 

avec l'ajout de 9 mL d'acide chlorhydrique concentré. Après refroidissement, le mélange 

réactionnel a été hydrolysé et agité dans de l'eau froide sous agitation magnétique. Le précipité 

obtenu a été filtré à travers un entonnoir de Büchner, lavé soigneusement à l'eau et séché, et 

obtenir la benzo[d]thiazol-2(3H)-one (1) 
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benzo[d]thiazol-2(3H)-one (1) 

 

Structure 
 

FB : C7H5NOS 

PM : 151,18 g.mol-1 

Rf : 0.51 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf : 136–137°C 

Aspect : poudre bleue 

Temps de la réaction : 3h 

Température : 160°C 

Rendement : 93% 

Solvant de recristallisation : Toluène 

 

I.4.2 Préparation de 3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (2) 

Mode opératoire général 

La 3-Méthylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (2) a été synthétisée par méthylation du 

benzo[d]thiazol-2(3H)-one (1). Pour ce faire, 15.1 g (0.1 mol) de benzo[d]thiazol-2(3H)-one 

ont été dissous dans une solution de NaOH dans un ballon à fond rond de 250 mL, sous agitation 

magnétique. Ensuite, 9.47 ml (12.6 g, 0.1 mol) de sulfate de diméthyle (DMS) ont été lentement 

ajoutés à la solution à température ambiante. Le mélange a été agité pendant 3 h, ce qui a permis 

la formation du précipité de 3-méthylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (2). Le précipité formé a été 

filtré à travers un entonnoir de Büchner, rincé soigneusement avec de l'eau distillée et laissé 

sécher à l'air. 

3-méthylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (2) 

Structure 

 

FB : C8H7NOS 

PM : 165,21 g.mol-1 

Rf : 0.62 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf : 73–74 °C 

Aspect : Poudre argentée 

Temps de la réaction : 3 h 

Température : température ambiante 

Rendement : 69% 

Solvant de recristallisation : Propan-2-ol 
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I.4.3 Préparation de 3-methyl-2-oxo-2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldehyde (3) 

Mode opératoire général 

Dans un ballon à fond rond de 100 ml, 1,65 g (0,01 mol) de 3-méthylbenzo[d]thiazol-

2(3H)-one (2) et 2,1 g (0,015 mol) d'hexaméthylènetétramine (HMTA) ont été mélangés à 20 

g d'acide polyphosphorique (PPA). Le mélange a été chauffé à 130°C sous agitation mécanique 

pendant 15 minutes. Après réaction, le mélange a été transféré dans de l'eau froide et agité 

magnétiquement pendant 1 heure. Le produit formé a ensuite été isolé par extraction liquide-

liquide avec du chloroforme. La phase organique a été séchée avec du sulfate de magnésium 

anhydre (MgSO₄), puis filtrée et évaporée pour donner un solide jaune pur. 

3-methyl-2-oxo-2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldehyde (3) 

Structure 

 

FB : C9H7NO2S 

PM : 193,22 g.mol-1 

Rf : 0.40 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf : 179–181°C 

Aspect : poudre jaune 

Temps de la réaction : 15 min 

Température : 130 °C 

Rendement : 55 % 

Solvant de recristallisation : eau / éthanol (90/10) 

RMN 1H(400 MHz, DMSO): δ, ppm (J, Hz): 9.93 (s, 1H, CHO); 8.18 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 

H-7); 7.91 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H, H-5); 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-4); 3.45 (s, 3H,N–CH3).  

RMN 13C (101 MHz, DMSO): δ, ppm: 191.70 (CHO); 169.74 (CO); 142.78; 132.10; 

129.46; 124.33; 122.80; 111.94 (carbones aromatiques); 29.80 (N-CH3).  

 

I.4.4 Préparation de l’acétate de triéthylammonium [TEAA]: 

Dans un ballon à fond rond de 250 mL muni d’un réfrigérant à reflux, 0.57 mL (0.6 g, 0.01 

mol) d’acide acétique ont été ajoutés goutte à goutte à 1.39 mL (1.01 g, 0.01 mol) de 

triéthylamine sous agitation. Le mélange a d’abord été chauffé à 70 °C pendant 1 heure, puis 

porté à reflux à 80 °C pendant 2 heures. Le triéthylammonium acétate (TEAA) a été obtenu 

avec un rendement de 98 %. 
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I.4.5 Synthese des bases de schiff dérivés de 3-methyl-6-imino-benzothiazolinone 4(a-f) 

Trois méthodes générales sont décrites ci-dessous pour convertir le 3-methyl-2-oxo-2,3-

dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldehyde (3) en divers dérivés substitués de la 3-methyl-6-

imino-benzothiazol-2(3H)-one  

 Méthode conventionnelle (méthode A) 

Dans un ballon à fond rond de 25 ml, on place 0,05 g (0,026 mmol) de 3-méthyl-2-oxo-

2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldéhyde (3) et une quantité équivalente d'amine 

aromatique (0,026 mmol), accompagnés de quelques gouttes d'acide acétique comme 

catalyseur. Le mélange est dissous dans 2 ml d'éthanol et chauffé à reflux à 80°C sous agitation 

magnétique pendant le temps nécessaire pour achever la réaction, comme l'indique la 

chromatographie sur couche mince (CCM). Une fois la réaction terminée, le produit solide 

formé est récupéré par filtration sur papier filtre, puis séché. Les rendements des produits 

varient de 45 % à 69 %. 

 Méthode sous ultrasons (méthode B) 

Dans un ballon à fond rond de 25 ml, 0,05 g (0,026 mmol) de 3-méthyl-2-oxo-2,3-

dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldéhyde (3) et 0,026 mmol d'amine aromatique sont dissous 

dans l'éthanol, avec l'ajout de quelques gouttes d'acide acétique pour catalyser la réaction en 

activant le carbonyle de l'aldéhyde. Le mélange réactionnel est ensuite soumis à une irradiation 

ultrasonique à température ambiante pendant le temps nécessaire pour achever la réaction, 

comme vérifié par chromatographie sur couche mince (CCM). Une fois la réaction terminée, le 

produit solide formé est récupéré par filtration sur papier filtre, puis séché. Les rendements sont 

compris entre 48 % et 71 %. 

 Méthode sous ultrasons catalysée par le liquide ionique  [TEAA] (méthode C)  

Dans un ballon à fond rond de 25 mL, on introduit 0,05 g (0,026 mmol) de 3-méthyl-2-

oxo-2,3-dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldéhyde (3), 0,026 mmol d'amine aromatique et 2 

mL d'acétate de triéthylammonium [TEAA]. Le mélange est ensuite chauffé à 80°C sous 

ultrasons pendant le temps nécessaire pour compléter la réaction, comme vérifié par 

chromatographie sur couche mince (CCM). Une fois la réaction terminée, une petite quantité 

d'eau est ajoutée au milieu réactionnel, ce qui entraîne la formation d'un précipité. Le produit 

solide est ensuite filtré sous vide, lavé à l'eau et séché.Les rendements des produits varient de 

60 % à 88 % 
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(E)-6-(((4-methoxyphenyl)imino)methyl)-3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (4a) 

 

Structure 
 

FB: C16H14N2O2S 

PM: 298,08 g.mol-1 

Rf : 0.47 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf: 157–158°C 

Aspect : cristal jaune 

Temps de la réaction: 180 min méthode A 

23 min méthode B 

7 min méthode C 

Rendement : 69 % méthode A 

71 % méthode B 

87 % méthode C 

Solvant de recristallisation : Ethanol 

FT-IR(KBr, νcm-1 ): 2933.06 (C-H), 1670.51 (С=O), 1571.36 (С=N). 

RMN 1H(400 MHz, DMSO): δ, ppm (J, Hz): 8.66 (1H, s, HC=N); 8.24 (1H, d, J = 1.7 Hz, 

H-7); 7.95 (1H, dd, J = 8.4, 1.7 Hz, H-5); 7.46 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-4); 7.37 – 7.29 (2H, m, 

H-Ar); 7.07 – 6.99 (2H, m, H-Ar); 3.83 (3H, s, O–CH3); 3.49 (3H, s, N–CH3). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO): δ, ppm: 169.50 (C=O); 158.37; 157.64 (N=C); 144.48; 

140.21; 132.27; 128.05; 122.83 (2C); 122.72; 122.54; 114.91 (2C); 111.90 (carbones 

aromatiques); 55.78 (CH3-O); 29.70 (CH3-N). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

88 
 

      Partie 02                                                                                         Résultats et Discussion  

(E)-6-(((5-chloro-2-hydroxyphenyl)imino)methyl)-3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one 

(4b) 

 

Structure 

 

FB : C15H11ClN2O2S 

PM : 318,78 g.mol-1 

Rf : 0.62 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf : 202–204°C 

Aspect : poudre rouge orange 

Temps de la réaction :  210 min méthode A 

27 min méthode B 

9 min méthode C 

Rendement : 45 % méthode A 

48 % méthode B 

62 % méthode C 

Solvant de recristallisation : Ethanol 

FT-IR(KBr, νcm-1 ): 3382.36 (O-H), 2932.37 (C-H), 1671.97 (С=O), 1600.09 (С=N). 

RMN 1H(400 MHz, DMSO): δ, ppm (J, Hz): 9.22 (1H, s, OH); 8.72 (1H, d, J = 1.5 Hz, 

HC=N); 8.38 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-7); 7.99 (1H, dd, J = 8.4, 1.8 Hz, H-5); 7.42 (1H, dd, J = 

8.5, 2.6 Hz, H-4); 7.11 (1H, dd, J = 8.6, 2.5 Hz, H-Ar); 6.91 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-Ar); 3.46 

(3H, s, N–CH3). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO): δ, ppm: 169.41 (C=O); 159.89 (N=C); 150.82; 140.58; 

139.19; 132.03; 128.99; 127.08; 123.43; 123.23; 122.42; 119.08; 117.77; 111.77 (carbones 

aromatiques); 29.83 (CH3-N). 
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(E)-6-(((4-hydroxyphenyl)imino)methyl)-3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (4c) 

 

Structure 

 

FB : C15H12N2O2S 

PM : 284,33 g.mol-1 

Rf : 0.73 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf : 222–224°C 

Aspect : poudre crème 

Temps de la réaction : 210 min méthode A 

33 min méthode B 

10 min méthode C 

Rendement : 56 % méthode A 

57 % méthode B 

75 % méthode C 

Solvant de recristallisation : Ethanol 

FT-IR(KBr, νcm-1 ): 3238.74 (O-H), 2940.10 (C-H), 1676.08 (С=O), 1592.07 (С=N). 

RMN 1H(400 MHz, DMSO): δ, ppm (J, Hz): 9.54 (1H, s, OH); 8.64 (1H, s, HC=N); 8.23 

(1H, d, J = 1.6 Hz, H-7); 7.94 (1H, dd, J = 8.4, 1.7 Hz, H-5); 7.46 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-4); 

7.28 – 7.20 (2H, m, H-Ar); 6.90 – 6.81 (2H, m, H-Ar); 3.49 (3H, s, N–CH3). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO): δ, ppm: 169.50 (C=O); 156.69 (N=C); 156.50; 142.97; 

140.06; 132.44; 127.89; 122.91(2C); 122.58; 122.51; 116.20(2C); 111.90 (carbones 

aromatiques); 29.69 (CH3-N). 
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(E)-6-(((2-hydroxyphenyl)imino)methyl)-3-methylbenzo[d]thiazol-2(3H)-one (4d) 

 

Structure 

 

FB : C15H12N2O2S 

PM : 284,33 g.mol-1 

Rf : 0.59 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf : 183–184°C 

Aspect : poudre jaune 

Temps de la réaction : 270 min méthode A 

29 min méthode B 

10 min méthode C 

Rendement : 68 % méthode A 

69 % méthode B 

88 % méthode C 

Solvant de recristallisation : Ethanol 

FT-IR(KBr, νcm-1 ): 3363.30 (O-H), 2927.30 (C-H), 1663.20 (С=O), 1570.40 (С=N). 

RMN 1H(400 MHz, DMSO): δ, ppm (J, Hz): 8.98 (1H, s, OH); 8.77 (1H, s, HC=N); 8.45 

(1H, d, J = 1.6 Hz, H-7); 8.05  (1H, dd, J = 8.4, 1.7 Hz, H-5); 7.48 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-4); 

7.29  (1H, dd, J = 7.9, 1.6 Hz, H-Ar); 7.14  (1H, td, J = 7.7, 1.6 Hz, H-Ar); 6.95(1H, dd, J = 

8.1, 1.4 Hz, H-Ar); 6.89 (1H, td, J = 7.6, 1.4 Hz, H-Ar), 3.51 (3H, s, N–CH3).  

RMN 13C (101 MHz, DMSO): δ, ppm: 169.43 (C=O); 158.20 (N=C); 151.87; 140.34; 

137.86; 132.3; 128.74; 127.90; 123.07; 122.41; 119.94; 119.21; 116.42; 111.80 (carbones 

aromatiques); 29.76 (CH3-N).  
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(E)-3-methyl-6-((p-tolylimino)methyl)benzo[d]thiazol-2(3H)-one (4e) 

 

Structure 

 

FB : C16H14N2OS 

PM : 282,36 g.mol-1 

Rf : 0.67 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf : 133–135°C 

Aspect : cristal beige 

Temps de la réaction:  300 min méthode A 

39 min méthode B 

13 min méthode C 

Rendement : 54 % méthode A 

57 % méthode B 

60% méthode C 

Solvant de recristallisation : Ethanol 

FT-IR(KBr, νcm-1 ): 2940.20 (C-H), 1674.65 (С=O), 1586.69 (С=N). 

RMN 1H(400 MHz, DMSO): δ, ppm (J, Hz): 58 (1H, s, HC=N); 8.19 (1H, d, J = 1.7 Hz, H-

7); 7.91 (1H, dd, J = 8.4, 1.7 Hz, H-5); 7.40 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-4); 7.20 (4H, q, J = 8.3 Hz, 

H-Ar); 3.44 (3H, s, N–CH3); 2.34 (3H, s, CH3-Ar). 

RMN 13C (101 MHz, DMSO): δ, ppm: 169.49 (C=O); 158.89 (N=C); 149.12; 140.33; 

135.74; 132.06; 130.15(2C); 128.17; 122.87; 122.53; 121.40(2C); 111.83 (carbones 

aromatiques); 29.66 (CH3-N); 21.04 (CH3-Ar). 
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(E)-3-methyl-6-((naphthalen-1-ylimino)methyl)benzo[d]thiazol-2(3H)-one (4f) 

 

Structure 

 

FB : C19H14N2OS 

PM : 318,39 g.mol-1 

Rf : 0,66 (ethyl acetate /hexane (4:6, v/v)) 

Pf : 132-134°C 

Aspect : poudre jaune 

Temps de la réaction: 240 min méthode A 

35 min méthode B 

11 min méthode C 

Rendement : 57% méthode A 

60% méthode B 

73% méthode C 

Solvant de recristallisation : Ethanol 

FT-IR(KBr, νcm-1 ): 3052.43 (C-H), 1681.58 (С=O), 1622.14 (С=N). 

RMN 1H(400 MHz, Chloroform-d): δ, ppm (J, Hz): 8.52 (1H, s, HC=N), 8.39 – 8.29 (1H, 

m, H-Ar), 8.18 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-7), 7.92 (1H, dd, J = 8.3, 1.7 Hz, H-5), 7.92 – 7.82 (1H, 

m, H-Ar), 7.77 – 7.69 (1H, m, H-Ar), 7.58 – 7.40 (3H, m, H-Ar), 7.15 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-

4), 7.06 (1H, dd, J = 7.3, 1.1 Hz, H-Ar), 3.52 (3H, s, N–CH3)  

 

I.4.6 Synthèse des complexes bases de Schiff 5(g-h)  

Mode opératoire général 

Dans un ballon de 25 ml, 1 mmol (2 équiv) de base de Schiff (0,318 g de 4b, 0,284g de 

4d) est dissous dans 10 ml d'éthanol absolu chaud. Ensuite, 0,085 g (0,5 mmol) (1 équiv) de 

chlorure de cuivre (II) dihydraté, préalablement dissous dans 5 ml d'éthanol absolu, est ajouté 

goutte à goutte. Le mélange est ensuite porté à reflux sous agitation magnétique pendant 8 h. 

Après, l'éthanol est éliminé par évaporation sous pression réduite. Le solide résiduel est lavé 

avec de grandes quantités d'eau distillée, puis d'acétone. Enfin, la poudre noire est séchée et 

récupérée.  
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Bis(ligand 4b)cuivre(II) (5g) 

 

Structure 

 

FB : [Cu(C15H10ClN2O2S)₂] 

PM : 699,08 g.mol-1 

Pf : >300°C 

Aspect : poudre noire 

Temps de la réaction: 480 min  

Rendement : 36 %  

FT-IR(KBr, νcm-1 ): 2922.27 (C-H), 1694.40 (С=O), 1604.97 (С=N), 875.80 (Сu-N), 

732.28 (Сu-O) 

λmax(nm): 480nm 

 

 

 

Bis(ligand 4d)cuivre(II) (5h) 

 

Structure 

 

FB :[Cu(C15H11N2O2S)₂, 2H2O] 

PM : 629,04 g.mol-1 

Pf : >300 °C 

Aspect : poudre noire 

Temps de la réaction: 480 min  

Rendement : 40%  

FT-IR(KBr, νcm-1 ): 2922.70 (C-H), 1676.34 (С=O), 1600.13 (С=N), 860,83 (Сu-N), 

733.10 (Сu-O) 

λmax(nm): 475 nm 
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Conclusion  

Dans ce chapitre, nous avons présenté la synthèse du 3-méthyl-2-oxo-2,3-

dihydrobenzo[d]thiazole-6-carbaldéhyde utilisé comme produits de départ pour la suite de notre 

travail, doncnous avons  préparé une série de composés imino-benzothiazolinones par plusieurs 

méthodes afin d'obtenir les conditions optimales en utilisant l'irradiation ultrasonique en 

présence de liquide ionique, qui offre plusieurs avantages tels que des transformations rapides, 

la simplicité et le rendement élevé, et surtout le respect des concepts de la chimie verte.  

De plus, nous avons préparé deux complexes à base de cuivre avec deux ligands imines. 

