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 Les composés hétérocycliques à cinq chaînons, contenant l'azote et le soufre, et 

notamment les thiadiazoles ont montrés une grande activité contre plusieurs maladies et ont 

donc reçu une attention particulière en chimie pharmaceutique et médicinale en raison de leurs 

diverses applications potentielles [1]. 

 

Ces composés présentent une grande variété d'activités biologiques : antifongiques, 

antibactériennes, antivirales, anticancéreuses, antioxydantes et inhibiteurs de corrosion [2]. 

 

L'objectif de notre travail est la synthèse et l’étude de l’activité antioxydante de quelques 

dérivés de 1,2,3-thiadiazoles.  

 

Ce travail s’articule autour de quatre chapitres :  

 Le premier chapitre est consacré à une étude bibliographique sur les méthodes de 

synthèse de 1,2,3-thiadiazoles et ses isomères, leurs transformations chimiques et leurs 

activités biologiques. 

 Le deuxième chapitre présente une étude bibliographique sur l’activité biologique de 

1,2,3-thiadiazoles comme antioxydants. 

 Le troisième chapitre est consacré à la synthèse des produits cibles de 1,2,3-thiadiazoles 

et leurs tests comme antioxydants des composés synthétisés au laboratoire pédagogique 

et d’autres synthétisés par notre professeur Yekhlef. M.   

 Le quatrième chapitre contient les résultats et discussion des différents travaux réalisés 

au laboratoire pédagogique (synthèse des 1,2,3-thiadiazoles et leurs effet antioxydant). 
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1- Introduction 

Au début des années 1960, avec l'apparition des méthodes modernes d'analyse des 

composés organiques et de nouvelles approches de la construction de systèmes 

hétérocycliques utilisant des réactions péricycliques, la chimie des 1,2,3-thiadiazoles a reçu 

un puissant stimulus pour son développement. Un grand nombre de nouveaux 1,2,3-

thiadiazoles sont synthétisés contenant une grande variété de substituants [1]. 

Les 1,2,3-thiadiazoles ont été découverts la première fois par G. Pechman en 1896. En 

1904, L. Wolff a publié une méthode de synthèse de ces composés. En 1955, Hurd-Mori ont 

donné une nouvelle méthode simple de synthèse de 1,2,3-thiadiazoles. Ces composés sont 

facilement décomposés par des bases fortes, la lumière ou par chauffage avec libération 

d'azote et formation d'une grande variété de produits organiques [2]. 

2- Squelette de base  

 Les thiadiazoles sont des composés hétérocycliques a cinq chinons, contenant trois 

hétéroatomes deux atomes d'azote et un atome du soufre. Ils se présentent sous quatre 

isomères différents : 1,2,3-thiadiazole, 1,2,4-thiadiazole, 1,2,5-thiadiazole et 1,3,4-thiadiazole. 

Ces isomères sont des composés aromatiques que l'on retrouve généralement sous plusieurs 

structures moléculaires plus complexes (Schéma I. 1) [3]. 

                                                                                                      

   1,2,3-thiadiazole            1,3,4-thiadiazole            1,2,4-thiadiazole             1,2,5-thiadiazole 

Schéma I. 1 : Isomères de thiadiazoles 

3- Propriétés physiques de thiadiazoles 

 Le tableau (I. 1) et (I. 2) résume quelques propriétés physiques des thiadiazoles et 

caractéristiques d'anneau des thiadiazoles. 

Tableau I. 1 : Propriétés physiques des thiadiazoles. 

 

Thiadiazoles 

Point 

d'ébullition 

(°C) 

Point de 

fusion 

(°C) 

Pression de 

vapeur 

(mmHg à 25°C) 

 

Formule 

Masse 

moléculaire 

(g/mol) 

 

Densité 

(g/ml) 

1,2,3- 

thiadiazole 

 

110.8 

 

̶ 

 

27.5 

 

 

 

 

C2H2N2S 

 

 

 

 

 

86.12 

 

 

 

 

1.318 

1,3,4- 

thiadiazole 

 

127.6 

 

42.5 

 

13.5 

1,2,4- 

thiadiazole 

 

127.6  

 

-33 

 

13.5 

1,2,5- 

thiadiazole 

 

86.51  

 

-50,1 

 

74,375 

S 
N N 

S 
N 

N 

S 

N N 

S 
N 

N 
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Tableau I. 2 : Quelques caractéristiques d'anneau de 1,2,3-thiadiazole. 

Longueur de liaison (nm) Spectre de RMN13C (ppm) Spectre de RMN1H (ppm) 

S-N - 0,16971 

N-N - 0,12897 

N-C – 0,13662 

C-C – 0,13686 

C-S – 0,16888 

 

C4   à   147,3 ppm 

C5   à   135,8 ppm 

 

H4 à 8,8 ppm 

H5 à 8,8 ppm 

 

4- Synthèse des dérivés des 1,2,3-thiadiazoles 

 Les méthodes de préparation des 1,2,3- thiadiazoles les plus utilisées sont :   

 Cyclisation des hydrazones par le chlorure de thionyle (Synthèse de Hurd-Mori). 

 Réaction de N-tosylhydrazones et le soufre catalysé par TBAI (Iodure de tétra-n-

butylammonium) ((C4H9)4N
+ I-).     

 Cycloaddition de diazoalcanes sur la liaison C=S (Synthèse de Pechmann). 

 Hétérocyclisation de composés α-diazothiocarbonylés (Synthèse de wolff). 

4. 1- Cyclisation des hydrazones par le chlorure de thionyle (Synthèse de Hurd-Mori) 

 Cette méthode est la plus utilisée pour la synthèse de 1,2,3-thiadiazoles, qui est basée 

sur la réaction des hydrazones avec le chlorure de thionyle (SOCl2). Le mécanisme de cette 

réaction est assez bien étudié et confirmé par l'isolement des produits intermédiaires. 

 Les hydrazones (1) (R2 = CO2Alk, CONH2, Ac, CHO, SO2Ar, Ts) possédant un 

groupement électro-attracteur et portant un groupe méthylène ou un groupe méthyle voisin 

(R1 = H, COR, CN, SR, Hal, OR, SO2R, CS2SR, Cycloalkyle) (Schéma I. 2), lorsqu'ils 

réagissent avec le chlorure de thionyle, dichlorure de soufre ou dichlorure de disoufre, 

forment des intermédiaires 1,2,3-thiadiazoles-1-oxyde (2). Ces derniers ont subi un 

réarrangement de type Pummerer (Voir chapitre IV mécanisme d’obtention de 1,2,3-

thiadiazoles) suivi par l’élimination de SO2, HCl et le groupe R2. Cette méthode a été décrité 

par Hurd et Mori en 1956 (nommé HRM) [4]. 

 

                                         (1)                                        (2)                                 (3)  

                                           R = H, Alkyle, Ar, Hétérocycle. 

                                           R1 = H, COR, CN, SR, Hal, OR, SO2R, CS2SR, Cycloalkyle 

                                           R1 + R2 = Cycloalkyle. R2 = CO2Alk, CONH2, Ac, CHO, SO2Ar, Ts. 

Schéma I. 2 : Synthèse de Hurd-Mori de 1,2,3-thiadiazoles 

N

NHR2

R

R1

SOCl2

N

NR2

S

R

H

R1

O

N

N

S R1
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4. 2- Réaction de N-Tosylhydrazones avec du soufre catalysée par TBAI (Iodure de 

tétra-n-butylammonium) ((C4H9)4N+  I-) 

 La réaction du N-tosylhydrazone (4) et le soufre (5) catalysée par TBAI a donné du 4-

aryl-1,2,3-thiadiazole (6) (Schéma I. 3) [5]. 

 

 

                            (4)                            (5)                                           (6) 

Schéma I. 3 : Synthèse de 1,2,3-thiadiazoles catalysée par le TBAI  

4. 3- Cycloaddition de diazoalcanes sur isothiocyanates (Synthèse de Pechmann) 

Les isothiocyanates (8) réagissent avec les diazoalcanes (7) pour donner des 5-amino-

1,2,3-thiadiazoles (9). Cette réaction est décrite pour la première fois par Pechmanavec 

l'isothiocyanate de phényle et le diazométhane [6], ensuite, il est étendu à une variété 

d'isothiocyanates et de diazoalcanes (Schéma I. 4) [7, 8]. 

 

                                 (7)                               (8)                                             (9) 

R1 = H, CH2 = CH-, C2H5O2C, ph-C=O. 

                          R2 = phCO, C2H5O2C, p-NO2ph, m,o,p-Clph, CH2=CH-. 

Schéma I. 4 : Synthèse de Pechmann de 1,2,3-thiadiazoles 

 La réaction des diazoalcanes (10) avec les chlorodithioformiates (11) ou le 

thiophosgène (12) a donné des mélanges de 1,2,3-thiadiazoles et 1,3,4-thiadiazoles (Schéma 

I. 5) [8, 9]. 

 

Schéma I. 5 : Réaction des diazoalcanes avec les chlorodithioformiates ou le thiophosgène  

N NHTs

+ S8
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+
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+

NN

S SR1

N

N

S Cl

+
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La réaction entre le chlorodithioformiate d'éthyle (13) avec le diazoacétate d'éthyle 

(14) en présence de triéthylamine pour former préférentiellement le 1,3,4-thiadiazole (15) et 

le 1,2,3-thiadiazole (16) en utilisant l’oxyde de mercure comme catalyseur (Schéma I. 6) [8, 

9]. 

 

Schéma I. 6 : Réaction entre le chlorodithioformiate d'éthyle avec le diazoacétate d'éthyle  

4. 4- Hétérocyclisation des composés diazothiocarbonyle (synthèse de wolff) 

 Au début du XXe siècle, Wolff a rapporté la synthèse du 5-alkyl-1,2,3-thiadiazole (18) 

par la réaction du 2-diazo-1,3-dicarbonyle (17) avec le sulfure d'ammonium (NH4)2S 

(Schéma I. 7) [10]. Cette méthode est étendue pour préparer d’autres dérivés de 1,2,3-

thiadiazoles [7]. 

 

                                        (17)                                                                            (18) 

Schéma I. 7 : Synthèse générale de Wolff  

 Ils existent trois méthodes pour la préparation des diazothiocarbonyle [10] : 

4. 4. 1- Introduction d'une fonction diazoïque dans des composés contenant une liaison 

C=S 

 Le traitement des composés initiales contenants du groupement amine par le nitrite de 

sodium en milieu acide conduit à la formation de la fonction diazoïque. La réaction de ce 

dernier avec le groupement C=S donne les 1,2,3-thiadiazoles. 

