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Introduction Générale 

La découverte de nouvelles substances bioactives en vue d’une application 

thérapeutique nécessite la synthèse de séries de composés soumis à des tests 

biologiques sur une cible donnée .      [1]  

Les hétérocycles azotés occupent une place importante dans la chimie 

organique  [2] , notamment les imidazoles par ce qu'ils existent dans beaucoup de 

produits naturels et dans certains médicaments  [3] .  

Les imidazoles jouent un rôle important dans la chimie médicinale  [4] , car 

beaucoup de ses dérivés ont démontré une activité biologique significative  [5] . 

L'activité antibactérienne des sels d'imidazole et d'imidazolium dépend fortement de 

leur lipophilicité  [6] , qui peut être réglée par l'introduction de différents substituants 

hydrophobes sur les atomes d'azote du cycle imidazole ou imidazolium de la 

molécule. L’imidazole à montré une activité biologique ont été utilisés au cours des 

dernières décennies comme squelettes structuraux pour obtenir différents types de 

composés bioactifs avec des propriétés antibactériennes [7] , antifongiques [8] , 

anticancéreuses [9] , antivirales [10] , antidiabétiques [11] , antidépresseurs [12] , y 

compris à l'intérieur des activités de différentes maladies thérapeutiques [13] . 

Le 1,2,4-triazole possède un large éventail de candidats-médicaments 

thérapeutiquement intéressants [14], Les unités de triazole ont attiré une attention 

considérable dans des domaines tels que la recherche médicinale et agrochimique 

ainsi que dans les sciences des matériaux en raison de leur structure et de leurs 

propriétés uniques. Certains des médicaments modernes contenant du triazole noyau 

les puissant agents antifongiques contient dans leurs structure un cycle azoté de type 

1,2,4-triazole[15].  

Les sels d'ammoniums, plus couramment dénommés ammoniums quaternaires, 

sont une grande famille de molécules aux propriétés biologiques très diverses [16], 

sont  des désinfectants
 
très utilisés, tant en médecine humaine qu’en santé animale. 

Caractérisées par leur bipolarité et leur caractère tensio-actif,  ces composés sont 

largement utilisés en raison de leurs biens non-toxique et non irritant, et présentent 

également une excellente activité antimicrobienne, ils sont utilisés comme 

antiseptiques, bactéricides et fongicides  et comme agents thérapeutiques [17].
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Les sels d’ammonium quaternaires sont  généralement obtenus par la méthode 

d’alkylation d’Hoffmann, qui consiste à faire réagir des amines avec des halogénures 

d’alkyles [18]. 

Vu cette  importance , l’objectif de ce  travail  est  orienté  vers  la  synthèse  d'un 

nouveau  hétérocycle  à  base  d’imidazole  contenant  une  fonction  ammonium  quaternaire

 aux  quelle  attaché  des  hétérocycles  de  type  1.2.4  triazole  cette  combinaison

 

de

 

plusieurs

 noyaux  hétérocycliques  et  divers  fonction  organique  peut  confie

 

a

 

cette

 

molécule

  diverses  propriétés  pharmacologiques.  

Ce manuscrit est organisé en deux principales parties qui détaillent les 

différents aspects de notre travail: 

 Partie A (Théorie) 

  Partie B (Expérimental) 

La première partie A s’articule autour de trois chapitres : 

Dans le premier chapitre, nous avons passé en revue, les propriétés physiques 

et chimiques des noyaux hétérocycliques imidazole et certaines méthodes de 

synthèses.  

Dans le deuxième chapitre, nous montrerons différents aspects importants de 

la chimie de 1.2.4 triazole. Et ses propriétés et quelque méthodes de préparations des 

ses composés. 

Dans le troisième chapitre nous avons exploré diverses activités 

pharmacologiques des dérivés d’imidazole et de 1.2.4 triazole. 

Dans la deuxième partie  B de  ce   travail  une  partie  expérimentale  donnera  les

 détails  des  techniques  et  des  protocoles  expérimentaux  utilisés  pour  réaliser  les 

différentes synthèses, ainsi  que  les  indexations  des  spectres  IR  de  RMN  
1
H  et  

13
C  des   

produits synthétisés. 

Finalement, nous conclurons sur les résultats obtenus pour les réactions de 

synthèse  que nous avons effectuées , ainsi sur les perspectives  engendrées  découlant 

de ces travaux réalisés pour poursuivre cette recherche. 
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Chapitre A-1 : Chimie de L'imidazole 

A-1-1-Introduction  

Les médicaments contenant un noyau imidazole ont un large spectre 

d’applications [1] en industries  ainsi  qu'en pharmaceutique  le domaine  qui  sont 

pharmacologiquement et physiologiquement actifs [2] et il est utilisé dans le traitement 

de diverses maladies [3]. Sur la base de diverses études bibliographiques , l'imidazole 

les dérivés montrent diverses activités [4].  

L'imidazole est la structure hétérocyclique à cinq chaînons, dont trois sont 

carbonées et les deux restants sont de l'azote, disposés en 1 et 3 positions [5]. 

 

Figure A-1-1: Structure de l’imidazole. 

Il est également connu sous le nom de 1,3-diazole. Il contient deux atomes 

d'azote, dont un l'azote porte un atome d'hydrogène, et l'autre est appelé azote de type 

pyrrole. Le nom d'imidazole a été rapporté par Arthur Rudolf Hantzsch (1857–1935) 

en 1887[6]. Le 1,3-diazole est de nature amphotère, c'est-à-dire qu'il présente à la fois 

des propriétés acides et basiques. 

L’imidazole et ses dérivés forment une famille de composés qui se retrouvent 

couramment dans plusieurs molécules naturelles [7] telles, les purines ou encore la 

vitamine B1. D’un point de vue biologique, il s’agit d’un pharmacophore dont la 

reconnaissance biologique est aisée et la toxicité est plutôt faible (DL50 = 960 mg/kg 

de masse corporelle, chez les rats) [8]. À cet effet, le motif imidazole est utilisé dans 

la formulation de nombreux médicaments[9], notamment des antifongiques[10], anti-

inflammatoires[11], antihypertenseurs[12] et même anticancéreux[13]. 
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 ,  

Figure A-1-2: Structure de vitamine B1 et purine. 

Un grand nombre de dérivés d'imidazole ont été  développés pour 

différentes actions thérapeutiques [14],  

A-1-2-Propriétés de l’imidazole : 

Le motif imidazole est un cycle aromatique planaire de formule C3H4N2 qui 

présente deux tautomères. 

 

Figure A-1-3 : tautomères de l’imidazole. 

La tautomérie de l'imidazole exclut alors un assignement définitif de la 

structure, ce qui peut causer de la confusion dans le cas des composés 4,5-

disubstitués, puisque la numérotation dépend de la position de l'hydrogène du 

groupement imine [15]. 

Lorsqu'il y a substitution en position 1, l'imidazole perd son caractère 

tatomérique et la nomenclature du composé est alors simplifiée. 
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A-1-3-Caractère acido-basique de l’imidazole 

L'imidiazole est amphotère, car il fonctionne comme un acide et une base. 

Comme un acide, le pKa de l'imidazole est de 14,5, le rendant moins acide que les 

acides carboxyliques,  les phénols et les imides, mais légèrement plus acides que les 

alcools. Le proton acide est situé sur N-1. Comme base, le pKa de l'acide conjugué est 

d'environ 7, ce qui rend l'imidazole environ soixante fois plus basique que la pyridine. 

Ces propriétés sont expliquées par les interactions de résonance, qui augmentent la 

basicité de l'atome d'azote 3[16]. Certains les structures de résonance de l'imidazole 

sont montrées dans le schéma A-1-1. 

 

Schéma A-1-1 : Structures de résonance de l'imidazole. Conditions de réactions: (a) 

H +, (b) -H + 

A-1-4-Propriétés Physiques 

L’imidazole c'est un solide généralement incolore ou jaune pâle ayant un point 

d’ébullition  élevé de 267,8°C que tous les autres  composés  hétérocycliques  à 5 

chaînons  en raison de la structure  intermoléculaire , où il y a une association  linéaire 

de la molécule à  la liaison hydrogène intermoléculaire, À température ambiante, ce 

composé est très soluble dans l’eau (≈750 g/L) et autres solvants polaires. L'imidazole 

a un point de fusion de 88,9 °C, Ce composé possède également un caractère 

amphotère, c’est-à-dire qu’il peut agir en tant qu’acide ou que base. En tant qu’acide, 

le pKa du proton en position 1 est de 14.5, alors qu’en tant que base, le pKa de son 

acide conjugué est d’environ 7. Le site basique du motif se trouve en position 3, sur 

l’azote non substitué.  Les imidazoles sont un composé aromatique possédant une 

valeur de résonance de 14,2 K cal/ mol, ce qui est presque la moitié de la valeur du 

pyrazole. La substitution électrophile se produit fréquemment dans la substitution 

imidazole et nucléophile se produit dans la présence d'un groupe électro attracteur 

dans son noyau [17]. 
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A-1-5-Propriétés chimiques 

A-1-5-1 Réaction avec les acides :  

L'imidazole est une base monoacide,  réagissant  avec les acides pour former 

des cristaux et possède également propriété faiblement acide[18].  