Nous avons également validé les structures des produits obtenus à l'aide de différentes 

techniques de caractérisation, notamment l’UV, IR pour les complexes, et RMN ¹H, la RMN 

¹³C, IR ainsi que les analyses RMN 2D HSQC et HMBC pour les composés base de Schiff. 
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II.1 INTRODUCTION : 

Depuis l'hypothèse de Harman de 1956 [1], qui montre la relation entre les radicaux libres 

dans l'organisme et la dégradation des différentes substances cellulaires tels que les acides 

nucléiques, les protéines et les lipides, la recherche sur l'activité antioxydante a pris de plus en 

plus d'importance. Cette théorie a ouvert la voie à des études approfondies, car les radicaux 

libres, connus sous le nom d'espèces réactives de l'oxygène [2], sont responsables d'une série 

de maladies telles que les maladies cardiovasculaires [3], certains cancers [4] et certaines 

affections d’allure inflammatoires [5].   

Le corps humain dispose d'un système de défense pour limiter la production de ces 

radicaux nocifs, mais leur production excessive entraîne un stress oxydatif, d'où la nécessité de 

compléter l'alimentation par des antioxydants pour favoriser la détoxification. 

Ces dernières années, les propriétés des antioxydants présents dans les aliments et les 

plantes, ainsi que dans l'industrie pharmaceutique, ont suscité un intérêt croissant, et leur 

activité antioxydante a été évaluée à l'aide de diverses méthodes. 

Les antioxydants sont des substances qui, à de faibles concentrations, peuvent inhiber 

l'oxydation des substrats en fournissant des électrons pour inhiber l'activité des radicaux libres 

et des espèces réactives de l'oxygène [6] afin de maintenir un équilibre entre leur production, 

leur inhibition et leur élimination [7]. 

Les antioxydants sont divisés en deux catégories : 

Les antioxydants endogènes 

Ils sont produits par l'organisme pour éliminer les toxines cellulaires et se divisent à leur tour 

en antioxydants enzymatiques tels que la superoxyde dismutase (SOD), la glutathion 

peroxydase (GPX) et la catalase (SOD) [8], et en antioxydants non enzymatiques tels que l'acide 

urique, la coenzyme Q [9] et le glutathion [5].  

Les antioxydants externes 

Il s'agit d'antioxydants naturels que l'on trouve principalement dans les aliments, en particulier 

dans les légumes et les fruits, tels que la vitamine E et A [10], la vitamine C [11], les 

caroténoïdes [12], les polyphénols [13] et les flavonoïdes. 
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Figure II.1. Structures moléculaires de certains antioxydants naturels. 

Ils comprennent également des antioxydants synthétiques tels que les dérivés phénoliques [14], 

qui ont de fortes propriétés antioxydantes et de piégeage des radicaux libres, qui jouent sur 

l'efficacité et le faible coût, ce qui les rend plus populaires. L'hydroxyanisole (BHA), 

l'hydroxytoluène butylé (BHT), l'hydroquinone de tert-butyle (TBHQ), le gallate de propyle 

(PG), l'acide nordihydrogarique (NDGA) et les esters d'acide gallique [15] sont également 

utilisés dans les cosmétiques pour protéger les graisses de la solidification. 

 

Figure II.2. Structures moléculaires de quelques antioxydants d’origine synthétique. 

L'efficacité de cette activité particulière de ces composés phénoliques est due à la mobilité de 

l'hydrogène phénolique. Cette propriété leur permet de piéger les radicaux libres, protégeant 

ainsi l'organisme de l'agression de l'oxygène responsable des maladies précitées. 

L'activité de ces composés phénoliques aromatiques peut être classée en trois catégories 

principales : 
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- Les composés phénoliques à transfert d'hydrogène peuvent piéger ou réduire la quantité 

de radicaux libres tels que l'anion superoxyde O•-2, le radical alkoxyle RO•, le radical 

peroxyle ROO• et le radical hydroxyle •OH par transfert d'hydrogène. 

 

- Les composés phénoliques peuvent chélater les ions métalliques tels que le cuivre et le 

fer, formant des complexes qui inhibent les espèces réactives de l'oxygène (ROS). [16-

17]  

- Les composés phénoliques peuvent réduire le stress oxydatif en inhibant les enzymes 

responsables de la production d'espèces réactives de l'oxygène (ROS). 

Dans ce chapitre, nous présentons une évaluation de l'activité antioxydante des composés 4(a-

e) en utilisant quatre tests distincts : DPPH, ABTS, phénanthroline et FRAP. 

II.2 ÉVALUATION ANTIOXYDANTE DES MOLÉCULES 

SYNTHÉTISÉES 4(a-e) 

Ce travail a été réalisé au Laboratoire d'Analyse de la Qualité du Centre de Recherche en 

Biotechnologie de Constantine (CRBt), où l'activité antioxydante des molécules 4(a-e) a été 

testée en utilisant les quatre méthodes : DPPH, ABTS, phénanthroline et FRAP. 

II.2.1 Évaluation du pouvoir antiradicalaire à l'aide du radical DPPH. 

Principe :  

L’activité antioxydante des composés a été évaluée à l’aide du test de piégeage du 

radical libre DPPH (2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl), un radical stable et coloré. Ce test est 

particulièrement adapté à l’évaluation de composés possédant des groupes fonctionnels SH, OH 

ou NH [18]. Les réactions ont été réalisées à température ambiante afin d’éviter toute 

dégradation des molécules [19]. L’absorbance a été mesurée à 517 nm par spectroscopie visible. 

L’activité antioxydante est déterminée une fois la réaction stabilisée, en quantifiant la quantité 

de radicaux libres neutralisés par les composés testés. 

 

Schéma II.1. Transformation du radical DPPH• en DPPHH.  
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Les facteurs influençant l'activité antioxydante sont le temps, la concentration en antioxydant, 

le pH et le type de solvant utilisé [20].  

Cette méthode d'évaluation est simple, rapide, pratique et bien connue. Cependant, certains 

composés phénoliques réagissent lentement avec les radicaux DPPH [21] et plusieurs 

conditions ont été définies pour ce test [20] : 

- Des solvants alcooliques tels que le méthanol doivent être utilisés. 

- Des concentrations de DPPH comprises entre 50 et 200 µM, généralement autour de 

180 µM, devraient être utilisées pour obtenir une absorbance inférieure à 1. 

- La mesure est effectuée à 517 nm et le temps nécessaire pour compléter le processus est 

généralement de 60 minutes. 

Protocole :  

L'activité antioxydante des composés a été caractérisée à l'aide du radical 1,1-diphényl-

2-picrylhydrazyl (DPPH) selon la méthode de Blois [22]. 40 μL de différentes concentrations 

de l'échantillon ont été ajoutés à 160 μL de solution de DPPH préparée dans le méthanol (0,4 

mM). Après incubation du mélange pendant 30 minutes à température ambiante, l'absorbance 

a été mesurée à 517 nm.  

L'activité de piégeage du radical DPPH de chaque solution a ensuite été calculée selon 

l'équation suivante : 

𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛(%) =
 𝐴𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒− 𝐴produit

𝐴𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒
∗  100  …… (VI.1) 

Où Aproduit est la valeur d'absorbance de la réaction contenant les réactifs et l'échantillon, et 

Acontrôle présente la valeur d'absorbance de la solution DPPH avant l'ajout du composé 

antioxydant. 

Les activités antioxydantes des composés ont été exprimées par la valeur IC50, définie comme 

la quantité d'extrait permettant une inhibition de 50 % de DPPH. 

II.2.2 Évaluation du pouvoir antiradicalaire à l'aide du radical ABTS•+ 

Principe :  

Le radical cationique ABTS•+ (sel d'ammonium de l'acide 2,2'-azinobis-(3-

éthylbenzothiazolin-6-sulfonique) est stable sous sa forme libre. 
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Figure II.3. Structure chimique de l'acide 2,2'-azinobis (3-éthylbenzothiazoline-6 sulfonique) 

(ABTS). 

Ce test est utilisé pour évaluer la capacité des composés à piéger le radical ABTS+ résultant de 

l'oxydation de l'ABTS [23] par des agents tels que le dioxyde de manganèse [24], la 

myoglobine[25], le peroxyde d'oxygène [26] ou le persulfate de potassium [27]. Elle est 

initialement d'une couleur bleu-vert intense [28]. La couleur disparaît ensuite en raison de la 

conversion du radical ABTS•+ en sa forme non radicalaire en présence d'un donneur H•.   

 

Schéma II.2. Formation du radical ABTS•+ et son piégeage par un antioxydant. 

Ce simple test d'évaluation de la capacité antioxydante des composés est mesuré à 734 nm. 

Protocole :  

L'activité antioxydante des composés a été évaluée en utilisant les racines ABTS+ selon 

la méthode de Re et al [27]. La réaction de 7 mmol d'ABTS dans l'eau avec 2,45 mmol de 

persulfate de potassium conduit à la génération de radicaux ABTS+. La racine est ensuite 

incubée dans l'obscurité pendant 12 heures et le processus d'oxydation commence pour atteindre 

son absorbance maximale après 6 heures. La racine reste stable pendant 2 jours avant d'être 

utilisée dans l'obscurité, après quoi la solution est diluée avec de l'éthanol jusqu'à une 

absorbance de 0,708 ± 0,025 à 734 nm. 160 µl de cette solution sont ajoutés à 40 µl de solutions 

méthanoliques des composés à différentes concentrations. Après 30 minutes, l'absorbance est 

mesurée à 734 nm  

La capacité de piégeage des radicaux ABTS•+ a été déterminée à l'aide de l'équation suivante : 

𝐼𝑛ℎ𝑖𝑏𝑖𝑡𝑖𝑜𝑛(%) =
 𝐴𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒− 𝐴produit

𝐴𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒
∗  100 …… (VI.2) 
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Où Aproduit est la valeur d'absorbance de la solution contenant le radical ABTS•+ avec 

l'échantillon testé, et Acontrôle est celle d'absorbance de la solution contenant uniquement le 

radical ABTS•+ sans l'échantillon. 

II.2.3 Évaluation du pouvoir réducteur à l'aide du ferricyanure de potassium (FRAP) 

Principe : 

Ce test est basé sur la conversion du fer (III) en fer (II) par réduction du ferricyanure de 

potassium, et nous pouvons observer cette réduction par un changement de couleur du jaune au 

bleu-vert. L'absorbance est mesurée à 700 nm [29], plus l'absorbance est élevée, plus la force 

de réduction des composés testés est importante [30], et la réduction du Fe3+ est couramment 

utilisée comme indicateur de la présence de donneurs d'électrons [31]. 

 

 

Schéma II.3.  Réaction de réduction du complexe [Fe(CN)6]³
- par un antioxydant. 

Protocole : 

Le pouvoir réducteur des échantillons a été évalué à l'aide de la méthode Oyaizu 

modifiée [29]. À 10 μL de chaque échantillon dilué, 40 μL de tampon phosphate (0,2 mM, pH 

6,6) ont été ajoutés, suivis de 50 μL de ferricyanure de potassium (K₃[Fe(CN)₆], 1 %). Après 

incubation des mélanges à 50°C pendant 20 minutes, 50 μL d'acide trichloracétique (TCA, 

10%) ont été ajoutés après l'ajout de 40 μL d'eau distillée et 10 μL de solution de chlorure 

ferrique (FeCl₃, 0,1%), la microplaque a été incubée dans l'obscurité à température ambiante 

pendant 10 minutes. L'absorbance a ensuite été mesurée à 700 nm. Les résultats sont exprimés 

en fonction de l'absorbance de 0,50 et sont notés A0.50. 

II.2.4 Évaluation du pouvoir antioxydant de la phénanthroline 

Principe : 

L'ion ferreux forme un complexe rouge avec la 1,10-phénanthroline et peut donc être 

identifié [32], car la 1,10-phénanthroline est largement utilisée comme ligand en chimie 

analytique et de coordination [33]. On peut considérer qu'elle se comporte comme une base de 

Lewis, car elle peut partager ses électrons libres avec le fer (II) pour former un complexe rouge 

stable [34]. 
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Schéma II.4. La chélation de Fe2+ avec la phenantroline. 

Protocole : 

L'activité antioxydante a été évaluée par la méthode Szydlowska-Czerniaka [35]. Dans 

une microplaque, 10 µl d'échantillon à différentes concentrations ont été mélangés à 50 µl de 

FeCl₃ (0,2%), 30 µl de phénanthroline (0,5%) et 110 µl de méthanol. Après incubation à 30°C 

pendant 20 min dans l'obscurité, l'absorbance a été mesurée à 510 nm à l'aide d'un lecteur de 

microplaques. Les résultats sont exprimés en A0.50, correspondant à la concentration donnant 

une absorbance de 0.50. 

II.3 RESULTATS ET DISCUSIONS 

Nous avons utilisé les quatre méthodes mentionnées précédemment pour évaluer l'activité 

antioxydante de nos composés synthétisés. On a également utilisé le BHA, le BHT et l'acide 

ascorbique comme références pour comparer leur activité antioxydante à celle de nos composés. 

Nous avons étudié le composé 3 avant sa condensation avec différentes amines 

aromatiques, ainsi que les composés 4(a-e) résultant après cette condensation. 

À du logiciel GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, San Diego, CA, États-Unis), les 

résultats sont présentés comme la moyenne de trois mesures distinctes ± l'écart-type (ET) tous 

les traitements ont été réalisés en triplicata.  

IC50 est la concentration nécessaire pour inhiber 50 % des radicaux libres, tandis que l’A0.5 est 

la concentration nécessaire pour une absorption de 0.5. 

Pour minimiser les erreurs, toutes les expériences sont répétées trois fois pour chaque composé. 

II.3.1 Test DPPH 

Dans ce test, nous avons utilisé le BHT et le BHA comme agents de contrôle. Le pourcentage 

d'inhibition en fonction des concentrations (µg/mL) des agents de contrôle BHA et BHT sont 

présentés dans la figure (II.4), et les valeurs IC50, calculées graphiquement pour les composés 

testés et les résultats obtenus, sont résumées dans le tableau (II.1).  
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Figure II.4. Courbe de taux d'inhibition en fonction de la concentration des BHT et BHA. 

Tableau II. 1. Valeurs des IC50 des imines synthétisées 4(a-e) et les standards pour le test 

DPPH. 

Composés IC50 μg/mL 

4a >200 

4b 8.64±0,07 

4c 15.24±0.31 

4d 8.15±0,25 

4e >200 

3 >200 

BHA 22.32±1.19 

BHT 5.73±0.41 

      

Selon les résultats obtenus (Tableau II.1), tous les composés testés ont montré une activité 

antioxydante intéressante sauf les composés 4a, 4e, et 3 (IC50 >200 µg/mL). Les dérivés 4b 

(IC50 = 8.64±0,07), 4c (IC50 = 15.24±0.31), et 4d (IC50 = 8.15±0,25) présentent une capacité 

antioxydante supérieur à celle du standard BHT (IC50 = 22.32±1.19 µg/mL) et plus faible que 

celle du standard BHA (IC50 = 5.73±0.41 µg/mL). Le produit 4d a présenté une activité plus 

élevé ce qui rendra le radical DPPH• plus stable (environ trois fois supérieure que le BHT). 

Les résultats des IC50 des dérivés imines et des standards sont présentés sous forme 

d’histogramme (Figure II.5) pour faciliter plus la comparaison entre eux :  
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Figure II. 5. Les valeurs des IC50 de l'activité anti-oxydante des composés testés par le 

procédé du piégeage du radical DPPH.  

Les molécules sont classées selon leurs capacités antioxydant dans l’ordre suivant :  

BHT > 4d > 4b > 4c > BHA > 4a, 4e, 3.  

II.3.2 Test ABTS 

Nous avons généré le radical l'ABTS•+ à partir de l'ABTS par réaction avec le persulfate 

de potassium, puis évalué l'activité antioxydante des composés 4(a-e) en les ajoutant au radical 

l'ABTS•+ précédemment généré.  

Pour les étalons nous avons utilisé le BHA et le BHT comme standards. La figure (II.6), montre 

le pourcentage d'inhibition en fonction de leurs concentrations, et le tableau (II.2), montre les 

valeurs IC50 variant d'un composé à l'autre. 

 

Figure II. 6. Courbe de taux d'inhibition en fonction de la concentration des BHT et BHA. 
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Tableau II. 2. Valeurs des IC50 des imines synthétisées 4(a-e) et les standards pour le test 

ABTS. 

Composés IC50 μg/mL 

4a 13.74± 0.70 

4b 7.56± 0.44 

4c 6.89± 0.01 

4d 7.51± 0.12 

4e 22.79± 0.47 

3 >200 

BHA 1.29±0.30 

BHT 1.81±0.10 

 

  Les résultats présentés dans le tableau (II.2), montre que la plupart des composés à 

l’exception de la molécule 3 (IC50 >200 µg/mL), ont montré une activité antioxydante modérée 

par rapport au standards BHT (IC50 = 1.29±0.30 µg/mL) et BHA (IC50 = 1.81±0.10 µg/mL), où 

les valeurs de IC50 varient entre 6.89 et 22.79 µg/mL. La molécule 4c possède la plus grande 

valeur d’IC50 égale à 6.89± 0.01 µg/mL avec le radical ABTS.  

L’histogramme suivant présente les résultats des IC50 des dérivés et des standards utilisés 

pour mieux illustrer et faciliter la comparaison entre eux :  

 

Figure II. 7. Les valeurs des IC50 de l'activité anti-oxydante des composés testés par le 

procédé du piégeage du radical ABTS. 

Selon la puissance d’inhibition décroissante les composés sont classés comme suit : BHT > 

BHA > 4c > 4d > 4b > 4a > 4e > 3. 
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II.3.3 Pouvoir réducteur (méthode FRAP) 

Cette expérience nous permet de déterminer la capacité de nos composés 4(a-e) à réduire 

l'oxydant en cédant un électron. Cette fois-ci, le BHA, le BHT et l'acide ascorbique ont 

également été utilisés comme étalons.  

Le graphique (Figure II.8) montre les valeurs d'inhibitions en fonction de de l’absorbance des 

standards, et le tableau (II.3), illustre les valeurs de concentration efficaces (A0.50) pour les 

différents composés testés. 

 

Figure II. 8. Courbe de taux d'inhibition en fonction de l’absorbance des BHT, BHA et 

l’acide ascorbique. 

Tableau II. 3. Valeurs des A0.50 des composés synthétisées 4(a-e), 3 et les standards pour le test 

de FRAP. 

