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1. Contexte général. 

L'acier au carbone est largement utilisé dans divers domaines industriels. Les surfaces 

en acier sont exposées à des environnements aqueux agressifs dans les processus industriels. 

Les solutions acides utilisées dans les industries pétrolières entraînent de graves dommages 

sur les équipements métalliques. Cet endommagement est un gaspillage de métal par 

corrosion [1, 2]. 

La corrosion des matériaux est l'un des principaux problèmes rencontrés par les 

procédés industriels, générant d'énormes pertes financières. Les structures industrielles 

métalliques sont souvent exposées à des conditions qui facilitent les processus corrosifs. Par 

exemple, les solutions acides, largement utilisées dans le décapage à l'acide, le nettoyage 

industriel à l'acide et le nettoyage des équipements de raffinerie de pétrole, favorisent 

l'accélération de la corrosion métallique, affectant les performances et la durabilité des 

équipements traités [3,4]. 

L'utilisation d'inhibiteurs organiques pour prévenir la corrosion est une solution alternative 

prometteuse. Ces inhibiteurs sont généralement adsorbés sur la surface du métal par la 

formation d'une liaison covalente coordonnée (adsorption chimique) ou d’une interaction 

électrostatique entre le métal et l'inhibiteur (adsorption physique) [5]. Cette adsorption produit 

un film uniforme sur la surface métallique, ce qui réduit ou empêche le contact avec le milieu 

corrosif [6]. 

La plupart des inhibiteurs organiques efficaces utilisés contiennent des hétéroatomes 

tels que O, N, S, P et des liaisons multiples dans leurs molécules à travers lesquelles ils sont 

adsorbés sur la surface métallique [7-11]. Il a été observé lors de plusieurs études que 

l'adsorption dépend principalement de certaines propriétés physico-chimiques du groupe 

inhibiteur, telles que les groupements fonctionnels, la densité électronique au niveau de 

l'atome donneur, le caractère orbital p et la structure électronique de la molécule [12]. 

 

Ces dernières années, les chercheurs ont ciblé le développement de plusieurs matériaux 

fonctionnels organiques faciles à fabriquer, rentables, non toxiques et qui comportent des 

hétéroatomes, des liaisons π-conjuguées et des cycles aromatiques dans leur squelette. 

Récemment, l'inhibition de la corrosion de l'acier dans les solutions acides par différents types 

d'inhibiteurs organiques a été largement étudiée [13–17]. Les composés organiques contenant 

de l'azote sont connus pour être des inhibiteurs de corrosion efficaces dans les solutions 
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chlorhydriques, tandis que les composés contenant du soufre sont parfois préférés pour les 

solutions d'acide sulfurique [18]. 

Le choix de ces 3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-ones comme inhibiteurs de corrosion est 

basé sur les considérations suivantes : ces molécules (a) peuvent être facilement synthétisées à 

partir de matériaux relativement bon marché, (b) contiennent du –NH–CO–NH – groupe, 

oxygène électronégatif et noyau aromatique comme centres actifs. L'action de tels inhibiteurs 

dépend de l'interaction spécifique entre les groupes fonctionnels et la surface métallique. 

Les méthodes chimiques quantiques se sont déjà révélées très utiles pour déterminer la 

structure moléculaire ainsi que pour élucider la structure électronique et la réactivité [19]. 

Par ailleurs, L'épidémie du coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère 2 

(SRAS-CoV-2) qui s’est déclenchée en décembre 2019 dans la ville de Wuhan en Chine, a 

fait que le monde entier a été témoin d'une urgence sanitaire mondiale [20].  

Le développement en temps opportun d'agents antiviraux efficaces à usage clinique est 

extrêmement difficile et couteux. La réaffectation de médicaments pharmaceutiques et de 

candidats-médicaments approuvés confère une approche alternative qui permet l'identification 

rapide d'inhibiteurs potentiels d'une maladie spécifique pour gérer les infections virales 

émergentes rapidement. Dans ce cadre, plusieurs méthodes sont utilisées, entre autres l’étude 

in silico de l’inhibition des protéines virales [21, 22]. 

2. Objectifs. 

Ces dernières années, l'objectif principal de notre laboratoire (LEMMC) a été orienté 

vers la synthèse de nouvelles molécules organophosphorés et à l’étude de leurs effets 

biologiques, antifongiques, antioxydants et inhibiteurs de corrosion, alors nous avons décidé 

d’essayer d’autres molécules notamment les molécules azotées. Les molécules que nous nous 

sommes suggérées étaient des dihydropyrimidinones. En faisant une recherche 

bibliographique, nous avons constaté que peu de travaux ont été consacrés jusqu’alors à 

l’usage de ce type de molécules dans l’inhibition de corrosion, ce qui nous a incités à vouloir 

étudier leur capacité inhibitrice. 

 En premier lieu, nous avons synthétisé et caractérisé par les méthodes 

spectroscopiques UV-vis, IR-TF, RMN 1H, et RMN 13C ,deux molécules : à savoir 4-(4-

fluorophenyl)-5-(Ethoxycarbonyl)-6-methyl-3, 4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4-FDHPM) et 

4-(2-florophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3, 4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (2-

FDHPM). 
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 Par ailleurs, les propriétés inhibitrices des molécules synthétisées vis-à-vis de l'acier 

XC48 en milieu agressif d'acide sulfurique 0.5 mol.L-1 ont été étudiées par, les tracés des 

courbes de polarisation Tafel et les mesures d’impédances spectroscopiques. Pour enrichir et     

expliquer les résultats obtenus, des paramètres chimiques quantiques des deux molécules 

synthétisées ont été calculés à l'aide de la théorie de la densité fonctionnelle DFT et une étude 

du comportement d'adsorption des inhibiteurs sur les surfaces en acier a été faite par une 

simulation dynamique moléculaire (MDS). 

 Enfin, nous avons fait une étude computationnelle via la technique in silico sur l'action 

inhibitrice des dérivés 3, 4 Dihydropyrimidin-2(1H) ones synthétisés (4F-DHPM et 2F- 

DHPM) contre la protéase principale (Mpro) et l'ARN polymérase dépendante de l'ARN 

(RdRp) du SRAS-CoV-2. Nous avons identifié les interactions protéine-ligand et nous avons 

fait une comparaison de la stabilité de nos complexes avec quelques médicaments utilisés 

dans le traitement contre l’infection au COVID-19. 

3. Structure de la thèse. 

Cette recherche a été divisée en quatre chapitres : 

 Une introduction qui présente le contexte général relatif à la problématique, les 

objectifs de recherche et offre une brève description de la méthodologie de cette thèse de 

doctorat. 

 Le premier chapitre consiste en un rappel bibliographique sur la corrosion, les 

inhibiteurs de corrosion, suivi d’une synthèse bibliographique sur les dihydropyrimidines 

ainsi que leurs applications. 

 Le deuxième chapitre présente la synthèse des deux dihydromirimidines et leurs 

caractérisations par les méthodes spectroscopiques UV-vis, IR-TF, RMN 1H, et RMN 13C. 

 Le troisième chapitre décrit l’influence de l'ajout des dihydropyrimidines 

synthétisées, la (4-FDHPM), et la (2-FDHPM)  sur le taux de la corrosion de l’acier au 

carbone XC48 en milieu acide sulfurique 0.5 mol.L-1 par différentes techniques 

électrochimiques (les courbes de polarisation et la spectroscopie d’impédance électrochimique 

et AFM). En outre, une corrélation entre les structures moléculaires des molécules synthétisés 

et l’activité inhibitrice a été effectuée en utilisant la méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G 

(d.p) et la MDS sur la surface Fe (110). 

 Le quatrième chapitre décrit une étude in Silico de l’inhibition de ces molécules 

vis-à-vis de la protéase principale MPro et vis à vis de l'ARN polymérase dépendante de 
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l'ARN (RdRp) du SARS-CoV-2, à l'aide d'une méthode de conception de médicaments 

assistée par ordinateur. Cette méthode s’appelle le « Docking » moléculaire et qui peut fournir 

un agent thérapeutique prometteur et un potentiel pour le traitement d'une maladie spécifique. 

 Ce travail se termine par une conclusion générale et souligne également plusieurs 

recommandations pour les recherches futures.  
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.éfinition de la corrosion.1. DI 

Corrosion, du latin « corrodere », signifie ronger, attaquer. On estime que la corrosion 

détruit un quart de la production annuelle mondiale d’acier, ce qui représente environ 150 

millions de tonnes par an ou encore 5 tonnes par secondes. Or la corrosion ne se limite pas à 

l’acier, mais affecte tous les métaux ainsi que les polymères et céramiques. Elle résulte 

d’interactions chimiques et / ou physiques entre le matériau et son environnement. 

Selon le point de vue de l’ingénieur constructeur, la corrosion est une dégradation du 

matériau ou de ses propriétés par réaction chimique avec l’environnement. Cette définition 

admet que la corrosion est un phénomène nuisible ; elle détruit le matériau ou réduit ses 

propriétés le rendant inutilisable pour une application prévue [1]. La corrosion est une réaction 

interfaciale irréversible d’un matériau avec son environnement qui implique une consommation 

du matériau ou d’une dissolution dans le matériau d’une composante de l’environnement [2]. 