Un exemple typique est la réaction de 5-aminopyrimidine-6-thiones (19) avec du nitrite de 

sodium dans de l'acide chlorhydrique, il a conduit au 1,2,3-thiadiazoles (20) (Schéma I. 8) 

[11]. 

SC2H5

Cl

S +

COOC2H5

HC N N

N N

SC2H5OOC SC2H5

N

N

S

C2H5OOC

C2H5S

HgO(13) (14)

(15)

(16)

N(C2H5)3

majoritaire

minoritairemajoritaire

N

N

S

COOC2H5

SC2H5

+

NN

S COOC2H5C2H5S

+
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                          (19)                                                                                                               (20) 

R = CN, COCH3, COph, COOC2H5. 

Schéma I. 8 : Traitement de 5-aminopyrimidine-6-thiones avec du nitrite de sodium dans de l'acide 

chlorhydrique 

 

La diazotation du 2-amino-2-cyanothioacétamide (21) dans les mêmes conditions se 

déroule facilement pour former le 5-amino-4-cyano-1,2,3-thiadiazole (22). La formation du 

1,2,3-thiadiazole par cette méthode nécessite la présence des groupements électroattracteurs 

d'électrons du composé α-aminothiocarbonyle. Par conséquent, la synthèse du 5-amino-1,2,3-

thiadiazole (24) par diazotation du 2-aminothioacétamide (23) n’est pas accessible à cause de 

l’absence d’un groupe électroattracteurs (Schéma I. 9) [12, 7]. 

Les substituants attracteurs d'électrons stabilisent les composés diazothiocarbonylés 

intermédiaires et empêchent leur dégradation par la formation de carbènes [12]. 

 

                                     (21)                                                                        (22) 

 

                                                     (23)                                   (24)  

Schéma I. 9 : Formation du 5-amino-4-cyano-1,2,3-thiadiazole 

4. 4. 2- Introduction d'une liaison C=S en position α du groupement diazoïque 

 Les dérivés de 2-diazo-1,3-dicarbonyle (25) réagissent avec divers réactifs de 

thionation pour donner des intermédiaires diazothiocarbonyle (26) qui subissent spontanément 

une cyclisation pour former du 4-carbonyl-5-alkyl- ou 5-aryl-1,2,3-thiadiazoles (27) dans le 

sulfure d'ammonium. 

 Il est rapporté que dans le cas de R1= pipéridinyle au lieu de thiadiazoles, il se forme 

de l'hydrazone (28) (Schéma I. 10) [12]. 

H2N

S

CN

NH2

NaNO2

HCl

N2

S

CN

NH2

N
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Schéma I. 10 : Réaction du 2-diazo-1,3-dicarbonyle avec le sulfure d'ammonium 

 D'autres types d'agents sulfurants sont utilisés, la réaction des diazocétones (29) avec 

décasulfure de tétraphosphore (P4S10) ou le réactif de Lawesson donne du naphto [2,3-d] l,2,3-

thiadiazole (30) (Schéma I. 11) [13, 14]. 

 

                              (29)                                                                                       (30) 

Schéma I. 11 : Réaction dediazocétones avec le réactif de Lawesson  

4. 4. 3- Introduction simultanée de fonctions diazo et thiocarbonyle 

 Le chauffage en milieu acide (l’acide acétique) de 5-mercapto-1,2,3-triazoles (31) 

permet un réarrangement en 5-amino-1,2,3-thiadiazoles (32). Il est trouvé que les 1-

aryltriazoles se réarrangent plus facilement que les composés 1-alkyle, et que le 1-benzyl-5-

mercapto-1,2,3-triazole ne se réarrange pas du tout (Schéma I. 12) [15, 16, 17]. 

 

                                         (31)                                                                 (32)  

R= H, Alkyle, Ar, COOAlkyle, COPh 

                                                             R1= H, Alkyle, Ar. 

Schéma I. 12 : Formation de 5-amino-1,2,3-thiadiazoles 
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 Les 1,2,3-triazolo-[4,5-b]-pyridine-4-thiones (33) se réarrangent en 1,2,3-thiadiazole-

[4,5-c]-pyridines (34a). La substitution d'hydrogène en position l du cycle triazole par le β-D-

ribofuranosyla donné le compose 6-Amino-4-(β-D-ribofuranosyl) amino-1,2,3-

thiadiazolo[4,5-c] pyridine (34b). Ce substituant lui confère un réarrangement accéléré 

(Schéma I. 13) [18, 19]. 

 

Schéma I. 13 : Réarrangement de 1,2,3-triazolo-[4,5-b]-pyridine-4-thiones en 1,2,3-thiadiazole-[4,5-

c]-pyridines   

  La réaction du chloral d'hydrazonetosylates (35) avec le sulfure de sodium donne 

également la diazothione (36) qui se cyclise en 5-mercapto-1,2,3-thiadiazole (37) (Schéma I. 

14) [20]. 

 

                                  (35)                             (36)                       (37) 

Schéma I. 14 : Réaction de l'hydrazone chloral (38) avec le sulfure de sodium 

 

5- Transformations de 1,2,3-thiadiazoles 

    Nous proposons ici quelques transformations de 1,2,3-thiadiazoles 

5. 1- Conversion de 5-amino-1,2,3-thiadiazoles en 5-mercapto-1,2,3-triazoles  

   Le traitement de 5-amino-1,2,3-thiadiazoles (39) avec des bases, se réarrangent en 5-

mercapto-1,2,3-triazoles (41) [21, 22]. Cette réaction est réversible, soit par traitement par des 

acides [23] ou a reflux a des températures élevées. 

N CH

CCl3

NHTos
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S
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 Les 5-amino-1,2,3-thiadiazoles (38) se convertissent en 5-mercapto-1,2,3-triazoles 

(40) (Schéma I. 15) passants par les intermédiaires diazothiones (39) [24]. 

 

                                         (38)                                (39)                                   (40) 

R1=H, CH3, Ar. 

R= H, CH3, COOC2H5, COph. 

Schéma I. 15 : Réarrangement de 5-amino-1,2,3-thiadiazoles en 5-mercapto-1,2,3-triazoles  

5. 2-Conversion de 1,2,3-thiadiazoles en benzofuran-2-thiols 

Une nouvelle méthode de préparation de benzofuran-2-thiolate (43) est donnée par la 

décomposition du 4-(2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole (41) en milieu basique pour 

conduire au alcynchalcogénothiolate (42) par libération d’une molécule d’azote. Ensuite une 

cyclisation intramoléculaire se fait et conduit au benzofuran-2-thiolate (Schéma I. 16) [25, 

26]. 

 

Schéma I. 16 : Synthèse de benzofuran-2-thiol à partir du 4-(2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole   

5. 3-Conversion de 1,2,3-thiadiazoles en indoles 

Le traitement du 4-(2’-aminophényl) 1,2,3-thiadiazole (44) par le tert-butylate de 

potassium ((CH3)3COK) libère de l'azote et se transforme en 2-(2’-aminophényl)-

éthynylthiolate de potassium (45) qui se transforme en 2-méthylsulfanylindole (46) en 

présence de l’iodure de méthyle et l’éthanol (Schéma I. 17) [27]. 
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                          (44)                                        (45)                                           (46)                      

Schéma I. 17 : Transformation de 1,2,3-thiadiazole en indole  

5. 4- Conversion de 1,2,3-thiadiazoles en 5-alkylthiopyrazolone  

Les 1,2,3-thiadiazole-4-carbohydrazides (47) ont soumis à une décomposition par 

l'action d'une quantité équimolaire de tert-butoxyde de potassium et halogénure d’alkyl. Cette 

conversion a donné des dérivés de 5-alkylthiopyrazolone (48) (Schéma I. 18) [28, 29].   

 

                                  (47)                                                 (48) 

 R1 R2 R3 

49 : (a) 

      (b) 

Ph 

PhCO 

H 

H 

- 

- 

50 : (a) 

      (b) 

COPh 

COPh 

- 

- 

Me 

C16H33 

Schéma I. 18 : Préparation des 5-5-alkylthiopyrazolones et des pyrazoles à partir des thiadiazoles 

6-Synthèses d’autres isomères des thiadiazoles 

 Nous donnons ici quelques exemples de synthèse de chaque isomère de thiadiazoles. 

6. 1- Synthèse de 1,2,5-thiadiazoles 

 Les 4-alkyl-3-hydroxy-1,2,5-thiadiazoles (50) sont synthétisés par réaction du 2-alkyl-

2-aminoacétamide (49) avec le dichlorure de disulfure en présence de diméthylformamide 

(DMF) comme solvant (Schéma I. 19) [30]. 

 

                                          (49)                                                                  (50) 

                                              R= H, Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, C6H5, C6H5CH2 

Schéma I. 19 : Synthèse de 1,2,5-thiadiazoles en présences de S2Cl2  
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 Un deuxième exemple concernant la synthèse de 3,4-disubstitué-1,2,5-thiadiazoles est 

la réaction de dichlorhydrate de α-diamine (51) avec le dichlorure de disulfure a donné le 3,4-

disubstitué-1,2,5-thiadiazole (52) (Schéma I. 20) [30]. 

 

                                                     (51)                                           (52) 

                             R = R1 = H, R = H, R1 = Me, R = H, R1= COOH, R= R1 = (CH2)4 

Schéma I. 20 : Synthèses de 3,4-disubstitué-1,2,5-thiadiazoles à partir de dichlorhydrate de α-diamine 

6. 2- Synthèse 1,2,4-thiadiazoles 

 La réaction de 3-aryl-2-cyanoprop-2-énèthioamides (53) dans le système de solvants 

DMSO/acétone/HCl à 25°C a donné une formation rapide de 1,2,4-thiadiazoles (54) (Schéma 

I. 21) [31]. 

 

                                            (53)                                                  (54) 

Ar = 4-HO-3-MeOC6H3, 4-ClC6H4, 2-furyl, 4-PhCOOC6H4, 4-Me2NC6H4, 4-(4-ClC6H4CH2O) 

C6H4,4-MeOC6H4, 3,4-(OCH2O) C6H3, 5-NO2-2-furyl, 2-ClC6H4 

Schéma I. 21 : Préparation de 1,2,4-thiadiazoles dans DMSO/acétone/HCl  

6. 3- Synthèse 1,3,4-thiadiazoles  

 Il existe plusieurs méthodes de synthèse 1,3,4-thiadiazoles à partir d’hydrazines ou de 

thiosemicarbazide. 

La condensation du thiobenzoylhydrazine (55) et aryloxyméthannitrile (56) conduit à 

l’intermédiaire (57). La cyclisation de ce dernier a donné le 2-amino-5-phényl 1,3,4-

thiadiazole (58) (Schéma I. 22) [32]. 