Composés A0.50 μg/mL 

4a 15.80± 0.70 

4b 8.56± 0.33 

4c 4.74± 0.13 

4d 5.38± 0.25 

4e >50 

3 >50 

BHT >50 

BHA 8.41±0.67 

Asc Acid 9.01±1.46 

 

Les résultats prouvent que les composés 4b, 4c, 4d et 4a ont des capacités réductrices 

considérables. Alors que les composes 4e, 3 et le standard BHT ont une activité réductrice très 

faible avec des valeurs de A0.50 >50 µg/mL. Les composés 4c (A0.50 = 4.74± 0.13 µg/mL) et 4d 

(A0.50 = 5.38± 0.25 µg/mL), respectivement, présentent les molécules les plus actives que 

l’acide ascorbique (A0.50 = 12.73 ± 0.03 µg/mL) et le BHA (A0.50 = 8.41±0.67 µg/mL).De plus 
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le composé 4b (A0.50 = 8.56± 0.33 µg/mL) a une valeur similaire à celle du BHA. Entre-temps, 

le composé 4a possède la plus faible activité avec A0.5 égale à 15.80± 0.70 µg/mL. 

 

Les valeurs du screening du pouvoir antioxident (A0.5) des molécules synthétisés et des 

standards sont exhibées sous forme de l’histogramme suivant :  

 

Figure II. 9. Les valeurs des A0.5 calculées pour les composés 3, 4(a-e) et les standards. 

Nous pouvons classer les composés selon le pouvoir réducteur suivant l’ordre : 

4c > 4d > BHA ≈ 4b > acide ascorbique > 4a > 4e, 3, BHT. 

II.3.4 Test à base de phénanthroline 

Les valeurs d’A0.5 ont été calculées à partir des lignes de régression de nos courbes.  La 

figure (II.10), montre la courbe d'absorbance en fonction des concentrations des étalons BHT 

et BHA. Les résultats des tests obtenus pour les valeurs A0.5 sont résumés dans le tableau (II.4). 

 

 

Figure IV. 10. Courbe de taux d'inhibition en fonction de l’absorbance des étalons du test 

phenanthroline. 
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Tableau II.4. Valeurs des A0.50 des composés synthétisées 4(a-e) et les standards pour le test 

de phenanthroline. 

Composés A0.5 μg/mL 

4a 6.88± 0.07 

4b 9.67± 0.03 

4c 6.08± 0.57 

4d 4.50± 0.43 

4e 10.84± 0.81 

3 >50 

BHA 0,93±0,07 

BHT 2,24±0,17 

 

Nous avons présenté les valeurs de A0.5 sous forme d’histogramme suivant (Figure II.11)  pour 

mieux illustrer les résultats et faciliter la comparaison entre les dérivés et les standards utilisés : 

 

Figure II. 11. Les valeurs des A0.5 calculées pour les imines 4(a-e), composé (3) et les 

standards. 

Tous les dérivés ont montré des effets plus faible que les standards BHT et BHA, nous 

pouvons les classer dans l’ordre suivant : 

BHA > BHT > 4d > 4c > 4a > 4b > 4e> 3. 

Ceci est traduit par leur valeur de A0.50 qui sont égale à 0,93±0,07 µg/mL; 2,24±0,17 µg/mL, 

4.50± 0.43 µg/mL ; 6.08± 0.57 µg/mL; 6.88± 0.07 µg/mL ; 9.67± 0.03 µg/mL; 10.84± 0.81 

µg/mL) respectivement.  
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Conclusion  

Dans ce chapitre, nous avons pu, en premier lieu, présenter quelques concepts des 

différents systèmes antioxydants et une vue d'ensemble de certains tests antioxydants. Ensuite, 

nous avons évalué l'activité antioxydante de la série de composés imino-benzothiazolinone 

synthétisés avec quatre méthodes : DPPH, ABTS, phénanthroline et FRAP, afin de 

caractériser la capacité antioxydante de chaque dérivé. 

Les résultats obtenus révèlent que l'ensemble des molécules examinées présentent une activité 

antioxydante significativement supérieure par rapport au composé de départ, l'aldéhyde (3). 

Cette constatation soutient que la modification structurale de l'aldéhyde a permis d'améliorer 

son potentiel antioxydant. Parmi les dérivés synthétisés, les composés phénoliques se sont 

révélés être les antioxydants les plus efficaces, mettant en lumière l'importance de cette 

fonctionnalité dans l'optimisation de l'activité antioxydante.  
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III.1 INTRODUCTION  
Pendant une longue période, les antibiotiques et les agents antifongiques ont été utilisés 

dans le domaine médical pour traiter et gérer les infections provoquées par des bactéries, des 

champignons et d'autres microorganismes pathogènes [1-2]. Ces interventions 

pharmacologiques ont fondamentalement transformé la médecine contemporaine, préservant 

des millions de vies en éliminant des infections qui étaient auparavant considérées comme 

mortelles [3-4]. Néanmoins, l'application étendue et parfois injustifiée de ces produits 

pharmaceutiques a suscité une préoccupation majeure : la résistance aux antimicrobiens [5-6]. 

De plus en plus de micro-organismes acquièrent des mécanismes de défense qui les rendent 

insensibles à ces modalités thérapeutiques, ce qui nuit à leur efficacité et augmente le risque de 

complications graves pour les patients, tout en augmentant les taux de mortalité [7-10].  

L'un des éléments clés qui contribuent à cette résistance est la création de biofilms par 

des microorganismes spécifiques. Ces biofilms sont constitués d'agrégats de cellules 

microbiennes qui se fixent à des surfaces biologiques ou abiotiques, en utilisant une matrice 

extracellulaire comme protection. Cette caractéristique architecturale confère une résistance 

accrue aux interventions antimicrobiennes, car elle limite l'infiltration des agents thérapeutiques 

et protège les microorganismes des attaques du système immunitaire [11-12]. Les infections 

liées aux biofilms, en particulier celles associées aux appareils médicaux (tels que les cathéters 

ou les prothèses), posent des défis thérapeutiques importants et représentent un obstacle 

considérable pour les professionnels de santé [13-14]. 

À la lumière de l'augmentation inquiétante de la prévalence des infections présentant une 

résistance aux modalités thérapeutiques existantes, il est devenu impératif de formuler de 

nouvelles approches thérapeutiques. Les chercheurs s'efforcent de concevoir des entités 

moléculaires plus puissantes et d'améliorer la compréhension des mécanismes de résistance afin 

de prédire et de contourner les stratégies défensives employées par les microorganismes [15].  

Les composés synthétisés à partir de la benzothiazolinone ont suscité un intérêt 

considérable en tant qu'agents antimicrobiens et ont démontré une efficacité substantielle contre 

divers agents pathogènes bactériens et fongiques [16-18]. Cela nous a amené à synthétiser de 

nouvelles molécules Base de Schiff dérivées de la benzothiazolinone et à évaluer leur activité 

antimicrobienne contre dix bactéries et champignons. 

III.2 MATERIEL BIOLOGIQUE : 

L'activité antimicrobienne de tous les composés synthétisés a été testée pour in vitro 

contre dix souches pathogènes : 
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Tableau III.1. Microorganismes testés. 

Microorganismes Gram 

Enterococcus faecium Gram + 

Escherichia coli Gram - 

Klebsiella pneumoniae Gram - 

Pseudomonas fluorescens Gram - 

Staphylococcus aureus Gram + 

Candida albicans / 

Candida kefyr / 

Candida Krusei / 

Candida lusitaniae / 

Candida tropicalis / 

 

Ces souches appartiennent  au Laboratoire de microbiologie et biologie moléculaire du 

Département de biochimie de la Faculté des sciences-UBMA, et ont été isolées à partir de 

sondes urinaires de patients hébergés à l’hôpital Ibn Roched dans le service de réanimation de 

la ville d’Annaba Algérie.  

Un antibiogramme et un antifongigramme standards ont été utilisé afin d’évaluer la 

sensibilité des souches aux traitements conventionnels. 

III.2.1 Antibiogramme. 

La méthodologie implique le placement stratégique de disques d'antibiotiques à la surface 

de la gélose Muller Hinton dans des boîtes de Pétri, qui ont été préalablement inoculées avec la 

souche désignée destinée à l'examen. Ces disques sont saturés d'une quantité spécifique 

d'antibiotique, garantissant ainsi que les niveaux de diffusion dans la gélose reproduisent les 

concentrations thérapeutiques atteintes par les protocoles posologiques classiques. Après la 

durée d'incubation, les boîtes de Pétri feront l'objet d'une évaluation systématique [19]. 

III.2.2 Antifongigramme. 

La sensibilité aux antifongiques a été réévaluée à l'aide de la méthodologie disponible 

dans le commerce connu sous le nom de test électronique, qui utilise quatre agents 

antifongiques fréquemment administrés dans le traitement de la candidémie, à savoir 

l'amphotéricine B (AM-B), le fluconazole (FCZ), le voriconazole (VCZ) et la micafungine 

(MICA). Cette méthodologie combine les principes des techniques de diffusion et de dilution 
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de la gélose pour déterminer la concentration inhibitrice minimale des composés antifongiques, 

telle qu'approuvée par le Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ) [20, 21]. 

III.3 ÉVALUATION DE L’ACTIVITE ANTIMICROBIENNE DES 

COMPOSES 4(a-f). 

Les capacités antimicrobiennes de ces molécules 4(a-f) ont été testées contre un panel de 

bactéries et de champignons pathogènes, comprenant trois bactéries Gram négatif : Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas fluorescens, deux à Gram positif à savoir 

Enterococcus faecium et Staphylococcus aureus, et cinq levures du genre Candida : Candida 

albicans, Candida kefyr, Candida Krusei, Candida lusitaniae, Candida tropicalis. 

La technique de diffusion sur puits d'agar a été utilisée [22]. Pour résumer, des puits de 

huit millimètres de diamètre ont été créés de manière aseptique dans les géloses Muller Hinton 

(MH) et Sabouraud (S) à l’aide de petits cylindres (moule en verre) stériles. Ensuite, ces puits 

ont été remplis avec 100 μL des solutions testées dissoutes dans du diméthylsulfoxyde (DMSO), 

à une concentration de 4 mg/ml chacune. 

À partir d'une culture pure jeune de 18 à 24 heures, une suspension microbienne a été 

préparée et ajustée à une densité optique de 0,08 à 0,1 à 600 nm, correspondant à une 

concentration de (1x108 UFC/ml) selon l'échelle de McFarland [23]. Le DMSO a servi de 

témoin négatif, tandis que l’antibiogramme, ainsi que l'antifongigramme, ont été utilisés comme 

témoins positifs dans cette étude. 

Les cultures ont été incubées à 37 °C pendant 24 heures pour les bactéries et 48 heures 

pour les levures, et l'activité antimicrobienne a été évaluée en mesurant le diamètre de la zone 

d'inhibition (DZI), caractérisée par un halo translucide formé autour des puits après incubation. 

On peut classer cette activité antibactérienne en trois niveaux distincts [22] : 

- Faible activité, caractérisée par une zone d'inhibition de 12 mm. 

- Activité moyenne, observée lorsque la zone d'inhibition se situe entre 12 mm et 20 mm. 

- Forte activité, définie par une zone d'inhibition égale ou supérieure à 20 mm. 

III.3.1 Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI). 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) de ce produit ont été établies en utilisant 

la technique de micro-dilution dans des microplaques à fond incurvé contenant 96 micro 

cupules [24]. 

Pour ce faire, une série de dilutions décimales des molécules a été préparée dans du 

diméthylsulfoxyde (DMSO). Dans chaque puits, 100 µl d'un inoculum microbien 
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préalablement préparé dans du Muller Hinton liquide pour les bactéries et du Sabouraud liquide 

pour les souches fongiques, standardisé à une concentration de 108 UFC/ml selon l'échelle de 

McFarland, ont été introduits, suivis de l'ajout de 100 µl du composé à évaluer à différentes 

concentrations. 

Le témoin positif consistait en une suspension microbienne sans aucune addition. Les 

antibiotiques et antifongiques auxquels les souches ont été sensibles ont été utilisés comme 

références antimicrobiennes. À l'issue de l'incubation, la CMI a été identifiée comme étant la 

concentration du premier puits où aucune altération n'était perceptible à l'œil nu. 

III.3.2 L’inhibition de la formation du biofilm. 

Pour démontrer l'aptitude de la molécule testée à prévenir la formation du biofilm de nos 

isolats, la méthode standard de coloration au Cristal Violet (CV) sur microplaque à 96 puits a 

été mise en œuvre en utilisant le composé aux concentrations CMI [25-26]. L'inhibition de la 

formation du biofilm a été ensuite évaluée en se référant à la formule suivante : 

%= [(DO du témoin négatif - DO du test) / Do du témoin négatif] x100…(III.1) 

III.4 RESULTATS ET DISCUSSION 

III.4.1 Antibiogramme 

Les résultats de la sensibilité des souches bactériennes testées sont consignés dans le tableau 

(III.2) : 

Tableau III.2. Résultats de l’antibiogramme. 

Souches Antibiotiques Résultats 

Enterococcus faecium 

AK10 

AMC30 

AMP30 

E15 

GM10 

IPM10 

P10 

SXT25 

S 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

Escherichia coli 

AK10 

AMC30 

ATM30 

CTX30 

GM10 

IPM10 

SXT25 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 



 
 

119 
 

      Partie 02                                                                                         Résultats et Discussion  

 

En se basant sur les résultats des tests d'antibiogramme effectués par la méthode de 

diffusion sur milieu gélosé de type MH, il a été possible d'analyser la sensibilité des souches 

bactériennes aux principaux antibiotiques testés à l'encontre des bactéries à Gram négatif et à 

Gram positif. 

Les données du tableau (III.2) indiquent que toutes les souches ont manifesté une 

résistance aux antibiotiques testés, à l'exception d'Enterococcus faecium et Staphylococcus 

aureus qui se sont révélés sensibles à l'amikacine. Ces résultats ne sont pas en concordance 

avec des études précédentes, par exemple, un examen antérieur de Gade Neeta and Qazi 

Mohiuddin [27] et Moussa [28] concernant la résistance aux aminosides dans les isolats de 

Staphylococcus aureus et Enterococcus faecium est remarquable, révélant que ces isolats 

présentaient une résistance à au moins un aminoglycoside. 

De plus, les profils de résistance observés chez ces souches bactériennes sont significatifs, 

Faria, et al. [29]  et Chattopadhyay [30] ont souligné qu’elles sont couramment associées à des 

Klebsiella pneumoniae 

AK10 

AMC30 

ATM30 

CTX30 

GM10 

IPM10 

SXT25 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

Pseudomonas fluorescens 

AK10 

AMC30 

ATM30 

CTX30 

GM10 

IPM10 

SXT25 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

Staphylococcus aureus 

AK10 

AMC30 

AMP10 

E15 

GM10 

OX1 

P10 

SXT25 

S 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

AK10 : Amikacine, AMC30 : Amoxicilline + acide clavulanique, AMP30 : Ampicilline, E15 : 

Érythromycine, GM10 : Gentamicine, IPM10 : Imipénème, P10 : Pénicilline, SXT25 : 

Sulfaméthoxazole/triméthoprime, ATM30 : Aztréonam, CTX30 : Ceftriaxone, OX1 : Oxacilline 

R: Résistante, S: Sensible 
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infections nosocomiales et sont reconnues pour leur résistance aux antibiotiques. Ce qui est en 

accord avec nos résultats. 

III.4.2 Antifongigramme. 

Les résultats concernant la sensibilité des souches de Candida aux antifongiques sont 

représentés par le tableau (III.3). 

Tableau III.3. Résultats de l’antifongigramme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En se référant aux résultats du tableau (III.3), toutes les souches ont démontré une résistance 

à la plupart des antifongiques testés. Il y a toutefois eu une exception notable de Candida 

kerusei présentait une sensibilité à l’amphotéricine B. 

Des études récentes menées par Madar, et al. [31] et Sharafuddin, et al. [32] ont mis en 

évidence les préoccupations croissantes liées à la résistance aux antifongiques chez les espèces 

de Candida, en particulier C. albicans et Candida non-albicans. Les résultats indiquent que les 

taux de résistance à divers agents antifongiques sont importants et varient considérablement. 

Souches Antifongiques Résultats 

Candida albicans 

AM-B 

FCZ 

MICA 

VCZ 

R 

R 

R 

R 

Candida kefyr 

AM-B 

FCZ 

MICA 

VCZ 

R 

R 

R 

R 

Candida Krusei 

AM-B 

FCZ 

MICA 

VCZ 

S 

R 

R 

R 

Candida lusitaniae 

AM-B 

FCZ 

MICA 

VCZ 

R 

R 

R 

R 

Candida tropicalis  

AM-B 

FCZ 

MICA 

VCZ 

R 

R 

R 

R 

AM-B : Amphotéricine B, FCZ : Fluconazole, MICA : 

Micafungine, VCZ : Voriconazole, R: Résistante, S: 

Sensible 
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Plus précisément, la résistance au fluconazole varie de 25 % à 35,8 %, à l'itraconazole de 20,7 % 

à 27 %, au kétoconazole de 16,2 % à 37,7 %, au voriconazole de 13,2 % à 15,5 % et au 

posaconazole de 10,08 % à 20,7 %. Ces informations soulignent la nécessité d'une surveillance 

continue et de la mise au point de stratégies antifongiques efficaces. 

Dans leur globalité, ces résultats confirment nos observations concernant les diverses espèces 

de Candida analysées. 

III.4.3 Activité antimicrobienne des composés. 

Les résultats de la sensibilité des souches microbiennes aux différentes molécules testées 

sont résumés dans le tableau (III.4) : 

Tableau III.4. Résultats de l’activité antimicrobienne. 

Souches codes 

Diamètres des 

zones 

d’inhibitions 

en mm 

La concentration 

minimale 

inhibitrice 

en µg/ml 

Photos 

Candida albicans 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

R 

15 

12 

21 

15 

R 

R 

62.5 

500 

125 

125 

R 
 

Candida kefyr 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

20 

15 

12 

21 

15 

R 

31.25 

125 

250 

125 

62.5 

R 
 

Candida krusei 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

22 

15 

15 

22 

17 

15 

62.5 

62.5 

250 

31.25 

125 

250 
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Candida lustaniae 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

15 

12 

13 

26 

12 

13 

125 

500 

250 

125 

250 

250 
 

Candida tropicalis 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

23 

15 

15 

13 

17 

R 

31.25 

125 

62.5 

250 

125 

R 
 

Escherichia coli 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

12 

R 

14 

22 

R 

R 

125 

R 

250 

62.5 

R 

R 
 

Klebsiella pneumoniae 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

 

R 

R 

12 

12 

R 

R 

 

R 

R 

500 

500 

R 

R 

 

 

Pseudomonas 

fluorescens 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

12 

R 

15 

25 

12 

R 

250 

R 

125 

31.25 

500 

R 
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Enterococcus faecium 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

R 

R 

R 

12 

R 

R 

R 

R 

R 

500 

R 

R 
 

Staphylococcus aureus 

4a 

4b 

4c 

4d 

4e 

4f 

R 

R 

R 

15 

R 

R 

R 

R 

R 

125 

R 

R 
 

R : Resistante 

Les résultats du tableau (III.4) indiquent que toutes les souches présentaient une 

sensibilité variable par rapport aux molécules testées. Les souches bactériennes présentaient 

une sensibilité variable, comme en témoignent les diamètres des zones d'inhibition compris 

entre 12 et 25 mm, avec des CMI variant de 31,25 à 500 µg/ml. Il convient à noter 

qu’Enterococcus faecium et Staphylococcus aureus ont présenté une sensibilité qu’à avec la 

molécule 4(d). 