Sur le plan économique, la corrosion touche tous les domaines de l’économie, du circuit 

intégré au pont en béton armé. 

Le coût de la corrosion est évalué à 4% environ du produit national brut des pays 

industrialisés. Ce coût englobe les pertes directes, les pertes indirectes, les mesures de 

protection et les mesures de prévention [3]. Environ 20% de cette perte aurait pu être sauvée 

grâce à une meilleure utilisation des connaissances existantes en matière de protection 

anticorrosion, le transfert de connaissances et la technologie et le développement technique [4]. 

.I.2.Types de corrosion 

Selon la nature du milieu environnant avec lequel le matériau rentre en interaction, la 

corrosion peut être classée en trois grandes classes : chimique, bactérienne et électrochimique.  

I.2.1. La corrosion chimique. 

Ce type de corrosion chimique est la conséquence d'une réaction hétérogène entre une 

phase solide (le métal) et une phase gazeuse. Le processus d'oxydoréduction de la corrosion 

chimique se déroule dans le domaine atomique avec le milieu ambiant sans présence 

d'électrolyte. Donc la corrosion purement chimique ne fait pas intervenir le passage d'un 

courant électrique, un flux électronique cesse, car l'échange d'électrons entre les différents 

partenaires de réactions s'effectue directement, mais elle est le plus souvent accompagnée de 

corrosion électrochimique.  

 L'air renferme l'oxygène, de la vapeur d'eau et des vapeurs acides (anhydride carbonique 

CO2 et anhydride sulfureux SO2… etc.) [5], ce sont les agents corrosifs mais le plus souvent 
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c'est le CO2. On admet que la formation de la rouille est alors la résultante de l'action de tous 

ces corps, mais il faut qu'un acide soit présent, même en protection faible pour que l'attaque 

puisse se produire.  

L'attaque du métal par une réaction chimique avec le milieu ambiant sans intervention du 

courant électrique nécessite généralement des températures élevées.  La réaction qui se produit 

est de la forme :  

A solide + B gaz               AB solide   

Il est très difficile de donner des exemples de corrosion purement chimique, puisque le 

plus souvent elle est accompagnée de corrosion électrochimique. On peut considérer comme 

corrosion chimique l'attaque d'un métal par un autre métal liquide (Hg), ou par un sel fondu 

(comme le Na2SO4) où la corrosion sèche se fait en atmosphère oxydante (O2, SO2,….) à haute 

température. [1] 

I.2.2. La corrosion bactérienne. 

La corrosion bactérienne appelée encore bio corrosion, est l'attaque des métaux par les 

bactéries agissant directement ou par l’intermédiaire des produits de leur métabolisme en jouant 

un rôle primordial, soit en accélérant un processus déjà établi, soit en créant les conditions 

favorables à son établissement, 

On observe ce type de corrosion le plus souvent sur les canalisations enterrées et sur les 

ouvrages immergés en eau de mer. Lorsque les colonies de microorganismes se fixent à la 

surface du matériau, elles créent ce que l'on appelle alors un bio film. La présence de 

microorganismes est susceptible de modifier l'une des réactions cathodiques ou anodiques, et 

par là même d'accélérer la corrosion du matériau. L'action des bactéries est donc ici purement 

électrochimique, et ne correspond pas à une nouvelle forme de corrosion mais à la modification 

de la cinétique d'une corrosion existante ou à l'apparition d'une corrosion par la modification 

des conditions de fonctionnement du système [6].  

I.2.3. La corrosion électrochimique (humide). 

C’est le mode de corrosion le plus important et le plus fréquent. Cette corrosion réside 

essentiellement dans l’oxydation du métal sous forme d’ions ou d’oxydes.  Elle fait appel à la 

fois à une réaction chimique et un transfert de charges électriques entre un métal et une solution 

électrolytique à son contact (circulation d’un courant). Cette corrosion nécessite la présence 

d’un agent réducteur (H2O, O2, H2, etc.), sans celui-ci la corrosion du métal ne peut se produire. 

La corrosion électrochimique d’un matériau correspond à une réaction d’oxydo-réduction, dont 
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:  

 la réaction d’oxydation d’un métal est appelée réaction «anodique»,  

 la réaction de réduction d’un agent oxydant est appelée réaction «cathodique».  

La corrosion électrochimique d’un matériau correspond à une réaction d’oxydo-

réduction, ou les réactions cathodiques et anodiques sont indissociables.  

I.3. Protection contre la corrosion.  

Lorsque la détérioration irréversible d’un métal a lieu par réaction chimique ou 

électrochimique avec son environnement, il s’agit de corrosion, pouvant être de différentes 

formes : uniforme, localisée, etc… les propriétés des matériaux sont alors altérées.  

Les  dommages dus à la corrosion impactent les activités industrielles à plusieurs niveaux 

par exemple dans l'un des premiers champs pétroliers développés dans la mer du Nord était 

« Greater Ekofisk » jusqu'au début des années 1980, la corrosion dans les tubes de production 

était la cause de 44% de tous les coûts d'entretien de «Ekofisk» [7]. Il est évident que tous ces 

problèmes représentent un grand défi et nécessitent un haut niveau d'intervention et cela 

permettra un renouvellement moins fréquent des matériaux, générant ainsi une économie 

sensible.  

D’une manière générale, en matière de protection contre la corrosion, il est possible 

d’agir sur le matériau lui-même (choix judicieux, formes adaptées, contraintes en fonction des 

applications, …), sur la surface du matériau (revêtement, peinture, plastique, tout type de 

traitement de surface, …) ou sur l’environnement avec lequel le matériau est en contact 

(inhibiteurs de corrosion).  

Le choix de la méthode n'est pas toujours facile. A part le fait que les méthodes de 

protection ne sont en aucun cas universellement applicables, le choix se fait d'une part selon le 

milieu environnant, d'autre part selon les considérations économiques [8]. 

Ce sont souvent les conditions déterminantes, et l'ingénieur qui s'intéresse à la corrosion 

doit balancer les facteurs économiques et scientifiques afin de choisir la meilleure solution au 

problème de corrosion [9]. 

Les méthodes de protection et de prévention contre la corrosion sont les suivantes :  

I.3.1. Protection par revêtement  

Ce type de revêtement nécessite tous une préparation de la surface du métal de base de 

façon à ce que le revêtement soit adhérant. Les revêtements de protection sont disponibles en 

deux types différents, protection anodique et protection cathodique.  



Chapitre I ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــ Rappels théoriques et étude bibliographique 

~ 11 ~ 

 

I.3.1.1.La protection cathodique  

La protection cathodique est peut-être le plus important de tous les moyens permettant le 

contrôle de la corrosion. C’est une technique permettant de réduire la vitesse de corrosion d’un 

matériau métallique, en présence d’un milieu aqueux, en diminuant le potentiel de corrosion du 

métal (polarisation cathodique d’où le terme protection cathodique). La surface métallique à 

protéger est alors placée à un potentiel tel que la vitesse de corrosion devient acceptable sur 

toute la surface du métal en contact avec le milieu aqueux.  

Cette protection s’applique à toute structure métallique en contact avec un environnement 

aqueux notamment les ouvrages en acier au carbone enterrés ou immergés, les surfaces internes 

de capacités métalliques contenant un électrolyte, ainsi qu’aux armatures du béton. La 

protection cathodique est souvent associée à des procédés de prévention de la corrosion tels que 

les revêtements (peintures, polymères…). 

 I.3.1.2.La protection anodique 

Cette méthode n'est applicable qu'aux métaux passivables. L’utilisation de la protection 

anodique implique un projet d’installation soigneusement étudié. A l'aide d'un générateur de 

courant, on provoque dans un premier temps la passivation du métal par un courant 

relativement intense (environ 5A/m²), puis on entretient cette passivation par un courant plus 

faible (<1A/m²).L’installation doit être continuellement sous un contrôle afin de pouvoir 

repérer rapidement une faiblesse dans la protection.  

Cette méthode n'est employée que pour les milieux très corrosifs, pour lesquels la 

protection cathodique nécessite des intensités trop élevées. 

Dans l’industrie, la protection anodique a été utilisée avec succès pour réduire la 

corrosion des aciers légers en contact avec de l’acide sulfurique, et avec des solutions aqueuses 

de fertilisants contenant de l’ammoniac et du nitrate d’ammonium à des températures aussi 

élevées que 950C. 

La protection anodique nécessite très peu de puissance, et peut être appliquée à des 

métaux de structure habituelle qui se passivent, par exemple les aciers inoxydables dans 

différents milieux. Elle se contrôle et se mesure facilement, et le traitement des surfaces ne 

coute pas trop cher. On utilise pour cela un phénomène naturel : la réaction entre le conteneur 

et son contenu. C’est une méthode élégante et son utilisation pourra s’étendre si l’on parvient à 

résoudre les problèmes liés au contrôle [10]. 
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I.3.2.Protection par inhibiteurs de corrosion. 