 

                      (55)                (56)                               (57)                               (58) 

Schéma I. 22 : Synthèse de 1,3,4-thiadiazole à partir thiobenzoylhydrazine  

Le 2,5-diamino-1,3,4-thiadiazole (60) est préparé par chauffage de deux équivalents 

de thiourée (59) en présence d’un excès de peroxyde d’hydrogène [32].  
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                                                     (59)                                          (60) 

Schéma I. 23 : Synthèse de 1,3,4-thiadiazole à partir du thiourée 

7- Effets thérapeutiques de 1,2,3-thiadiazoles 

L'activité biologique de 1,2,3-thiadiazoles dépend de la nature et le nombre de 

substituants attachés au position 4 et 5 de 1,2,3-thiadiazole. Il a été rapporté que l'introduction 

d'un groupe fonctionnel biologiquement actif ou molécule au cycle 1,2,3-thiadiazole modifie 

leurs activités et altère le potentiel biologique. Ces composés présentent une grande variété 

d'activités biologiques : antifongiques, antibactériennes, antivirales, anticancéreuses, anti-

VIH, anti-VHB, les plus importants sont résumés en tableau I. 3. 

Tableau I. 3 : Représentation de quelques effets thérapeutiques de 1,2,3-thiadiazoles. 

Activité Nomenclature Structure Référence 

 

Antifongique 

 

 

 

 

 

 

5,7-bis(4’-méthylphényl)-

4,4-diméthyl-4,5,6,7-

tétrahydropyridino[3,4,-d]- 

[1,2,3]-thiadiazole 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[33] 

  

 

  

 

 

 

5,7-bis(4’-fluorophényl)-

4,4-diméthyl-4,5,6,7-

tétrahydropyridino [3,4-d]-

[1,2,3]thiadiazole  

 
 

Antibactérienne 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4-(pyridin-3-yl)-1,2,3-

thiadiazole 

 

 

 

 

[34] 

 

5,7-bisphényl-4,4-

diméthyl-4,5,6,7-

tétrahydropyridino[3,4,-d]- 

[1,2,3]-thiadiazole 

 

 

 

 

[33] 
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Antibactérienne 

 

 

 

 

4,6-bis(4-méthoxyphényl)-

7,7-diméthyl-4,5,6,7-

tétrahydro-1,2,3-

thiadiazolo[5,4-c]pyridine 

 

 

 

 

 

 

[33]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anticancéreuse 

 

 

 

 

 

  

(E)-1-(5-(2’,3’-

difluorophénoxy)-1,3-

diméthyl-1H-pyrazol-4-yl) 

O-(4’-méthyl-1,2,3-

thiadiazol-5’-yl) 

méthyloxime 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[35] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

(E)-1-(5-(4’-

bromophénoxy)-1,3-

diméthyl-1H-pyrazole-4-

yl) O-(4’-méthyl-1,2,3-

thiadiazol-5-yl) méthyl 

oxime 

 
 

 

(S)-1-((S)-2-((S)-2-

(méthylamino) 

propanamido) propanoyl)-

N-(4-phényl-1,2,3-

thiadiazol-5-yl) 

pyrrolidine-2-carboxamide 

 

 

 

 

 

 

[36] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N-(2-chloropyridin-3-yl)-

2-(4-(2,4-dibromophényl)-

1,2,3-thiadiazol-5-ylthio) 

acétamide 

 

 

 

[37] 
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Anti-VIH 
(Virus de 

l'immunodéficience 

humaine) 

 

 

2-(4-(naphthalén-2-yl)-

1,2,3-thiadiazol-5-ylthio)-

N-(2-

nitrophényl)acétamide 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[38] 

 

 

 

 

 

N-(4-acétyl-2-

bromophényl)-2-(4-

(naphthalén-2-yl)-1,2,3-

thiadiazol-5-ylthio) 

acétamide 
 

 

N-(2-chloropyridin-3-yl)-

2-(4-(naphthalén-2-yl)-

1,2,3-thiadiazol-5-

yl)thioacétamide 

 

Anti-VHB  
(Virus de l'hépatite 

B) 

 

 

2-(2-chloro-5-

méthylphénoxy)-N-

méthyl-2-(1,2,3-thiadiazol-

4-yl) acétamide 

 

 

 

 

[39] 

 

8- Effet corrosion des autres dérivés thiadiazoles 

 Nous proposons quelques exemples des isomères thiadiazoles utilisés comme 

inhibiteurs de corrosion. 

Tableau I. 4 : Représente l’effet de corrosion des autres isomères de thiadiazoles. 

Dérivés 

thiadiazoles 

Nomenclature Structure Référence 

 

1,2,4-thiadiazole 

 

3,5-bis(3-pyridyl)- 1,2,4-

thiadiazole 
 

 

 

 

 

[40] 

 

 

 

 

 

 

1,3,4-thiadiazole 

 

2,5-bis(3-pyridyl)-1,3,4-

thiadiazole 
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1,2,5-thiadiazole 

 

 

phénanthro [9, 10-c]-1,2,5-

thiadiazole-1,1-dioxyde 

 

 

 

[41] 

 

9- Conclusion  

Ce chapitre est consacré à une étude bibliographique sur la synthèse de thiadiazoles et 

plus particulièrement les méthodes de synthèse de 1,2,3-thiadiazoles, ainsi que leurs 

transformations et leurs effets thérapeutiques. 
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1- produits et matériels   

1. 1- Solvants et réactifs utilisés   

Les réactifs et les solvants utilisés sont résumés dans le tableau suivant :   

Les solvants Les réactifs 

- L’eau distillée 

- Ethanol 

- Méthanol 

-  Acétone 

-  Isopropanol 

-  Acétate d’éthyle pour phase 

mobile 

-  Cyclohexane pour phase mobile 

-  Chloroforme (HCCl3) 

-   N,N-diméthylformamide DMF  

fraichement distillé 

  

- Acide sulfurique (H2SO4) 

-   Chlorure de thionyle distillé (SOCl2) 

-   5-bromo-2-hydroxyacétophénone 

-   Carboéthoxyhydrazine 

(éthylcarbazate) (H2NNHCOOC2H5) 

-   Carbonate de potassium (K2CO3) 

fraîchement calciné 

-   Acide chlorhydrique (HCl) 

-   DPPH ( radicale 2,2-diphényl-2-picryl-

hydrazyle) 

-   ABTS (cation 2,2'-azinobis-(3-

éthylbenzothiazolin-6-sulfonique)) 

-   Persulfate de potassium (K2S2O8) 

-   Ferricyanure de potassium 

(K3Fe(CN)6) 

-   Acide trichloracétique (TCA) 

-   Phosphomolybdate d’ammonium 
  

 

1. 2- Matériels 

Matériels utilisés sont résumés dans le tableau suivant : 

 

 Matériels - Ampoule à décanter 

- Montage à reflux  

- Filtration sous vide   

 - Montage de distillation fractionnée sous   vide 

- Thermomètre 

- Agitateur magnétique 

- Fusiomètre 

- Evaporateur rotatif 

- Lampe UV (254 nm – 365 nm)   
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1. 3- Notes techniques 

 L’identification et la confirmation des structures des composés synthétisés est réalisée 

par l’utilisation des méthodes physico-chimiques d’analyse suivantes : chromatographie sur 

couche mince (CCM), chromatographie sur colonne, mesure du point de fusion.  

 Chromatographie sur couche mince (CCM) 

Cette méthode d’identification nous a permis de tester la pureté des produits préparés, 

de suivre le déroulement de la réaction du point de vue cinétique et de déterminer les rapports 

frontaux (Rf). Elle est réalisée sur des plaques CCM dont la phase stationnaire est constituée 

par le gel de silice (60-F254) sur plaque d’aluminium. La révélation des taches est réalisée par 

la lampe UV (254 nm- 365 nm). Les éluants utilisés sont des mélanges : (d’acétate d’éthyle 

/cyclohexane ; dichlorométhane/méthanol).  

 Chromatographie sur colonne  

  Cette méthode est basée sur le même principe que la chromatographie sur couche mince, 

sauf que la silice ne se trouve pas sur une plaque mais dans une colonne. Cette technique est 

très utilisée dans la purification en chimie organique. La séparation des composés est provoquée 

par l'écoulement continu d'un éluant passant dans la colonne par gravité ou sous l'effet d'une 

faible pression. Les composés sont entraînés par l’éluant à des vitesses différentes en fonction 

de leurs affinités avec la silice et avec l’éluant. Ce procédé permet de séparer les différents 

composants d’un produit mais aussi de purifier le produit d’une réaction.  

 Température de fusion 

  Les points de fusion sont mesurés dans des tubes capillaires à l′aide d′un appareil 

électro- thermal [Buchi-Melting Point B-540] et sont donnés en degré celsius (°C). 

 

2- Synthèse de molécules cibles  

Les modes opératoires adoptés pour la synthèse de nos molécules cibles sont résumés 

comme suit :  

2. 1- Synthèse de carboéthoxyhydrazone de 5-bromo-2-hydroxyacétophénone (1a) 

  

OH

Br

CH3

N

H
N OC2H5

O

1a
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Dans un ballon Bicol de 100 ml, on a introduit 2 g (9,346 mmol) de 5-bromo-2-

hydroxyacétophénone, 0,954 g (9,346 mmol) de carboéthoxyhydrazine (éthylcarbazate), 10 ml 

d'éthanol et quelques gouttes d'acide sulfurique concentré. Le mélange réactionnel est maintenu 

à reflux sous une agitation magnétique pendant 4h (la réaction est suivie par CCM).  

Lorsque la réaction est terminée, le mélange est laissé se refroidir dans un bain de glace. 

Par la suite une cristallisation est réalisée, le précipité formé est filtré, lavé avec de l'eau (15 ml 

× 3) et séché.  

Tableau III. 1 : Caractéristiques du produit (1a) synthétisé. 

Aspect Cristaux jaunes claire 

Tf (°C) 184,8 - 186,2 

Rdt 92,51 % 

Rf  0,35 

Éluant Cyclohexane / Acétate d'éthyle : 2/1 

 

2. 2-Synthèse de 4-(5’-bromo-2’-hydroxyphényl)-1,2,3-thiadiazole (1b) 

 

 
 

Dans un ballon Bicol de 100 ml, on a introduit 2 g (6,670 mmol) de 

carboéthoxyhydrazone de 5-bromo-2-hydroxyacétophénone (1a) dissous dans 25 ml de 

chloroforme, puis y ajouté 6,4 ml de chlorure de thionyle fraîchement distillé. Le contrôle de 

dégagement d’HCl gazeux est effectué par un système d’élimination d’HCl gazeux relié au 

réfrigérant. Le mélange réactionnel est agité à une température 0 - 5 °C jusqu’à l’élimination 

total d’HCl. Ensuite le mélange est chauffé à reflux et sous une agitation magnétique jusqu’à la 

disparition du produit de départ (la réaction est suivie par CCM). Lorsque la réaction est 

terminée, on a laissé le mélange à refroidir et revenir à température ambiante. Le chlorure de 

thionyle qui ne réagit pas et le solvant sont distillés. Le solide obtenu est recristallisé dans 

l’isopropanol. A la fin, une filtration et un séchage du produit obtenu sont nécessaires. 