En terme de sensibilité des souches fongiques, toutes ont montré une sensibilité élevée à 

l’égard des molécules testées par des diamètres de zones d’inhibition allant de 12 à 26 mm et 

des CMI de 31.25 à 500 µm/ml. Cependant, la molécule 4(f) s'est révélée inactive contre ces 

souches à l’exception de Candida lusitaniae. De plus, Candida albicans a montré une résistance 

à la molécule 4(a).  

III.4.4 Activité antibiofilm des composés 4(a-f) 

Les résultats de l'analyse quantitative de la capacité des molécules à inhiber la formation 

de biofilm par les microorganismes inclus dans notre étude, sont représentés dans la Figure 

(III.1). 
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ta 

Selon les résultats de la figure (III.1), une diminution notable de la formation de biofilm 

a été observée chez les souches bactériennes et fongiques étudiées. Pour les souches 

bactériennes, les taux d'inhibition variaient de 52,52 % à 80,28 %. Plus précisément, les souches 

Pseudomonas fluorescens et Escherichia coli présentaient les taux d'inhibition les plus élevés 

avec la molécule 4(d), atteignant respectivement 80,28 % et 77,11 %. En comparaison, les 

niveaux d'inhibition observés avec l'antibiotique de référence étaient inférieurs à ceux 

enregistrés avec les molécules testées. 

En ce qui concerne les souches fongiques, une inhibition significative de la formation de 

biofilms a été notée, avec des pourcentages allant de 51,53 % à 79,89 % pour Candida albicans, 

de 59,05 % à 88,14 % pour Candida kefyr et de 59,78 % à 75,16 % pour Candida krusei, de 

58,69 % à 88.40% pour Candida lusitaniae et de 66.15% à 89.57% pour Candida tropicalis. 

Les résultats ont mis en évidence la supériorité remarquable des molécules testées par rapport 

à l'amphotéricine B, qui n'affichait des taux d'inhibition que de 36,18 % pour Candida krusei 

et de 55,20 % pour les autres souches.  

Ensemble, ces résultats soulignent le potentiel de ces molécules pour lutter contre les 

défis liés au biofilm dans les infections microbiennes. Ce qui explique nos résultats.  

 

 

 

 

 

Figure V.1. Résultats de l’inhibition de la formation de biofilm. 
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Conclusion  

Ce chapitre est consacré à l'évaluation in vitro de l'activité antibactérienne et antifongique 

des nouveaux composés imine-benzothiazolinone 4(a-f) que nous avons synthétisés. Les 

résultats ont révélé une grande sensibilité des souches bactériennes et fongiques aux molécules 

testées, surpassant les effets des antibiotiques et antifongiques de référence. 

Pour les bactéries, les zones d'inhibition varient de 12 à 25 mm, et les concentrations 

minimales inhibitrices (CMI) de 31,25 à 500 µg/ml, avec une efficacité notable de la molécule 

(4d) pour certaines souches spécifiques. Pour les champignons, les zones d'inhibition étaient 

comprises entre 12 et 26 mm. La molécule (4f) était inactive, sauf contre Candida lusitaniae, 

tandis que Candida albicans a montré une résistance à la molécule (4a). 

Les nouvelles molécules ont montré une inhibition significative de la formation de 

biofilms, surpassant l'efficacité de l'amphotéricine B pour les champignons et offrant des 

performances supérieures contre les biofilms bactériens.  

En conclusion, tous les composés synthétisés ont démontré une puissante activité 

antimicrobienne contre les souches pathogènes testées, ouvrant la voie à de futures recherches 

pour développer de nouveaux agents antimicrobiens pour des applications thérapeutiques. 
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IV.1 INTRODUCTION : 

Le terme de modélisation moléculaire est devenu courant dans de nombreux travaux sur 

la synthèse de nouvelles molécules. La chimie théorique doit être liée à l'utilisation des lois 

chimiques, physiques et biologiques par des programmes informatiques spécifiques pour 

évaluer les différentes propriétés de ces molécules. Alors, il est devenu nécessaire de lier les 

études des nouvelles molécules aux techniques de modélisation [1]. 

La modélisation moléculaire repose sur l'utilisation de théories telles que la mécanique 

moléculaire, la dynamique moléculaire et la mécanique quantique [2]. Cette dernière, utilise un 

certain nombre de théories qui sont souvent appliquées pour les études. La plus importante étant 

la théorie de la fonctionnelle de la densité des électrons (DFT). 

IV.2 LA THEORIE DE LA FONCTIONNELLE DE LA DENSITE (DFT) 

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) est utilisée pour décrire avec précision 

la structure électronique d'un système quantique à travers la densité de ses électrons, plutôt qu'à 

travers la fonction d'onde du système. Cette théorie est devenue prédominante dans l'élucidation 

de la structure et des propriétés électroniques. Ajoutons que Walter Kohnr a reçu le prix Nobel 

en 1998 pour son développement de cette théorie. [3]  

La DFT, permet d'étudier la structure électronique d'une molécule, de prédire sa 

géométrie et de mieux comprendre sa réactivité chimique en analysant ses orbitales 

moléculaires (MOs). Elle offre ainsi une vision claire de la capacité de la molécule à se 

transformer ou à interagir avec d'autres molécules. 

D'après l'étude de K. Fukui (1950) [4], qui a formulé la théorie des orbitales frontières et 

a remporté le prix Nobel de chimie en 1981 pour ses contributions [5], seules deux orbitales 

moléculaires frontières jouent un rôle crucial dans l'analyse de la réactivité chimique : 

 L'orbitale occupée la plus élevée HOMO. 

 L'orbitale vacante la plus basse LUMO. 

L'écart énergétique (Egap), qui correspond à la différence d'énergie entre les orbitales 

HOMO et LUMO, est un indicateur clé de la stabilité d'une molécule. Plus cet écart est réduit, 

plus la molécule est réactive, tandis qu'un écart plus grand indique une moindre réactivité [6].  

∆G =  𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂 − 𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂 ……….. (VI.1) 
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Nous restons toujours dans le cadre de la réactivité et des comportements chimiques des 

molécules et nous parlons cette fois des descripteurs de réactivité globale. Ces grandeurs sont 

obtenus de calculs de mécanique quantique par la théorie de la fonctionnelle de la densité. Ils 

sont devenus un outil puissant pour l'étude de la réactivité organique.  

Un grand nombre d'indices ont été proposés dans la littérature : 

 Le potentiel d'ionisation (EI) d'une molécule correspond à l'énergie requise pour 

arracher un électron d'un atome ou d'une molécule isolée. Dans le contexte du théorème de 

Koopmans, l'énergie HOMO est également utilisée pour estimer le potentiel d'ionisation, selon 

la formule suivante [7] :  

 𝐸𝐼 =  −𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂 ……….. (IV.2) 

 L'affinité électronique (EA) d'une molécule ou d'un atome représente le changement 

d'énergie lorsqu'un électron est ajouté à un atome neutre pour former un ion négatif. Dans le 

cadre du théorème de Koopmans, l'énergie LUMO est également utilisée pour estimer l'EA  

selon la formule suivante [6] :  

𝐸𝐴 =  −𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂  ……….. (IV.3) 

 Le potentiel chimique (μ) évalue la propension d'un nuage d'électrons à s'échapper. Il 

est lié à deux grandeurs bien connues, IE et EA, comme suit [8] :  

𝜇 ≈ −
1

2
( 𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂 +  FLUMO)  ≈  −

1

2
  (𝐸𝐼 − 𝐸𝐴)  ………..(IV.4) 

 La dureté (η) quantifie la résistance des molécules à la modification ou à la déformation 

et se définit comme suit. En termes d'EI et d'EA, la dureté correspond à la moitié de la différence 

d'énergie entre deux orbitales frontières, par la formule [9] :  

η =
 (𝐸𝐼 − 𝐸𝐴)

2
  … … … . . (𝐈𝐕. 𝟓) 

 La douceur chimique (σ) est l'inverse de la dureté, comme l'illustre l'équation suivante 

[6] :  

σ =
 1

2η
 … … … . . (𝐈𝐕. 𝟔) 

 Les électrophiles (ω) sont des espèces qui se stabilisent en acceptant une charge 

électronique supplémentaire de leur environnement, comme le décrit l'équation [10] :  
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𝜔 =
μ2

2η
 ……….. (IV.7) 

 L'électronégativité (χ) quantifie la tendance d'un atome à attirer les électrons dans une 

liaison chimique. Dans la DFT, elle est exprimée par l'équation  [11] :  

χ =
 1

2
(𝐸𝐼 + 𝐸𝐴) ……….. (IV.8) 

IV.3 RESULTATS ET DISCUSSION 

IV.3.1 Etude DFT 

Tous nos calculs ont été réalisés à l'aide de la méthode B3LYP/DFT avec l'ensemble de 

base 6-311G (d, p), en utilisant le programme Gaussian 09W [12]. La visualisation moléculaire 

et l'analyse des résultats ont été effectuées avec GaussView 5.0 [13].  

Nous avons choisi d'étudier les points suivants : 

• Optimisation des structures ; 

• Etude par scan et comparaison de la stabilité des composés dans différents milieux ; 

• Analyse des orbitales frontières HOMO/LUMO ; 

• Analyse des indices de descripteurs de réactivité globale. 

IV.3.1.1 Optimisation des structures 

La géométrie optimisée des molécules étudiées, obtenue via la méthode B3LYP/6-311G 

(d, p), met en évidence les structures les plus stables et précise la numérotation des atomes après 

optimisation en phase gazeuse, qui nous permettent de suite de faire les études des calculs 

souhaités. L'énergie minimale en (eV) pour chaque molécule a été déterminée en explorant la 

surface d'énergie potentielle dans l'état gazeux, comme illustré dans la figure (IV.1) : 

 

 
  

4a. ETot = -34736.06831 4b. ETot = -46173.21322 4c. ETot = -33666.38159 

  

4d. ETot = -33666.29795 4e. ETot= -32689.07632 

Figure IV.1. Structure optimisée des dérivés moléculaires de la benzothiazolinone-imine avec 

numérotation des atomes obtenue au niveau B3LYP/6-311G (d,p) à l'état gazeux. 
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IV.3.1.2 Etude scan  

À partir des géométries optimisées par DFT des molécules étudiées, une analyse 

conformationnelle a été réalisée en balayant la surface d'énergie potentielle (SEP) afin 

d’identifier tous les conformères possibles de ces molécules, en utilisant la méthode B3LYP 

avec la base de 6-311G (d, p). 

L'étude vise à identifier les conformères les plus stables et les moins stables, en évaluant la 

stabilité des différents conformères. Dans ce contexte un balayage de la surface (PES) a été 

effectué en réalisant une variation l'angle diédral C18-N20-C21-C23 par incréments de 10 

degrés sur une plage de 0 à 360 degrés, afin d’obtenir les courbes d’énergie potentielle en 

fonction de l'angle dièdral. 

Par l'analyse des courbes obtenues illustré dans les figures (IV.2, IV.3, IV.4, IV.5, IV.6), 

il est possible d’identifier précisément des conformères possibles des molécules étudiées, 

notamment la configuration optimale avec le minimum d’énergie potentielle indiquant les 

conformères les plus stables, de plus les conformères les moins stables.  

 

Figure IV.2. Balayage de la surface d'énergie potentielle du composé (4a) à l'angle diédral 

(C18-N20-C21-C23) en phase gazeuse. 

 

Figure IV.3. Balayage de la surface d'énergie potentielle du composé (4b) à l'angle diédral 

(C18-N20-C21-C23) en phase gazeuse. 
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L’étude des dérivés des molécules 4a, 4b, 4c, 4d, et 4e révèle des caractéristiques 

communes en termes de stabilité conformationnelle et d’énergie potentielle. Chaque dérivé 

présente plusieurs conformères stables, identifiables par des énergies minimales et des angles 

diédraux spécifiques. 

On peut identifier les conformères les plus stables comme suit :  

 M1/M1' pour les dérivés 4a et 4c (Figures IV.2 et IV.4) : 

 Avec une énergie de -801033,00 KCal/Mol, et à des angles diédraux de 210° et 510° 

pour 4a,  

 Une énergie de -776365,43 KCal/Mol à des angles diédraux de 210° et 510° pour 4c. 

 

Figure IV.4. Balayage de la surface d'énergie potentielle du composé (4c) à l'angle diédral 

(C18-N20-C21-C23) en phase gazeuse.  

 

Figure IV.5. Balayage de la surface d'énergie potentielle du composé (4d) à l'angle diédral 

(C18-N20-C21-C23) en phase gazeuse. 
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Figure IV.6. Balayage de la surface d'énergie potentielle du composé (4e) à l'angle diédral 

(C18-N20-C21-C23) en phase gazeuse. 

 M2/M2' pour les dérivés 4b, 4d et 4e (IV.2, IV.5, IV.6) avec des énergies : 

 De -1064780.36 KCal/Mol à des angles diédraux de -30° et 30° pour 4b, 

 De -776364.13 KCal/Mol à des angles diédraux de -20° et 20° pour 4d, 

 De -753828.23 KCal/Mol à des angles diédraux de -40° et 40° pour 4e.  

Se distinguent par leur faible énergie, indiquant une plus grande stabilité. Les transitions entre 

ces conformères stables sont marquées par des états de transition (TS) qui représentent des 

barrières énergétiques. 

Ces barrières varient d’un dérivé à l’autre, mais montrent une tendance générale : le 

passage d’une géométrie non plane à une autre à travers une barrière énergétique élevée, 

correspondant à une géométrie orthogonale dans TS1 et TS1', est plus difficile et nécessite 

davantage d’énergie. Par exemple, dans le dérivé 4a, ce passage nécessite une énergie de -

801030.44 KCal/Mol, tandis que dans 4b, cette transition à -668158786.32 KCal/Mol est 

particulièrement notable. En revanche, les transitions entre conformères adjacents, passant par 

la géométrie plane dans TS2, sont plus faciles et énergétiquement favorables.  

Toutes les valeurs énergétiques des états de transitions et les conformères minimales et 

maximales sont présentées dans le tableau (IV.1).  

Cette dynamique, observée à travers tous les dérivés, souligne l’importance de 

comprendre la transition entre les conformères dans la prédiction et détermination de la stabilité 

et de la réactivité de ces molécules. 
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Tableau IV.1. Énergie totale minimale et maximale calculée en KCal/Mol pour les dérivés de 

l'imine benzothiazolinone dans différents états. 

Composés Energie TS1, TS1’ Energie TS2 Energie M1, M1’ Energie M2, M2’ 

4a -801030.44215 -801032.25777 -801033.00281 -801032.92772 

4b -668158786.32002 -1064780.28676 -1064779.90820 -1064780.36123 

4c -776362.84637 -776364.72384 -776365.43143 -776365.33037 

4d -776362.03855 -776364.11300 -776363.50284 -776364.12560 

4e -753826.24512 -753827.31235 -753828.19833 -753828.22978 

 

IV.3.1.3 Comparaison de la stabilité des composés dans différents milieux 

L'énergie totale d'une molécule est un facteur clé en chimie moléculaire qui permet de 

comprendre et de prévoir son activité chimique. Cette énergie englobe toutes les interactions 

qui se créent au sein de la molécule, telles que les énergies cinétiques des électrons, les 

répulsions et interactions entre électron-noyau. Elle est calculée à l'aide de la DFT.  

L'analyse de l'énergie totale permet de déterminer la stabilité relative des conformations ou états 

d'une molécule, ainsi que l'impact de son environnement, en particulier des solvants, sur ces 

caractéristiques. 

 Pour cela, dans ce travail, l'énergie totale des molécules synthétisée 4(a-e) ont été 

examinée à l'aide de la méthode B3LYP/6-311G (d, p) dans l'état gazeux et divers solvants, en 

intégrant les effets de solvatation via le modèle IEFPCM [14]. Les résultats sont présentés dans 

le tableau (IV.2).  

Tableau IV.2. Valeurs des énérgies totales en (eV) des imines synthétisées 4(a-e) étudiées par 

le niveau B3LYP / 6-311G (d, p) en phase gazeuse et divers solvants. 

Selon les données des calculs effectués, présentés dans le tableau (IV.2), l'énergie totale 

des molécules est plus élevée en phase gazeuse, ce qui en fait l'état le moins stable. Cependant, 

Composés Eau Méthanol Ethanol Gaz 

4a -34736.42840 -34736.41676 -34736.41068 -34736.06831 

4b -46173.66636 -46173.65165 -46173.64398 -46173.21322 

4c -33666.79257 -33666.77938 -33666.77248 -33666.38159 

4d -33666.73854 -33666.72359 -33666.71580 -33666.29795 

4e -32689.38864 -32689.37840 -32689.37306 -32689.07632 
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dans les solvants, cette énergie diminue progressivement, ce qui indique une stabilisation accrue 

des molécules. 

Parmi les solvants étudiés, l'eau offre la plus grande stabilité aux molécules, suivie de 

près par le méthanol, puis l'éthanol. Alors que, l'état gazeux reste le milieu où elles sont les 

moins stables.   

Les résultats indiquent que le dérivé 4b est le plus stable parmi les composés examinés. 

Il présente une énergie totale de - 46173.2132 eV en phase gazeuse. En présence de différents 

solvants, les énergies totales observées sont des valeurs de : - 46173.6440 eV dans l'éthanol, - 

46173.6517 eV dans le méthanol, et - 46173.6664 eV dans l'eau. Alors que les autres molécules 

4a, 4c, 4d, 4e sont considérées d’être moins stable respectivement par rapport au composé 4b.  

Ces résultats mettent en évidence le rôle crucial du choix du solvant dans la stabilisation 

des molécules. 