I.3.2.1. Historique 

Il est difficile de déterminer l’origine exacte de l’inhibition considérée comme une 

technologie à part. Néanmoins, en 1945, on comptait moins de 30 papiers traitant de 

l’inhibition. Dans un article de 1948 [11], Waldrip a cité un rapport datant de 1943 au sujet de 

sa discussion concernant la protection contre la corrosion des puits de pétrole. De nombreux 

articles concernant l’inhibition ont été rédigés durant la période couvrant 1945 à 1954 : ceux-ci 

traitaient entre autres de l’inhibition dans les domaines de l’aviation, des chaudières, des 

circuits de refroidissement, des moteurs diesel, des sels de déneigement, des raffineries de 

pétrole, des pétroliers…. Les articles publiés durant cette période témoignent d’un grand 

développement technologique en matière d’inhibition. Durant les dernières années, un nombre 

croissant de résumés, d’articles et autres ouvrages évoquant ce sujet a été recensé : au total, en 

1970, 647 articles traitant de l’inhibition sont dénombrés [12]. 

I.3.2.2.Définition.  

Il y a plusieurs définitions d’un inhibiteur de corrosion, néanmoins celle retenue par la 

National Association of Corrosion Engineers (NACE) est la suivante : un inhibiteur est « une 

substance qui retarde la corrosion lorsqu’elle est ajoutée à un environnement en faible 

concentration » [13]. 

Les inhibiteurs de corrosion constituent un moyen à part entière de protection contre la 

corrosion métallique. Les inhibiteurs présentent l’originalité d’être le seul moyen d’intervention 

à partir du milieu corrosif, ce qui est en fait une méthode de contrôle de la corrosion facile à 

mettre en œuvre et peu onéreuse.  

Les nombreuses études consacrées, à ces composés, ont abouti à proposer des produits ou 

des mélanges de produits précis correspondant à des systèmes de corrosion (couples métal-

milieu corrosif) donnés. Cependant, il est nécessaire de connaître les données de base du 

fonctionnement de ces inhibiteurs, leurs limites d’utilisation, leur toxicité particulière, afin de 

les utiliser avec une marge suffisante de sécurité. 

I.3.2.3.Propriétés des inhibiteurs.  

D’une manière générale un inhibiteur doit : 

 Abaisser la vitesse de corrosion d’un métal, sans en affecter les caractéristiques 

physico-chimiques, en particulier la résistance mécanique (par exemple, risque de fragilisation 
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par l’hydrogène en milieu acide). 

 Être non seulement stable en présence des autres constituants du milieu en particulier 

vis-à-vis des oxydants, mais également ne pas influer sur la stabilité des espèces contenues 

dans ce milieu  

 Être stable aux températures d’utilisation. 

 Être efficace à faible concentration. 

 Être compatible avec les normes de non-toxicité. 

 Ne pas être onéreux. 

I.3.2.4.Classes d’inhibiteurs 

Généralement, les inhibiteurs sont classés selon  différentes possibilités [14], celles-ci se 

distinguant les unes des autres de diverses manières :   

 

 la formulation des produits (inhibiteurs organiques ou inorganiques),  

 les mécanismes d’action électrochimique (inhibiteurs cathodiques, anodiques ou 

mixtes),  

 les mécanismes d’interface et principes d’action (adsorption et/ou formation d’un 

film protecteur).  

I.3.2.4.1. Selon la nature des molécules 

A. Les inhibiteurs organiques  

Les inhibiteurs organiques sont généralement constitués de sous-produits de l’industrie 

pétrolière [15]. Ils comportent une partie non polaire, hydrophobe, constituée d’une ou 

plusieurs chaînes hydrocarbonées et une partie polaire, hydrophile, constituée d’un ou plusieurs 

groupes fonctionnels. Généralement les inhibiteurs doivent posséder au moins un hétéroatome 

servant de centre actif susceptible d’échanger des électrons avec le métal, tel l’azote, l’oxygène, 

le phosphore ou le soufre. Les groupes fonctionnels usuels, permettant leur fixation sur le 

métal, sont :   

 Le radical amine (-NH2) 

 Le radical hydroxyle (-OH) 

 Le radical mercapto (-SH) 

 Le radical phosphonate (-PO3H2) 

 Le radical sulfonate (-SO3H) 

 Le radical carboxyle (-COOH).  
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En général, les inhibiteurs organiques ont les deux actions, cathodique,  anodique et la 

protection par une adsorption de surface [16].On cite : 

 Les composés organiques azotés (amines primaires, secondaires et tertiaires…). 

 Les composés organiques soufrés (les composés sulfonium (RR’R"S, les thiazoles 

(C3H3NS). 

 Les composés organiques contenant de l’oxygène (HC≡C-CH2
-, C6H5-COONa, 

(CH2)8-(COO-)2 

B. Les inhibiteurs inorganiques  

En général, les inhibiteurs inorganiques ont des actions cathodiques ou anodiques. Ils 

sont utilisés dans des milieux voisins de la neutralité ou alcalins, suivant qu’ils nécessitent plus 

ou moins d’oxygène dissous dans le milieu corrosif pour être efficace, Les produits se 

dissocient en solution et ce sont leurs produits de dissociation qui assurent les phénomènes 

d’inhibition (anions ou cations). On cite : 

 Les inhibiteurs passivants qui sont  les oxo-anions de type XO4
n- tels que (Chromates 

et bichromates CrO4
2-, Cr2O7

2-
, Molybdates MoO4

2-, Tungstates WO4
2-, Vanadates VO4

3-(ortho) 

et VO3
-(méta)). 

 Les inhibiteurs non passivants (Phosphates(Na3PO4) et polyphosphates ((NaPO3)6), 

Phosphonates (l’acide nitrilotris méthylène phosphonique). 

Il faut noter que le nombre de molécules en usage à l’heure actuelle va en se restreignant, 

car la plupart des produits efficaces présentent un côté néfaste pour l’environnement.  

I.3.2.4.2. Selon la nature électrochimique.  

Dans la classification relative au mécanisme d'action électrochimique, on peut 

distinguer : les inhibiteurs anodiques, cathodiques ou mixtes (regroupant alors les deux 

premières propriétés). 

A. Inhibiteurs anodiques.  

Leur mode d'action consiste à élever la valeur du potentiel de corrosion du matériau afin 

de l'amener à une valeur pour laquelle il y a formation d'un film passif protecteur sur l’anode 

[17]. Même si les inhibiteurs anodiques sont très efficaces et souvent utilisés, ils ont 

généralement une propriété indésirable, lorsque la teneur en inhibiteur est/ou devient 

progressivement abaissée, la surface métallique n'est plus entièrement couverte, et elle 

fonctionne comme anode.  Ce sont des substances inorganiques comme les orthophosphates, les 

silicates et les chromates. 
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B. Inhibiteurs cathodiques  

Leur mode d'action se traduit par une diminution de la vitesse de la réaction cathodique et 

donc par un déplacement du potentiel de corrosion vers des valeurs moins nobles. Ce sont 

généralement des cations qui peuvent migrer vers la surface cathodique, où ils précipitent sous 

formes de sels basiques ou d'hydroxydes, formant des films adhérents et compacts. D’après leur 

mode d’action on observe qu'ils sont utiles dans les environnements très acides. On peut 

distinguer des inhibiteurs cathodiques incluent des combinaisons de zinc, de nickel, de 

magnésium, des phosphates alcalins et des combinaisons d'arsenic… 

C. Inhibiteurs mixtes  

Les inhibiteurs mixtes agissent sur les sites anodiques et cathodiques en même temps, ils 

réduisent le taux de corrosion sans changement du potentiel de corrosion. Généralement ils 

agissent par l'adsorption extérieure au-dessus de la surface de l'acier et forment par conséquent 

une couche protectrice mince. 

I.3.2.4.3. Selon leurs mécanismes d’action inter faciale. 

Le mécanisme d’inhibition est très complexe et n’a pas pu être expliqué par aucune 

théorie unique. Toutefois, il en existe un certain nombre de considérations qui expliquent le 

mécanisme pour lequel chaque inhibiteur agit dans les conditions dans lesquelles il est placé, 

les mécanismes de base de l'inhibition sont les suivants : 

A. Adsorption des molécules inhibitrices à la surface métallique.  

Pour ce type d'action, l'inhibiteur est le plus souvent une molécule organique assez 

volumineuse comportant un groupe polaire qui s'adsorbe à la surface du métal à protéger et 

ralentit la réaction de dissolution de ce dernier, dans ce cas on distingue deux types 

d’adsorption : la physisorption et la chimisorption. 

B. La précipitation  

L'inhibiteur précipite à la surface du métal, crée une barrière de diffusion pour l'oxygène 

et gêne également la diffusion des ions métalliques dissous vers la solution et, de ce fait, 

augmente la surtension anodique.  

C. La passivation 

 Lorsqu’un métal a une zone de comportement passif, on ajoute une substance oxydante 

qui favorise la formation de la couche protectrice passive.  

D. Élimination de l’agent corrosif (oxydant) 

Dans ce cas on ajoute une substance qui consomme l'oxygène dissous dans le milieu 

agressif.  
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I.3.3. Isothermes d’adsorption. 

Le processus d'inhibition de la corrosion est basé sur l'adsorption de l'inhibiteur à la 

surface du métal ; Pour connaître le mode de cette adsorption il est très important de calculer 

l'isotherme d'adsorption. L'isotherme d'adsorption peut être dérivée de la couverture de la 

surface de la courbe (θ) par rapport à la concentration de l'inhibiteur. Les isothermes 

d'adsorption les plus fréquemment utilisés sont Langmuir, Temkin et Frumkin. 

I.3.3.1. Isotherme de Langmuir.  