 

 

OH

Br

1b

S

N
N
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Tableau III. 2 : Caractéristiques du produit (1b) synthétisé. 

Aspect Poudre jaune claire 

Tf (°C) 160 - 160,9 

Rdt 0,2989 g (17,33 %) 

Rf  0,53 

Éluant Cyclohexane / Acétate d'éthyle : 2/1 

 

2. 3- Synthèse de 5-bromobenzo[b]furan-2-thiol (1c) 

 
 

Dans un ballon Bicol de 100 ml, on a introduit 0,072 g (0,280 mmol) de 4-(5’-bromo-

2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole (1b) dans 2,0 ml de DMF fraichement distillé et y ajouté 

0,08 g (0,280 mmol) de carbonate de potassium fraichement calciné (K2CO3). Le mélange 

réactionnel est chauffé à reflux et sous agitation magnétique jusqu'à la disparition du produit de 

départ (la réaction est suivie par CCM). Le DMF est distillé sous une pression réduite. Le 

produit est extrait par le chloroforme et l'extrait est lavé avec de l'eau acidulée d'HCl, puis 

neutralisé. Le chloroforme est éliminé à l'aide d’évaporateur rotatif. 

 

Tableau III. 3 : Caractéristiques du produit (1c) synthétisé. 

Aspect Poudre marron  

Tf (°C) 157,9 - 158,8 

Rdt 0,0454 g (82,25 %) 

Rf  0,66 

Éluant Dichlorométhane / Méthanol : 80/10 

 

2. 4- Synthèse de 2,2-diméthyl-chromen-4-one (2a) 

 
 

17,6 g (100 mmol) de 2-hydroxyacétophénone, 11,315 g (115 mmol) diéthylamine et 

6,67 g (115 mmol) d’acétone sont dissout dans 300 ml de méthanol. Le mélange réactionnel est 

Br

1c

O

SH

O

O

CH3

CH3

2a
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agité à 25 °C pendant 24 h. Ensuite le milieu réactionnel est évaporé sous pression réduite, et 

le résidu est neutralisé par l’addition d’eau acidifiée par HCl (concentré) à PH = 1. Une 

extraction ensuite est réalisée par le diéthylether. Après l’évaporation du solvant, le résidu 

obtenu est purifié par chromatographie sur colonne. L’éluant (dichlorométhane et méthanol 

11/1) est évaporé et le composé (2a) est obtenu.   

 

Tableau III. 4 : Caractéristiques du produit (2a) synthétisé. 

Aspect Cristaux jaune pâle  

Tf (°C) 89,2 - 89,9 

Rdt 10,5 g (59,89 %) 

Rf  0,87 

Éluant Dichlorométhane / Méthanol : 11/1 

 

2. 5- Synthèse de carboéthoxyhydrazone de 2,2-diméthyl-chromen-4-one (2b)  

 

 
 

Dans un ballon Bicol de 100 ml, on a introduit 1g (5,681 mmol) de (2a), 1,41 g (13,56 

mmol) de carboéthoxyhydrazine, 10 ml d'éthanol et quelques gouttes d'acide HCl concentré. Le 

mélange réactionnel est maintenu à reflux sous une agitation magnétique pendant 3 h (la 

réaction est suivie par CCM). Après le refroidissement du mélange, un produit solide de couleur 

jaune est formé, puis séparé par filtration et recristallisé dans l’isopropanol.  

 

Tableau III. 5 : Caractéristiques du produit (2b) synthétisé. 

Aspect Cristaux jaune claire 

Tf (°C) 157,2 - 158,4 

Rdt 1,49 g (43,62 %) 

Rf  0,52 

Éluant Cyclohexane / Acétate d'éthyle : 2/1 

 

2. 6- Synthèse de 4,4-diméthylbenzopyrano-[4,3-d]-1,2,3-thiadiazole (2c) 

 

O

N-NHCOOC2H5

CH3

CH3

2b
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Dans un ballon Bicol de 50 ml, on introduit 0,5 g (1,91mmol) d’hydrazone (2b) dissous 

dans 3 ml de chloroforme et est ajouté 1ml de chlorure de thionyle fraîchement distillé. Le 

mélange réactionnel est agité à une température de 0 - 5 °C jusqu’à l’élimination total d’HCl. 

Ensuite, le mélange est chauffé à reflux sous agitation magnétique pendant 4 h  jusqu’à la 

disparition du produit de départ (la réaction est suivie par CCM). Le mélange est versé dans de 

l'eau glacée et lavée avec une solution de 10 % de bicarbonate de sodium. La couche organique 

est séparée et séchée sur le sulfate de sodium. Le solvant et le chlorure de thionyle qui ne réagit 

pas sont distillés sous pression réduite.   

Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice. Après évaporation de 

l’éluant (cyclohexane et acétate d'éthyle), le composé (2c) obtenu.  

 

Tableau III. 6 : Caractéristiques du produit (2c) synthétisé. 

Aspect Poudre marron sable 

Tf (°C) 89,2 - 89,9 

Rdt 0,225 g (51 %) 

Rf  0,73 

Éluant Cyclohexane / Acétate d'éthyle : 3/1 

 

3- Evaluation de l’activité antioxydante 

3. 1- Produits testés 

Les dérivés de 1,2,3-thiadiazoles testés sont regroupés dans le tableau suivant : 

Tableau III. 7 : Produits testes. 

Numéro de 

produit 

Structure Nomenclature 

 

 

1 

 

 

 

4-(2’,4’-dihydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole 

OH3C

H3C

2c
S

N

N

O H 
S 

N N 

H O 
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2 

 

 

 

4-(5’-chloro-2'-hydroxyphényl) 1,2,3-

thiadiazole 

 

3 

 

 

4-(2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole 

 

 

4 

 

 

 

4-(4’-chlorophényl) 1,2,3-thiadiazole 

 

 

 

5 

 

 

 

 

4-(2’-carbométhyl-5’-chlorophényl) 1,2,3-

thiadiazole 

 

 

6 

 

 

4-(3’-chlorure d’ammoniophényl) 1,2,3-

thiadiazole 

 

 

7 

 

  

4-(2’-hydroxynaphthyl) 1,2,3-thiadiazole 

 

 

8 

 

 

 

4-(2’-aminophényl) 1,2,3-thiadiazole 

 

 

9 

 

 

  

4,4-diméthyl-4H-benzopyrano-[4,3-d] 1,2,3-

thiadiazole  

(ou 4,4-diméthyl-4H-chromeno-[4,3-d] 1,2,3-

thiadiazole) 

H3NCl

S

N
N

N
N

S

NH2

O

H3C CH3

S

N
N

O H 

C l 

S 
N 

N 

O H 
S 

N N 

S 
N 

N 

C l 

S 

N N 
O C H 3 

C l 

S 
N 

N 

O H 
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10 

 

 

 

4-(4’-chlorure d’ammoniophényl) 1,2,3-

thiadiazole 

 

11 

 

 

 

4-(4’-aminophényl) 1,2,3-thiadiazole 

 

12 

 

 

4-(2’-naphthyl) 1,2,3-thiadiazole 

 

 

13 

 

 

 

4-(5’-bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-

thiadiazole  

 

 

Vitamine C 

 

 

 

5-(1’,2’-dihydroxyéthyl)-3,4-dihydroxyfuran-

(5H)-2-one 

 

3. 2- Evaluation de l’activité antioxydante par le test DPPH 

Durant cette étude, nous avons travaillé sur les dérivés 1,2,3-thiadiazole. L’effet anti 

radicalaire de ces composés est évalué in vitro par la méthode de DPPH (2,2 diphényl-2-picryl-

hydrazyle) décrite par Ohinishi.  

La solution du DPPH (C18H12N5O6) est solubilisée dans le méthanol absolu pour en 

obtenir une solution de 0,2mM. 

Dans des tubes secs, des volumes de 1ml de chaque solution méthanolique de notre 

échantillon à différentes concentrations (1000 - 500 - 250 – 125 - 62.5 - 31,25 μg/ml) sont 

ajoutés à 1ml de la solution méthanolique du DPPH. Parallèlement, un contrôle négatif est 

préparé en mélangeant 1ml de méthanol avec 1ml de la solution méthanolique de DPPH. Le 

mélange réactionnel est agité vigoureusement pendant 10 secondes et ensuite gardé à l’abri de 

la lumière à la température ambiante. Après 30 min d’incubation, la lecture de l’absorbance est 

faite contre un blanc pour chaque concentration à 517 nm par un spectrophotomètre UV-

Visible. 

H3NCl

N
N

S

N N

S
H2N

S 

N N 

O H 

B r 

S 
N N 

O 
H O 

H O O H 

O 
H O 
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Le contrôle positif est représenté par une solution d’un antioxydant standard ; l’acide 

ascorbique dont l’absorbance a été mesurée dans les mêmes conditions que les échantillons et 

pour chaque concentration le test est répété 3 fois. 

L’activité est définie par l’indice de la réduction de l’activité anti-radicalaire en pourcentage 

suivant la relation suivante [1] :  

% 𝐢𝐧𝐡𝐢𝐛𝐢𝐭𝐢𝐨𝐧 =
(𝐀𝐛𝐬 𝐛𝐥𝐚𝐧𝐜 –  𝐀𝐛𝐬 é𝐜𝐡𝐚𝐧𝐭𝐢𝐥𝐥𝐨𝐧)

𝐀𝐛𝐬 𝐛𝐥𝐚𝐧𝐜
× 𝟏𝟎𝟎 

 

3. 3- Evaluation de l’activité anti-oxydante par le test ABTS  

L’activité antiradicalaire a été également évaluée par le test de décoloration du radical 

cation ABTS+• selon la technique utilisée par Khan et al. (2012). L’ABTS est dissous dans l’eau 

distillée à une concentration de 7 mM. La solution du radical cation ABTS+• est obtenue en 

incubant pendant 12 à 16 h à l’obscurité et à la température ambiante un mélange à volumes 

égaux de la solution mère d’ABTS avec une solution de persulfate de potassium à 2,45 mM. 