 

Schéma A-1-2 : Imidazole dans un état acide. 

Les imidazoles ont été préparés en 1858 à partir de glyoxal et d'ammoniac.  

A-1-5-2 Réaction avec les bases : 

Par une base forte, l'imidazole élimine l'hydrogène de l'atome d'azote à 

position 1, présentant ainsi un comportement acide [19]. 

 

Schéma A-1-3 : Imidazole à l'état de base. 
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A-1-5-3 Réactivité de l'imidazole 

La carte de densité électronique reste le meilleur outil pour 

comprendre le comportement d'imidazole  dans diverses réactions. 

 

Figure A-1-4 : carte de densité électronique π de l'imidazole 

Parce que les quatrième et cinquième atomes de carbone de l'imidazole sont 

riches en électrons et que l'atome d'azote de l'imidazole a une électronégativité élevée, 

le deuxième atome de carbone manque d'électrons [20]. 

 

 

Schéma A-1-4 : Résonance aromatique de l'imidazole. 
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Plusieurs approches sont disponibles pour la synthèse des imidazoles, synthèse 

de Radiszewski[21], déshydrogénation  d'imidazolines, à partir de alpha-halo-cétones, 

Wallach  synthèse , à partir  de l'aminonitrile  et de l'aldéhyde  et de la synthèse  de 

Marckwald. Les détails des procédures de synthèse sont donnés au dessous de: 

A-1-6 Synthèse de l'imidazole et de ses dérivés : 

L'imidazole a été synthétisé pour la première fois par Heinrich Debus en 

1858[22], mais divers dérivés d'imidazole avaient été découverts dès les années 1840. 

La synthèse a utilisé du glyoxal et formaldéhyde dans l'ammoniac pour former 

l'imidazole. Bien que divers dérivés d'imidazole aient été découvert plus tôt dans les 

années 1840[23]. 

 

Schéma A-1-5 : Synthétisé d’Heinrich Debus. 

A-1-6-1 Synthèse De Radiszewski   

Il consiste à condenser un composé dicarbonylé tel que le glyoxal, l'a-céto 

aldéhyde ou les a-dicétones avec l'aldéhyde en présence d'ammoniaque, le benzyle 

pour l'instant, avec le benzaldéhyde et deux molécules d'ammoniaque réagissent pour 

donner du 2,4,5-triphénylimidazole. Le formamide s'avère souvent un substitut 

pratique pour l'ammoniac[24]. 
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Schéma A-1-6: Synthèse De Radiszewski.   

A-1-6-2 Déshydrogénation De L'imidazoline   

Knapp et ses collègues [25] ont rapporté un réactif plus doux, le manganate de 

baryum, pour la conversion des imidazolines imidazoles en présence de soufre. 

Imidazolines obtenues à partir d'alkyl nitriles et de 1, 2 éthanediamine en réaction 

avec BaMnO4, on obtient des imidazoles substitués en position 2. 

 

Schéma A-1-7 : Déshydrogénation De L'imidazoline 
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A-1-6-3 α-Halo Cétone   

Cette réaction implique une interaction entre une imidine et des alpha-halo-

cétones. Cette méthode a été appliquée avec succès pour la synthèse du bromure de 2, 

4 ou 2, 5- biphényl imidazole phénacyle et de la benzimidine selon cette méthode 

permet le 2,4-diphényl imidazole. De même, l'amidine réagit avec l'acyloïne ou les 

alpha-halogéno-cétones imidazoles[26]. 

 

Schéma A-1-8 : Réaction entre une imidine et des alpha-halo-cétones. 

A-1-6-4 Synthèse De Wallach  

Lorsque le N, N '-diméthyloxamide est traité avec du pentachlorure de 

phosphore, un composé contenant du chlore est obtenus qui, par réduction avec de 

l'acide iodhydrique, donnent du N-méthylimidazole. Dans la même condition N, N '- 

Le diéthyloxamide est converti en un composé de chlore qui, par réduction, 

donne du 1- éthyl-2-méthylimidazole. Le Il a été démontré que le composé chloré est 

le 5-chloral imidazole [27]. 

 

Schéma A-1-9 : Synthèse De Wallach. 
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A-1-6-5 Réactions D'aminonitrile Et D'aldehyde : [28] 

 

Schéma A-1-10 : Réaction d'aminonitrile et  aldehyde.    

A-1-6-6 Synthèse De Markwald  

La préparation de 2-mercaptoimidazoles à partir d'α-amino cétones ou 

d'aldéhyde et de thiocyanate de potassium ou d'alkyle. Les isothiocyanates sont une 

méthode courante pour la synthèse des imidazoles. Le soufre peut facilement être 

éliminé par une variété de méthode oxydative pour donner les imidazoles désirés. Les 

composés de départ, l'α-amino aldéhyde ou la cétone, ne sont pas facilement 

disponibles, et c'est probablement la principale limitation de la synthèse de Markwald 

[29]. 

 

Schéma A-1-11 : Synthèse De Markwald. 

A-1-6-7 Quelques autres méthodes par lesquelles l'imidazole peut être 

synthétisé : 

Le benzimidazole est plus important que l'imidazole, car il se trouve dans la 

vitamine B12 et a été préparé par nombre de méthodes, 1, 2-diaminobenzène se 

condense avec un acide carboxylique en chauffant dans un milieu acide pour donner 

benzimidazole[30]. 

 

Schéma A-1-12 :   Réaction de formation benzimidazole. 
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La cyclisation de N-haloamidines avec de l'éthanolate de sodium forme des 

benzimidazoles à travers un intermédiaire nitrène [31]. 

 

 

Schéma A-1-13 : Réactions de cyclisation de N-haloamidines. 

L'imidazole peut être mieux préparé par action de l'ammoniac sur un mélange 

de formaldéhyde et d'acide tartrique dinitrate et ensuite chauffer l'acide 

dicarboxylique dans la quinoléine en présence de tonnelier [32]. 

 

Schéma A-1-1 : Réactions  de l’'imidazole par l’action de l'ammoniac. 

A-1-7 Produits naturels dérivés d’imidazole 

Anneau imidazole, largement présent dans les produits naturels et les 

molécules médicales[33] 
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Figure A-1-5 : Structure d’Histamine, histidine et caféine. 
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Les médicaments disponibles dans le commerce contiennent un noyau Imidazole [34] 

 

                                    
         Cimetidine                                                                      Tolazoline 

 
Etomidate 

 

Figure A-1-6 : Structure des médicaments contiennent un noyau Imidazole. 
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Chapitre A-2   1,2,4-triazoles et ses dérivés 

A-2-1 Introduction 

La chimie des 1,2,4-triazoles et leurs dérivés hétérocycliques ont  reçu une attention 

considérable  en raison  de leur  efficacité  biologique  importante [1]. Un grand  nombre  de 

systèmes    contenant  de l'anneau 1,2,4-triazole  ont été incorporés  dans une grande variété de 

candidats  médicaments  thérapeutiquement  intéressants [2]. Le système  cyclique  triazole  a 

suscité  un intérêt  croissant  des chimistes  organiques  synthétiques  et de ceux qui traitent  des 

composés  médicinaux  en raison  de sa polyvalence [3]. Potentiel  d'interaction  avec  les 

systèmes biologiques [4].  

Les composés triazoles possèdent un large éventail d'activités biologiques et sont 

particulièrement axés sur le comportement antifongique[5]. 

Triazole il se trouve sous deux formes régioisomères : 1,2,3-triazole et 1,2,4-triazole 

[6] . 

 
 
                                             1, 2, 3-triazole            1, 2, 4-triazole 

Schéma A-2-1 : Régioisomères du triazole. 