L’isotherme de Langmuir suppose qu’il existe à la surface un nombre fixe de sites, 

chacun de ces sites ne peut adsorber qu’une seule particule. La corrélation entre la fraction (θ)  

et la concentration d'inhibiteur Cinh dans le milieu corrosif est donnée par l'équation 

suivante[18]. 

𝐶𝑖𝑛ℎ

𝜃
=

1

𝐾𝑎𝑑𝑠
+ 𝐶𝑖𝑛ℎ(I. 1) 

 

Où, θ : Représente le taux de recouvrement de la surface par l’inhibiteur  (𝟎 < 𝜽 < 1) 

Cinh : La concentration de l'inhibiteur  

 Les valeurs de l'énergie libre standard de Gibbs  (∆𝐺𝑎𝑑𝑠
0 )sont calculées en utilisant 

l'équation suivante[19]. 

𝐾𝑎𝑑𝑠 =
1

5.55
 . 𝑒

(
∆𝐺𝑎𝑑𝑠

0

𝑅𝑇
)

                           (I. 2) 

 

Où, 55.5 : La concentration molaire de l'eau dans la solution, 

R : La constante de gaz (8.314 J. K-1.mol-1),  

T : La température absolue. 

I.3.3.2. Isotherme de Temkin.  

Dans le modèle de Temkin, il y a une attraction ou une répulsion entre les espèces 

adsorbées à la surface. L’énergie libre d’adsorption de l’adsorbat et les constantes de vitesse 

chimiques sont une fonction linéaire de θ. L’équation de l’isothermede Temkin est : 

 

𝑏𝐶𝑖𝑛ℎ =
𝑒𝑥𝑝(𝑎𝜃) − 1

1 − 𝑒𝑥𝑝[−𝑎(1 − 𝜃)]  
       (I. 3) 
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Où, θ : Représente le taux de recouvrement  

a : La constante d’interaction entre particules adsorbées(0.2 ≤ 𝜃 ≤ 0.8). 

b : Désigne le coefficient d'adsorption. 

 Cinh : La concentration de l'inhibiteur dans l'électrolyte. 

I.3.3.3. Isotherme de Frumkin 

L’équation de l’isotherme de Frumkin est représentée par l’équation suivante : 

 

𝑙𝑛 (
𝜃

𝑐(𝜃 − 1)
= 𝑙𝑛 𝐾 + 2𝑎𝜃                                 (I. 4) 

 

 

Où ;  𝒂 : Les interactions entre deux espèces à la surface sont attractives [20], 

θ : Représente le taux de recouvrement. 

 

I.4. Rappels sur les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones : 

I.4.1. Introduction : 

La biotechnologie a permis l’apparition et la découverte de plusieurs outils novateurs 

dont la chimie combinatoire, cette dernière répond essentiellement à la nécessité de développer 

de nouveaux médicaments via des protocoles de synthèse rapides, efficaces et avec une grande 

quantité. Pour cela, la conception et la mise en œuvre de nouveaux procédés de synthèse 

durable est l'un des défis majeurs dans la synthèse organique moderne.  

Les réactions à composants multiples (MCR) [21] sont une classe importante des 

réactions en tandem.   

Grâce à leur capacité intrinsèque à former plusieurs liaisons en une seule étape, les 

réactions à composants multiples sont assurément un outil de choix dans le domaine de la 

chimie combinatoire, dans le fait qu’elles permettent de générer en un temps record et avec de 

bons rendements des structures moléculaires présentant une grande complexité. 

 Les réactions à multicomposants (MCR) [22] sont définies comme étant des processus 

permettant d’assembler, en une seule étape « one-pot », au moins trois réactifs qui vont 

participer à la structure du produit final. Ces réactions sont des procédés très efficaces qui 

réunissent rapidité, diversité et complexité moléculaire.   
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Lorsque de telles réactions permettent de combiner des produits de départ 

majoritairement commerciaux ou aisément accessibles, elles deviennent de bons outils pour les 

industries pharmaceutiques, ceci permet de créer des chimiothèques destinées au criblage à 

haut débit.   

I.4.2. Avantages des réactions multicomposants : 

La formation d’une seule molécule cible incorporant l’ensemble des atomes des réactifs 

de départ est en accord avec le principe d’économie d’atomes et d’étapes. 

 Les RMCs sont considérées comme des procédés propres éco-compatibles grâce à la 

réduction de déchets et la minimisation des étapes de séparation et des traitements. 

 La mise en jeu d’un minimum de trois groupements fonctionnels réagissant dans un 

ordre bien déterminé fait des RMCs des réactions régio-sélectives. 

 La grande diversité et complexité moléculaire des molécules issues des RMCs permet 

de créer de larges bibliothèques moléculaires. 

I.4.3. Histoire de réactions multicomposants: 

En 1838, August Laurent et Charles Gerhardt [23], ont isolé un produit faiblement soluble 

appelé benzoylazolid, à partir de la réaction de l’huile d’amande amère et d’ammoniac, (schéma 

I.1). 

O

Ph H

+ H
CN

+ NH3

H
+
/H2O

NH2

Ph CN

NH2

Ph CO2H
 

Schéma I. 1: Réaction de synthèse du Benzoylazolid 

En 1850, Adolph Strecker, a réalisé la première MCR [24].  Il a synthétisé les α-amino acides, et 

a rapporté douze ans plus tard, une autre RMC impliquant une condensation de trois composants : de 

l’ammoniac, un aldéhyde et du cyanure d’hydrogène pour former un α-amino nitrile, qui, par hydrolyse 

fournit l’α-amino acide 2 (Schéma I.2). Il est à noter que cette réaction est utilisée à l’échelle 

industrielle. 
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Schéma I. 2: Réaction de Strecker 

En 1882, Arthur Hantzsch [25] a réalisé la première synthèse MCR d’hétérocycles, plus 

précisément la 1,4-dihydropyridinevia la réaction d’ammoniac, d’aldéhyde et d’un ester 

acétoacétique (Schéma I.3).  

En 1890, le même auteur rapporte une autre RMC permettant la formation de nouveaux pyrroles. 

O

R R
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O
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+
O

R R

O
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R

R R
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R1

 

Schéma I. 3: Réaction de Hantzsch 

 En 1882, Bronislaw Radziszewski [26] a mis au point une RMC à quatre composants 

permettant de synthétiser des imidazoles (Schéma I.4). 

            
R

OO

R

+

O

H H
+ R1 NH2 + NH3

R N

N
R

R1

 

Schéma I. 4: Réaction de Radziszewski 

 En 1893, Pietro Biginelli [27] a rapporté la synthèse de la dihydropyrimidine (Schéma I.5) 

par une condensation à trois composants : le benzaldéhyde, le β-cétoester (acétoacétate d’éthyle) et 

l’urée catalysée par l’acide chlorique. La portée de la réaction de Biginelli a été considérablement 

étendue par la variation des trois réactifs, ce qui permet l’accès à un grand nombre de dérivés 

pyrimidiniques multifonctionnalisés dotés d’importantes propriétés biologiques. 
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Schéma I. 5: Réaction de Biginelli 

 

 En 1912, une importante RMC (Schéma I.6) utile pour la synthèse totale de nombreux 

produits naturels a été mise en place par Karl Mannich [28]. 
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Schéma I. 6: Réaction de Mannich 

La réaction de Biginelli est parmi les premières réactions à composants multiples (MCR) 

mises en évidence, après celle de Strecker (en 1850) et celle de Hantzch (en 1882). Elle a été 

décrite, en 1893, par le chimiste italien Pietro Biginelli et elle consiste en la condensation du 

benzaldéhyde, l’urée et l’acétoacétate d’éthyle, sous catalyse acide. Cette procédure ayant comme 

appellation réaction de Biginelli, attire de plus en plus d’attention, et a donné naissance à une 

nouvelle molécule en l’occurrence la 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one qui porte l’acronyme DHPM 

[29,30]. 

La réaction de Biginelli a, d'emblée, montré son intérêt car les 3,4-dihydropyrimidin-2(IH)-

ones qui en résultent peuvent être biologiquement actives. 

En raison de ces intérêts, la découverte de nouvelles méthodes de synthèse, efficaces et 

rapides, de ce type de molécules est devenue un challenge très important en synthèse organique.  

En effet, la réaction originale de Biginelli connaît un énorme développement, avec l'utilisation 

des acides de Lewis, les acides conjugués des bases faibles, les hétéropolyacides, les liquides 

ioniques, la synthèse en phase solide et les techniques de micro-onde et ultrasons [21] ont permis 

d'améliorer considérablement les rendements, de diminuer les temps de réaction et de mieux 

respecter l'environnement, tout en gardant la simplicité de mise en œuvre.   
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 Depuis cette époque l’intérêt des RMCs n’a cessé d’augmenter. Suite à ces premiers travaux, 

nous nous sommes intéressés à cette réaction, qui se traduit par l’efficacité et la simplicité avec 

laquelle des molécules très complexes comme les alcaloïdes, les antibiotiques, les vitamines [31] 

sont préparées. Ces raisons nous ont incités à choisir la réaction de Biginelli.   

I.4.4. Mécanisme de la réaction de Biginelli. 