La solution ABTS+• est diluée avec de l’éthanol jusqu’à une absorbance de 0,700 ±0,02 à 734 

nm avant l’utilisation. Ensuite, 1,5 ml de la solution d’ABTS+• a été mélangé avec 50 μl des 

produits testés ou de la référence (acide ascorbique) à différentes concentrations (1000-500- 

250 - 125 - 62,5 - 31,25 μg/ml). 

Les absorbances sont mesurées à 734 nm après une incubation de 10 minutes à 

l’obscurité et à la température ambiante. Trois essais ont été effectués pour chaque 

concentration de produit testé et les résultats exprimés en pourcentage d’Inhibition comme 

précédemment décrits pour le test DPPH [2].  

 

3. 4- Détermination du pouvoir réducteur ferrique (FRAP) 

La détermination du pouvoir réducteur des produits est réalisée selon la méthode décrite 

par Chew et al (2009). Ce test est basé sur la réduction des ions ferriques (Fe+3) qui sont présents 

dans le composé K3Fe(CN)6 en ions ferreux (Fe+2) en présence d’un antioxydant qui possède le 

pouvoir de céder des électrons. 

Pour cela, une gamme de concentrations des produits testés ou de la vitamine C est 

réalisée (1000 - 31,25 μg/ml) à chaque concentration est ajouté 2.5 ml de tampon phosphate 

(0.2 M, pH 6.6) et 2.5 ml de ferricyanure de potassium à 1 %. Après agitation le milieu 

réactionnel est incubé à 50 °C. 

Après incubation 2.5 ml d’acide trichloracétique (TCA) à 10% sont ajoutés au milieu 

réactionnel précédent. Le mélange est centrifugé à 3000 tr/m pendant 10 minutes après 

centrifugation une quantité de 2.5 ml du surnagent de chaque dilution est mélangé avec 2.5 ml 
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d’eau distillée et 50 μl de chlorure ferrique à 1 %. L’acide ascorbique est utilisé comme 

standard. L’absorbance est mesurée à une longueur d’onde de 700 nm [3]. 

 

3. 5- Evaluation de la capacité antioxydante totale (TAC)  

La détermination du pouvoir antioxydant des produits testés est réalisée par la méthode 

de réduction du phosphomolybdate selon le protocole de Prieto et al (1999). La réaction est 

caractérisée par la formation d’un complexe vert. 

  Pour cela, une gamme de concentration allant de 31,25 μg/ml à 1000μg/ml est réalisée. 

Par la suite on prépare une solution réactionnelle (0.6 mM de l’acide sulfurique, 28mM de 

phosphate de sodium et 4 mM de molybdate d’ammonium) dont 1ml est mélangé avec 0.1 ml 

de chacune des dilutions précédentes. 

Le mélange est incubé à 95 °C pendant 90min. L’absorbance est mesurée à une longueur 

d’onde de 695 nm après refroidissement à température ambiante et à l’abri de la lumière. 

Dans ce test nous avons utilisé l’acide ascorbique comme molécule de référence [4]. 
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1- Introduction  

 Dans ce chapitre, l’analyse rétrosynthétique ainsi que les mécanismes des réactions 

réalisées sont décrit. Une discussion concernant la réalisation des manipulations, les 

rendements, la purification et la caractérisation des molécules finales sont aussi données.  

Les produits obtenus sont évalués par la suite de notre travail comme des antioxydants. 

2- Stratégie de synthèse des dérivés de 1,2,3-thiadiazoles 

 Synthèse du 4-(5’-bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole à partir de 5-bromo-2-

hydroxyacétophénone et de carboéthoxyhydrazine (éthylcarbazates) comme produits de départ. 

 Synthèse de 5-bromobenzo[b]furan-2-thiol par transformation du 4-(5’-bromo-2’-

hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole.  

  Synthèse de 4,4-diméthylbenzopyrano-[4, 3-d] 1,2,3-thiadiazole par condensation   de 

2,2-diméthyl-chromen-4-one et carboéthoxyhydrazine.   

 L’analyse rétrosynthètique de 1,2,3-thiadiazoles montre que les déconnexions des liaisons 

seront en premier lieu au niveau de N-S et C-S du système hétérocyclique, ensuite une deuxième 

déconnexion de la liaison C=N de l’imine est produite.  Le schéma rétrosynthétique de 1,2,3-

thiadiazoles est représenté ci-dessous (Schéma IV. 1). 

 
Schéma IV. 1 :   Rétrosynthése de dérivés de 1,2,3-thiadiazoles  

 

2. 1- Synthèse de 4-(5’-bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole (1b)  

Le 4-(5’-bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole est préparé par cyclisation de 

carboéthoxyhydrazone de 5-bromo-2-hydroxyacétophénone (1a) et le chlorure de thionyle 

(SOCl2). Cette synthèse est réalisée par deux étapes : 

 

 Étape 1 

  La condensation de carboéthoxynylhydrazine avec le 5-bromo-2-hydroxy 

acétophénone en milieu acide a conduit au carboéthoxyhydrazone de 5-bromo-2-

hydroxyacétophénone (1a) sous forme des cristaux jaunes claires.   

N

N
S déconnexion

N

R CH3
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N
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Schéma IV. 2 : Mécanisme d’obtention de carboéthoxyhydrazone de 5-bromo-2-

hydroxyacétophénone (1a)  

 

 Étape 2  

 La réaction de (1a) avec le chlorure de thionyle conduit à la formation de 4-(5’-bromo-

2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole (1b).  Le mécanisme de cette réaction commence par 

l’attaque d’azote (nucléophile) d’hydrazone (1a) sur l’atome du soufre (électrophile) du 

chlorure de thionyle suivi d’une cyclisation et conduit à l’intermédiaire de 4-(5’-bromo-2’-

hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole-1-oxyde, ce dernier subit un réarrangement de type 

Pummerer et donne le produit (1b). 

 Le composé 1b est obtenu par recristallisation dans l’isopropanol, sous forme de poudre 

jaune clair.   

Le (schéma VI. 3) présente le mécanisme de synthèse du composé 1b par la méthode 

de Hurd - Mori : 
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Schéma VI. 3 : Mécanisme de synthèse de 4-(5’-bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole 

 

2. 2- Transformation de 4-(5’-bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole en 5-

bromobenzo[b]furan-2-thiol 

La transformation de 4-(5-bromo-2-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole (1b) en 5-

bromobenzo[b]furan-2-thiol (1c) est effectuée en présence de carbonate de potassium dans le 

DMF comme solvant.  

La base (K2CO3) arrache le proton (H+) du groupement hydroxyle avec dégagement du 

gaz d’azote N2. Une tautomérisation et cyclisation sont obtenus pour donner le compose 1c. Le 

compose 1c est obtenu de couleur poudre marron. 

Le (Schéma IV. 4) détaille le mécanisme de synthèse du 5-bromobenzo[b]furan-2-thiol 

(1c). 
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Schéma IV. 4 : Mécanisme de synthèse du 5-bromobenzo[b]furan-2-thiol (1c) 

 

2. 3- Synthèse de 4,4-diméthylbenzopyrano-[4,3-d] 1,2,3-thiadiazole (2c) 

La synthèse de 4,4-diméthylbenzopyrano-[4,3-d] 1,2,3-thiadiazole est préparé par trois 

étapes :  

 Étape 1 

 La présence de la base diéthylamine avec la 2-hydroxyacétophénone élimine une 

molécule d’eau, ainsi la cyclisation intramoléculaire a conduit au 2,2-diméthyl-chromen-4-one 

(2a). 

Le composé 2a est obtenu est sous forme des cristaux jaunes pâles. 
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Schéma IV. 5 : Mécanisme de synthèse de 2,2-diméthyl-chromen-4-one (2a) 

 

 Étape 2 

 La condensation d’éthylcarbazate avec le 2,2-diméthyl-chromen-4-one (2a) a conduit 

au carboéthxyhydrazone de 2,2-diméthyl-chromen-4-one (2b). Le produit obtenu est purifié par 

recristallisation dans l’isopropanol. Ce produit est sous forme des cristaux jaunes pâles. 

 

Schéma IV. 6 : Mécanisme de synthèse de carboéthoxyhydrazone de 2,2-diméthyl-chromen-4-one 

(2b). 

 

 Étape 3 

 La réaction du carboéthoxyhydrazone de 2,2-diméthyl-chromen-4-one (2b) avec le 

chlorure de thionyle a donné la formation de 4,4-diméthylbenzopyrano-[4,3-d] 1,2,3-

thiadiazole (2c). L’attaque de l’azote (nucléophile) d’hydrazone (2b) sur l’atome du soufre 
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(électrophile) du chlorure de thionyle suivi d’une cyclisation intramoléculaire et réarrangement 

de Pummerer a conduit au 4,4-diméthylbenzopyrano-[4,3-d] 1,2,3-thiadiazole (2c). Le compose 

2c est obtenu sous forme de poudre jaune claire.  

 

 
 

Schéma IV. 7 : Mécanisme de la synthèse de 4,4-diméthylbenzopyrano-[4, 3-d] 1,2,3-thiadiazole (2c) 

 

3- Evaluation de L’activité antioxydante de quelques dérivés de 1,2,3-

thiadiazoles   

 La mesure du potentiel antioxydant est réalisée en déterminant les produits résultant de 

l’oxydation ou en évaluant l’aptitude à piéger des radicaux ; Nous avons choisi parmi de 

nombreux modes d’expression de cette mesure d’utiliser le pourcentage d’inhibition (EI) 

(DPPH, ABTS) et / ou l’équivalence en vitamine C (TAC) obtenu par spectrophotométrie.  Les 

quatre types de tests que nous avons utilisés pour évaluer l’activité antioxydante des produits 

sont : le test DPPH, ABTS, TAC et le test FRAP. 

Ces composés peuvent être divisés en plusieurs groupes en fonction de leur similitude 

en termes de squelette de base.  
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3. 1- Evaluation de l’activité antioxydante des produits du groupe (01)  

Le tableau IV.1 regroupe les composés du groupe (01). 

Tableau-IV .1 : Les produits du groupe (01). 

Numéro de structure Structure 

 

6 

 
 

8 

 

 

 

10 

 

 

11 

 

 

3. 1. 1- Le test   DPPH 

       Cette méthode est basée sur la réduction d’une solution alcoolique de DPPH en présence 

d’un antioxydant qui donne un hydrogène ou un électron. La forme non radicalaire DPPH-H 

est formée. L’activité antioxydante des produits vis-à-vis du radical DPPH est évaluée par 

spectrophotomètre en suivant la réduction de ce radical qui est accompagné par la déviation de 

la couleur violette à la couleur jaune à 517 nm. 