A-2-2 Tautomères de 1,2,4-triazoles 

 Les 1,2,4-triazoles existent sous deux formes tautomères de transfert de protons 

présentées ci-dessous. 1H et 4H-1,2,4- le triazole est considéré comme un noyau 

pharmacologiquement important[7]. 
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(1)                                             (2) 

Schéma A-2-2 : Tautomères de 1,2,4-triazoles 

 

 Les 1,2,4-triazoles, pour la plupart, existent sous forme 1H-1,2,4-triazole tautomère et 

4H-1,2,4-. La forme triazole 2 n'existe ni à l'état solide ni sous forme de solution. En général, 

amino-substitué.Les 1,2,4-triazoles étaient électroniquement préférés en équilibre tautomère 

avec le 1H plus préféré formulaire 4 

A-2-3 Aromaticité et stabilité : 

L'aromaticité est la principale raison de la stabilité du noyau triazole. Un précepte 

aromatique est formé par le don d'un électron π de chaque atome relié par des doubles 

liaisons, en plus des électrons restants d'un atome d'azote [8]. 

A-2-4 Propriétés physique des triazole 

Le 1, 2, 4-triazole est ses dérivés existent généralement sous forme solide. 1, 2, 4-

triazole est ses dérivés fondent avec la thermolyse à haute température lorsqu'il est chauffé à 

316
0
C pendant 30 minutes [9]. 

Les dérivés de1, 2, 4-triazole sont facilement solubles dans les solvants polaires et 

seulement une légère solubilité dans les solvants non polaires, cependant, la solubilité dans 

des solvants non polaires peuvent être augmentées par substitution sur l’atome de nitrogène. 

 

A-2-5 Synthèse des Triazoles : 

           De nombreuses méthodes sont disponibles pour synthétiser le 1, 2, 4-triazole et ses 

dérivés, dont certains sont tels que décrits dessous. 
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A-2-5-1 A partir des ester [10] : 

 

Schéma A-2-3 : Synthèse des Triazoles à partir des ester  

A-2-5-2 A partir des thiocynates d’acyle [11]: 

 

Schéma A-2-4 : Synthèse des Triazoles à partir des thiocynates d’acyle 

A-2-5-3 A partir des 1,3,5-triazines [12]: 

 

Schéma A-2-5 : Synthèse des Triazoles à partir des 1,3,5-triazines.  

A-2-5-4 A partir des 1,2,4-oxadiazole [13]: 

 

Schéma A-2-6 : Synthèse des Triazoles à partir des 1,2,4-oxadiazole.  
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A-2-5-5 A partir des Acides chlorides [14] : 

 

Schéma A-2-7 : Synthèse des Triazoles à partir des Acides chlorides. 

A-2-5-6 A partir des 1,3,5-triazines substituées [15]: 

 

Schéma A-2-8 : Synthèse des Triazoles à partir des 1,3,5-triazines substituées. 
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A-2-5-7 A partir de l'aminoguanidine et de l'acide formique[16] : 

 

Schéma A-2-9 : Synthèse des Triazoles à partir des aminoguanidine et de l'acide formique.  

A-2-5-8 A partir Du diacylhydrazide [17]: 

 

Schéma A-2-10 : Synthèse des Triazoles à partir des diacylhydrazide. 

 Une réaction catalysée par le cuivre sous une atmosphère d'air fournit des dérivés de 

1,2,4-triazoles par N-C et Liaison N-N formant une réaction de couplage oxydatif [18].  

 

Schéma A-2-11 : Synthèse des Triazoles catalysée par le cuivre. 

 Une synthèse catalysée au Pd de 1H-triazoles à partir d'halogénures d'alcényle et 

d'azoture de sodium[19]. 
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Schéma A-2-12 : Synthèse des Triazoles à partir  d'halogénures d'alcényle et d'azoture de 

sodium. 

 1, 2, 4-triazoles dérivés peuvent également être préparés en utilisant des hydrazides, du 

disulfure de carbone en présence de base [20]. 

 

Schéma A-2-13 : Synthèse des Triazoles à partir des hydrazides, du disulfure de carbone. 

 Ledeti et al ont [21] préparé des dérivés de 1, 2, 4-triazole substitués comme illustré ci-

dessous : 

 

 

Schéma A-2-14 : Synthèse des Triazoles à partir de l’aniline. 

 F Pellizzari et al [22] ont rapporté la synthèse de 1, 2, 4-triazole substitué par la réaction 

du amide et d'un hydrazide. 



Partie A (Théorique)                                                                                            Chapitre A- 2                               

 

 Page 25 
 

 

Schéma A-2-15 : Synthèse des Triazoles à partir des amides et d'un hydrazide. 

 C Ainsworth et al [23] ont rapporté la synthèse du noyau 1, 2, 4-triazole par la réaction 

du thiosemicarbazide et du formique acide pour finalement produire du 1, 2, 4-triazole. 

 

Schéma A-2-16 : Synthèse des Triazoles à partir des thiosemicarbazide et du formique acide. 

A-2-5-9 Synthèse du triazole par micro-ondes : 

 La synthèse par micro-ondes réduit le temps de réaction. Le temps de réaction réduit 

fourni par la synthèse par micro-ondes la rend idéale pour une réaction rapide [24].  

 F Bentiss et al [24] ont synthétisé des dérivés 3, 5-substitués du triazole sous micro-

ondes. ∆ 

 

Schéma A-2-17 : Synthèse des Triazoles par micro-ondes en présence d’hydrazine. 

  

 K Zamani et al [25] ont rapporté différents types de 4, 5-disubstitués 1, 2, 4-triazole-3-

thiones par micro-ondes  irradiation ainsi que par une méthode classique. L'effet bénéfique de 

l'irradiation par micro-ondes du déhdratant la cyclisation du thiosemicarbazide dans différents 
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milieux réactionnels. Les résultats montrent que l'effet de l'irradiation par micro-ondes dans la 

réaction était la diminution des temps de 2-9 heures à 2-4 minutes et la perte de rendement 

n'est que 1-4%. 

 

Schéma A-2-18 : Synthèse des Triazoles par micro-ondes.   

 Une nouvelle synthèse en une étape de thiazolo-[3, 2-b]-1, 2, 4-tirazoles a été rapportée 

à partir de la réaction des chalcones avec bis-(1, 2, 4-triazolyl)-sulfoxyde [26]. 

 

Schéma A-2-19 : Synthèse des Triazoles par la réaction des chalcones. 

  KS Yeung et al [27] ont décrit une préparation catalysée par une base de 1, 2, 4-

triazole 3, 5-disubstitué par la condensation de nitriles et d'hydrazides sous micro-ondes. 

 

Schéma A-2-20 : Synthèse des Triazoles par la condensation de nitriles et d'hydrazides sous 

micro-ondes. 
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Chapitre A-3 : Importance thérapeutique des hétérocycles azotés 

A-3-1 Introduction : 

Différents analogues hétérocycliques ont été évalués pour leurs diverses activités 

biologiques [1], Les hétérocycles sont abondants dans la nature et revêtent une grande 

importance à la vie parce que leurs sous-unités structurelles existent dans de nombreux 

produits tels que les vitamines[2], les hormones[3], les antibiotiques[4] et les alcaloïdes[5], 

ainsi que dans les produits pharmaceutiques[6], les herbicides[7], les colorants [8]et bien 

d'autres composés . Ces hétérocycles  ont une grande  importance  dans  la découverte  des 

médicaments

 

 car les hétéroatomes se lie avec les récepteurs présents dans le corps et donnant 

ainsi leurs  actions  pharmacologiques  importantes [9 ]. Sur  plusieurs composés 

hétérocycliques , ceux  avec  un atome  d'azote  dans  leur structure  donnent  des activités 

pharmacologiques prometteuses [10].  

Le noyau imidazole est un constituant dans plusieurs substances naturelles importantes 

en produition [11], Les dérivés d'imidazole  ont occupé une place unique dans le domaine  de 

chimie médicale [12]. L'incorporation  du noyau imidazole est une synthèse importante  et 

stratégique dans la découverte de médicaments [13]. Les propriétés thérapeutiques élevées des 

médicaments  apparentés  à l'imidazole  ont  encouragé  les chimistes  médicinaux  à synthétiser 

un grand nombre de nouvelles molécules chimiothérapeutiques  [14]. Les médicaments  à base 

d'imidazole  ont  élargi  leur  champ  d'action  pour  remédier  à diverses  dispositions  en 

médicaments clinique   [15]. 