Le mécanisme réactionnel de la réaction de Biginelli reste toujours en discussion pour les 

chimistes.  Plusieurs propositions ont été formulées, et elles passent par les intermédiaires suivants : 

(Fig : I.1-I.5) 
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En 1933, Folkers et Johnson [32] ont réalisé la première étude sur le mécanisme de cette 

réaction. Ils ont prouvé la formation de l’intermédiaire Fig I.1, ce qui indique une condensation entre 

un aldéhyde et deux molécules de l’urée via (N, N-benzylidenebisurée), ce bis-uréide va ensuite 

réagir avec l’acétoacétate d’éthyle par une addition nucléophile (Schéma I.7). 
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Schéma I. 7: Mécanisme rapporté par Folkers et Johnson 

 

En 1973, Sweet et Fissekis [33] ont rapporté le mécanisme de la condensation de 

Biginelli par l’intermédiaire d’un catalyseur acide, où l’aldéhyde et l’acétoacétate d’éthyle 

réagissent par une condensation aldolique, pour obtenir un carbocation, et par une addition 

nucléophile de l’urée suivie d’une cyclisation intramoléculaire et une déshydratation pour 

conduire au produit final (Schéma I.8).  
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Schéma I. 8: Mécanisme rapporté par Sweet et Fissekis 
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En 1997, Kappe [34] a observé la formation du N-acyliminium (Fig : I.3) après une attaque 

nucléophile de l’urée sur l’aldéhyde, suivie d’une addition nucléophile de l’acétoacétate d’éthyle. 

Schéma 1.9 
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Schéma I. 9: Mécanisme rapporté par Kappe 

En 2007, Cepanec [35] ont rapporté une étude sur le mécanisme réactionnel de la 

synthèse des  
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Schéma I. 10: Mécanisme rapporté par Cepanec. 

 En 2011, Raj et al [36] ont rapporté le mécanisme de la réaction de biginelli en utilisant 

une base (K2CO3) comme catalyseur, et en suivant le déroulement de la réaction par 

spectrométrie de Masse. Les résultats remarqués sont les suivants :  

 Aucun signe de formation de bis-uréide ce qui exclut la possibilité de la voie 

bisuréide.  

 Une condensation de Knoevenagel entre l’aldéhyde et l’acétoacétate d’éthyle ne donne 

pas le produit final désiré.  

 Apparition d’un pic détecté par spectrométrie de Masse, décrit l’intermédiaire Fig : 

I.5, qui confirme une condensation initiale entre l’urée et l’acétoacétate d’éthyle (via 3-ureido-

crotonate), suivie d’une attaque du centre nucléophile résultant de la condensation sur 
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l’aldéhyde.  

Le mécanisme final rapporté par Raj et all est le suivant (Schéma I.11) :       
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Schéma I. 11: Mécanisme rapporté par Raj 

En 2013, P. S. Harikrishnan et al [37] ont rapporté un mécanisme réactionnel pour cette 

réaction, ils ont prouvé que la réaction de Biginelli peut être réalisée dans des conditions : sans 

solvant, par irradiation des micro-ondes, et surtout sans catalyseur, l’absence de ce dernier 

prouve que la première étape n’est pas l’ionisation du β-cétoester, et que c’est plutôt 

l’intermédiaire résultant de la condensation de Knoevenagel entre l’aldéhyde et l’urée / 

thiourée qui provoque l’énolisation du β-cétoester (Schéma I.12).  
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Schéma I. 12: Mécanisme rapporté par P. S. Harikrishnan 

 

I.5. Intérêts biologiques des dihydropyrimidinones et dérivés. 

I.5.1. Activité antifilarienne 

 Singh et al [38] ont étudié l’activité antifilarienne (contre Brugia. Malayi : parasites 

filaires lymphatiques) d’une série de 4-aryl-2-sulfanyl-6-méthyl-1, 4-dihydropyrimidines qui 

sont obtenues par une simple alkylation des 3, 4-dihydropyrimidin-2-thiones. 

 Un des produits a montré une puissante activité adulticide avec la stérilisation de vers 

femelles (68.61%) Fig I.6, et il peut servir comme conducteur de prototype pour de plus amples 

optimisations et le développement de nouveaux agents antifilariens. 
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I.5.2. Activité antifongique et antimicrobienne. 

Akhaja et al [39] ont synthétisé une série de produits par la réaction de Biginelli et testé 

son activité antifongique et antimicrobienne. Ils ont trouvé que quatre produits ont montré une 

excellente activité contre tous les microbes et les souches fongiques utilisées, il s’agit des 

molécules suivantes (FigI.7-I.10) : 
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Akhaja et al [40] ont étudié aussi les activités biologiques d’un autre type de molécules 

qu’ils ont synthétisées ; Les tétrahydropyrimidinyl-1, 3, 4-thiadiazolylimino-1, 3-dihydro-2H-

indol-2-ones et dérivés. Ils ont découvert alors que les produits : (Fig I.11et Fig I.12) ont 

montré une activité antibactérienne et antifongique. Le groupement électroattracteur 

(l’halogène) qui est en position 5 dans le 1 H-indole-2, 3dione aide à renforcer la puissance du 

médicament synthétisé : plus l’halogène est électroattracteur plus l’activité biologique est 

excellente.  
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Rajasekaran et al [41] ont rapporté qu’une série de dérivés de la dihydropyrimidine-

2(1H)-thione a montré une activité antibactérienne meilleure en comparaison avec d’autres 

médicaments.  

 Les molécules comportant le groupement nitro comme substituant, possèdent un large 

spectre d'activité antibactérienne, et ont tendance à supprimer les radicaux libres. (Fig I.13 et 

Fig I.14).  
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I.5.3. Activité antituberculeuse. 

Akhaja et al [40] ont développé leurs recherches sur l’intérêt biologique des produits 

issus de la réaction de Biginelli, en étudiant l’activité biologique des 1, 3-dihydro-2H-indol-2-

ones contre le M. tuberculose H37Rν, la majorité des produits synthétisés ont prouvé une 

activité antituberculeuse, mais avec des degrés qui se diffèrent d’une molécule à une autre. 

Cinq produits ont donné de bons résultats. 
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Tous les produits synthétisés par Rajasekaran et al [41] ont montré une bioactivité contre les 

oxydants, les bactéries et la tuberculose. Néanmoins, Les composés portant le groupement nitro 

ont donné des résultats les plus satisfaisants, et possèdent une activité très puissante contre le 

Mycobacterium tuberculi (Fig I.13 et Fig I.14). Cités ci-dessus. 

Yadlapalli et al [42] ont obtenu une série des dérivés des dihydropyrimidines provenant 

de la condensation entre l’urée ou thiourée, un β-cétoester avec un aldéhyde de type : 1, 3-

diaryl-1HPyrazole-4-carbaldéhyde. Leur étude de la bioactivité des produits synthétisés indique 

une forte activité contre le Mycobacterium Tuberculosis MTB H37Rν.Tous les produits ont 

donné de bons résultats contre le Mycobacterium Tuberculosis MTB H37Rν comme le composé 

Fig I.18 mais 99% d’inhibition avec une très petite concentration : 0.125μg/ml a été remarquée 

pour le composé Fig I.19. 
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I.5.4. Activité antioxydante. 

Chavda et al [43] ont synthétisé pour la première fois trois produits et ils ont montré que 

ces produits ont une activité antioxydante, qui est toujours en rapport avec l’électronégativité 

des substiuants du cycle dihydropyrimidine. 

Le composé avec un groupe NH est plus antioxydant que celui avec un S, et ce dernier et plus 

actif que celui avec un O. Fig I.20-I.22 
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I.5.5. Activités anticancéreuse et antivirale (contre HIV-1). 

 Haggarty, S.J et al [44] rapportent que le monastrol (Fig I.23) bloque la mitose par 

l'inhibition spécifique de l'activité mitotique de la kinésie Eg5, qui est une protéine motrice 

nécessaire pour la bipolarité spinale. Le monastrol est la seule molécule cellulairement 

perméable connue à l'heure actuelle comme inhibiteur de la kinésine mitotique Eg5 et peut être 

considéré comme un leader pour le développement de nouveaux médicaments anticancéreux. 

Da Silva, D.L et al [45] ont mené une étude sur le potentiel de piégeage des espèces 

réactives azote/oxygène (RNS et ROS) et la capacité d'inhiber la croissance des cellules 

cancéreuses d’une série de 26 produits de Biginelli. Ils ont conclu que quatre d’entre eux se 

sont avérés être des piégeurs RNS et ROS prometteurs, étant en effet plus puissants que l'agent 
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antioxydant connu, le resvératrol. Parmi eux aussi, seize analogues du monastrol (Fig I.23), ont 

montré une activité antiproliférative contre les cellules cancéreuses. La capacité à inhiber la 

croissance des cellules cancéreuses pour ces produits, a été évaluée pour la première fois. 

Quelques-uns sont représentés dans les FigI.24-I.26.  
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I.5.6. Activité de blocage des canaux calciques. 

Cette activité a été remarquée pour la première fois en 1975 pour les DHPs, et elles sont 

devenues, indispensables pour le traitement des maladies cardiovasculaires, et différents 

analogues qui sont maintenant des produits commerciaux [46]. Cependant, ces produits n’ont 

pas montré une activité hypertensive, ce qui a mené les chercheurs à étudier ces activités sur les 

DHPMs pour leurs ressemblances structurales aux DHPs, ces derniers ont montré une grande 

activité cardiovasculaire, ainsi qu’une activité de blocage des canaux calciques similaires à 

celles des DHPs comme les produits :Fig I.27-I.30.  