IV.3.1.4 Analyse des orbitales frontières HOMO/LUMO 

L'analyse des orbitales moléculaires de la frontière (HOMO et LUMO), ainsi que les 

calculs des écarts énergétiques réalisés avec le logiciel Gaussian 09W dans le milieu gazeux et 

les différents solvants, fournissent des indications sur la stabilité et la réactivité des molécules. 

Comme les résultats indiquent dans le tableau (IV.3), tous les composés présentent une 

énergie LUMO plus faible dans l'eau que dans l’éthanol, le méthanol et dans l’état gazeux 

respectivement, indiquant ainsi une meilleure aptitude à accepter des électrons. En particulier, 

le composé 4b, dans l'eau, indique une énergie LUMO de -2.035683 eV, et HUMO de -

6.00555244 eV. On peut classer les composés selon leur pouvoir d’accepter les électrons en 

ordre décroissant : 4b < 4d < 4e <4a< 4c. 

En outre, la valeur calculée de l'écart énergétique HOMO - LUMO (∆Egap) sert comme 

indicateur de la réactivité moléculaire. Les écarts d’énergies des molécules synthétisées varient 

de 3.852859 eV à 4.06919 eV en fonction des différents milieux étudiés. En général, des écarts 

d'énergie EHOMO - ELUMO plus faibles suggèrent des interactions de frontière plus réactives, 

indiquant une plus grande réactivité et une moindre stabilité de la molécule. Ainsi, les résultats 

montrent que le composé 4a, avec le plus petit écart énergétique de 3.852859 eV en phase 

gazeuse, est le plus réactif et le moins stable des molécules étudiées. À l'inverse, le composé 4e 

dans l'éthanol présent l'écart énergétique le plus élevé, soit 4.06919 eV, ce qui en fait, le 

composé le plus stable dans ce milieu.  
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Tableau IV.3. Valeurs HUMO-LUMO et Egap calculées en (eV) des imines synthétisées 4(a-

e) étudiées par le niveau B3LYP / 6-311G (d, p) en phase gazeuse et divers solvants. 

Composés Paramètres Eau méthanol éthanol gaz 

4a 

HOMO -5.762554784 -5.75792885 -5.755751938 -5.663233232 

LUMO -1.89717769 -1.893095983 -1.890919072 -1.810373376 

EGAP 3.865377094 3.864832867 3.86483287 3.852859856 

4b 

HOMO -6.00555244 -6.0028313 -6.001198621 -5.968817074 

LUMO -2.035683635 -2.032146155 -2.030241358 -2.017996235 

EGAP 3.969868805 3.970685145 3.97095726 3.950820839 

4c 

HOMO -5.794119989 -5.79058251 -5.788949826 -5.728812667 

LUMO -1.894184438 -1.890919072 -1.889286389 -1.838401101 

EGAP 3.899935551 3.899663438 3.89966344 3.890411566 

4d 

HOMO -5.925006746 -5.919292355 -5.916299103 -5.806092998 

LUMO -1.93255249 -1.926838099 -1.92384485 -1.81499931 

EGAP 3.992454256 3.992454256 3.99245425 3.991093688 

4e 

HOMO -5.999293824 -5.996028458 -5.994395775 -5.929904795 

LUMO -1.930647693 -1.927110213 -1.925205416 -1.874048014 

EGAP 4.068646131 4.068918245 4.06919036 4.055856781 

 

Pour évaluer l'influence des orbitales moléculaires sur les structures des dérivés, nous 

avons généré des représentations visuelles en phase gazeuse des surfaces des orbitales les plus 

occupées (HOMO) et les moins occupées (LUMO). Comme le montre la figure (IV.7), les 

orbitales HOMO et LUMO sont principalement localisées sur presque toute la molécule. Dans 

ces représentations, la couleur verte représente la phase positive et la couleur rouge la phase 

négative. Cette visualisation fournit des informations cruciales sur la répartition spatiale de la 

densité électronique et les schémas de réactivité, offrant ainsi une compréhension plus 

approfondie du comportement chimique des composés en phase gazeuse. 

 



 
 

139 
 

      Partie 02                                                                                         Résultats et Discussion  

 
   

 

4a 4b 4c 4d 4e 

Figure IV.7. HOMO -LUMO, énergie d'écart pour les dérivés 4(a-e), obtenus en utilisant la 

méthode DFT/B3LYP/6-311G (d,p). 

IV.3.1.5 Analyse des indices de Descripteurs de réactivité globale. 

Pour évaluer les caractéristiques électrophiles et nucléophiles, et analyser la réactivité des 

imines étudiées, nous avons utilisé la méthode DFT/B3LYP avec la de base 6-311G (d,p). Cette 

approche a été utilisée pour calculer les principales propriétés statiques, notamment potentiel 

d'ionisation (I), affinité électronique (A), la douceur globale (σ), la dureté (η), l'électronégativité 

(χ), l'indice d'électrophilie global (ω) et le moment dipolaire (μ) et la capacité de polarisation 

linéaire (αTot). Les résultats sont résumés dans le tableau (IV.4) : 

Tableau IV.4. Valeurs calculées des descripteurs de réactivité globale pour les imines 

synthétisées 4(a-e) étudiées par le niveau B3LYP / 6-311G (d, p) en phase gazeuse. 

Composés (I) (A) (χ) (η) (σ) (ω) (µ) (αTot) 

4a 5.66322 1.81036 3.73679 1.92643 0,2595 3.62422 3.9392 258.263 

4b 5,96880 2.01799 3.99340 1.97541 0,2531 4.03644 4.1869 247.603 

4c 5.72880 1.83840 3.78360 1.94520 0,2570 3.67973 3.5906 240.205 

4d 5.80608 1.81499 3.81054 1.99555 0,2505 3.63815 4.2510 232.698 

4e 5.92989 1.87404 3.90197 2.02793 0,2465 3.75392 2.5560 246.947 

D'après les résultats présentés dans le tableau (IV.4), les cinq dérivés ont des valeurs très 

proches, ce qui signifie qu'ils peuvent avoir une réactivité similaire. Le composé 4e est le plus 

dur (η =2,02793 eV), dont la dureté chimique (η) exprime la résistance à la polarisation des 

nuages d'électrons moléculaires au cours des réactions chimiques, ce qui confirme sa stabilité 

et sa faible réactivité. 

Le composé 4a est chimiquement plus doux que les autres dérivés avec une valeur de   

(σ= 0,2595eV), alors que la douceur (σ) est l'inverse de la dureté chimique. De plus, il est noté 

que le dérivé 4b a les valeurs les plus élevées de potentiel d'ionisation (I), d'affinité électronique 
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(A) et d'électronégativité (χ) par rapport aux autres composés, ce qui indique qu'il est le plus 

réactif. Selon l'indice électrophile (ω), il présente également la valeur la plus élevée (ω=4,03644 

eV), ce qui indique qu'il s'agit du composé le plus électrophile susceptible de subir des attaques 

nucléophiles. 

Le composé 4a a la valeur la plus faible dureté et la plus élevée de la polarisabilité, qui 

représente la capacité des électrons d'une molécule à se déplacer facilement sous l'action d'un 

milieu. Ce qui lui rendre le composé le plus réactifs par rapport aux autres dérivés. 

IV.3.1.6 Surface de potentiel électrostatique moléculaire (MESP) 

L'analyse du potentiel électrostatique moléculaire (MEP) a été déterminée pour les 

géométries optimisées des molécules 4(a-e) à l'aide de la méthode de DFT en utilisant le même 

niveau de calcule B3LYP/6-311G (d, p). Ce paramètre est utilisé pour évaluer la réactivité des 

molécules en se basant sur la répartition des charges autour de la molécule, où il est illustré par 

diverses colorées : la zone bleue correspond à la zone positive, tandis que la zone rouge et la 

celle en jaune représentent respectivement les sites des attaques nucléophiles et électrophile. 

Les résultats sont illustrés dans la figure (IV.8). 

 
  

4a 4b 4c 

  

4d 4e 

Figure IV.8. Carte du potentiel électrostatique moléculaire (MEP) des dérivés de la 

benzothiazolinone imine. 

On observe que le potentiel électrostatique minimum est principalement localisé sur 

l'oxygène de la fonction carbonyle (C = O) (couleur jaune), ainsi que sur l'azote de la fonction 

imine (C = N) (couleur rouge). En proportion moyenne, il est également localisé sur le soufre 

et le chlore dans le dérivé 4b, ainsi que sur les autres atomes d'oxygène. Ainsi, ces régions sont 

propices aux attaques électrophiles. En ce qui concerne le potentiel électrostatique maximal, il 
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est observé sur En ce qui concerne le potentiel électrostatique maximal, il est observé chez 

l'hydrogène, le carbone et l'azote ; ces zones sont donc propices aux attaques nucléophiles 

(région bleue). 

IV.3.1.7 Analyse des Orbitales de Liaison Naturelles (NBO) 

L'analyse des orbitales de liaison naturelles (NBO) fournit l'image orbitale la plus précise 

possible pour les structures de Lewis naturelles [15].  

Il s'agit d'un moyen efficace d'étudier les interactions orbitales entre les molécules ou au sein 

d'une seule molécule, afin d'obtenir toutes les interactions possibles entre le donneur et 

l'accepteur [16], où les interactions de désordre moléculaire de second ordre entre les orbitales 

remplies du donneur (i) et les orbitales vides de l'accepteur (j).  

Les valeurs de l'énergie de stabilisation E(2) sont calculées selon la matrice Fock du second 

ordre pour évaluer l'interaction entre les ligands donneurs et accepteurs [17] selon l'équation 

suivante [18, 19] :  

𝑬(𝟐) = (𝜟𝑭𝒊,𝒋) = 𝒒𝒊
𝑭(𝒊,𝒋)

𝟐

𝑬𝒊−𝑬𝒊
  ……….. (IV.9) 

où qi est l'occupation de l'orbite du donneur 

Ei et Ej sont des éléments diagonaux 

F(i,j) est l'élément de la matrice NBO-Fock entre les orbitales hors diagonale (i) et (j) 

Plus la densité d'interaction entre les donneurs (i) et les accepteurs (j) est importante, plus la 

valeur de l'énergie de stabilisation E(2) est élevée [20, 21] et donc plus la stabilité du système 

est grande. 

Les valeurs E(2) des interactions importantes, supérieures à 10 Kcal/mol pour les composés 

4(a-e) sont indiquées dans les tableaux (IV.5, IV.6, IV.7, IV.8, IV.9) 
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Tableau IV.5.  Analyse par la théorie des perturbations du second ordre de la matrice de Fock 

dans la base NBO pour le composé (4a) 

Donneur (i) ED/e Accepteur (j) ED/e 
E(2) 

Kcal/mol 

E(j)-E(i) 

a.u 

F (i.j) 

a.u 

LP (1) N12 1.62595 π* (C7-O13) 0.37940 59.44 0.27 0.113 

LP (1) N12 1.62595 π* (C1-C2) 0.47717 39.99 0.28 0.097 

LP (2) O13 1.79632 σ* (C7-S11) 0.12874 35.58 0.41 0.109 

LP (2) O31 1.83865 π* (C26-C28) 0.39812 30.47 0.34 0.097 

LP (2) S11 1.74027 π* (C7-O13) 0.37940 25.96 0.25 0.073 

LP (2) O13 1.79632 σ* (C7-N12) 0.09467 24.36 0.67 0.118 

π (C3-C4) 1.69781 π* (C1-C2) 0.47717 24.14 0.26 0.075 

π (C26–C28) 1.65662 π* (C21-C23) 0.37834 22.10 0.30 0.073 

π (C1-C2) 1.63467 π* (C5-C6) 0.39453 21.38 0.31 0.073 

π (C21-C23) 1.63704 π* (C22-C24) 0.31884 20.81 0.28 0.069 

π (C22–C24) 1.72287 π* (C26-C28) 0.39812 20.69 0.28 0.070 

π (C5-C6) 1.64013 π* (C3-C4) 0.30949 20.62 0.28 0.069 

π (C5-C6) 1.64013 π* (C1-C2) 0.47717 19.66 0.26 0.066 

π (C21-C23) 1.63704 π* (C26-C28) 0.39812 18.78 0.27 0.064 

π (C5-C6) 1.64013 π* (C18-N20) 0.16328 18.21 0.29 0.068 

π (C3-C4) 1.69781 π* (C5-C6) 0.39453 17.58 0.29 0.065 

LP (2) S11 1.74027 π* (C1-C2) 0.47717 17.41 0.25 0.063 

π (C22–C24) 1.72287 π* (C21-C23) 0.37834 17.40 0.29 0.065 

π (C26–C28) 1.65662 π* (C22-C24) 0.31884 17.14 0.29 0.064 

π (C1-C2) 1.63467 π* (C3-C4) 0.30949 15.08 0.31 0.062 

LP (1) N20 1.89244 σ* (C18-H19) 0.04145 12.66 0.73 0.087 

π (C21-C23) 1.63704 π* (C18-N20) 0.16328 11.85 0.27 0.054 

π (C18-N20) 1.90826 π* (C21-C23) 0.37834 10.52 0.36 0.060 
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Tableau IV.6. Analyse par la théorie des perturbations du second ordre de la matrice de Fock 

dans la base NBO pour le composé (4b) 

Donneur (i) ED/e Accepteur (j) ED/e 
E(2) 

Kcal/mol 

E(j)-E(i) 

a.u 

F (i.j) 

a.u 

LP (1) N12 1.62467 π* (C7-O19)            0.37681 59.07     0.27     0.113 

LP (1) N12 1.62467 π* (C1-C2)          0.47599 40.61     0.28     0.097 

LP (2) O19 1.79588 σ* (C7-S11)            0.12877 35.62     0.41     0.109 

LP (2) O30 1.86715 π* (C23-C26)            0.37900 29.56     0.34     0.096 

LP (2) S11 1.73892 π* (C7-O19)          0.37681 26.02     0.25     0.073 

LP (2) O19 1.79588 σ* (C7-N12)                 0.09518 24.49   0.67 0.118 

π (C5-C6) 1.69527 π* (C1-C2)          0.47599 24.45     0.26     0.075 

π (C23-C26) 1.67121 π* (C24-C27)            0.40865 22.29     0.28     0.073 

π (C1-C2) 1.63057 π* (C3-C4)         0.39614 21.84     0.30     0.073 

π (C3-C4) 1.64033 π* (C5-C6)           0.30505 20.64     0.28     0.069 

π (C21–C22) 1.66828 π* (C23-C26)                0.37900 20.25 0.28     0.068 

π (C24-C27) 1.69965 π* (C21-C22)           0.38470 20.02     0.30     0.070 

π (C21–C22) 1.66828 π* (C24-C27)           0.40865 19.84     0.28     0.068 

π (C3-C4) 1.64033 π* (C1-C2)         0.47599 19.28     0.26     0.065 

π (C3-C4) 1.64033 π* (C17-N20)            0.15251 18.59     0.29     0.069 

π (C5-C6) 1.69527 π* (C3-C4)         0.39614 17.51     0.29     0.065 

LP (2) S11 1.73892 π* (C1-C2)                  0.47599 17.47 0.25 0.063 

π (C23-C26) 1.67121 π* (C21-C22)            0.38470 17.40     0.29     0.065 

π (C24-C27) 1.69965 π* (C23-C26)           0.37900 16.44     0.29     0.063 

π (C1-C2) 1.63057 π* (C5-C6)         0.30505 14.79     0.31     0.061 

LP (1) N20 1.87616 σ* (C17–H18)            0.04099 12.40     0.73     0.087 

LP (3) Cl32 1.93676 σ* (C24-C27)           0.40865 11.61     0.33     0.061 
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Tableau IV.7.  Analyse par la théorie des perturbations du second ordre de la matrice de Fock 

dans la base NBO pour le composé (4c) 

Donneur (i) ED/e Accepteur (j) ED/e 
E(2) 

Kcal/mol 

E(j)-E(i) 

a.u 

F (i.j) 

a.u 

LP (1) N11 1.62583 π* (C7-O17)                0.37896 59.38 0.27     0.113 

LP (1) N11 1.62583 π* (C1-C2)                 0.47703 40.06 0.28     0.097 

LP (2) O31  1.87227 π* (C26-C28)             0.40008 28.44     0.35     0.095 

LP (2) S16 1.74008 π* (C7-O17)          0.37896 25.95     0.25     0.073 

π (C5–C6) 1.69765 π* (C1-C2)             0.47703 24.16 0.26     0.075 

π (C26 -C28) 1.64908 π* (C21-C23)                   0.38734 22.48 0.30 0.073 

π (C22-C24) 1.71436 π* (C26-C28)              0.40008 21.67 0.28     0.071 

π (C21-C 23) 1.62899 π* (C22-C24)          0.33286 21.47     0.28     0.070 

π (C1–C2) 1.63409 π* (C3–C4) 0.39475 21.43 0.31 0.073 

π (C3–C4) 1.64021 π* (C5-C6)            0.30934 20.63     0.28     0.069 

π (C3–C4) 1.64021 π* (C1–C2)           0.47703 19.62     0.26     0.066 

π (C21-C23) 1.62899 π* (C26-C28)            0.40008 19.20     0.27     0.065 

π (C3–C4) 1.64021 π* (C18–N20)           0.16210 18.27     0.29     0.068 

π (C5–C6) 1.69765 π* (C3-C4)        0.39475 17.58     0.29     0.065 

π (C22-C24) 1.71436 π* (C21-C23)               0.38734 17.51 0.29     0.065 

LP (2) S16 1.74008 π* (C1-C2)        0.47703 17.42     0.25     0.063 

π (C26-C28) 1.64908 π* (C22-C24)           0.33286 17.29     0.29     0.064 

π (C1–C2) 1.63409 π* (C5–C6) 0.30934 15.06     0.31     0.062 

π (C21-C23) 1.62899 π* (C18-N20)            0.16210 11.45     0.27     0.053 

π (C18–N20) 1.90935 π* (C21-C23)              0.38734 10.23     0.36     0.059 
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Tableau IV.8.  Analyse par la théorie des perturbations du second ordre de la matrice de Fock 

dans la base NBO pour le composé (4d) 

Donneur (i) ED/e Accepteur (j) ED/e 
E(2) 