La littérature montre que le 1,2,4-triazole possède large éventail d'activités 

biologiques[16]. Le noyau Les 1,2,4-triazoles ont excellentes propriétés antibactériennes[17], 

antifongique[18], antituberculeux[19], anticancéreux[20], anticonvulsivant[21], 

analgésique[22], anti-inflammatoire[23], activités antidépressives[24], antivirales[25]. 
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A-3-2 Activités biologiques des dérivés d’imidazoles : 

A-3-2-1  Activité antibactériennes : 

Ramya.V et al., [26] ont synthétisé une série de nouveaux dérivés de 5-(nitro/bromo)-

styryl-2-benzimidazole et testé pour l'activité antibactérienne contre Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Enterococcus faecalis, et Klebsiella pneumoniae et activité antifongique 

contre Candida albicans et Aspergillus fumigates. C'était comparable à la ciprofloxacine. 

 

Figure A-3-1: Structure de dérivés d’imidazole a propriété antibactériennes. 

A-3-2-2  Activité antivirale 

Laila et al. [27] ont rapporté la synthèse de l'acide 4-amino-6-(2-méthyl-iH-

benzimidazol-5-ylamino)-[1,3,5]triazine-2-carboxylique hydrazide qui a montré une bonne 

activité antivirale. 

 

Figure A-3-2: Structure de dérivés d’imidazole a propriété antivirale. 
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Sharma.D et al., [28]ont synthétisé des dérivés d'imidazole et le criblage antiviral   

(phényl substitué) - [2-(phényl substitué)-imidazol-1-yl]-méthanones contre des souches 

virales a indiqué que les composés sélectionnés comme les agents antiviraux les plus 

puissants. 

 

Figure A-3-3: Structure de dérivés d’imidazole a propriété antiviral. 

A-3-2-3  Activité anti-inflammatoire et analgésique 

Puratchikody.A et al. [29 ]ont étudié les 2-substitués-4, 5-diphényl-1H-imidazoles et 

vérifié l'activité anti-inflammatoire. Ce composé présente une activité maximale et 

l'indométhacine a été utilisée comme médicament de référence. 

 

Figure A-3-4: Structure de dérivés d’imidazole a propriété anti-inflammatoire. 
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A-3-2-4  Activité anticancéreuse : 

Cenzo congiu et al. [30] ont synthétisé une série de dérivés de (6) 1,4-diarylimidazole-

2(3H)-one et leurs analogues de 2-thione et ont évalué l'activité antitumorale. Ce composé a 

montré une puissante activité antitumorale. 

 

Figure A-3-5: Structure de dérivés d’imidazole a propriété antitumorale. 

A-3-2-5  Activité antidépressive : 

Farzin Hadizadeh et al. [31] ont synthétisé (9) des analogues du moclobémide en 

remplaçant le cycle phényle du moclobémide par un imidazole substitué et ont étudié l'activité 

antidépressive. Les analogues se sont avérés plus puissants que le moclobémide. 

 

Figure A-3-6: Structure de dérivés d’imidazole a propriété antidépressive. 
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A-3-2-6  Activité antiulcéreuse : 

Brumagniez et al., [32] ont rapporté la synthèse de 2-(thiopropyne)-5-(imidazol-1-

yl)benzimidazole qui présentait une activité antiulcéreuse modérée contre l'ulcère induit par 

des agents anti-inflammatoires chez le rat par voie orale. 

 

Figure A-3-7: Structure de dérivés d’imidazole a propriété antiulcéreuse. 

A-3-2-7  Activité antilishmaniale : 

Kalpana bhandari et al. [33] ont synthétisé une série de (11) aryloxy alkyl et aryloxy 

aryl alkyl imidazole substitués et évalués in vitro comme antileishmania contre Leshmania 

donovani. Parmi tous les composés, une inhibition de 94 à 100 % a été observée. 

 

Figure A-3-8: Structure de dérivés d’imidazole a propriété antileishmania. 
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A-3-2-8  Activité antituberculeuse : 

Ramya V et al [34] ont synthétisé une série de nouveaux dérivés de 5-(nitro/bromo)-

styryl-2-benzimidazoles et ont criblé l'activité antituberculeuse in vitro contre Mycobacterium 

tuberculosis, et ces composés ont montré de bonnes activités antituberculeuses. La 

streptomycine a été utilisée comme médicament de référence. 

 

Figure A-3-9: Structure de dérivés d’imidazole a propriété antituberculeuse. 

A-3-3-Activités biologiques des dérivés 1.2.4 triazole : 

A-3-3-1 Activité antibactérienne : 

S F Varvueanu et al [35]  ont synthétisé des 1, 2, 4-triazoles S-alkylés incorporant des 

fragments de biphénylsulfone qui possèdent une activité antibactérienne potentielle. 

 

Figure A-3-10: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antibactérienne. 
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V R Uchil et al  [36] ont synthétisé et utilisé les composés suivants comme agent 

bactériostatique. Certains des composés parmi les suivants trouvés biologiquement actifs. 

 

Figure A-3-11: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antibactérienne. 

A-3-3-2 Activité antipaludique : 

E M Guanti et al [37] ont synthétisé une série de composés hybrides de chalcone et de 

diénone triazolés et ont évalué il activité antimalérique. Plusieurs composés hybrides chlcone-

chloroquinoléine se sont avéré remarquablement actifs avec composé A, le plus actif, contre 

les souches de Plasmodium falciparum. 

 

Figure A-3-12: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antipaludique. 
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JZ Vlahakis et al [38] ont synthétisé des composés qui se sont avérés très puissants. 

Dans la gamme nanomolaire dans les cultures de plasmodium falciparum. Il est supposé que 

les noyaux déficients en électrons sont essentiels pour interagir avec fraction chargée 

négativement sur le mérozoïte des parasites qui détermine à la fois la puissance et la 

sélectivité du composé .  Certains des composés suivants se sont avéré biologiquement actifs. 

 

Figure A-3-13: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antipaludique. 

A-3-3-3 Activité antivirale : 

Les médicaments antiviraux sont une classe de médicaments utilisés spécifiquement 

pour traiter les infections virales. Des antiviraux spécifiques sont utilisés pour virus 

spécifiques [39]. 

K Benci et al [40]. Synthétisé et évalué 1, 2, 4-triazole acyclique cyclopropane 

nucléoside analogue [63]. Une partie de les composés suivants trouvés biologiquement actifs. 

 

Figure A-3-14: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antivirale. 
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H Kumar et al avaient rapporté une synthèse de dérivés diazotés de 5-phényl-4-amino-

3-mercapto-1, 2, 4-triazole et testés pour leur activité antivirale [41]. 

 

Figure A-3-15: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antivirale. 

A-3-3-4 Activité antidépressive : 

Certains dérivés de triazole pyrazoline ont été synthétisés et criblés en utilisant à la 

fois la nage forcée modifiée et essai de suspension de queue. Le test de la tige rotative a 

également été effectué pour l'examen des déficits neurologiques probables dus à la composés 

à tester. Parmi les séries, les composés A et B étaient plus efficaces que les médicaments de 

référence, la fluoxétine avec par rapport à l'activité antidépressive [42]. 

  

Figure A-3-16: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antidépresseurs. 
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A Varvaresu et al [43].ont synthétisé les composés suivants qui se sont avérés actifs 

comme antidépresseurs. 

 

Figure A-3-17: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antidépresseurs. 

A-3-3-5 Activité anti-inflammatoire : 

L'utilisation thérapeutique des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) utilisés 

dans le traitement des maladies arthritiques est limité en raison de leurs effets secondaires, tels 

que l'hémorragie gastro-intestinale et l'ulcération. Ainsi, les nouveaux médicaments ayant une 

activité anti-inflammatoire précieuse avec un minimum d'effets secondaires a été développée 

[44]. 

T Z Gulhan et al [45]. ont préparé des dérivés de 1, 2, 4-triazole et évalué leur activité 

anti-inflammatoire. 

 

Figure A-3-18: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété anti-inflammatoire. 
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K A Matwally et al [46]. ont préparé des dérivés de 3-arylamino-5-(1-substitué éthyl)-

4H-1,2,4-triazole et ont évalué leur activité anti-inflammatoire. 

 

Figure A-3-19: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété anti-inflammatoire. 

A-3-3-6 Activité antifongique : 

Les antifongiques sont la classe de médicaments utilisés pour éliminer les infections 

fongiques du corps humain. Ils travaillent par exploiter les différences entre les cellules de 

mammifères et les cellules fongiques pour éliminer les organismes fongiques sans nuire aux 

cellules hôtes. Comme les deux cellules sont de nature eucaryote, il est plus difficile de 

concevoir des médicaments exerçant une activité antifongique avec une qualité sélections des 

cellules sans causer d'effets secondaires[47].. 