Janis, R.A et al [47] ont remarqué que la modification des substituants en position N3 

permet d’avoir une activité plus durable. 
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I.5.7. Antagonistes des récepteurs α1a adrénergiques. 

Selon Kappe [29], les DHPMs sont meilleures que les DHPs quand elles sont utilisées 

comme antagonistes non sélectives des récepteurs α1a adrénergiques. Ainsi le SNAP6201 (Fig 

I. 32) se révèle mieux que la térazosine (Fig I.31), qui est actuellement employée dans le 

traitement de la BPH (L'hyperplasia prostatique bénigne). Le SNAP6201 et ses analogues ont 

montré une très grande efficacité sans effets cardiovasculaires. 
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I.5.8. Intérêts des hétéroatomes dans la corrosion de l’acier 

Les solutions acides sont couramment utilisées pour le décapage et également pour 
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l'élimination de la rouille et des écailles dans les industries pétrolières [48-51]. 

L'utilisation de solutions acides pour ces activités industrielles entraîne des pertes de 

corrosion et éventuellement des pertes de métaux. L'ajout d'inhibiteurs de corrosion organiques, 

qui sont des composés contenant des hétéroatomes (par exemple N, O et S), des doubles et 

triples liaisons et des cycles aromatiques, a été identifié comme l'un des moyens les plus 

pratiques et les plus économiques dans le  contrôle de la corrosion des métaux [52-55]. 

 

 Ces composés inhibent la corrosion métallique en s'adsorbant aux interfaces 

métal/électrolyte dans lesquelles des groupes fonctionnels polaires tels que -NH2, -OH, -CN, -

NO2 etc. et des électrons pi des doubles et triples liaisons et des cycles aromatiques agissent 

comme des centres d'adsorption [56-58]. 

Au cours des dernières années, un grand nombre de chercheurs ont donné une grande 

importance à la synthèse et à la caractérisation de ces composés N-hétérocycliques, et leur 

utilisation comme inhibiteurs de corrosion sur l’acier dans les différents milieux acides, 

notamment l’acier doux [59-63]. 

I.5.9. Intérêts des 3, 4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones et leurs dérivés dans la corrosion : 

Nous citons entre autres composés contenant des hétéroatomes, spécifiquement les 3, 4-

dihydropyrimidin-2H-ones. Ces molécules sont obtenues par la réaction Biginelli et constituent 

le centre de notre intérêt dans le domaine de l’inhibition de corrosion. Nous allons citer 

quelques travaux réalisés dans ce sens avec ce genre de molécules :  

Dileep Kumar Yadav et al [64] ont étudié l’inhibition de l’acier doux dans l’acide 

chlorhydrique avec les composés illustrés ci-dessous : 

Les composés à savoir 5-acétyl-6-méthyl-4-(4-nitro phényl)3, 4-dihydropyrimidine-

2(1H)-one (FigI.33), 5acétyl-6-méthyl-4(3-nitro phényl) -3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-one 

(FigI.34) et 5-acétyl-6-méthyl-4-phényl-3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-one (FigI.35). 

 L'étude a été menée à l'aide de mesures de perte de poids, de mesures de polarisation, de 

spectroscopie d'impédance électrochimique, de calculs de chimie quantique, de microscopie 

électronique à balayage (MEB) et de spectroscopie à rayons X à dispersion d'énergie (EDX). 
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Ils ont fait les conclusions suivantes : 

 Parmi les DHPMs, celui de la Fig I.35 est le meilleur inhibiteur de corrosion de 

l'acier doux en solution d'acide chlorhydrique, a présenté la meilleure efficacité d'inhibition η 

(%) 99% à 10 mg L -1 à 308 K. 

 Les résultats démontrent que l'inhibition par les DHPMs était attribuable à 

l'adsorption des molécules de DHPM sur la surface de l'acier doux. D'autre part, les valeurs de 

la capacité de double couche obtenue (Cdl) ont montré une tendance à la diminution, qui peut 

résulter d'une diminution de la constante diélectrique locale et/ou d'une augmentation de 

l'épaisseur de la double couche électrique. Par conséquent, les fonctions d'inhibition des DHPM 

se font par adsorption à l'interface métal/solution. 

 Les valeurs négatives de ΔGads montrent la spontanéité de l'adsorption. 

 L'adsorption des DHPM sur la surface de l'acier doux obéit à l'isotherme de 

Langmuir. 

 L'énergie d'activation diminue avec l'ajout d'inhibiteurs. Il est montré que l'inhibiteur 

est physiquement adsorbé à des températures plus basses, tandis que la chimisorption est 

favorisée lorsque la température augmente. 

 L'approche chimique quantique est suffisante pour prévoir également l'efficacité de 

l'inhibiteur en utilisant l'approche théorique. Cependant, elle peut être utilisée pour trouver le 

groupe optimal de paramètres qui pourraient prédire l'aptitude de la structure et de la molécule 

à être un inhibiteur. 

P. Singh et al [65] ont étudié l’inhibition de la corrosion de l’acier au carbone dans 

l’acide sulfurique et ont cherché une formulation synergique bioinspirée à partir de DHPMs et 

d’ions iodures, en jouant sur les substituants. Ils ont conclu que les tendances d'efficacité 

d'inhibition étaient régies par des effets de substituants où la DHPM substituée par –OCH3 

fournit les meilleures performances (η= 96,05 %) à une concentration de 3,2710 −4 M.  Ils ont 
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observé que l'ajout d'ions iodure améliorait encore l'efficacité d'inhibition à plus de 99% à une 

concentration de 3,01 × 10-4 M de KI.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.6. Intérêts des 3, 4-dihydropyrimidin-2(1H)-ones et leurs dérivés dans l’inhibition du 

sars-cov-2 : 

I.6.1. Introduction. 

Après le SARS-CoV-1 en 2002 en chine puis le MERS-CoV en 2012 dans la péninsule 

arabique, c’est la troisième menace sanitaire mondiale liée à un corona virus en moins de vingt 

ans [66]. L'épidémie de coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère 2 (SRAS-CoV-2) qui 

s’est déclenchée en décembre 2019 dans la ville de Wuhan en Chine, a été déclarée une 

maladie pandémique par l'Organisation mondiale de la santé (OMS) le 11 mars 2020 et par la 

suite, le monde entier a été témoin d'une urgence sanitaire mondiale [67]. 

 Le 11 juin 2020, la maladie COVID-19 s'est propagée dans le monde entier avec plus de 

7,4 millions de cas confirmés et plus de 0,4 million de décès confirmés (worldometer, 11 juin 

2020). Après la déclaration de l'infection au nouveau coronavirus (COVID-19) comme 

pandémie, un certain nombre de pays ont pris une mesure préventive pour ralentir la 

propagation du coronavirus, en mettant en œuvre un confinement obligatoire ou une 

quarantaine nationale et en raison de quarantaine obligatoire à domicile ou isolements, plus 

d'un tiers de la population de la planète fait face à une forme de restriction (Business Insider, 17 

avril 2020).  

La pandémie de la maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) a provoqué une crise 

sanitaire majeure dans le monde et a déclenché en urgence la restructuration et la réorganisation 

de l'offre de services de santé pour soutenir les services d'urgence, les unités de soins intensifs 

médicaux et les unités de soins continus, dans un climat général d’incertitude [68].  
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Figure I.1 : Phylogénie du SARS-CoV-2 [71] 

 

Figure I. 2 : Aspect d’un coronavirus en 

microscopie électronique [72] 

 

I.6.2. Caractéristiques du corona virus : 

I.6.2.1. Phylogénie et structure du SARS-CoV-2. 

Les coronavirus (CoVs) (Fig I.38) responsables d’infections respiratoires et digestives 

chez de nombreux mammifères et oiseaux, sont divisés en quatre genres (AlphaCoVs, 

BetaCoVs, GammaCoVs et DeltaCoVs) [69]. 

Six, jusqu’en 2019, étaient connus comme responsables d’infections humaines : deux 

alphacoronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et quatre beta coronavirus (HCoV-OC43, 

HCoV-HKUI, SARS-CoV-1 (Fig I.39), MERS-CoV) [67,70]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En janvier 2020, on a pu isoler un nouveau beta coronavirus, le SARS-CoV-2, en Chine 

chez des patients de la ville de Wuhan présentant un tableau de pneumonie virale sévère 

[67,73]. 
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I.6.2.1.1 Structure et génome du SARS-CoV-2. 

I.6.2.1.1.1 Génome. 

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé à ARN monocaténaire positivement polarisé de 

29,9 kb [74]. (Figure I.3A). 

 Les deux tiers du génome codent pour un vaste gène réplicase (composé de orf1a et orf1b) qui 

sera traduit en deux polyprotéines, par la suite clivées en seize protéines non structurales 

indispensables à la réplication virale [75]. 

 Le tiers restant du génome code essentiellement pour les protéines des structures du virus dont 

quatre glycoprotéines membranaires - la protéine Spike (S), l’Hémagglutinine-Estérase (HE) et 

les protéines de membrane (M) et d’enveloppe (E) –ainsi que la protéine de capside (N). 