La courbe ci-dessous représente la variation du pourcentage d’inhibition de la réduction 

du DPPH en fonction de la concentration de chaque produit. 

+ 
H 3 N 

S 
N N 

, C l - 

S 

N 
N N H 2 

+ H 3 N , C l - 

S 
N 

N 

S 

N 
N 

H 2 N 



Chapitre IV                                                          Résultats et discussion 
 

 

45 

 

Schéma IV. 8 : Pourcentages d’inhibition du radicale DPPH• du groupe (01) 

 

D’après les résultats représentés dans la (Schéma IV. 8), le pourcentage d’inhibition du 

radical libre augmente avec l’augmentation de la concentration   pour    l’acide ascorbique ainsi 

que pour les différents produits.  

    L’acide ascorbique utilisé comme antioxydant standard a montré un effet maximal de 

98.93% ± 0.002 envers le radical DPPH à une concentration de 1000 μg/ml. 

Le pourcentage d’inhibition des produits (10) et (11) sont inférieurs à l’acide ascorbique 

pour toutes les concentrations utilisées. 

Le produit (06) a révélé un pouvoir antioxydant plus important que la vitamine C à la 

plupart des concentrations utilisé sauf à la concentration de 1000 μg/ml. 

Le produit (08) a révélé un effet antiradicalaire plus important que l’acide ascorbique à 

faibles concentrations, et assez similaire à 125 et 250   μg/ml. 

           Ces résultats indique  clairement la présence d’un effet antioxydant pour tous les produits 

du groupe (01) : 

 Les produits (11), (10) et (08) ont présenté une activité antioxydante très satisfaisante 

70,78% ± 0.0216, 73,42% ± 0.0055 et 80,57% ± 0.0032 respectivement. 

 Le produit (06) a une activité antioxydante optimale 93,15%±0.0171  

Ces pourcentages sont accompagnés par un changement de couleur (mauve-jaune), ce qui 

confirme la formation de la forme réduite du radical DPPH. 
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Il semble que la position de la fonction amine a affecté sur l’effet anti radicalaire des 

produits du groupe (01).  

 

3. 1. 2- Le Test ABTS 

  Dans ce test, l’ABTS est oxydé par le persulfate de potassium à son radical ABTS•+, qui 

a une couleur intense. La neutralisation de ce dernier, pour l’évaluation de l’activité anti 

radicalaire, se traduit par la décoloration de la solution, qui considérée comme étant la capacité 

des composés à diminuer directement la couleur de radical ABTS. 

            La capacité de piéger le radical d’ABTS des produits testés est représenté au schéma 

suivant : 

 

Schéma IV. 9 : Activité antioxydante par le test ABTS des produits du groupe (01) 

D’après les résultats représentés dans la (Schéma IV. 9), le pourcentage d’inhibition 

augmente avec l’augmentation de la concentration   pour l’acide ascorbique ainsi que pour les 

différents produits. 

 On a remarqué que le pourcentage d’inhibition du radical libre pour les produits de 

groupe 01 est inférieur à celui du standard pour toutes les concentrations utilisées.  

Pour une concentration de 1000 µg /ml l`acide ascorbique a révélé un pourcentage d’inhibition 

de 98.58% ± 0.001.  

Pour les deux produits (08) et (11) à la même concentration, le pourcentage d’inhibition du 

produit (08) et (11) est de 74.73% ± 0.0813 et 97.87% ± 0.002 respectivement. C’est le 
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pourcentage correspond à l’inhibition de la transformation de l’ABTS. +  à l’ABTS-H+ (bleu 

→transparent). 

Contrairement aux produits (06) et (10), le pourcentage d’inhibition a été moins 

important (42.75% ± 0.0061 et 20.49% ± 0.0452 respectivement), ce pourcentage n’est pas 

accompagné par un changement de couleur.  

 

3. 1. 3- Le test FRAP 

L'activité antioxydante des produits est évaluée par la méthode de réduction de fer. Ce 

dernier est un test simple, rapide et reproductible. Il est universel et peut être appliqué dans les 

plantes ainsi que dans le plasma et dans les extraits organiques et aqueux.  

  La réduction de Fe3+ en Fe2+ peut être évaluée en mesurant et en surveillant 

l’augmentation de la densité de la couleur bleu dans le milieu réactionnel à 700 nm [1].   

  Certaines études rapportent que la capacité réductrice d’un composé sert comme un 

indicateur significatif de son potentiel d’activité antioxydante [2].  

Les résultats obtenus illustrés en (Schéma IV. 10) montrent que le pouvoir réducteur a 

présenté une augmentation proportionnelle à la concentration du groupe (01). En comparant les 

résultats obtenus par l’acide ascorbique qui est un composé réducteur par excellence, utilisé 

comme standard, nous remarquons que ce dernier présente un pouvoir réducteur plus important. 

 

Schéma IV. 10 : Evaluation de l’activité antioxydante l’acide ascorbique et les produits du groupe 

(01) par la méthode FRAP (chaque valeur représente la moyenne de trois essais ± SD)  
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Le pouvoir réducteur de l’acide ascorbique a évolué avec l’augmentation de la 

concentration. Plus l’absorbance mesurée à 700 nm augmente plus le pouvoir réducteur du 

composé est élevé [3]. 

         Les résultats obtenus montrent que la capacité des produits de réduire le fer est 

largement inférieure à celle de l’acide ascorbique. A la concentration de 1000 μg/ml, le pouvoir 

réducteur est beaucoup plus important pour le produit (10) (DO= 0.52 ± 0.0115) par rapport 

aux produit (06), (08) et (11) (DO= 0.49 ± 0.0116, DO= 0.39 ± 0.0017 et DO= 0.2 ± 0.0012 

respectivement).  

Quelques études antérieures ont également montré que le pouvoir réducteur d’un composé 

peut servir comme un indicateur significatif de son potentiel antioxydant [1]. 

 

3. 1. 4- Capacité antioxydante totale (TAC) 

La capacité antioxydante totale des produits étudiés est exprimée en nombre 

d’équivalents d’acide ascorbique à partir d’une courbe d’étalonnage (y = 0,1952 x + 0,0712 ; 

R2 = 0,9984) (Schéma IV. 11), Les résultats obtenus sont exprimés en µg équivalent d’acide 

ascorbique par mg de produit. 

   Dans le cas de l’évaluation de l’activité antioxydante en fonction de l’équivalence en 

acide ascorbique, la méthode consiste à comparer l’absorbance de nos échantillons à celle d’une 

droite d’étalonnage qui relie l’absorbance à la concentration en acide ascorbique.  

 

Schéma IV. 11 : Droite d’étalonnage de l’acide ascorbique 

     La capacité antioxydante totale des antioxydants du groupe 01 sont regroupés dans le tableau 

suivant : 

y = 0.1952x + 0.0712

R² = 0.9984
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Tableau IV.2 : Les résultats de la capacité antioxydante totale du groupe (01).  

 TAC µg EAA/1mg produit 

La 

concentration 

μg/ml 

Pro (06) Pro (08) Pro (10) Pro (11) 

31,25 0.074 ± 0.0021  0.0733 ± 0.0027  0.073 ± 0.0462  0.074 ± 0.0055  

62,5 0.0743 ± 0.0015  0.0737 ± 0.0029  0.074 ± 0.0015  0.0743 ± 0.0029  

125 0.0745 ± 0.0012  0.0745 ± 0.0023  0.0743 ± 0.0021  0.075 ± 0.0012  

250 0.075 ± 0.0015  0.0751 ± 0.0005  0.075 ± 0.0027  0.0753 ± 0.001 

500 0.0756 ± 0.0026  0.076 ± 0.0012  0.076 ± 0.0015  0.077 ± 0.0055  

1000 0.077 ± 0.0068  0.077 ± 0.0015  0.077 ± 0.0063  0.078 ± 0.0051  

 

Les résultats de l’activité antioxydante total sont obtenus en EAA/mg pdt par 

extrapolation sur la courbe d’étalonnage de l’acide ascorbique (absorbance en fonction de la 

concentration).   

 

 

Schéma IV. 12 : Histogramme comparatif de la capacité antioxydante totale des produits du groupe 

(01) (Moyenne ± SD de trois essais) 
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D’après les résultats obtenus, la capacité antioxydante totale a été assez similaire pour 

tous les composés du groupe (01). 

Le composé (11) a révélé un pouvoir antioxydant plus important pour toutes les 

concentrations et a atteint sa valeur maximale à 1000 µg/ml (TAC = 0.078 ± 0.0051). 

        Il semble que la position des groupements chlorure d’ammonium et la fonction amine ainsi 

que leur position n’a pas affecté sur le pouvoir antioxydant totale de ces composés.              

Contrairement aux autres tests ou on a trouvé que la position et la nature a affecté sur le pouvoir 

de réduction de molybdate. 

 

 3. 2- Evaluation de l’activité antioxydante du groupe (02)  

Les composés du groupe (02) sont regroupés dans le tableau suivant : 

Tableau IV.3 : Les produits du groupe (02). 

Numéro de structure Structure 
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3. 2. 1- Le test   DPPH  

Les courbes ci-dessous représentent la variation du pourcentage du pouvoir inhibiteur de 

la réduction du DPPH en fonction de la concentration de chaque produit.  

 

Schéma IV. 13 : Pourcentages d’inhibition du radicale DPPH• des produits du groupe (02) 

   Le pourcentage d’inhibition du produit (05) est   moins important que l’acide ascorbique 

pour toutes les concentrations utilisées, et il a atteint sa valeur maximale (66.86% ± 0.0049).    

   Pour les produites (01) et (13), le pourcentage d’inhibition est supérieur à l’acide 

ascorbique dans la majorité des concentrations utilisées (Sauf pour la concentration de 1000 

μg/ml), et ils ont atteint un maximum de (96.42% ± 0.0035 ,90.51% ± 0.0099 respectivement).    

 Le produit (02) a révélé un pourcentage d’inhibition plus important que la vitamine C 

pour les concentrations 125, 250 et 500 μg/ml, et a atteint sa valeur maximale à 500 µg/ml 

(91.19% ± 0.0145).   

       Les pourcentages d’inhibition de ces composés sont tous accompagnés par un 

changement de couleur. 

          Le pouvoir antioxydant du composé (01) est probablement dû à la présence de deux 

groupements hydroxyles dans son squelette qui peuvent servir comme donneur d’électrons. 

 

3. 2. 2- Le test ABTS  
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Les courbes suivantes illustrent le pourcentage d’inhibition du radical ABTS des 

différents produits du groupe (02).    