F R Katica et al [48].ont synthétisé des 4-substitués-5-aryl-1, 2, 4-triazoles et évalué 

son activité antifongique. 

 

Figure A-3-20: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antifongique. 
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AD Panchal et al[49]. ont synthétisé des dérivés de 3-(phényle substitué)-N-(4H-1, 2, 

4-triazpl-4-yl)acrylamide. Quelques des composés se sont avérés biologiquement actifs. 

 

Figure A-3-21: Structure de dérivés de 1, 2, 4-triazoles a propriété antifongique. 
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Généralités : 

L’objectif de notre travail est de synthétiser un nouveau composé hétérocyclique de 

type 1.2.4 triazole attaché a un cycle imidazole pour former un sel d’ammonium quaternaire 

selon le schéma B, et d’étudier son activité antimicrobienne.  
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Schéma B : Route de synthèse des composés hétérocycliques. 

Les composés synthétisés ont été caractérisés par les méthodes d’analyse physico-

chimiques à savoir CCM, Tf, IR et RMN 
13

C, 
1
H. Ces composés ont fait l’objectif d’une 

évaluation de leurs propriétés antimicrobienne,  Les différentes méthodes de synthèses 

effectuées dans le présent travail, la caractérisation spectroscopique, et l’interprétation de 

l’ensemble des résultats de la synthèse, sont exposées et discutés, dans les chapitres suivants : 

 Chapitre B-1 : Techniques Et Appareillages Utilisés. 

 Chapitre B-2 : Synthèse et caractérisation des composés synthétisés. 

 Chapitre B-3 : Résultats de l’activité antimicrobienne des composés testés. 
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Chapitre B-1 : Techniques Et Appareillages Utilisés 

B-1-1- Généralités   

B-1-1-1- Techniques et appareillages utilisés : 

1) La pesée  

 
La pesée des réactifs a été effectuée par l’emploi d’une balance électrique analytique 

précise de type SCALTEC. Sa précision est de 10
-4

g. 

2) Chauffage 

Le mélange réactionnel est porté au reflux sur bain marie. 

3) Température de fusion : 

Tous les points de fusion des produits synthétisés ont été déterminés sur un 

appareil Électrothermique de type Wagner & Muntz (Tmax= 260°C). 

 

Figure B.1.1: Appareil Électrothermique de type Wagner & Muntz. 

4) Mesure de température 

Les températures sont mesurées avec du thermomètre. 

5) Montage à reflux : 

Le montage de chauffage à reflux est un montage expérimental qui permet de chauffer un 

mélange réactionnel et d’accélérer une réaction chimique, où la température est un facteur 

cinétique. Le reflux empêche la perte de réactif ou de solvant par évaporation. 
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Figure B.1.2: Montage a reflux  

6) Montage de distillation : 

Pour l’élimination de l’excès de solvant nous avons effectue le montage de distillation qui consiste 

à porter le mélange à ébullition et à recueillir, après une succession de vaporisations et de 

condensations, une fraction dite légère appelée le distillat. Celui-ci correspond au produit le plus 

volatil qui a le point d’ébullition le plus bas et qui distille en premier. 

 

Figure B.1.3: Montage de distillation. 

 

 

 

 

 

 



   

 Partie B (Expérimentale                                                                                              Chapitre B-1  

    

 Page 48 
 

7) Extraction liquide-liquide : 

Pour la purification des produits synthétisés nous avons utilisées l’extraction liquide-

liquide c’est une méthode de purification basée sur la différence de solubilité d’un soluté dans 

deux phases non miscibles. 

 

Figure B.1.4: Purification des produits synthétisés par l’extraction liquide-liquide. 

 

8) La chromatographie sur couche mince (CCM) 

La chromatographie sur couche mince est une technique d’analyse extrêmement utile. 

On l’utilise en générale pour suivre l’avancement des réactions, connaitre la composition de 

fraction séparée sur colonne ou contrôler la pureté des produits. Il existe différentes sortes de 

plaques et d’adsorbants. Parmi les plaques commerciales, certaines sont traitées par substance 

fluorescente qui permet la révélation en UV. Les adsorbants peuvent être : les gels de silice, ce 

sont de loin les plus courants ; l’alumine, fréquemment utilisée pour l’analyse de substances 

basiques. L’adsorbant peut être déposé sur différents supports : plaques d’aluminium, de plastique 

ou de verre. 

Les rapports des hauteurs de migration du composé et du front de l’éluant est appelé rapport 

frontale, noté Rf défini par le rapport suivant : 

 

Rf= d substance / d solvant 
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 Dans lequel : 

dsubstance : Distance parcourue par le composé (mesurée au centre de la tache) 

dsolvant : Distance parcourue par le front du solvant. 

L’éluant doit être choisi de telle sorte que produits et réactifs aient des Rf différents, afin de pouvoir les 

distinguer sur plaque. 

 

Figure B.1.5: Plaque de CCM (chromatographie sur couche mince). 

9) Incubation des bactéries  

L’incubation était effectuée dans une étuve de type ‘‘Memmert ’’ pendant 24h. 

 

Figure B.1.6: Étuve d'incubation des bactéries. 
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B-1-1-2 Techniques spectroscopiques   

Pour analyser un produit synthétisé, on dispose des techniques physiques diverses telles que la 

spectroscopie infrarouge et RMN 
1
H 

13
C, Ces méthodes d’étude physiques des composés 

organiques mettent en jeu l’interaction d’une onde électromagnétique avec la matière. Selon le 

domaine d’énergie impliqué, différents transitions peuvent être excitées. Le principe consiste en 

l’enregistrement de l’énergie absorbée ou de l’énergie émise en fonction de la fréquence de l’onde 

incidente ou de sa longueur d’onde.  

1. Spectrophotométrie IR  

Les principes à la base de la spectroscopie IR sont très proches de ceux qui régissent la 

spectroscopie UV-visible. La différence provient des niveaux d’énergies sollicités par cette 

technique : il s’agit des énergies de vibration moléculaire. 0,5 à 2 mg de la substance à analyser 

sont mélangés avec 100 mg de dispersif (KBr) dans un mortier. Le mélange est broyé très 

finement. 

L’appareil spectrophotométrique IR utilisé dans ce travail pratique est de la référence 

Shimadzu série FTIR-8300. Le domaine de scanne est entre 400-4000 cm
-1

. 

 

 

Figure B.1.7 : Spectrophotomètre IR [Shimadzusérie FTIR-8300]. 
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2. RMN H
1
,
  13

C
 
: 

Les mesures ont été effectuées au laboratoire de synthèse organique appliqués université 

d’Oran es-senia, les spectres RMN 
1
H ,

13
C des produits, ils ont été enregistrés sur un appareil de 

type BRUCKER AM (300MHz) dans le CDCl3 et le CD3OD comme solvant. 

Le standard interne pour le spectre est le TMS (§=0.00ppm) les déplacements chimiques 

sont donnés en ppm. 

 

Figure B.1.8: Appareil RMN de type BRUCKER AM (300MHz). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le rendement est calculé par l'équation:

                                                Rdt%= ( Mexp / Mthéo )*100

Mexp: masse expérimentale (obtenue).

Mthéo: masse théorique
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B-1-1-3- La liste des produits chimiques utilisés : 

Tous les solvants et les réactifs chimique utilisés durant cette étude 

sont obtenue de sigma Aldrich et Biochem.   

Tableau B-1-1- : Liste des produits chimiques utilisés. 