I.6.2.1.1.2. Structure du virus 

Les coronavirus sont des virus sphériques enveloppés de 60 à 220 nm de diamètre, dont 

la structure comporterait une nucléocapside, hélicoïdale, formée de la protéine de capside (N) 

complexée à l’ARN viral, et protégée par une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont 

enchâssées les glycoprotéines de surface (S, HE, M et E). La protéine S est la protéine qui lie le 

répéteur cellulaire du SARS-CoV-2 (ACE2) et permet l’entrée dans la cellule. Elle est formée 

de deux sous-unités : S1 qui contient le domaine de liaison au récepteur cellulaire, et S2 qui est 

essentiel pour la fusion du virus à la membrane cellulaire [76]. 

I.6.3. Contamination, infection cellulaire et cycle de réplication. 

I.6.3.1. Voies de transmissions : 

Le SARS-CoV-2 se transmet essentiellement par l’émission de gouttelettes respiratoires. 

Ces dernières, quand elles sont chargées de particules virales pourraient infecter un sujet 

susceptible soit par contact direct avec une muqueuse (transmission directe) soit par contact 

avec une surface infectée par les muqueuses nasales, buccales ou conjonctivales (transmission 

indirecte). Elles peuvent même être projetées à plusieurs mètres de distance mais ne persistent 

pas dans l’air. Bien que le virus puisse survivre au moins trois heures après aérosolisation 

expérimentale, il n’existe à ce jour aucune donnée montrant la transmission par aérosols du 

SARS-CoV-2. En revanche, le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes [77]. 

I.6.3.2.Pénétration du virus dans la cellule hôte. 

Le génome des coronavirus est composé d’un simple brin d’acide ribonucléique (ARN) 

portant l’information pour produire plusieurs protéines qui permettent au virus de se multiplier 
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dans la cellule infectée et de créer de nouvelles particules virales infectieuses. La première 

protéine produite est une réplicase virale (ARN polymérase ARN-dépendante), une enzyme qui 

fabrique des nouvelles molécules d’ARN en prenant comme modèle le brin d’ARN viral. Ces 

ARN nouvellement synthétisés sont ensuite traduits par les ribosomes et enzymes de la cellule 

infectée pour produire les protéines qui vont former les nouvelles particules virales (virions). 

Une longue poly-protéine unique est d’abord synthétisée. Elle sera ensuite coupée par l’une des 

deux protéases virales issues de cette poly-protéine par auto-clivage [78] en protéines de tailles 

plus petites, qui formeront notamment la capside virale, c’est à-dire la coque dans laquelle 

l’ARN viral sera « empaqueté ». C’est ainsi que se forment les nouveaux virus infectieux. 

Plusieurs étapes sont donc nécessaires pour la formation de nouvelles particules virales : entrée 

du virus dans la cellule qu’il va infecter, copie de l’ARN viral, synthèse de la poly-protéine et 

sa découpe en protéines fonctionnelles de tailles plus petites, et enfin, reconstitution de 

nouvelles particules virales infectieuses et leur relargage à l’extérieur de la cellule infectée 

(Figure I.3 B). 

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 - une metalloprotéase 

dont la fonction première est la dégradation de l’angiotensine II en angiotensine 1-7 - pour 

rentrer dans la cellule hôte [78,79]. (Figure I.3 B).La liaison de la sous unité S1 à ACE2, qui 

est bien étudiée chez le SARS-CoV-1, entraîne une modification conformationnelle de la 

protéine S, exposant S2 et permettant l’endocytose puis la fusion membranaire [75,80]. 

I.6.3.3. Cycle de réplication. 

Le cycle de réplication des coronavirus a été largement étudié. Après la fusion et le 

largage de la nucléocapside dans le cytosol de la cellule hôte, la machinerie cellulaire traduit le 

gène de la réplicase en deux polyprotéines (pp1a et pp1ab) clivées en nombreuses protéines 

indispensables au cycle viral (notamment deux protéases virales et une ARN-polymérase ARN-

dépendant) s’assemblant en un large complexe de transcription et de réplication [75,80]. Ce 

complexe permet d’une part de reproduire l’ARN viral et d’autre part, par le biais de la 

formation de petits brins d’ARN anti-sens appelés ARN sous-génomiques, la production de 

protéines de structure des nouveaux virions. Finalement les brins d’ARN synthétisés sont 

combinés avec la protéine N pour former la nucléocapside et l’assemblage avec les 

glycoprotéines d’enveloppe permet le bourgeonnement de nouvelles particules virales [80]. 
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Figure I.3 : Structure et réplication du SARS-CoV-2. A. Structure virale : le SARS-CoV-2 
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forme une particule sphérique d’un diamètre de 100-160 nm composés d’ARN simple brin 

polarisé positivement et de cinq protéines de structures : la protéine Spike sous forme 

trimérique qui se lie au récepteur cellulaire, trois autres protéines transmembranaires (la 

glycoprotéine d’enveloppe [E], de membrane [M] et l’Hémagglutinine-Estérase [HE]) et la 

protéine de capside (N). La nucléocapside formée de l’ARN viral complexé à la protéine N est 

enchâssée à l’intérieur de l’enveloppe. Génome viral : le gène réplicase (orf1a et orf1b) code 

pour deux larges polyprotéines (pp1a et pp1b) clivées en seize protéines non structurales 

incluant deux protéases et une ARN-polymérase ARN-dépendante. Le reste du génome code 

pour les protéines [71]. 

I.6.4. Différentes méthodes d’inhibition du virus. 

La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa 

réplication. Ci-dessous quelques principales stratégies antivirales proposées aujourd’hui 

comme traitement potentiel de la COVID-19. 

I.6.4.1. Inhibition de l’entrée du SARS-CoV-2 dans la cellule. 

La première stratégie vise à empêcher le virus de pénétrer dans la cellule en jouant sur les 

mécanismes nécessaires à la fixation du virus à son récepteur, son endocytose ou la fusion 

membranaire. 

I.6.4.1.1. Inhibiteur de TMPRSS2 (protéase de surface transmembranaire humaine). 

A) Le mésylate de Camostat : 

Hoffmann et al [81]suggèrent que le SRAS-CoV-2 peut utiliser TMPRSS2 et des 

protéases étroitement apparentées pour se propager dans les voies respiratoires supérieures et 

que l’inhibition de TMPRSS2 par le  mésylate de Camostat, réduit significativement 

l’infection des cellules par le SARS-CoV-2 in vitro et fait l’objet de plusieurs essais cliniques. 

B) Umifenovir (Arbidol) : 

Pécheur et al [82], montrent que ce médicament agit par inhibition de l’entrée du virus 

en bloquant la fusion virale avec la membrane cellulaire.  

 Khamitov RA et al [83], ont montré que l’arbidol présente une activité contre le SARS-

CoV-1 in vitro. Très utilisée en Chine, cette molécule fait l’objet de plusieurs essais cliniques. 

C) Chloroquine et hydroxychloroquine: 

L’hydroxychloroquine ou la chloroquine, immunomodulateurs, qui inhibent la réplication 

de nombreux virus in vitro dont le SARS-CoV-2[84,85]. 
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Si leurs mécanismes d’action restent incomplètement élucidés un traitement employé 

contre le paludisme, le lupus érythémateux et l’arthrite rhumatoïde, a fait l’objet d’études en 

tant que traitement possible contre la COVID-19. Les données actuelles montrent que ce 

médicament ne réduit pas le nombre de décès chez les patients hospitalisés atteints de la 

COVID-19, ni n’aide les personnes atteintes d’une forme modérée de la maladie. L’utilisation 

de l’hydroxychloroquine et de la chloroquine est acceptée comme généralement sans danger 

pour les patients atteints de paludisme et de maladies auto-immunes, mais son utilisation 

lorsqu’elle n’est pas indiquée et sans surveillance médicale peut causer des effets secondaires 

graves et doit être évitée.  

Il faut mener des études plus concluantes afin d’évaluer son intérêt pour les patients ayant 

une forme bénigne de la maladie ou dans le cadre d’une prophylaxie pré- et post-exposition 

pour les personnes exposées à la COVID-19. 

D) Chlorpromazine : 

Il s'agit d'un vieux médicament antipsychotique utilisé en psychiatrie pour traiter la 

schizophrénie. Il pourrait agir comme un inhibiteur de l'entrée du virus dans les cellules.  

En 2014, DeWilde et al [86] avaient montré in vitro que la chlorpromazine, un vieux 

médicament découvert en 1951 antipsychotique utilisé en psychiatrie pour traiter la 

schizophrénie, inhibait la réplication du SARS-CoV-1 et du MERS-CoV.  

Cet effet serait lié à l’inhibition clathrine dépendante de l’endocytose virale. Un essai est 

en cours pour déterminer son intérêt clinique potentiel. 

M.plaze et al [87] ont observé dans le GHU de Paris psychiatrie et neurosciences (site 

Sainte-Anne, Paris, France) que leurs patients atteints de troubles psychiques étaient très peu 

touchés par l'épidémie : une incidence moins importante de formes symptomatiques de 

COVID-19 chez les patients (environ 4 %) que dans leur personnel soignant (environ 14 % des 

infirmiers et médecins). De plus, une faible occupation des unités dédiées psyCOVID a été 

rapportée de Chine, d'Italie, d'Espagne et d'ailleurs en France. 