 

 

Schéma IV. 14 : Activité de piégeage du radical ABTS des produits du groupe (02) 

Le pourcentage d’inhibition des produits (02), (05) et (13) a présenté des valeurs moins 

importantes que l’acide ascorbique pour toutes les concentrations utilisées. Ils ont atteint des 

valeurs maximales de 71.37% ± 0.0060, 55.12% ± 0.0191 et 46.81% ± 0.0050 respectivement. 

Tandis que pour le produit (01), le pourcentage d’inhibition a présenté des valeurs plus 

importantes que l’acide ascorbique dans la gamme des concentrations utilisées. Il a atteint sa 

valeur maximale de 98,58% ± 0.001 à 1000 µg/ml. Ce résultat est dû à la présence de deux 

groupements hydroxyles sur le squelette du composé (01). 

 

 3. 2. 3- Test FRAP 

Les résultats obtenus illustrés en (Schéma IV.15) ont montré que le pouvoir réducteur présente 

une augmentation proportionnelle à la concentration du groupe 02. 
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Schéma IV. 15 : Evaluation de l’activité antioxydante des produits du groupe (02) par la méthode 

FRAP (chaque valeur représente la moyenne de trois essais ± SD) 

 

Les résultats obtenus ont montré que la capacité des produits de réduire le fer est 

largement inférieure à celle de l’acide ascorbique sauf le produit (01). 

 A la concentration de 1000 μg/ml, le pouvoir réducteur est beaucoup plus important 

pour le produit (01) (DO= 0.52 ± 0.0420) par rapport au produit (13), (02) et (05) (DO= 0.49 ± 

0.002, DO= 0.39 ± 0.0015 et DO= 0.2 ± 0.0182 respectivement).  

Le pouvoir réducteur du produit 01 est probablement dû à la présence du groupement 

hydroxyle qui peut servir comme donneur d’électron.  

 

 3. 2. 4- Capacité antioxydante totale (TAC) 

       La capacité antioxydante totale des produits du groupe (02) sont calculés dans le tableau 

suivant : 
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Tableau IV.4 : Les résultats de la capacité antioxydante totale du groupe (02). 

 TAC µg EAA/1mg produit 

La concentration 

μg/ml  

Pro (01) Pro (02) Pro (05) Pro (13) 

31,25 0.078 ± 0.0165  0.077 ± 

0.0135  

0.074 ± 0.001 0.076 ± 0.0029  

62,5 0.079 ± 0.0096  0.079 ± 

0.0182  

0.0741 ± 0.0006  0.077 ± 0.0023  

125 0.084 ± 0.0114  0.08 ± 0.0194  0.0745 ± 0.001 0.078 ± 0.0045  

250 0.085 ± 0.0127  0.082 ± 

0.0211  

0.0747 ± 0.001 0.0786 ± 

0.0044  

500 0.089 ± 0.0111  0.087 ± 

0.0070  

0.075 ± 0.0016  0.08 ± 0.0012  

1000 0.092 ± 0.0169  0.103 ± 

0.0350  

0.0754 ± 0.0006  0.082 ± 0.0055  

 

Les résultats de l’activité antioxydante totale sont obtenus en EAA/mg pdt par 

extrapolation sur la courbe d’étalonnage de l’acide ascorbique (absorbance en fonction de la 

concentration)    

Ces résultats sont représentés dans l’histogramme suivant : 

  

 

Schéma IV. 16 : Histogramme comparatif de la capacité antioxydante totale des produits du groupe 

(02) (Moyenne ± SD) 
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On a remarqué qu’à forte concentration (1000 μg/ml), le produit (02) a révélé un pouvoir 

antioxydant maximal (0.103 ± 0.0350) par rapport aux produits (01), (13) et (05) (0.092 ± 

0.0169, 0.082 ± 0.0055 et 0.0754 ± 0.0006 respectivement). 

  Les valeurs les plus faibles pour ce groupe sont enregistrées à la concentration de 31,25 

μg/ml.  

La nature et la position des substituants n’ont pas beaucoup affecté sur le pouvoir 

antioxydant totale des composés du groupe (02). 

 

3. 3- Evaluation de l’activité antioxydante du groupe (03) 

  Les produits du groupe (03) sont représentés dans le tableau suivant : 

Tableau- IV. 5 : Les produits du groupe (03). 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 3. 1- Le teste DPPH 

La courbe ci-dessous représente la variation du pourcentage d’inhibition en fonction de 

la concentration de chaque produit.  

  

Schéma IV. 17 : Pourcentages d’inhibition du radicale DPPH• des produits du groupe (03) 
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Les résultats du groupe (03) ont montré une activité antioxydante intéressante. En 

particulier, le produit (07) a révélé un effet antioxydant très important (à toutes les 

concentrations) de (96,31% ± 0.0006) similaire à celui de la vitamine C (98,93% ± 0.002) à 

1000 µg/ml. Le produit (12) a montré un effet antiradicalaire de (68,75% ± 0.1140) moins 

important par rapport à l'acide ascorbique et le produit (07). 

Le pouvoir réducteur du produit (07) est probablement dû à la présence du groupement 

hydroxyle qui peut servir comme donneur d’électron. 

 

 3. 3. 2- Le teste ABTS 

 

Schéma IV. 18 : Activité de piégeage du radical ABTS des produits du groupe (03) 

  Selon la (Schéma IV. 18), les composés les plus actif dans le teste DPPH, ont également 

montré une activité antioxydante avec le test ABTS. 

 Le produit (07) et l'acide ascorbique ont révélé un effet antioxydant très similaire 

(95,93%±0.0111, 98,58%±0.001 respectivement) à 1000 µg/ml. Tandis que le produit (12) a 

montré un effet antioxydant très faible (27,03% ± 0.0026) à la même concentration. 

 De même la présence du groupe OH dans le produit (07) lui confère un pouvoir 

antioxydant très intéressant.  

 

3. 3. 3- Le test FRAP 
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Les résultats obtenus illustrés en (Schéma IV.19) montrent que le pouvoir réducteur présente 

une augmentation proportionnelle à la concentration de groupe (03).    

 

Schéma IV. 19 : Pouvoir réducteur des produits du groupe (03) (chaque valeur représente la moyenne 

de trois essais ± SD) 

   Les résultats obtenus montrent que la capacité des produits à réduire le fer est largement 

inférieure à celle de l’acide ascorbique. A la concentration de 1000 μg/ml, le pouvoir réducteur 

est important pour le produit (07) (DO= 0.095 ± 0.0029) par rapport au produit (12) (DO= 0.036 

± 0.0023).  

 

3. 3. 4- Capacité antioxydante totale (TAC)  

La capacité antioxydante totale des produits du groupe (03) sont calculés dans le tableau suivant 

: 

Tableau IV.6 : Les résultats de la capacité antioxydante totale du groupe (03). 

 TAC µg EAA/1mg produit 

La concentration μg/ml Pro (07) Pro (12) 

31,25 0.074 ± 0.002 0.0737 ± 0.0031  

62,5 0.076 ± 0.0072  0.0742 ± 0.0027  

125 0.077 ± 0.0071  0.0745 ± 0.0021  

250 0.079 ± 0.0031  0.075 ± 0.0015  

500 0.087 ± 0.004 0.0755 ± 0.0015  

1000 0.097 ± 0.0261  0.0763 ± 0.003 
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Les résultats de l’activité antioxydante total sont obtenus en EAA/mg pdt par 

extrapolation sur la courbe d’étalonnage de l’acide ascorbique (absorbance en fonction de la 

concentration).   

 

Schéma IV. 20 : Histogramme comparatif de la capacité antioxydante totale des produits du groupe 

(03) (Moyenne ± SD de trois essais) 

Le produit (07) a révélé un pouvoir antioxydant plus important que le produit (12) à 

1000 μg/ml (0.097 ± 0.0261 et 0.0763 ± 0.003 respectivement).   

Les deux produits ont révélé un effet antioxydant totale très similaire à faible concentration. 

    La différence entre les valeurs du produit (7), (12) est due à l'absence du groupe 

hydroxyl. La présence du groupe hydroxyle sur le cycle benzénique (phénol) dans le produit 

(07) a entraîné une augmentation des valeurs. 

 

3. 4- Evaluation de l’activité antioxydante du groupe (04) 

Les composés du groupe 04 sont présentés dans le tableau suivant : 
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Tableau IV.7: Les produits de groupe (04). 

 

Numéro de structure Structure 

 

03 

 
 

 

04 

 
 

 

3. 4. 1- Le test DPPH 

Le schéma suivant présente le pourcentage d’inhibition de la réduction du radical DPPH 

des composés du groupe 04. 

 

Schéma IV. 21 : Pourcentages d’inhibition du radicale DPPH• 

 

L’effet scavenger du radical DPPH des produits peut être déterminé à partir des valeurs 

de pourcentages d’inhibition.  

Le produit (03) a révélé un effet antioxydant supérieur à l’acide ascorbique à faible 

concentrations (31,25 et 62,5μg/ml), similaire pour les concentrations 125 μg/ml et 250 μg/ml 

et inférieurs pour les concentrations 500μg/ml et 1000μg/ml. Ce composé a atteint sa valeur 

maximale de 85.84% ± 0.0031 à forte concentration. 

Le produit (04) a présenté un effet antioxydant satisfaisant à toutes les concentrations 

utilisées, et a atteint 65.58% ± 0.0156 à 1000 µg/ml. 
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Où nous avons enregistré la plus grande valeur pour les deux produits (03) et (04) à la 

concentration 1000μg/ml et égale à et respectivement. 

La présence du groupe OH dans le produit (03) lui confère un pouvoir antioxydant très 

intéressant comparativement au produit (04) qui possède un chlore dans sa structure.  

 

3. 4. 2- Le test APTS 

Le schéma suivant présente le pourcentage d’inhibition de la réduction du radical ABTS des 

composés du groupe (04). 

 

Schéma IV. 22 : Activité de piégeage d’ABTS Des produits du groupe (04) 

Le composé le plus actif au teste DPPH, a également montré une activité importante au 

test ABTS. 

L'effet antioxydant du produit (03) a atteint sa valeur maximale de 85,84%±0.0026 à 

1000µg/ml comparativement par l’antioxydant de référence (98,58% ± 0.001)   

Contrairement au produit (03), le produit (04) a révélé un effet moins important (39.56% 

± 0.0090) que celui détecté dans le test DPPH. 

De même la présence de groupe OH a amélioré l’effet scavenger de produit (03) en 

comparant avec le produit (04). 