 

 

Produits  

Formule 

brute  

Masse 

Molaire 

(g/mol)  

Température 

de fusion 

Tf°C 

Température 

d’ébullition 

Teb °C  

Densité 

(dg/cm³)  

  

                Les solvants 

 

   

Ether diéthylique C2H5OC2H5 74.12 -116 35 0.715 

Chloroforme  CHCl3 119.38 -63.5 61.2 1.48 

Méthanol  CH3OH  32.04 -98 64.5 0.79 

Ethanol   C2H5OH  46.07 -117 79 0.78 

Diméthylsulfoxyde DMSO 78.13 18.5 190.85 1.1 

Eau distillée  H2O  18.01 00 100 01 

  

Réactifs et catalyseur 

 

   

Imidazole C3H4N2 68.07 88 255 - 

Hydrazine N2H4 32.04 2 114 1.01 

Hydroxyde de potassium  KOH  56.10 380 1 324 2,04 

Thiocyanate 

d'ammonium 

NH4SCN 76.12 149,6 170 1.3 

Acide chlorhydrique HCl 36,461 -30 48 1,19 

Iode I2 126.9 113.7 184.3 - 

Hydroxyde de sodium NaOH 39.99 318 1390 2.1 



 

 

 

 

 

Chapitre B-2 Synthèse Et 

Caractérisation des 

composés hétérocycliques 
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Chapitre B-2 Synthèse Et Caractérisation des composés 

hétérocycliques  

B-2-1 Synthèse: 

B-2-1-1 Synthèse de  bromoacetate d’éthyle (B-1) : 

 

L’acide bromoacetique  (5g, 0.035 mol)  est dissous dans l éthanol (50ml), avec (2ml) 

d’acide sulfurique H2SO4 concentré comme catalyseur, le mélange est porté à reflux dans un 

bain marie à une température de 80 C° ;  l’avancement de la réaction à été suivie par la CCM 

dans l’éluant (CHCl3 /MeOH 3/1) qui confirme la fin de la réaction par l’apparition du spot de 

Rf=0.75 .   Après  l'achèvement  de la réaction qui  a durés  16h, le mélange  est   refroidi  à 

température ambiante par de l'eau glacée . L’acide est neutralisé par du bicarbonate de sodium 

jusqu ’au pH  atteint  7,  ensuite  le  produit  est  extrait  par  le  chloroforme   puis  séché  sur  du  sulfate

 

de

 magnésium  MgSO4  .   Le  produit  est  isolé  sous  forme  de  liquide,  après  filtration  et

 

évaporation

 

du

 solvant.   

O

OH

Br

B-1 

 C2H5OH

H2SO4/80 °C OBr

O

CH3

 

Schéma B-2-1 : Synthèse de  bromoacetate d’éthyle ( B-1). 

Formule brute : C4H7BrO2  

Odeur : très forte et irritante des yeux   

Masse molaire : 167 g/mole.  

Aspect du produit : Huile d’une couleur jaune clair. 

Rendement: 80,73 % 

 Caractérisation par spectroscopie infrarouge  

L’analyse par spectroscopie IR du composé B-1 (Figure B-2-1) montre clairement la 

disparition total de la bande du groupement hydroxyle OH à 3406 cm
-1 (annexe 01) comme 

nous remarquant la présence de la bande carbonyle C=O à 1741.6 cm
-1 et la bande C-O-C à 

1022.2 cm
-1 correspond a la fonction ester,  pour la bande CH et observé à 2925.8cm-1. 
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Figure B-2-1: Spectre infrarouge du composé B-1 dans le KBr. 

B-2-1-2 Synthèse de 1,1,3-tris(2-ethoxy-2-oxoethyl)-1H-imidazolediium bromide  (B-2): 

 

Le composé B-1  bromoacétate d’éthyle  (18.41g, 0.110 mol)  est additionné à l'imidazole 

(2.5g, 0.041mol). Le mélange est dissous dans l’acétone (50ml) et  chauffé dans un bain marie 

à température  de 80 °C pendant 48 heures, après l’achèvement  de la réaction, la CCM révèle 

une seule tache de Rf=0.45 dans l’éluant  (CHCl3/MeOH 9/1), puis le produit est obtenu après 

évaporation du solvant et enfin lavé plusieurs fois avec du éthyle de éther et mis dans le 

dessiccateur.   

B-2 
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Br

CH3
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H

N

N
+

N
+
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O
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Schéma B-2-2 : Synthèse du composé B-2. 
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Odeur : forte   

Aspect physique: pâte 

  

 

Couleur

 

: jaune pale

 Rendement

 

:

 

63.2 %

 

 

Caractérisation par spectroscopie infrarouge 

 L’analyse par spectroscopie IR du composé B-2

 

(Figure B-2-2) montre la présence 

 

de 

la bande du groupement ammonium

 

C-N
+

 

à

 

1380.9 cm
-1

,

 

ainsi que

 

la bande carbonyle C=O 

est

 

observé à 1622 cm
-1

, le groupement

 

C-O-C

 

est observé à

 

1055

 

cm
-1

. 

 

 

Figure B-2-2: Spectre infrarouge du composé B-2 dans le KBr. 
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Figure B-2-3 : Spectre RMN 
1
H du composé B-2. 
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Figure B-2-4 : Structure de composés B-2. 

RMN 
1
H (300MHz, H2O), δ (ppm): 8.9 (1H, C1); 7.6 (1H, C4); 7.3 (1H, C3); 4.9 (2H, 

C6); 4.7 (2H, C9, C12); 3.9 (2H, C16); 3.8 (2H, C19, C22) ; 1.7 (2H, C20, C23). 
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Figure B-2-5 : Spectre RMN 
13

C du composé B-2. 

RMN 
13

C (300MHz, H2O), δ (ppm): 173.3 (C10, C13); 148 (C1); 135.4 (C3); 133.6 

(C4); 68.9 (C19, C22); 66.8 (C16); 65.3 (C6); 51.6(C12, C9); 18.8(C17, C20, C23). 

B-2-1-3 Synthèse de 1,1,3-tris(2-hydrazino-2-oxoethyl)-1H-imidazolediium bromide  

(B-3): 

A une solution de composé (B-2) (2.35g, 0.0045 mol) dissous dans l'éthanol (50 ml) 

est mélangé avec de l'hydrate d'hydrazine (98%, 5ml) le mélange est porté à reflux pendant 6h 

sur un  bain marie,  à la  fin  de  la  réaction  la  CCM  indique  une  seul  tache  dans  l’éluant   

( CHCl3/MeOH 1/1) de Rf= 0.51   puis le mélange réactionnel  est refroidi à température 

ambiante.    Le  produit  est  obtenu  après  évaporation  de  solvant   sous  forme  d’une  poudre  de  

couleur blanc avec un rendement de 86%. 
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Schéma B-2-3 : Synthèse du composé B-3. 

Odeur : très forte   

Aspect physique: poudre 

 Couleur : blanc 

Tf : 76 °C 

 Caractérisation par spectroscopie infrarouge  

Le spectre IR du composé B-3 Figure (B-2-3), révèle une bande forte et large à 3118.7  

cm
-1

 correspond d’élongation de la liaison N-H du groupement amine, le groupement 

carbonyle de la fonction amide et présent à 1595 cm
-1

. Une autre bande forte et intense à 1395 

cm
-1

 correspond d’élongation de la liaison C-N
+
 du groupement amine quaternaire, comme 

nous remarquant la disparition de la bande C-O-C. 

 

Figure B-2-6: Spectre infrarouge du composé B-3 dans le KBr. 
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Figure B-2-7 : Spectre RMN 
1
H du composé B-3. 
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Figure B-2-7 : Structure de composés B-3. 

RMN 
1
H (300MHz, H2O), δ (ppm): 8.4 (1H, C1); 7.3 (H, NH-NH2); 6.3 (1H, C3); 4.7 

(2H, C9, C12); 3.5 (2H, C6). 
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Figure B-2-8: Spectre RMN 
13

C du composé B-3. 

RMN 
13

C (300MHz, H2O), δ (ppm): 173.3 (C7); 173.1 (C13, C10); 144.4 (C1); 122.1 

(C4); 120.1 (C3); 57.6(C12, C9); 51.3(C6). 

B-2-1-4 Synthèse de 1,3-bis[(5-thioxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl]-1-[(5-

thioxo-1,2,4-triazolidin-3-yl)methyl]-1H-imidazoledium bromide (B-4): 

 

 Un mélange contenant le (B-3) (2g, 0.004mol), le thiocyanate d’ammonium NH4SCN 

(0.42g, 0.0055mole) est dissous dans l’éthanol (50ml). L'acide chlorhydrique HCl (5 ml) est 

ajouté goute à goute au mélange porté à reflux à une température de 80°C pendant 8h, le 

solvant est évaporé, et un précipite de couleur jaune est  formé, ensuite le précipite dissous 

dans l’éthanol (50 ml) est traité par une solution d’hydroxyde de potassium KOH (0.4 g, 

0.00714 mole). Le mélange réactionnel est chauffé sous reflux pendant 6h. L’analyse par 

CCM révèle une seule tache de produit de Rf=0.47 dans l’éluant (CHCl3/MeOH 3/1), ensuite 

la solution est refroidie, le mélange réactionnel est acidifié avec l’acide chlorhydrique HCl 

jusqu'au pH égal à 2. Le précipité qui se forme est filtré pour récupérer les cristaux .  
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Schéma B-2-4 : Synthèse de cycle 1.2.4 triazole composés B-4. 