Kcal/mol 

E(j)-E(i) 

a.u 

F (i.j) 

a.u 

LP (1) N12 1.62673 π* (C7-O11) 0.37755 59.14 0.27 0.113 

LP (1) N12 1.62673 π* (C1-C6) 0.40444 41.66 0.29 0.099 

LP (2) O11 1.79808 σ* (C7-S13) 0.12636 35.05 0.41 0.109 

LP (2) O31 1.87482 π*(C22-C24) 0.38734 26.84 0.35 0.093 

LP (2) S13 1.73961 π* (C7-O11) 0.37755 26.35 0.24 0.074 

LP (2) O11 1.79808 σ* (C7-N12) 0.09514 24.49 0.67 0.118 

π (C21-C23) 1.63152 π* (C22-C24) 0.38734 23.67 0.27 0.071 

π (C25-C26) 1.66629 π* (C21-C 23) 0.38349 22.76 0.28 0.072 

π (C4-C5) 1.63661 π* (C2-C3) 0.35819 22.27 0.27 0.070 

π (C2-C3) 1.70484 π* (C1-C6) 0.40444 21.34 0.29 0.072 

π (C1-C6) 1.65648 π*(C4-C5) 0.39056 21.01 0.30 0.072 

LP (2) S13 1.73961 π* (C2-C3) 0.35819 19.78 0.27 0.067 

π (C21-C23) 1.63152 π* (C25-C26) 0.35810 19.37 0.28 0.066 

π (C4-C5) 1.63661 π* (C1-C6) 0.40444 19.04 0.27 0.064 

π (C25-C26) 1.66629 π* (C22-C24) 0.38734 18.88 0.27 0.065 

π (C4-C5) 1.63661 π* (C18- N20) 0.17068 18.54 0.28 0.068 

π (C1-C6) 1.65648 π* (C2-C3) 0.35819 16.36 0.29 0.062 

π (C22-C24) 1.67620 π* (C21-C23) 0.38349 15.90 0.30 0.063 

π (C2-C3) 1.70484 π* (C4-C5) 0.39056 15.98 0.30 0.064 

π (C21-C23) 1.63152 π* (C18-N20) 0.17068 14.52 0.28 0.059 

π (C18-N20) 1.89566 π* (C21-C23) 0.38349 12.68 0.35 0.064 

LP (1) N20 1.90192 σ* (C18-H19) 0.03707 12.36 0.75 0.087 
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Tableau IV.9.  Analyse par la théorie des perturbations du second ordre de la matrice de Fock 

dans la base NBO pour le composé (4e) 

Donneur (i) ED/e Accepteur (j) ED/e 
E(2) 

Kcal/mol 

E(j)-E(i) 

a.u 

F (i.j) 

a.u 

LP (1) N12 1.62548 π* (C7- O19) 0.37829 59.29 0.27 0.113 

LP (1) N12 1.62548 π* (C1-C2) 0.47646 40.25 0.28 0.097 

LP (2) O19 1.79611 σ* (C7-S11) 0.12879 35.61 0.41 0.109 

LP (2) S11 1.73973 π* (C7-O19) 0.37829 25.98 0.25 0.073 

LP (2) O19 1.79611 σ* (C7-N12) 0.09488 24.41 0.67 0.118 

π (C5-C6) 1.69670 π* (C1-C2) 0.47646 24.26 0.26 0.075 

π (C1-C2) 1.63313 π* (C3-C4) 0.39424 21.56 0.31 0.073 

π (C24-C28) 1.64764 π* (C21-C22) 0.38887 20.94 0.28 0.069 

π (C3-C4) 1.64068 π*(C5-C6) 0.30822 20.67 0.28 0.069 

π (C21-C22) 1.63885 π* (C24-C28) 0.35125 20.47 0.29 0.069 

π (C23-C26) 1.63885 π* (C24-C28) 0.35125 20.47 0.29 0.069 

π (C23-C26) 1.63885 π* (C21-C22) 0.38887 20.04 0.28 0.068 

π (C24-C28) 1.64764 π* (C23-C26) 0.31328 19.56 0.28 0.067 

π (C3-C4) 1.64068 π* (C1-C2) 0.47646 19.50 0.26 0.065 

π (C21-C22) 1.63885 π* (C23-C26) 0.31328 18.68 0.29 0.066 

π (C3-C4) 1.64068 π* (C17-N20) 0.15284 18.16 0.29 0.068 

π (C5-C6) 1.69670 π* (C3-C4) 0.39424 17.57 0.29 0.065 

LP (2) S11 1.73973 π* (C1-C2) 0.47646 17.43 0.25 0.063 

π (C1-C2) 1.63313 π* (C5-C6) 0.30822 14.98 0.31 0.061 

LP (1) N20 1.88600 σ* (C17-H18) 0.04118 12.52 0.73 0.087 

L'interaction intramoléculaire  des composés du titre est médiée par des orbitales de liaison 

(BD) et de anti-liaison (BD*) qui se chevauchent. Les interactions importantes sont les 

suivantes : π (C3-C4) → π* (C1-C2) pour le composé 4a, π (C5-C6) → π* (C1-C2) pour le 

composé 4b, π (C5-C6) → π* (C1-C2) pour le composé 4c, π (C21-C23) → π* (C22-C24) pour le 

composé 4d, π (C5-C6) → π* (C1-C2) pour le composé 4e avec énergie, 24.14, 24.45, 24.16, 

23.67 et 24.26  kcal/mol respectivement. Et Par le chevauchement d'orbitales de paires solitaires 

(LP) avec des orbitales anti-liaison (BD*). Les interactions importantes sont les suivantes :       

LP (1) N12 → π* (C7-O13) pour le composé 4a, LP (1) N12 → π* (C7-O19) pour le composé 4b,      
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LP (1) N11 → π* (C7-O17) pour le composé 4c, LP (1) N12 → π* (C7-O11) pour le composé 4d, 

LP (1) N12 → π* (C7-O19) pour le composé 4e avec énergie, 59.44, 59.07, 59.38, 59.14 et 59.29 

kcal/mol respectivement.   

IV.3.1.8 Descripteurs de réactivité locale 

La fonction de Fukui permet une étude détaillée de la réactivité sélective d'une molécule [22], 

en fournissant des informations sur les centres électrophiles et nucléophiles de la molécule. Elle 

est basée sur l'analyse de la densité électronique d'une molécule lorsque le nombre d'électrons 

sur un site particulier est ajusté, ce qui permet de prédire la réactivité locale de la molécule. 

Les indices de Fukui (ƒk
−), (ƒk

+) et (ƒk
0), correspondent respectivement aux sites d'attaque 

électrophile, nucléophile et radicalaire. Ces indices ont été calculés à partir des charges 

atomiques individuelles obtenues par l'analyse des orbitales de liaison naturelles (NBO) dans 

le méthanol, comme suit : 

ƒk
− = qk (N) – qk (N − 1) pour l'attaque électrophile ……….. (IV.10) 

ƒk
+ = qk (N + 1) − qk (N)  pour l'attaque nucléophile ……….. (IV.11) 

ƒk
0 = [qk (N + 1) − qk (N − 1)] / 2    Pour l'attaque radicalaire ……….. (IV.12) 

Dans ces équations, qk (N), qk (N+1) et qk (N-1) représentent la population électronique de 

l'atome k dans les systèmes neutre, anionique et cationique, respectivement [23]. 

Tableau IV.10.  Fonctions de Fukui calculées pour le composé (4a) 

atome ƒk
− ƒk

+ ƒk
0 atome ƒk

− ƒk
+ ƒk

0 

C 1 -0,06993 0,0952 0,012635 H 19 0,09736 -0,06373 0,016815 

C 2 0,04305 -0,02263 0,01021 N 20 -0,26718 0,33646 0,03464 

C 3 -0,07938 0,11143 0,016025 C 21 0,0545 0,06186 0,05818 

C 4 -0,117 0,1234 0,0032 C 22 -0,13105 0,14397 0,00646 

C 5 -0,05526 0,07236 0,00855 C 23 -0,10384 0,16236 0,02926 

C 6 -0,12215 0,11705 -0,00255 C 24 -0,09743 0,16258 0,032575 

C 7 0,27585 -0,27939 -0,00177 H 25 0,11654 -0,0988 0,00887 

H 8 0,12068 -0,10827 0,006205 C 26 -0,12383 0,16529 0,02073 

H 9 0,12324 -0,10778 0,00773 H 27 0,11711 -0,09815 0,00948 

H 10 0,12406 -0,10727 0,008395 C 28 0,14542 -0,02986 0,05778 

S 11 0,16412 -0,11621 0,023955 H 29 0,11561 -0,09962 0,007995 

N 12 -0,22017 0,24885 0,01434 H 30 0,11591 -0,10125 0,00733 

O 13 -0,30539 0,34758 0,021095 O 31 -0,26487 0,36908 0,052105 

14  C -0,18079 0,17771 -0,00154 32  C -0,10199 0,0956 -0,003195 

15  H 0,10597 -0,09848 0,003745 33  H 0,08938 -0,07297 0,008205 

16  H 0,10583 -0,0984 0,003715 34  H 0,09859 -0,08788 0,005355 

17  H 0,11511 -0,10964 0,002735 35  H 0,08937 -0,07307 0,00815 

18  C 0,02258 -0,01736 0,00261     
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Tableau IV.11.  Fonctions de Fukui calculées pour le composé (4b) 

atome ƒk
− ƒk

+ ƒk
0 atome ƒk

− ƒk
+ ƒk

0 

  C 1 0,0498 -0,02 0,0149   C 17 0,00782 -0,05457 -0,023375 

  C 2 -0,06984 0,10485 0,017505   H 18 0,10217 -0,06641 0,01788 

  C 3 -0,12125 0,10381 -0,00872   O 19 -0,30517 0,35588 0,025355 

  C 4 -0,0511 0,09657 0,022735   N 20 -0,23658 0,3477 0,05556 

  C 5 -0,11467 0,11961 0,00247   C 21 0,04774 0,02223 0,034985 

  C 6 -0,08058 0,11477 0,017095   C 22 -0,15323 0,12945 -0,01189 

  C 7 0,27719 -0,2802 -0,001505   C 23 0,16016 -0,02962 0,06527 

  H 8 0,12386 -0,10713 0,008365   C 24 -0,00428 0,06648 0,0311 

  H 9 0,12248 -0,10806 0,00721   H 25 0,1263 -0,10796 0,00917 

  H 10 0,12048 -0,10834 0,00607   C 26 -0,11587 0,1098 -0,003035 

  S 11 0,16303 -0,11187 0,02558   C 27 -0,13641 0,23376 0,048675 

  N 12 -0,22092 0,25714 0,01811   H 28 0,11857 -0,09995 0,00931 

  C 13 -0,18065 0,17745 -0,0016   H 29 0,12184 -0,10867 0,006585 

  H 14 0,10589 -0,09775 0,00407   O 30 -0,33068 0,42634 0,04783 

  H 15 0,1058 -0,09759 0,004105   H 31 0,24831 -0,23132 0,008495 

  H 16 0,11494 -0,10942 0,00276   Cl 32 0,00486 0,07304 0,03895 

 

 

Tableau IV.12.  Fonctions de Fukui calculées pour le composé (4c) 

atome ƒk
− ƒk

+ ƒk
0 atome ƒk

− ƒk
+ ƒk

0 

       C 1 0,04378 -0,01825 0,012765       O 17 -0,30524 0,35127 0,023015 

       C 2 -0,07014 0,09758 0,01372       C 18 0,02416 -0,0229 0,00063 

       C 3 -0,12132 0,11555 -0,002885       H 19 0,09773 -0,06355 0,01709 

       C 4 -0,05601 0,07911 0,01155       N 20 -0,2671 0,34403 0,038465 

       C 5 -0,11636 0,12531 0,004475       C 21 0,05561 0,05495 0,05528 

       C 6 -0,07954 0,11199 0,016225       C 22 -0,13316 0,1576 0,01222 

       C 7 0,27595 -0,27947 -0,00176       C 23 -0,10438 0,16132 0,02847 

       H 8 0,12412 -0,1069 0,00861       C 24 -0,10399 0,15942 0,027715 

       H 9 0,12323 -0,10741 0,00791       H 25 0,11706 -0,09928 0,00889 

      H 10 0,12076 -0,10798 0,00639       C 26 -0,11668 0,15561 0,019465 

      N 11 -0,22012 0,25226 0,01607       H 27 0,11756 -0,09871 0,009425 

      C 12 -0,18079 0,17752 -0,001635       C 28 0,14625 -0,02808 0,059085 

      H 13 0,10585 -0,09795 0,00395       H 29  0,11603 -0,09926 0,008385 

      H 14 0,10599 -0,09805 0,00397       H 30 0,11374 -0,09728 0,00823 

      H 15 0,11512 -0,10944 0,00284       O 31 -0,33773 0,43554 0,048905 

      S 16 0,16423 -0,11424 0,024995       H 32 0,2454 -0,23035 0,007525 
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Tableau IV.13.  Fonctions de Fukui calculées pour le composé (4d) 

atome ƒk
− ƒk

+ ƒk
0 atome ƒk

− ƒk
+ ƒk

0 

C 1 0,04823 -0,02731 0,01046 H 17 0,11497 -0,10956 0,002705 

C 2 -0,064 0,09173 0,013865 C 18 0,01788 -0,03678 -0,00945 

C 3 -0,13319 0,11027 -0,01146 H 19 0,10064 -0,06026 0,02019 

C 4 -0,05476 0,07852 0,01188 N 20 -0,2486 0,37295 0,062175 

C 5 -0,10333 0,12125 0,00896 C 21 0,04328 0,05757 0,050425 

C 6 -0,08799 0,12021 0,01611 C 22 -0,13844 0,12783 -0,005305 

C 7 0,27622 -0,28033 -0,002055 C 23 0,15634 -0,03337 0,061485 

H 8 0,12747 -0,11246 0,007505 C 24 -0,09159 0,17843 0,04342 

H 9 0,11943 -0,10344 0,007995 H 25 0,11803 -0,09815 0,00994 

H 10 0,12115 -0,10883 0,00616 C 26 -0,12332 0,11271 -0,005305 

O 11 -0,3054 0,3463 0,02045 C 27 -0,12156 0,23129 0,054865 

N 12 -0,22012 0,25041 0,015145 H 28 0,11248 -0,09684 0,00782 

S 13 0,16449 -0,11586 0,024315 H 29 0,1143 -0,09484 0,00973 

C 14 -0,18069 0,17766 -0,001515 H 30 0,11333 -0,09903 0,00715 

H 15 0,10592 -0,09826 0,00383 O 31 -0,33384 0,42579 0,045975 

H 16 0,10601 -0,09828 0,003865 H 32 0,24664 -0,22928 0,00868 

 

Tableau IV.14.  Fonctions de Fukui calculées pour le composé (4e) 

atome ƒk
− ƒk

+ ƒk
0 atome ƒk

− ƒk
+ ƒk

0 

C 1 0,04482 -0,00286 0,02098 H 18 0,09924 -0,06468 0,01728 

C 2 -0,0696 0,11206 0,02123 O 19 -0,30522 0,36871 0,031745 

C 3 -0,12215 0,1028 -0,009675 N 20 -0,25675 0,37149 0,05737 

C 4 -0,05416 0,11428 0,03006 C 21 0,06398 -0,00416 0,02991 

C 5 -0,11657 0,12921 0,00632 C 22 -0,13794 0,18986 0,02596 

C 6 -0,07935 0,11609 0,01837 C 23 -0,11181 0,19938 0,043785 

C 7 0,27619 -0,28001 -0,00191 C 24 -0,07699 0,0951 0,009055 

H 8 0,12419 -0,10554 0,009325 H 25 0,11663 -0,10077 0,00793 

H 9 0,1232 -0,10617 0,008515 C 26 -0,08068 0,0795 -0,00059 

H 10 0,12072 -0,107 0,00686 H 27 0,1164 -0,09942 0,00849 

S 11 0,16425 -0,10453 0,02986 C 28 -0,03253 0,18386 0,075665 

N 12 -0,22034 0,26851 0,024085 H 29 0,11058 -0,09403 0,008275 

C 13 -0,18073 0,17681 -0,00196 H 30 0,11009 -0,09376 0,008165 

H 14 0,10584 -0,09607 0,004885 C 31 -0,29306 0,28215 -0,005455 

H 15 0,10599 -0,09616 0,004915 H 32 0,10905 -0,08521 0,01192 

16  H 0,1151 -0,1087 0,0032 33  H 0,10703 -0,08539 0,01082 

17  C 0,01855 -0,05709 -0,01927 34  H 0,10602 -0,09826 0,00388 
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Figure IV.9.  Étude des valeurs les plus élevées du descripteur de Fukui (ƒ -) et (ƒ +) des 

composés  base de Shiff dérivés de la benzothiazolinone 4(a-e) . 

L'analyse des résultats de l'indice de Fukui montre que les valeurs les plus élevées des 

coefficients descripteurs (ƒk
−) indiquent que le site O31 pour les composés 4(a-d) et le site N20 

pour le composé 4e sont les plus susceptibles d'être attaqués par des électrophiles, tandis que le 

site du carbone C7 a la valeur la plus élevée du coefficient descripteur (ƒk
+) pour tous les 

composés 4(a-e), ce qui indique que ce site est le plus susceptible d'être attaqué par un 

nucléophile. 

IV.3.2 Evaluation de l’activité antioxydante par la DFT 

Pour évaluer l'activité de neutralisation des radicaux des composés phénoliques, nous 

avons calculé des descripteurs moléculaires clés pour les dérivés 4b, 4c et 4d, tels que 

l'enthalpie de dissociation des liaisons (BDE), le potentiel d'ionisation (IP), l'enthalpie de 
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SET-PT 

SPET 

HAT 

dissociation des protons (PDE), l'affinité protonique de l'anion (PA) et l'enthalpie de transfert 

d'électrons (ETE) dans le méthanol, où l’activité antioxydante a été réalisé in vitro. Ces calculs 

ont été effectués en utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) avec la 

fonctionnelle B3LYP et l'ensemble de base 6-311(d,p). Les effets de solvatation ont été pris en 

compte à l'aide du modèle IEFPCM [14], et comme indiqué dans la littérature [15-16], ces 

descripteurs des composés phénoliques permettent de relier les propriétés des composés à trois 

mécanismes potentiels de piégeage des radicaux : 

Le mécanisme SET-P : (transfert d'électron unique suivi d'un transfert de proton) se déroule 

en deux étapes : D'abord, le transfert d'électron de l'antioxydant au radical libre, formant un 

radical cation, suivi d'un transfert de proton, aboutissant à un radical phénoxy et à la protonation 

du radical libre. Dans ce processus, le potentiel d'ionisation (IP) et l'enthalpie de dissociation 

des protons (PDE) sont des paramètres énergétiques importants. Cependant, le IP est 

généralement considéré comme le facteur le plus décisif dans l'évaluation de l'activité de 

piégeage des radicaux libres, alors que l'enthalpie de dissociation des protons joue également 

un rôle important.  