3. 4. 3- Le test FRAP 

Les résultats obtenus illustrés en (Schéma IV. 23) montrent que le pouvoir réducteur a 

présenté une augmentation proportionnelle à la concentration du groupe 04.  
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Schéma IV. 23 : Pouvoir réducteur des produits du groupe (04) (Chaque valeur représente la moyenne 

de trois essais ± SD) 

 Les résultats obtenus montrent que la capacité des produits de réduire le fer est 

largement inférieure à celle de l’acide ascorbique. A la concentration de 1000 μg/ml, le pouvoir 

réducteur est beaucoup plus important pour l’acide ascorbique (DO = 0.98 ± 0.0222) par rapport 

aux produits (03) et (04) (DO = 0.079 ± 0.01680 et DO = 0.063 ± 0.00571 respectivement).   

      Le pouvoir réducteur est probablement dû à la présence des groupements hydroxyle 

dans les composés qui peuvent servir comme donneur d’électron.  

3. 4. 4- Capacité antioxydante totale (TAC)  

La capacité antioxydante totale des composés du groupe (04) est regroupée dans le 

tableau suivant : 

Tableau IV.8 : Les résultats de la capacité antioxydante totale du groupe (04). 

 TAC µg EAA/1mg produit 

La concentration μg/ml Pro (03) Pro (04) 

31,25 0.079 ± 0.0041  0.081 ± 0.0117  

62,5 0.08 ± 0.0055  0.083 ± 0.0056  

125 0.083 ± 0.0165  0.087 ± 0.0312  

250 0.085 ± 0.0170  0.088 ± 0.0274  

500 0.087 ± 0.0119  0.09 ± 0.0225  

1000 0.088 ± 0.0086  0.094 ± 0.0286  

Les résultats de l’activité antioxydante total sont obtenus en EAA/mg pdt par 

extrapolation sur la courbe d’étalonnage de l’acide ascorbique (absorbance en fonction de la 

concentration).   
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Schéma IV. 24 : Histogramme comparatif de la capacité antioxydante totale des produits du groupe 

(04) (Moyenne ± SD de trois essais) 

 

Ces résultats ont présenté une similitude de l’effet antioxydant totale des deux composés 

(03) et (04).  

On remarque que dans la concentration de 1000 μg/ml, le produit (04) a présenté un 

pouvoir antioxydant le plus élevé (0.094 ± 0.0286) par rapport au produit (03) (0.088 ± 0.0086). 

3. 5- Evaluation de l’activité antioxydante du groupe (05) 

Le produit du groupe 05 est présenté dans le tableau suivant :  

Tableau IV.9 : Les produits de groupe (05). 

Numéro de structure Structure 

 

09 

 

 

3. 5. 1- Le test   DPPH  

Le graphe ci-dessous représente la variation du pourcentage du pouvoir inhibiteur de la 

réduction du DPPH en fonction de la concentration du produit (09). 
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Schéma IV. 25 : Pourcentages d’inhibition du radicale DPPH• des produits du groupe (05) 

Le pourcentage d’inhibition du radical libre du produit (09) est   moins important que 

l’acide ascorbique pour toutes les concentrations utilisées, Où nous avons enregistré la plus 

grande valeur   à la concentration 1000 et égale à 55.49 % ± 0.0832.     

3. 5. 2- Le test ABTS 

Les courbes ci-dessous ont représenté la variation du pourcentage du pouvoir inhibiteur 

en fonction de la concentration du produit 09. 

  

Schéma IV. 26 : Activité de piégeage d’ABTS sur les produits de groupe (05) et l’acide ascorbique 

  De même, le produit (09) a révélé un pourcentage d’inhibition moins important que 

l’acide ascorbique pour toutes les concentrations utilisées. Ces résultats ont montré que le 

produit (09) possède une activité antioxydants très faible qui a atteint sa valeur maximale de 

31.09% ± 0.0050 à 1000 µg/ml.  
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3. 5. 3- Le test FRAP 

Les résultats du pouvoir réducteur du composé (09) sont présentés dans l’histogramme 

suivant : 

 

Schéma IV. 27 : Pouvoir réducteur du produit (09) (chaque valeur représente la moyenne de trois 

essais ± SD) 

         Les résultats obtenus ont montré que la capacité du produit (09) de réduire le fer est 

largement inférieure à celle de l’acide ascorbique. A la concentration de 1000 μg/ml, le pouvoir 

réducteur a atteint une très faible valeur (DO= 0.06 ± 0.007) par rapport à l’acide ascorbique 

(DO = 0.98 ± 0.0222).  

 3. 5. 4- Capacité antioxydante totale (TAC)  

La capacité antioxydante totale des antioxydants de groupe (05) est calculée dans le tableau 

suivant : 

Tableau IV. 10 : Les résultats de la capacité antioxydante totale du groupe (05). 

 TAC µg EAA/1mg produit  

Pro (09) 
La concentration μg/ml 

31,25 0.073±0.0021  

62,5 0.0735±0.0026  

125 0.737±0.0025  

250 0.074±0.0015  

500 0.075±0.000 

1000 0.076±0.0038  
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Les résultats de l’activité antioxydante total sont obtenus en EAA/mg pdt par 

extrapolation sur la courbe d’étalonnage de l’acide ascorbique (absorbance en fonction de la 

concentration).   

 

Schéma IV. 28 : la capacité antioxydante totale des produits du groupe (05) (Moyenne ± SD de trois 

essais) 

A la concentration de 125 μg/ml, le produit (09) a révélé un pouvoir antioxydant totale 

le plus élevé 0.737 ± 0.0025. 

   Le faible pouvoir antioxydant de ce produit est probablement dû à l’absence des 

groupements qui peuvent servir comme des donneurs d’électrons. 
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Ce mémoire a pour objectif de synthétiser de nouvelles molécules bioactives. Le 

déroulement de cette étude est envisagé selon deux axes. Dans le premier, nous nous sommes 

basés sur la synthèse de quelques dérivés de 1,2,3-thiadiazoles et dans le second, sur l′activité 

antioxydante de ces composés. 

Pour aboutir à ces composés : 4-(5’-bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazoles (1b) 

et 4,4-diméthylbenzopyrano-[4,3-d] 1,2,3-thiadiazole (2c), nous sommes passés par la 

synthèse des produits intermédiaires à savoir : carboéthoxyhydrazone de 5-bromo-2-

hydroxyacétophénone (1a) et carboéthoxyhydrazone de 2,2-diméthyl-chromen-4-one (2b) 

respectivement. 

Le compose (1b) est transformé pour donner 5-bromobenzo[b]furan-2-thiol (1c).  

La dernière étape vise à tester l'activité antioxydante de quelques dérivés de 1,2,3-

thiadiazoles. Nous les avons mis en culture sur cinq groupes selon les structures des 

composés. Le produit (06) a présenté une activité antioxydante très intéressante dans les 

quatre tests (DPPH, APTS, FRAP et TAC), ainsi que pour les autres dérivés qui ont présenté 

un pouvoir antioxydant varié selon la nature et la position des substituants. 

Ce travail constitue une approche dans la conception des composés de 1,2,3-

thiadiazoles pouvant servir comme alternative aux antioxydants, reste à évaluer l'activité de 

ces molécules synthétisées afin de confirmer leurs usages en pharmacologie pour que l′on 

puisse spéculer sur une éventuelle utilisation thérapeutique. 



Résumé 
 

La revue de la littérature a montré que les noyaux 1,2,3-thiadiazole présentent une 

grande variété d'activités biologiques. La préparation de nouveaux produits à noyau thiadiazole, 

tient une place importante en synthèse organique. 

Dans ce travail, nous avons synthétisé des dérivés de 1,2,3-thiadiazoles tel que 4-(5’-

bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole et 4,4-diméthylbenzopyrano-[4,3-d] 1,2,3-

thiadiazole les deux synthèses base sur la méthode de hurd-mori, ainsi que le composé 4-(5’-

bromo-2’-hydroxyphényl) 1,2,3-thiadiazole est transformé pour donner 5-

bromobenzo[b]furan-2-thiol. 

L'étude de certains de ces quelques dérivés de 1,2,3-thiadiazoles a montré qu’ils ont une  

activité  antioxydante très intéréssante. 

Cette activité diffère selon la nature et la position du substituant existants sur le squelette 

de base de dérivés 1,2,3-thiadiazole.  

 

Mots clés : 1,2,3-thiadiazole, méthodes de synthèses, activité antioxydante, DPPH, ABTS, TAC, 

FRAP. 

  

Abstract 
 

The review of the literature showed that the 1,2,3-thiadiazole present a wide variety of 

biological activities. The preparation of new products thiadiazole plays an important role in 

organic synthesis. 

In this work, we synthesized 1,2,3-thiadiazole derivatives such as 4-(5’-bromo-2’-

hydroxyphenyl) 1,2,3-thiadiazole and 4,4-dimethylbenzopyrano-[4,3-d ] 1,2,3-thiadiazole both 

syntheses based on the hurd-mori method, as well as the compound 4-(5’-bromo-2’-

hydroxyphenyl) 1,2,3-thiadiazole is transformed to give 5-bromobenzo[b]furan-2-thiol. 

The study of some of these few derivatives of 1,2,3-thiadiazoles has shown that they 

have a interested antioxidant activity. 
This activity according to the nature and position of the substituents on the skeleton of the base of 

1,2,3- thiaadiazole. 

 

Key words : synthesis methods, 1,2,3-thiaadiazole, antioxidant activity, DPPH, ABTS, TAC, FRAP. 

 

 الملخص
 

 يلعب. البيولوجية الأنشطة من متنوعة مجموعة تعرض ثياديازول-1،2،3 نوى أن الأدبيات مراجعة أظهرت 

 .العضوي التخليق في مهمًا دورًا ثياديازول بنواة جديدة منتجات تحضير

 و ثياديازول-1،2،3 (هيدروكسيفينيل-'2-برومو-'5)-4 مثل ثياديازول-1،2،3 مشتقات بتصنيع قمنا العمل، هذا في 

 وكذلك ،hurd-mori طريقة على تصنيعهم تم المركبين كلا ثياديازول-1،2،3 [d -3 ،4]-بنزوبيرانو ميثيل ثنائي-4،4

 ثيول. 2فوران [b] بروموبنزو -5 ليعطي تحويله يتم ثياديازول-1،2،3( هيدروكسيفينيل-'2-برومو-'5)-4 المركب

 .للأكسدة كمضاد جيدًا نشاطًا لديهم أن ثياديازول-1،2،3 من المشتقات هذه بعض دراسة أظهرت 

 النتائج المتحصل عليها أثبتت فعالية مضادة للأكسدة ناجعة.

  

 DPPH, TAC, FRAP, ABTS., طرق التخليق, الفعالية المضادة للأكسدة, ديازولتيا:  الكلمات المفتاحية
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