Odeur : faible  

Aspect physique: cristaux 

Tf= 268°C. 

 Couleur : blanc. 

Rendement : 67 % 

 Caractérisation par spectroscopie infrarouge  

Le spectre IR du composé B-4 figure B-2-11, est constitué de plusieurs bandes. Une bande 

forte située à 3149.5 cm-1 caractérise l’élongation de la liaison N-H du groupement amine de 

l’hétérocycle 1.2.4 triazole, et une bande forte et intense à 1600.8 cm
-1

 correspond 

d’élongation de la liaison C=N du groupement de cycle,  et une bande d’élongation de la 

liaison C=S de la fonction thione est observé à 2364.6 cm
-1

, la fonction amine quaternaire est 

observé à 1398.3 cm
-1

. 
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Figure B-2-9: Spectre infrarouge du composé B-4 dans le KBr. 

 

Figure B-2-10 : Spectre RMN 
1
H du composé B-4. 
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Figure B-2-11 : Structure de composés B-4. 

RMN 
1
H (300MHz, H2O), δ (ppm): 8.8 (1H, NH); 7.6 (1H, C9); 7.3 (1H, C12); 7.2 

(1H, C11); 3.7 (2H, C7, C13); 3.7 (2H, C19). 

 

Figure B-2-12 : Spectre RMN 
13

C du composé B-4. 

RMN 
13

C (300MHz, H2O), δ (ppm): 173.1 (C3, C17, C23); 168.8 (C9); 165.7 (C20); 

121.7 (C5, C14); 121.2 (C11, C12); 55.4(C7, C13); 54.2(C19). 

 



 

 

 

 

 

Chapitre B-3 Evaluation 

De L’Activité 

Antimicrobienne
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Chapitre B-3 Les Tests De L’Activité Antimicrobienne 

B-3-1 Introduction  

La contamination par des microorganismes est un problème majeur de santé et d‟hygiène 

[1]. De nombreux efforts sont faits pour trouver des solutions bactéricides efficaces mais aussi 

respectueuses de l‟environnement [2]. L‟utilisation de ressources renouvelables pour la préparation 

de nouvelles solutions biocides multivalentes serait un atout et une avancée majeure dans la lutte 

contre les agents contaminants [3].  

L‟un des objectif de ce travail est d‟évaluer l‟activité antimicrobienne des différent 

composés synthétisés en utilisant la méthode de diffusion en milieu gélosé  cette technique permet 

de tester l‟action des molécules pour inhiber la croissance des microorganismes in vitro.  

B-3-2 Activité Antimicrobienne 

B-3-2-1 Généralités sur Les microorganismes utilisés 

Notre étude a porté sur quatre souches bactériennes et une souche fongique. Les souches 

utilisées sont des souches de références.  

Les souches bactériennes utilisées dans l‟essai antibactérien sont: les bactéries à Gram 

négatif  (Pseudomonas  aeruginosa , et  Escherichia  coli ) et  les  bactéries  à Gram positif  (

Staphylococcus aureus  et Bacillus subtilis).   

Les espèces bactériennes sur lesquelles nous avons travaillé sont motionnés dans le Tableau 

B-3-1 

Tableau B-3-1: Souches bactériennes testées. 

Souches bactériennes  Gram Référence 

Pseudomonas aeruginosa - CECT110 

Escherichia coli - CECT515 

Staphylococcus aureus + CECT240 

Bacillus subtilis + CECT498 

 

 

 

CECT: Collection Espagnol de Culture Type
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B-3-2-2 Les bactéries à Gram positif  

 Bacillus subtilis  

Bacillus subtilis appartient à la famille des bactéries gram positif est une bactérie sporulées 

et telluriques, ubiquitaires, rencontrées dans le sol, l‟eau, les poussières [4].  

 

Figure B-3-1 : Aspect de Bacillus subtilis [5]  

 Staphylococcus aureus  

Staphylococcus aureus espèce type du genre Staphylococcus, parfois appelée staphylocoque 

doré, produit de nombreuses toxines Elle est responsable d'intoxications alimentaires, d'infections 

localisées suppurées et, dans certains cas extrêmes, d'infections potentiellement mortelles [6]. 

 

 

Figure B-3-2 : Aspect de Staphylococcus aureus.[7] 
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B-3-2-3 Bactéries à Gram négatif 

 Escherichia coli  

L‟E. coli est une bactérie qui se trouve couramment dans le tractus gastro-intestinal des humains 

et des animaux à sang chaud. Les souches de E. coli dites entérohémorragiques (ECEH). Ces 

dernières provoquent des diarrhées sanglantes et produisent une puissante toxine à l‟origine du 

syndrome hémolytique et urémique (SHU). Régulièrement, des souches d‟ECEH sont la cause 

d‟intoxications alimentaires via la consommation de produits animaux mal cuits ou consommés crus 

[8]. 

 

Figure B-3-3 : Aspect d’Escherichia coli.[9] 

 Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomonas aeruginosa, autrement connu sous le nom de bacille pyocyanique, bacille du pus 

bleu ou pyo, est une bactérie  gram-négatif  du genre Pseudomonas . Les bacilles  sont fins, droits et 

très mobiles grâce à un flagelle polaire : ciliature monotriche, dépourvus de spores et de capsules  [

10].  

 

Figure B-3-4 : Aspect de Pseudomonas aeruginosa.[11] 
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B-3-2-4 Activité antifongique :  

Candida albicans est un champignon levure forme opportuniste qui est à l‟origine de la 

plupart des candidoses cutanées. Ces infections sont souvent mortelles pour les sujets dont 

l‟immunodéficience est très accentuée [12]. 

La souche fongique utilisée en ce travail est Candida albicans avec une référence de 

CECT1394. 

 

Figure B-3-5: Aspect de Candida albicans.[13] 

 

B-3-2-5 Enrichissement  

           Une préparation au moins 24h avant l‟incubation des souches, cette étape consiste à la 

régénération des microorganismes par les isolés de son milieu vers un autre milieu liquide, en les 

remettant dans des conditions favorables, pour obtenir des souches jeunes.      

B-3-2-6 Milieux de culture  

Gélose Mueller Hinton (MH) : milieu pour l‟étude de la sensibilité des bactéries, en milieu 

solide, vis-à-vis des composés testés. On  a prépare le milieu de culture en coulant la gélose (Muller 

Hinton) dans des boîtes de pétri stériles. Avant de commencer l‟ensemencement sur ces boîtes on 

attendre qu‟ils solidifient.   
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Figure B-3-6: Préparation de milieu de culture. 

B-3-2-6 Ensemencement  

Dans la zone stérile, le milieu de culture est préalablement préparé, on ensemence à l‟aide 

d‟un écouvillon stérile. L‟ensemencement s‟effectue de telle sorte à assurer une répartition 

uniforme des bactéries et de champignon. 

B-3-2-7 Préparation des disques  

Les disques utilisés sont standard, disques en papier Whatman stériles dont 6mm de 

diamètre sont imbiber suffisamment avec les solutions préparées (environ 20μl), on met chaque 

disque sur le numéro de l‟échantillon appropriée [14]. 

 

Figure B-3-7: Préparation des disques 
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B-3-2-8 Les disques des antibiotiques utilisés 

Tableau B-3-2: Type d’antibiotiques utilisés. 

L’abreviation Le nom d’antibiotique La charge de disque (μg) 

CT10 Céfotaxime  10 

PI20 Pipéracilline 20 

CZ30 Céfazoline 30 

GEN50 Gentamicine 50 

B-3-2-9 Boîtes témoins  

En ces boites on répète le même démarche que les boites de périt de test des échantillons,  

mais au lieu des disques de Whatman on met des disques des antibiotiques (PI20, CT10, CZ30, 

GEN50).  

 

B-3-2-10 Incubation des souches  

Après un report au frais (4-6 °C) de 15 à 60 min des boîtes de pétris, on met ces dernières à 

l‟étuve à température de 37 °C pendant 24h. 

B-3-3 L’évaluation de l’activité antimicrobienne  

Après 24 h  d‟incubation des disques utilisés pour le dépistage de l‟activité biologique, on a 

put faire une lecture, on a fait l‟antibiogramme sur trois 03 produits de synthèse, l‟absence de 

croissance microbienne se traduit par un halo translucide autour du disque. L‟activité 

antibactérienne s‟est manifestée par l‟apparition des zones d‟inhibition autour des disques 

imprégnés des solutions de produits synthétisés. 