Le mécanisme SPLET : (Perte séquentielle de protons Transfert d'électrons) se déroule en 

deux étapes : Tout d'abord, la perte d'un proton forme un anion phénoxyde, puis cet anion 

transfère un électron à des radicaux libres, créant ainsi un radical phénoxy. Dans ce contexte, 

l'affinité protonique (PA) et l'enthalpie de transfert d'électrons (ETE) sont des paramètres 

énergétiques clés, le PA influençant la première étape et l'ETE jouant un rôle crucial dans la 

seconde.  

Le mécanisme HAT : (Transfert d'atomes d'hydrogène) implique le transfert direct d'un atome 

d'hydrogène, en une seule étape, du groupe hydroxyle à un radical libre. Les propriétés de 

piégeage des radicaux libres des composés phénoliques sont liées à leur capacité à effectuer ce 

transfert. L'enthalpie de dissociation de la liaison O-H (BDE-OH) est un descripteur clé de cette 

activité ; une BDE-OH faible indique une plus grande facilité à libérer un atome d'hydrogène 

et donc à piéger les radicaux libres. 

Ces mécanismes, qui jouent un rôle crucial dans l'activité des composés phénoliques 

antioxydants, sont décrits par des équations, comme indiqué dans la littérature [17, 18]. 

 

ArOH + R• 

 

 

ArO• + RH (BDE) 

ArO- + RH+ (PA) 

ArOH•+ + R- (IP) ArO• + RH (PDE) 

ArO• + RH (ETE) 
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Les descripteurs moléculaires sont calculés à 298,15 K et 1 atm à l'aide des équations suivantes 

[5] : 

 BDE = H(ArO•) + H(H•) – H(ArOH) ……….. (IV.13) 

 IP = H(ArOH•+) + H(e-) – H(ArOH) ……….. (IV.14)  

 PDE = H(ArO•) + H(H+) – H(ArOH•+) ……….. (IV.15) 

 PA = H(ArO-) + H(H+) – H(ArOH) ……….. (IV.16) 

 ETE = H(ArO•) + H(e-) – H(ArO-) ……….. (IV.17) 

Les valeurs d'enthalpie pour l'atome d'hydrogène (H•), le proton (H+) et l'électron (e-) dans le 

méthanol sont respectivement de 1.2 , -248.088 et -20.554 kCal/mol [19, 20].  

IV.3.2.1.1 Investigation de mécanisme de HAT : 

Selon les résultats de BDE afficher dans le tableau (IV.5), on observe la plus basse 

énergie BDE est celle du référence BHA avec 344.405713 kcal/mol suivie par le BHT après 

le composé 4c avec 392.639866 kcal/mol suivant par 4b et 4d, indiquant qu’il a le plus fort 

pouvoir de libérer un H donc un pouvoir antioxydant le plus signifiant.  

Tableau IV.15. Les valeurs des énergies BDE (kcal/mol) des composés 4(b-d), BHT et BHA. 

 Composés BDE 

4b 393.279926 

4c 392.639866 

4d 393.3834648 

BHT 387.709523 

BHA 344.405713 

 

IV.3.2.1.2 Investigation de mécanisme de SPLET : 

Pour le mécanisme de SPLET, basé sur la combinaison entre PA et ETE , on observe 

dans le tableau (IV.6) pour sa première étape basé sur la réaction de PA, que les composés sont 

ordonnés comme suit : BHA < 4b < 4c < 4d < BHT, en ordre croissant de l’affinité de proton 

PA indiquant que le BHA, est le composé ayant le plus haut pouvoir d’affinité du proton, par 

rapport aux autre composés étudies, alors que le 4b est le plus puissant des composés synthétisés 

et le BHT. 
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D’autre part, pour la 2ème étape du mécanisme, introduisant la réaction ETE, où son faible 

valeur rend la réaction plus facile. Les composés sont classés comme suit : BHA < BHT< 4d 

< 4c <4b. 

Tableau IV.16. Les valeurs des énergies PA et ETE (kcal/mol) des composés 4(b-d), BHT et 

BHA. 

 Composés PA ETE 

4b 46.533409 76.904517 

4c 48.1222629 74.675603 

4d 49.8234414 73.718023 

BHT 49.841639 68.025884 

BHA 10.098946 64.478767 

 

IV.3.2.1.3 Investigation de mécanisme de SET-PT : 

Selon les résultats du tableau (IV.7), la molécule 4c a la plus faible valeur du IP 

indiquant la facilité de donner l’électron (IP), ce qui signifie qu’il peut avoir une activité 

antioxidante plus forte par rapport aux autres molécules imines synthétisés 4d et 4b, 

respectivement. En revanche en les comparant avec les références BHA et BHT, les composés 

sont classés comme suit : BHA < 4c <4d < 4b <BHT. On observe aussi que les valeurs IP de 

4b (111.476532 kcal/mol) et de BHT (111.220507 kcal/mol) sont très proches. 

De plus, les valeurs de PDE qui font partie de la 2ème réaction du SET-PT sont aussi présentées 

dans le tableau (IV.8), la plus basse valeur du PDE montre une réaction plus facile pour perdre 

un proton. L’ordre des molécules basant sur la plus faible valeur du PDE est comme suit : BHT 

<4b < 4d < BHA < 4c, montrant que la 4b peut avoir une activité antioxidante plus forte que 

celle du 4d (14.3001225 kcal/mol), BHA (15.204992 kcal/mol) qui a une valeur très voisine de 

4c (15.6969589 kcal/mol). Alors que le BHT est plus fort que tous les composés.  

Tableau IV.17. Valeurs énergétiques IP et PDE (kcal/mol) des composés 4(b-d), BHT et BHA. 

 Composés IP PDE 

4b 111.476532 11.961394 

4c 107.1009071 15.6969589 

4d 109.2413423 14.3001225 

BHT 111.220507 6.647016 

BHA 59.372721 15.204992 
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 En comparant les valeurs des descripteurs moléculaires des molécules (Tableau 

IV.6) on remarque une prédominance d’un mécanisme antioxydant de type SPLET favorisé 

par une faible valeur de PA et ETE > PA pour tous les composés.  

 Les valeurs très proches des paramètres énergétiques (BDE, IP, ETE, PA, PDE) pour 

chaque composé, indique un profil antioxydant, relativement similaires pour ces trois, ce qui 

est en bonne cohérence avec les résultats de l’activité observées in vitro. 

IV.3.3 Etude de docking moléculaire 

La création de médicaments basée sur la structure utilise notamment le docking 

moléculaire, une méthode ordinaire depuis les années 1980 [30]. Basé sur différentes 

algorithmes, elle est devenue essentielle en recherche pharmaceutique grâce à divers 

programmes. L'ancrage moléculaire est une technique basé sur la simulation d'interaction au 

niveau atomique entre une petite molécule et une protéine, nous aidant à clarifier les processus 

biochimiques et à analyser le comportement des particules dans les sites de liaison des protéines 

cible [31].  

Une catégorie d'enzymes appelées peroxydases catalyse la transformation de H2O2 en eau 

en oxydant diverses molécules de substrat. Les peroxydases jouent un rôle important dans la 

réponse au stress oxydatif et sont indispensables pour maintenir l'équilibre redox des cellules 

[32]. Le cytochrome c peroxydase (CcP) est l’un de ces enzyme, utilisé dans plusieurs 

recherches pour explorer le potentiel antioxydant, des différentes molécules à visé 

thérapeutique par l’étude docking [23-26]. 

Le docking moléculaire a été réalisé par le programme Autodock 4.2 [37] par l’interface 

PyRX 0.8 [38], pour le mode d’interaction des composés avec la protéine d’enzyme 

Cytochrome C peroxydase. 

La structure de la protéine a été obtenue en ligne (www.rcsb.org ) du Protein Data Bank 

(ID : 2XO8) [39], avec une résolution de 2.01 Å. Avant de commencer le processus docking, 

les géométries des ligands ont été optimisées par Open Babel Programme [40] en utilisant le 

UFF force field intégré sur PyRX. De plus, la structure des protéines a été préparé par 

l'élimination des molécules d'eau et l’ajout des atomes d'hydrogène par le programme 

Discovery Studio 2021 [41], où ce dernier a été utilisé pour l'illustration de l'interaction 2D et 

3D entre les ligands et le site actif de la protéine. Le processus docking a été validé par le re-

docking du lignand de référence l’acide ascorbique avec un écart quadratique moyen, ou RMSD 

: 1.53 Å indiquant la fiabilité du processus docking (RMSD < 2 Å) avec un grid de box : X =21, 

Y = 21, Z =23.  

http://www.rcsb.org/
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Tous les types d'interactions et complexes Ccp-ligands sont illustrés dans le tableau 

(IV.8) et les figures (IV.9, IV.10 et IV.11) exposant les présentations 2D/3D des interactions 

des ligands dans la poche du récepteur. 

Selon les résultats présentés dans le tableau (IV.8), on trouve que tous les composés 

possèdent une intéressante énergie de liaison comprise entre -6.56 et -8.65 kcal/mol en 

comparant avec l'acide ascorbique, qui a eu la plus faible énergie de liaison, égale à -5.25 

kcal/mol. Les composés 4b ,4c et 4d ont présenté les plus grandes énergies de liaisons de -8.65, 

-8.56 et -8.31 kcal/mol respectivement, par rapport aux autres composés, indiquant leur forte 

aptitude inhibitrice. La force d’attachement des molécules est expliquée par le type et le nombre 

des liaisons formées lors de formation du complexe. On observe que le récepteur CCp se lie 

aux différentes molécules à travers divers interactions y compris des interactions 

hydrophobes (π-sigma, alkyle et π-alkyle), des interactions hydrogènes, van der waals et des 

interactions électrostatiques. Nous avons constaté que tous les ligands, notamment celui de 

référence, partagent une liaison hydrogène avec le résidu LYS179. 

La molécule 4b ce relie à la protéine par cinq liaisons hydrogènes influe sur la fidélité et la 

stabilité des composés avec les résidus LYS179, PRO44, GLY41, et deux autres par ARG184 

(une est formé avec l’atome de soufre de ligand). Selon les positions de docking du composé 

4c, deux liaisons hydrogènes sont formées avec LYS179 et ALA83. Alors que le composé 4d 

forme 2 H-liaisons avec le même résidu LYS179. En revanche le ligand 4a avec une docking 

score de -7.63 kcal/mol a formé 6 liaisons hydrogènes avec ALA83, GLY41, LYS179, ARG184 

qui forme la liaison avec l’atome d’azote de ligand. Les deux autres liaisons hydrogènes sont 

formées par ARG48 avec le site actif à travers l’atome d’oxygène du composé.  

De plus, les valeurs estimées des constantes d’inhibitions des composés complexés 4a, 

4b, 4c, 4d, 4e et 3 sont respectivement comme suit : Ki = 2.57 ; 0.45872 ; 0.81578 ; 0.52752 ; 

1.20 et, 15.67 μM, inférieur à celui du ligand de référence (Ki =142.64 μM), ce qui signifie que 

tous les molécules synthétisés ont un bon indicateur d’avoir la puissance inhibitrice contre la 

protéine récepteur que l’ASC. 

La forte affinité prédite par le docking entre les composés et le cytochrome c peroxydase 

est en accord avec les faibles valeurs d’IC₅ ₀  obtenues des tests d’activité antioxydante réaliser 

in vitro, renforçant l'idée que ces composés pourraient offrir des capacités inhibitrices 

particulièrement efficaces contre le cytochrome c peroxydase par rapport à l’acide ascorbique. 

Notamment un pouvoir antioxydant. 
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Tableau IV.18. Interactions des résidus de la protéine Cytochrome C peroxydase et les 

dérivés 4(a-e). 

Ligands 

Docking 

score 

(kcal/mol) 

H-bonds Electrostatic interaction Hydrophobic Interactions 

4a 

 

-7.63 

 

ALA83; 

GLY41; 

LYS179; 

ARG184;  

ARG48. 

 

Pi-cation:  

Pi-anion:  

ARG184. 

ASP37. 

Pi-Sigma :  

 

Alkyl :  

 

Pi-Alkyl :  

 

VAL45 ; 

TYR42. 

LEU85 ;  

ARG48.  

VAL45 ;  

ILE40;  

PRO44;  

VAL45;  

ARG48.  

4b 

 

-8.65 

 

ARG184 ;  

LYS179 ; 

PRO44; 

ARG184; 

GLY41. 

Pi-Cation:  

Pi-Anion:  

ARG184; 

ASP37. 

Pi-sigma :  

 

Alkyl :  

 

 

Pi-Alkyl:  

 

VAL45 ; 

TYR42.  

ALA36 ; 

VAL45 ;  

ARG184.  

HIS181; 

PRO44; 

VAL45; 

ARG48. 

4c -8.31 

LYS179; 

ALA83. 

 

Pi–anion:  

Pi–cation:  

 

Attractive 

charge:  

ASP37 

ARG184; 

ARG48.  

 

ASP37. 

Alkyl :  

 

Pi-Alkyl :  

 

 

 

Pi-Pi Shaped:  

ALA36 ; 

ILE40. 

PRO44; 

ILE40; 

VAL45; 

ARG48. 

HIS181 

4d -8.56 LYS179. 

Attractive 

charge :  

 

 

Pi-Cation :  

 

 

ASP37 ;  

ARG148 ; 

 

ASP37. 

Alkyl :  

 

Pi-Alkyl : 

 

 

 

Pi- Pi T-

Shaped:  

ALA36 ; 

ILE40 ; 

ILE40 ; 

PRO44 ; 

VAL45 ; 

ARG48; 

 

HIS181. 

4e -8.08 LYS179 

Pi-Cation :  

 

Pi-Cation :  

 

Attractive 

charge:  

 

ARG48; 

ARG184. 

ASP37; 

 

ASP37. 

Alkyl :  

 

 

 

Pi-Pi T-Shaped: 

Pi-Alkyl:  

 

ILE40 ; 

VAL45 ; 

LEU85 ; 

VAL45 ; 

HIS181  

VAL45 ; 

ARG48; 

PRO44; 

ILE40. 
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3 -6.56 LYS179  

Pi-Anion:  

 

ASP37 Pi-Sigma :  

Pi-Pi T-

Shaped :  

Pi-Alkyl :  

 

 

 

OTHER: Pi-

Sulfur:  

 

VAL45;  

 

HIS181; 

ILE40 ; 

PRO44 ; 

VAL45; 

LYS179 ; 

HIS181. 

ASC -5.25 

VAL45; 

ASN87; 

ARG184; 

LYS179; 

PRO44; 

GLY178. 

 / / 
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Figure IV.10. Structure du site de liaison de la poche de l'enzyme (CCP) avec les composés 

4(a-c). 

4a 

4b 

4c 
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Figure IV.11. Présentation des interactions du composé 4(d,e) et du composé 3 dans la poche 

de l'enzyme (CCP). 

 

4d 

4e 

3 
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Figure IV.12. Site d’interactions entre l’acide ascorbique et le site actif de la protéine CCP. 

IV.3.4 Etude ADMET In silico  

IV.3.4.1 La prédiction des propriétés pharmacocinétiques  

Les caractéristiques pharmacocinétiques jouent un rôle essentiel dans l'évaluation de la 

probabilité d'efficacité thérapeutique d'un médicament. Afin d'évaluer le potentiel de nos 

composés en tant que sources de médicaments selon ces caractéristiques, nous avons réalisé 

une approche in silico en utilisant le programme (SWISS/ADME) [42]. Les résultats sont 

résumés dans le tableau (IV.9) :  

 

Tableau IV.19. Propriétés pharmacocinétique des composés 4(a-e) obtenue par le programme 

SWISS ADME. 

Composés 

GI    

absorptio

n 

Perméabilit

é de la peau 

(cm/s) 

Permeabilité 

BBB 

P-gp 

substrat 

Inhibiteu

r de 

CYP1A2 

Inhibiteu

r de 

CYP2C19 

Inhibiteu

r de 

CYP2C9 

Inhibiteu

r de 

CYP2D6 

Inhibiteur 

de 

CYP3A4 

4a Élevée -5.81 oui non oui oui oui non non 

4b Élevée -5.81 non non oui oui oui non non 

4c Élevée -5.96 non non oui oui oui non non 

4d Élevée -6.04 non non oui oui oui non non 

4e Élevée -5.44 oui non oui oui oui non non 

3 Élevée -6.46 oui non oui non non non Non 
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Les résultats des propriétés pharmacocinétiques (Tableau IV.9) obtenus avec ce 

programme ont montré une absorption gastro-intestinale GI élevée pour tous les 

composés, ce qui est une propriété importante des médicaments administrés par voie 

orale. On observe aussi la présence d'une perméabilité de la barrière hémato-

encéphalique BBB seulement pour les composés 4a, 4e et 3, ce qui pourrait être un 

avantage pour le développement de médicaments pour le système nerveux central 

(SNC) pour certains traitements du cerveau ; alors que son absence est observée pour 

les composés 4(b-d).  

Les analyses ont révélé qu'aucun des composés testés n'est un substrat de la 

glycoprotéine P, ce qui est favorable à l'augmentation de la biodisponibilité. Les 

mêmes résultats sont présentés pour le CYP2D6 et le CYP3A4, où aucun des composés 

ne présente de propriété inhibitrice, ce qui pourrait être bénéfique pour éviter les 

interactions médicamenteuses. Le contraire est observé pour les CYP2C19 et CYP2C9 

pour tous les composés, à l'exception du composé 3. Les valeurs de perméabilité 

cutanée de tous les composés testés se situent entre -5.44 et -6.46 cm/s. Plus la valeur 

du log Kp est faible, moins la molécule est perméable à la peau, ce qui suggère que ces 

composés pourraient potentiellement être étudiés pour traiter les allergies cutanées 

[43]. 

 

IV.3.4.2 Les propriétés de ressemblance médicamenteuse (Drug‑ likeness) 

Dans ce travail, nous essayons de prévoir leurs utilisations possibles en tant que 

médicaments administrés par voie orale prédits par SwissADME web service. 

Tableau IV.20. Propriétés de ressemblance avec les médicaments des composés étudiés. 

Composés MW 
NHB

A 
NHBD 

NH

A 
NAHA 

Liaisons 

rotative 
MR 

Log 

P 
TPSA 

Nvio

l 

4a 298.36 3 0 21 15 3 87.54 3.32 71.83 0 

4b 318.78 3 1 21 15 2 88.08 3.49 82.83 0 

4c 284.33 3 1 20 15 2 83.07 2.89 82.83 0 

4d 284.33 3 1 20 15 2 83.07 2.92 82.83 0 

4e 282.36 2 0 20 15 2 86.01 3.63 62.60 0 

3 193.22 2 0 13 9 1 52.73 1.64 67.31 0 

MW = Poids moléculaire ; NHA = Nombre d'atomes lourds ; MR = Réfractivité molaire ; TPSA = Surface polaire topologique, 

Nrotb = Nombre de liaisons rotatives ; Log P = Lipophilie ; Nviol.= Nombre de violations de la « règle des cinq ». 
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Sur la base des valeurs prédites des propriétés de drug-likeness des composés étudiés, 

présenté sur le tableau (IV.10). Nous constatons que toutes les molécules présentent un poids 

moléculaire relativement faible avec un nombre d’H-liaisons et liaisons rotatives modéré, ce 

qui leur permet de respecter la règle des cinq de Lipinski [44], couramment utilisée comme 

filtre de propriétés de ressemblance avec les médicaments : 

Log P (P est le coefficient de partage de la molécule dans le système eau/octanol) < 5, poids 

moléculaire ≤ 500, pour un transport facile entre les cellules, nombre d'accepteurs de liaisons 

hydrogène ≤ 10, nombre de donneurs de liaisons hydrogène ≤ 5, et surface polaire moléculaire 

(TPSA) ≤ 140 Å².  

Ces propriétés indiquent que les composés peuvent être des candidats prometteurs pour 

le développement de médicaments et qu'ils ont une bonne biodisponibilité orale. 

IV.3.4.3 Biodisponibilité 

Le radar de biodisponibilité a été également évalué à l'aide de l'outil en ligne SwissADME 

(Figure. IV.12). Ils ont révélé que les Composés imines 4(a-e) et 3 présentaient de bonnes 

caractéristiques physicochimiques, occupant la région rose qui présente les facteurs les plus 

importants : lipophilie, taille, polarité, flexibilité, solubilité et saturation, ce qui les rend 

appropriés pour l'administration orale. Bien qu'ils aient tous quelque peu enfreint le facteur de 

saturation (INSATU). 

 
                          

    
                  4a                                   4b                                 4c                                 4d 

 

  
                                                      4e                                         3 

Figure .IV.13. Radar de Biodisponibilité orale des composés 4(a-e) et 3. 



 
 

163 
 

      Partie 02                                                                                         Résultats et Discussion  

IV.3.4.4 Prévision de la toxicité  

Les paramètres de risque de toxicité des composés synthétisés ont également été prédits à l'aide 

d'une application en ligne appelée « pre-ADMET » (https://preadmet.webservice.bmdrc.org/ ). 

 

Tableau IV.21. Paramètres de risque de toxicité prédits pour les composés synthétisés. 

Composés 
Mutagénicité 

de Ames 

Cancérogénicité 

souris 

Cancérogénicité 

rat 

hERG 

inhibiteur 

LD50 

(mg/Kg) 

4a Mutagène négative négative 
Risque 

moyen 
1600 

4b Mutagène psitive négative 
Risque 

moyen 
3000 

4c Mutagène psitive négative 
Risque 

moyen 
1250 

4d Mutagène psitive négative 
Risque 

moyen 
1250 

4e Mutagène négative négative 
Risque 

moyen 
1250 

3 Mutagène négative négative 
Risque 

moyen 
1250 

 

Les résultats ont été évalués par le test d'Ames (mutagénicité), le taux de cancérogénicité 

chez la souris et le rat, et l'inhibition du hERG (Gène humain Ether-à-go-go). 

Les résultats figurant dans le tableau (IV.11) révèlent que les composés entiers agissent comme 

des mutagènes, ce qui pourrait constituer un problème de sécurité. 

Les seuls composés présentant une cancérogénicité positive pour la souris sont : 4(b-d), alors 

que tous les composés ont montré une cancérogénicité négative pour les souris. Tous les 

composés testés présentaient un risque moyen d'inhibition du gène hERG. 

Les doses toxiques, généralement exprimées par la LD50 en mg/kg de poids corporel, ont 

été prédites à l'aide du laboratoire virtuel ProTox-II [45].  

La dose létale médiane (LD50) [46] est la dose à laquelle 50 % des créatures testées meurent 

lorsqu'elles sont exposées à un composé. Les résultats ont montré que les composés 4a, 4c, 4d, 

5e et 3 se situent dans les limites (300 < LD50 ≤ 2000), ce qui correspond à la classe IV de 

toxicité, qui est nocive en cas d'ingestion. Le composé 4b se situe dans les limites (2000 < LD50 

≤ 5000), ce qui correspond à la classe V de toxicité qui peut être nuisible aussi en cas 

d'ingestion. 

 

Dans l'ensemble, bien que les données précliniques suggèrent que ces composés 

présentent certaines propriétés physico-chimiques favorables au développement de 

médicaments, les prévisions positives concernant la cancérogénicité chez la souris et la 

https://preadmet.webservice.bmdrc.org/
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mutagénicité sont très préoccupantes, rendant les composés pourraient présenter un profil 

toxicologique complexe, nécessitent des études supplémentaires plus approfondies, 

particulièrement des tests in vitro et in vivo, pour évaluer leur profil toxicologique et leur 

potentiel thérapeutique. 

Conclusion  

Dans ce chapitre, nous avons complété l'étude des propriétés réactives et biologiques des 

différents composés synthétisés dans cette thèse par la modélisation moléculaire. Cette 

approche nous a permis d'examiner la stabilité de ces composés et de prédire leurs propriétés 

biologiques à partir de leurs structures chimiques, en utilisant les calculs DFT, le docking 

moléculaire et l’étude ADMET dans le cadre de notre recherche. 
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Conclusion Générale 

Cette recherche complète les travaux présentés par le Laboratoire de Synthèse et 

Biocatalyse Organique -LSBO- de l'Université Badji Mokhtar d'Annaba sur la synthèse et le 

développement de composés hétérocycliques à base de benzothiazolinone, ainsi que leur 

évaluation de différentes activités biologiques. 

La série d'imines de benzothiazolinone synthétisée a été réalisée en appliquant 

l'expertise de notre laboratoire dans la synthèse de composés hétérocycliques de cette famille, 

tels que le 6-carbaldéhyde benzothiazolinone, que nous avons utilisés comme produit de 

départ pour la synthèse des composés imines que nous souhaitions obtenir. 

Nous avons également suivi une approche de chimie verte respectueuse de l'environnement en 

utilisant le liquide ionique acétate de triéthylammonium [TEAA] comme solvant vert et 

catalyseur sous ultrasons pour les ligands base de Schiff. Cette approche est non seulement 

respectueuse de l'environnement, mais aussi simple à mettre en œuvre, ce qui a permis 

d'obtenir les dérivés finaux avec un rendement élevé et dans des délais réduits. De suite nous 

avons synthétisé deux complexes métalliques. 

Nous avons évalué l'activité antioxydante des composés synthétisés en utilisant quatre 

méthodes : DPPH et ABTS pour mesurer la capacité de piégeage des radicaux libres, ainsi 

que FRAP et Phenanthroline pour évaluer le pouvoir réducteur. Les résultats ont montré que 

les composés phénoliques 4b, 4c et 4d présentaient une activité antioxydante significative, 

surpassant la norme BHT dans le test DPPH, avec des IC50 de 8,64 μM, 15,24 μM et 8,15 

μM respectivement. Le composé 4c s'est également avéré le plus efficace pour piéger le 

radical ABTS, avec une CI50 de 6,89 μM. Les capacités réductrices des composés 4b, 4c et 

4d rivalisaient avec celles de l'acide ascorbique et du BHA. En revanche, les composés 4a, 4e 

et 3 présentent une faible activité. Ces résultats soulignent le potentiel prometteur des 

composés phénoliques en tant qu'antioxydants. 

Nous avons de plus, évalué l'activité antibactérienne et antifongique des composés synthétisés 

en utilisant des souches bactériennes cliniques (Enterococcus faecalis, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas fluorescens et Escherichia coli), ainsi que des 

souches fongiques (Candida albicans, Candida kefyr, Candida krusei, Candida lucidum et 

Candida tropicalis). Les résultats montrent que les produits synthétisés exercent un effet 

antimicrobien significatif sur toutes les souches bactériennes, qu'elles soient gram-positives 

ou gram-négatives, avec des zones d'inhibition allant de 12 à 25 mm et des CMI allant de 

31,25 à 500 µg/ml. En particulier, Enterococcus faecium et Staphylococcus aureus ne sont 
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sensibles qu'à la molécule 4(d). En ce qui concerne les souches fongiques, bien que la plupart 

d'entre elles aient montré une sensibilité élevée, la molécule 4(f) était inactive contre la 

plupart d'entre elles, à l'exception de Candida lusitaniae, tandis que Candida albicans a 

montré une résistance à la molécule 4(a). Ces résultats soulignent le potentiel des composés 

synthétisés en tant qu'agents antimicrobiens, tout en mettant en évidence les variations de 

sensibilité entre les souches. 

Enfin, nous avons réalisé une étude théorique pour examiner les propriétés moléculaires 

(les énergies totales, les valeurs HUMO-LUMO et leur écart type, les indices de réactivités et 

le MEP) des composés synthétisés en utilisant la DFT (B3LYP, 6-311G(d,p)) dans différents 

solvants. L'étude théorique, nous a aidé à anticiper et comprendre  les propriétés des produits 

et leur comportement en solution, de plus,  déterminer si les solvants modifient sensiblement 

la réactivité ou favorisent une plus grande stabilité, ce qui est crucial pour concevoir de 

nouvelles réactions chimiques, rationaliser les processus chimiques et créer de nouveaux 

médicaments. Nos résultats montrent que l'énergie totale des molécules varie en fonction du 

solvant, ce qui indique que les interactions avec ce dernier jouent un rôle crucial dans la 

stabilisation des molécules. 

L'analyse des niveaux d'énergie HOMO et LUMO révèle que les variations de solvant 

n'affectent pas de manière significative les propriétés d'ionisation et d'affinité électronique, 

bien que des variations notables soient notées. L’énergie de gap a montré que le dérivé 4e est 

le plus stable des composés. Selon certains descripteurs globaux de réactivité calculés révélant 

que le composé 4a est le plus chimiquement réactif. 

Nous avons également étudié l'activité antioxydante in silico par DFT et Docking, et nous 

avons constaté que nos résultats réels in vitro sont similaires à nos résultats théoriques. De 

plus, l’étude ADMET suggérant des caractéristiques physico-chimiques bénéfiques pour le 

développement de médicaments, en revanche, les prévisions positives concernant la 

cancérogénicité des souris et la mutagénicité sont incertaines et nécessitent des études 

supplémentaires, y compris des tests in vitro et in vivo. 

En résumé, malgré des données préliminaires, notre recherche a pu mettre en évidence 

le potentiel innovant des composés synthétisés, en termes de propriétés antioxydantes, 

antimicrobiennes, tout en soulignant l'importance des interactions solvant-soluté dans la 

stabilisation de leurs propriétés. 
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Perspectives  

D'après les résultats exposés, diverses voies peuvent être explorées pour perfectionner et 

élargir les futures recherches qui se complètent au travail mené dans le contexte de cette 

thèse. Voici quelques perspectives suggérées : 

 L’évaluation des activités enzymatiques (COX-1, COX-2) et anti cancérigènes pour 

les molécules synthétisées. 

 Synthèse d’une nouvelle série des complexes métalliques à base des molécules base de 

schiff synthétisés.  

 Caractérisations approfondies des complexes métalliques synthétisés (DRX, RPE..). 

 L’évaluation biologique in vivo et in vitro de ces complexes métalliques. 

 L’étude théorique des composés.  



 



 

Figure 1: Spectre RMN 1H du composé 3. 

 

Figure 3: Spectre RMN 13C du composé 3. 



 

Figure 4: Spectre RMN 2D HSQC du composé 3. 

 

 Figure 5: Spectre RMN 2D HMBC du composé 3. 



 

Figure 6: Spectre IR du composé 4a.  

 

Figure 7: Spectre RMN 1H du composé 4a. 



 

Figure 8: Spectre RMN 13C du composé 4a. 

 

Figure 9: Spectre RMN 2D HMBC du composé 4a. 



 

 Figure 10: Spectre RMN 2D HSQC du composé 4a. 

 

 Figure 11: Spectre IR du composé 4b.  



 

Figure 12: Spectre RMN 1H du composé 4b. 

 

Figure 13: Spectre RMN 13C du composé 4b. 



 

Figure 14: Spectre RMN 2D HMBC du composé 4b. 

 

Figure 15: Spectre RMN 2D HSQC du composé 4b. 



 

Figure 16: Spectre IR du composé 4c.  

 

Figure 17: Spectre RMN 1H du composé 4c. 



 

Figure 18: Spectre RMN 13C du composé 4c. 

 

Figure 19: Spectre RMN 2D HMBC du composé 4c. 



 

Figure 20: Spectre RMN 2D HSQC du composé 4c. 

 

Figure 21: Spectre IR du composé 4d.  



 

Figure 22: Spectre RMN 1H du composé 4d. 

 

Figure 23: Spectre RMN 13C du composé 4d. 



 

Figure 24: Spectre RMN 2D HMBC du composé 4d. 

 

Figure 25: Spectre RMN 2D HSQC du composé 4d. 



 

Figure 26: Spectre IR du composé 4e.  

 

Figure 27: Spectre RMN 1H du composé 4e. 

 



 

Figure 28: Spectre RMN 13C du composé 4e. 

Figure 29: Spectre RMN 2D HMBC du composé 4e. 



 

Figure 30: Spectre RMN 2D HSQC du composé 4e. 

 

Figure 31: Spectre IR du composé 4f.  
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Figure 32: Spectre RMN 1H du composé 4f. 

 

 

 

 

 

Figure 33: Spectre IR du composé 5g.  



 

Figure 34:  spectre UV-Vis du produit 4b et leur complexe  avec le cuivre bivalent 5g 

solubilisé dans le chloroforme. 

 

 

 

 

 

  

Figure 35: Spectre IR du composé 5h.  

 



 

Figure 36:  spectre UV-Vis du produit 4d et leur complexe avec le cuivre bivalent 5h 

solubilisé dans le chloroforme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Les corrélations HSQC et HMBC du composé 4a 

 

 

 

# δC, ppm HSQC HMBC 

2 169.50 ppm – H-10 

4 111.90 ppm H-4 – 

5 128.05 ppm H-5 H-7; H-11 

6 122.54ppm – H-4 H-11 

7 122.72ppm H-7 H-5 

8 132.27 ppm – H-4; H-11 

9 140.21 ppm – H-5; H-7; H-10; H-11 

10 29.70 ppm H-10 – 

11 157.64 ppm – H-5; H-7 

13 144.48 ppm – H-14; H-15; H-17; H-18 

14 122.83 ppm H-14 H-15 

15 114.91 ppm H-15 – 

16 158.37 ppm – H-14; H-15; H-17; H-18; H-19 

17 114.91 ppm H-17 – 

18 122.83 ppm H-18 H-17 

19 55.78 ppm H-19 – 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Les corrélations HSQC et HMBC du composé 4b 

 

 

 

# δC, ppm HSQC HMBC 

2 169.41 ppm – H-10 

4 111.77 ppm H-4 – 

5 128.99 ppm H-5 H-7 

6 122.42 ppm – H-4 

7 123.23 ppm H-7 H-11; H-5 

8 132.03 ppm – H-4; H-11 

9 140.58 ppm – H-7; H-10 

10 29.83 ppm H-10 – 

11 159.89 ppm – H-7; H-5 

13 139.19 ppm – OH; H-11; H-15; H-16; H-18; 

14 150.82 ppm – OH; H-15; H-16; H-18 

15 117.77 ppm H-3 OH 

16 127.08 ppm H-16 – 

17 123.23 ppm – H-15; H-16; H-18 

18 119.08 ppm H-19 H-15 

 

 

 

 

 

 



Les corrélations HSQC et HMBC du composé 4c 

 

 

 

# δC, ppm HSQC HMBC 

2 169.50 ppm – H-10 

4 111.90 ppm H-4 – 

5 127.89 ppm H-5 H-7; H-11 

6 122.51 ppm – H-4 

7 122.58 ppm H-7 H-5; H-11 

8 132.44 ppm – H-4; H-11 

9 140.06 ppm – H-5; H-7; H-10 

10 29.69 ppm H-10 – 

11 156.69 ppm H-11 H-5; H-7; H-14; H-15; H-17; H-

18 

13 142.97 ppm – H-11 

14 122.91 ppm H-14 – 

15 116.20 ppm H-15 – 

16 156.50 ppm – OH; H-14; H-15; H-17; H-18 

17 116.20 ppm H-17 – 

18 122.91 ppm H-18 – 

 

 

 

 

 

 

 



Les corrélations HSQC et HMBC du composé 4d 

 

 

 

# δC, ppm HSQC HMBC 

2 169.43 ppm – H-10 

4 111.80 ppm H-4 – 

5 128.73 ppm H-5 H-7 

6 122.41 ppm – H-4 

7 123.07 ppm H-7 H-5; H-11 

8 132.38 ppm – H-4; H-11 

9 140.34 ppm – H-5; H-7; H-10 

10 29.86 ppm H-10 – 

11 158.20 ppm – H-5; H-7 

13 137.86 ppm – OH; H-11; H-15 

14 151.87 ppm – H-15; H-18 

15 116.42 ppm H-15 OH; H-16 

16 119.94 ppm H-16 H-15 

17 127.90 ppm H-17 H-18 

18 119.21 ppm H-18 H-17 

 

 

 

 

 

 

 

 



Les corrélations HSQC et HMBC du composé 4e 

 

 

 

# δC, ppm HSQC HMBC 

2 196.49 ppm – H-10  

4 111.83 ppm H-4 – 

5 128.17 ppm H-5 H-7 

6 122.53 ppm – – 

7 122.87 ppm H-7 H-5; H-11 

8 132.06 ppm – H-4 H-11 

9 140.33 ppm – H-5; H-7; H-10 

10 29.66 ppm H-10 – 

11 158.89 ppm – H-5; H-7 

13 149.12 ppm – H-11; H-18; H-14 

14 121.40 ppm H-14 H-15 

15 130.15 ppm H-15 H-14; H-19 

16 135.74 ppm – H-15; H-17; H-19 

17 130.15 ppm H-17 H-18; H-19 

18 121.40 ppm H-18 H-17 

19 21.04 ppm H-19 H-14; H-18 

 

 