 Les souches testées ont montré une résistance totale aux touts les produits synthétisés (B-2, 

B-3 et B-4). Tel que : 

(B-2):  1,1,3-tris(2-ethoxy-2-oxoethyl)-1H-imidazolediium bromide. 

(B-3): Synthèse de 1,1,3-tris(2-hydrazino-2-oxoethyl)-1H-imidazolediium bromide. 

 

(B-4) : 1,3-bis[(5-thioxo-4,5-dihydro-1H-1,2,4-triazol-3-yl)methyl]-1-[(5-thioxo-1,2,4-

triazolidin-3-yl)methyl]-1H-imidazoledium bromide.  
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 Figure B-3-8 : les résultats d‟activité antimicrobienne après 24h d‟incubation 
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B-3-4 La sensibilité aux antibiotiques 

Les souches utilisées pour l‟investigation de l‟activité antimicrobienne des produits 

synthétisés, ont mis en test pour l‟évaluation de leurs sensibilités et résistance aux certains 

antibiotiques avec différent charges des disques. 

Les souches testées ont montrés une sensibilité contre deux antibiotiques, pipéracilline avec 

une charge de disque de 20μg (PI20), et gentamicine avec une charge de disque 50μg (GEN50). 

Alors que, les souches ont montré une résistance contre deux antibiotiques, Céfotaxime avec une 

charge de disque de 10μg (CT10) et Céfazoline, charge de disque 30μg (CZ30).  

La sensibilité présentée par les souches variait de résistante à très sensible en fonction du 

diamètre de la zone d‟inhibition entourant le disque d‟antibiotique. Les résultats de la sensibilité 

sont présentés dans le tableau B-3-3.     

Les antibiotiques utilisés : 

CT10 : Céfotaxime 10μg 

PI20 : Pipéracilline 20μg 

CZ30 : Céfazoline 30μg 

GEN50 : Gentamicine 50μg 

Tableau B-3-3: Résultats de sensibilité aux antibiotiques 

Les souches Gram Les antibiotiques 

CT10 PI20 CZ30 GEN50 

Escherichia coli - 0 14 0 27 

Pseudomonas aeruginosa - 0 14 0 24 

Bacillus Subtilus + 0 15 0 27 

Staphylococcus aureus + 0 16 0 29 

Candida albicans  0 19 0 30 

 

D‟après le tableau précédent les deux antibiotiques Céfotaxime 10μg et Céfazoline 30μg ont 

montré le même effet que les produit synthétisés, et donc une résistance des souches contre ces 

composés.   

Par comparaison de structures entre les deux antibiotiques et les composés synthétisés (Figure B-3-

9), on trouve qu‟il ya des points communs. 



Partie B (Expérimentale)                                                                                                 Chapitre B-3                                                                        
 

 Page 72 
 

En aspect général, tous les composés continents au moins un hétérocycle a cinq chaînons en sa 

structure. Les composés B-4, céfotaxime et céfazoline comprennent des atomes de soufre en sa 

composition. La présence du liaison (C=O) est aussi un point commun entre les composés.           

Par contre, l‟absence du groupement amine quaternaire était remarquable en structures des deux 

antibiotiques.  

 

Figure B-3-9 : structures des composés auxquels les souches utilisées ont montré une résistance 

[15][16].    

Pour le produit B-4 peut la géométrie de leur structure influence sa performance 

antimicrobien, de tel sorte la fonction ammonium quaternaire est probablement „„ enrobée‟‟ par les 

hétérocycles 1,2,4-triazole.  Ce qui a empêché l‟interaction du groupement ammonium quaternaire 

avec les microorganismes.   
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Conclusion générale  

Le besoin pour la synthèse de nouveaux produits pharmaceutiques de plus large 

spectre d'activités, se fait sentir de plus en plus, compte tenu de la résistance microbienne 

manifestée contre les  médicaments actuellement commercialisés. 

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés à préparer des nouvelles 

molécules à intérêt biologique. Les molécules synthétisées présentent plusieurs groupes 

fonctionnels actifs, contenant en leur structure des ammoniums quaternaires et un hétérocycle 

à cinq chainons de type 1.2.4 triazole. Ces derniers sont très connus dans la littérature pour 

leurs diverses applications biologiques. 

Les composés cibles ont été synthétisés par plusieurs étapes, la voie de synthèse est 

déclenchée à partir de l'estérification de l’acide bromoacetique. Suivi par réaction de 

quaternisation de l’imidazole par l’action de l’ester, la conversion de la fonction ester en acide 

hydrazide, puis dans la troisième étape nous avons effectuée la réaction de cyclisation pour 

former l’hétérocycle 1.2.4 triazole. 

Les molécules synthétisées ont été isolées et caractérisés par les méthodes physiques et 

spectroscopiques telles que le point de fusion, la chromatographie sur couche mince, la 

spectroscopie infrarouge ainsi, que RMN 
1
H et RMN 

13
C. 

Les produits synthétisés ont fait l’objet des tests antimicrobiens in vitro ont été 

effectués contre des bactéries dont deux à gram négatif (Pseudomonas  aeruginosa  CECT110 

et Escherichia  coli CECT515) et deux  à gram  positif   (Staphylococcus  aureus CECT240 et 

Bacillus subtilis CECT498), et une souche fongique (Candida albicans CECT1394) qui n’ont 

montré aucune inhibition  vis  à  vis  les  souches  étudiées.  

 Il est cependant nécessaire de synthétiser d’autres composés

 

polyfonctionnels

 

et 

d’effectuer les tests nécessaires

 

afin

 

d’optimiser les caractéristiques pharmacologiques 

nécessaires à

 

l’obtention d’un candidat médicament valorisable.

 En perspective, et il serait très intéressant d’étudier l’activité thérapeutique

 

de manière 

plus exhaustive de ses molécules.

 

Nous compterons réaliser des tests anticancéreux afin 

d'optimiser les caractéristiques Pharmacologiques de ces composés

 

à motif hétérocyclique, 

nécessaires à l'obtention de nouveaux composés

 

valorisables.
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Annexe-1- Spectre infrarouge du composé acide bromoacetique dans le KBr. 

 

Annexe-2- Spectre infrarouge de l’imidazole dans le KBr. 



Annexe 
 

 Page 77 
 

 

Annexe-3- Spectre infrarouge de l’hydrazine dans le KBr. 

 

 

 

 



 :خصالمل

 اننىع ين ثلاثيت حهقت عهى يحتىي جديد عضىي نجشيء ييكزوباثنم انًضاد اننشاط ودراست انتزكيب انًذكزة هذه تصف

 انتأكد ينها و وانىسيطت انًتجانست غيز يزكبا ث  انحهقاث تصنيع تى حيث ، إيًيداسول بحهقت يزتبطت تزياسول 1.2.4

 و IR و Tf انًزكباث جًيع تقييى تى ، TLC يثم وانكيًيائيت انفيشيائيت  انتحهيمطزقبىاسطت 
13

C و 
1
H NMR حيث ين 

 .واحدة فطزيت وسلانت انجزاو وسانبت انجزاو يىجبت انسلالاث ضد نهًيكزوباث انًضادة فعانيتها

انًيكزوباث، نشاط يضاد  تزياسول 1.2.4 ، إيًيداسول :الكلمات المفتاحية  

 

Résumé  

Ce manuscrit décrit la synthèse et l’étude de l’activité antimicrobienne d’un nouveau 

molécule organique contenant un tris cycle de type 1.2.4 triazole attaché aux cycle imidazole 

les hétérocycles et les intermédiaires ont été synthétisés et caractérisés par les méthodes 

physico-chimique tel que la CCM, Tf, IR et RMN 
13

C, 
1
H , tous les composés ont été évalue 

pour leurs pouvoir antimicrobienne contre des souches à Gram positive et à Gram négative et 

une souche fongique .   

Mots clés: imidazole, 1.2.4 triazole, Activité antimicrobienne. 

 

Abstract 

This manuscript describes the synthesis and the study of the antimicrobial activity of a 

new organic molecule containing a tries ring of type 1.2.4 triazole attached to the imidazole 

ring the heterocyclic and the intermediates were synthesized and characterized by physico-

chemical methods such as TLC, Tf, IR and 
13

C, 
1
H NMR, all compounds were evaluated for 

their antimicrobial potency against gram-positive and gram-negative strains and one fungal 

strain. 

Keywords: Imidazole, 1.2.4 triazole, Antimicrobial activity. 
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