 Ces observations les ont amenés à formuler l’hypothèse que la chlorpromazine (CPZ) 

pourrait avoir une action prophylactique sur le SARS-CoV-2 et protégeraient les patients des 

formes symptomatiques et virulentes de cette infection. Cette hypothèse est cohérente avec les 

propriétés antivirales connues de la CPZ. En plus de ses effets antipsychotiques classiques, 

plusieurs études in vitro ont également démontré une activité antivirale de cette phénothiazine 

via l’inhibition de l’endocytose dépendante des clathrines. Récemment, des études ont révélé 

un effet anti-MERS-CoV et anti-SARS-CoV-1 de la CPZ. 

 Mais les patients doivent faire l’objet d’une surveillance sur le plan cardiaque, afin de prévenir 
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tout risque de troubles à ce niveau. 

E) La Nicotine : 

La faible représentation des fumeurs dans les études cliniques ont conduit certains auteurs 

à suggérer un rôle protecteur de la nicotine.  

Changeux J-P et al [88] ont avancé une hypothèse que la nicotine, en  se liant au 

récepteur nicotinique à l’acétylcholine (nAchR) qui jouerait un rôle critique dans la neuro-

invasion et la réaction inflammatoire liée au SARSCoV-2, rentre en compétition avec le virus 

et limite les manifestations neurologiques et inflammatoires de la maladie. Cependant, à l’heure 

actuelle, ni l’utilisation du nAchR par le virus, ni l’effet protecteur de la nictotine n’ont été 

démontrés in vitro ou in vivo et qu’il n’existe pas de preuve histologique de la neuro-invasion 

du SARS-CoV-2. 

I.6.4.2. Inhibition de la protéase du SARS-CoV-2. 

Stockman et al [89] ont vu une autre stratégie qui consiste à cibler les protéases virales 

qui sont essentielles à la production de virions par la cellule infectée car elles coupent les poly-

proteines synthétisées et elles favorisent la réplication virale. Des études structurales 

permettront le développement de molécules spécifiques, utilisées dans des traitements 

développés contre la protéase du VIH, ces études ont montré une certaine efficacité in vitro 

contre le SARS-CoV-1. 

Choy K-T et al [90] ont poursuivi la même idée pour trouver des molécules spécifiques 

contre le SARS-CoV-2.   

A) Le lopinavir/ritonavir : 

Selon Cao B et al [91] ont réalisé, un essai prospectif randomisé ouvert incluant 199 

patients et ils ont conclu que l’association lopinavir/ritonavir n’a pas retrouvé d’efficacité 

clinique ni de différence sur la clairance virale dans le cas de la COVID-19. 

Cette combinaison des deux médicaments a déjà fait ses preuves contre le VIH-Sida sous le 

nom de Kaletra et a été utilisée comme traitement du SARS-CoV-1 et des données 

rétrospectives l’ont associé à une diminution de la mortalité [89]. 

B) Le darunavir : 

Un autre traitement anti-protéase du VIH, le darunavir, fait l’objet de plusieurs essais 

cliniques bien qu’une étude menée par son fabriquant ne rapporte aucune efficacité notable in 

vitro. Johnson & Johnson n'a aucune preuve que le darunavir a un effet contre le SRAS-CoV-

2, le virus qui cause le COVID-19 [92]. 

Récemment, après la pandémie du Covid 19, un très grand nombre d’études a été mené afin de 
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trouver un traitement pour cette maladie, dont celles qui ont ciblé la protéase principale (Mpro) 

ou (3CL pro) en raison de son rôle essentiel dans le clivage du polypeptide viral. 

Parmi ces études celle de Yang et al [93]. 

I.6.4.3. Inhibition de la synthèse de l’ARN viral 

L’inhibition de la synthèse du matériel génomique viral a été utilisée avec succès pour le 

traitement de nombreux virus. Dans le cas du SARS-CoV-2, plusieurs molécules se 

repositionnent comme des candidats prometteurs. On cite ici seulement des exemples.  

A) Le favipiravir : 

Wang M et al [84] confirment que le favipiravir, une pro-drogue d’un analogue 

nuléotidique inhibibant l’ARN polymérase virale, est actif in vitro contre le SARS-CoV-2. 

B) Le remdesivir : 

 Agostini ML et al [94] ont rapporté que le remdesivir, initialement développé contre 

Ebola, une pro-drogue métabolisée en analogue nucléosidique, inhibe la réplication du SARS-

CoV-1 dans un modèle murin et de SARS-CoV-1 in vitro mais les essais dans la COVID-19 ne 

permettent pas de conclure [95, 96]. 

C) La ribavirine : 

Wang M et al [84] affirment que la ribavirine, un analogue de la guanine, inhibe l’ARN-

polymérase de nombreux virus à ARN mais avec une efficacité in vitro limitée contre le SARS-

CoV-2. 

I.6.5.3. Vaccination 

De nombreuses équipes travaillent sur le développement d’un vaccin prophylactique de 

l’infection à SARS-CoV-2, capable d’induire une réponse cellulaire et/ou humorale spécifique 

et neutralisante. 

La principale cible antigénique à l’heure actuelle est la sous unité S1 de la protéine Spike, 

à l’instar des vaccins développés pour le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV [97, 98] car son 

exposition membranaire facilite sa reconnaissance par le système immunitaire. De plus, cibler 

ce site permettrait d’empêcher l’entrée du virus dans les cellules [76]. Cependant, d’autres sites 

de la protéine Spike ou d’autres protéines non structurales pourraient être de bons candidats 

[99]. Une fois la cible antigénique définie, plusieurs stratégies vaccinales peuvent être 

évaluées : vaccination à partir d’ARN, d’ADN, de protéine recombinante, ou de vecteur viral. 

La durée de la protection offerte par les anticorps est variable, et les taux d’anticorps anti-

SARS-CoV-1 n’étaient détectables que durant les deux ans suivant l’infection chez 176 patients 
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infectés [100]. 

L’induction d’une réponse mémoire lymphocytaire T pourrait également permettre de 

prévenir les formes sévères de l’infection, comme prouvé dans l’infection à SARS-CoV-1 

[101]. 

Certains travaux soulignent enfin l’induction d’une immunité croisée induite par des vaccins 

dirigés contre la sous-unité de liaison au récepteur de la protéine Spike du SARS-CoV-1 et 

pouvant cibler le SARS-CoV-2 [102].  

Dans le début de ce chapitre I, nous avons indiqué que les 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-

ones sont des composés hétérocycliques diazotés, d’une efficacité pharmacologique 

remarquable. Elles se sont avérées posséder une variété d'activités biologiques telles 

qu'antibactériennes, antifongiques, antivirales et anti-inflammatoires, etc. 

 Plus récemment, les DHPMs fonctionnalisées sont apparues comme de puissants inhibiteurs 

calciques, et agents antihypertensifs.  

Les dihydropyrimidines sont les systèmes de noyaux hétérocycliques les plus importants 

qui jouent un rôle important dans la synthèse de l'ADN et de l'ARN. 

Les DHPMs, récemment développés se sont aussi révélés puissants comme anti-

inflammatoires, anti-VIH, antituberculeux, antifongiques anticancéreux, antibactériens, 

antifilariens, antihyperglycémiants, antihypertenseurs, analgésiques, anticonvulsivants, ayant 

une activité antioxydante, anti-TRPA1, anti-SRAS et anticancéreux et possédant une affinité de 

liaison α1a. [103]. 

I.7. Conclusion. 

 A partir de cette étude bibliographique qu’on a effectuée sur les composés azotés, leurs 

synthèses et leurs applications, nous constatons que ce type de molécules est très important et 

très prometteur. Ayant remarqué particulièrement que les études sur la capacité inhibitrice de 

corrosion des molécules (DHPMs) ne sont pas abondantes, nous avons décidé d’enrichir ce 

domaine avec une modeste contribution. Nous avons synthétisé deux molécules 3,4-

dihydropyrimidin-2(1H)-ones et nous avons étudié leurs capacités inhibitrices de corrosion de 

l’acier XC48 dans un milieu contenant de l’acide sulfurique H2SO4 à une concentration de 0,5 

moles par litre. 
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Schéma II. 1 : Schéma de la réaction de Biginelli 

II.1. Introduction 

 Comme il a été montré dans le chapitre précédent, les composés 3,4 

dihydropyrimidinones jouent un rôle très important. Elles se sont avérées posséder une variété 

d'activités biologiques telles qu'antibactériennes, antifongiques, antivirales et anti-inflammatoires, etc. 

 Plus récemment, les DHPMs fonctionnalisées sont apparues comme de puissants 

inhibiteurs calciques, et agents antihypertensifs. [1] 

 Ce chapitre est consacré à la synthèse et à la caractérisation par les méthodes 

physicochimiques (Pf, UV, IR, RMN 1H, 13C) de deux molécules 3,4 dihydropyrimidinones.  

II.2. Conditions opératoires dans la synthèse des (DHPMs). 

Les dérivés 3,4-dihydropyridiminones ont été synthétisés par une réaction de 

condensation de Biginelli, entre un aldéhyde, un β-dicarbonyle et l’urée, en présence d’une 

quantité catalytique de Co(OAc)2. 

 

 

 

 

 

 

II.2.1. Matériel et méthodes. 

II.2.1.1. Produits et réactifs. 

a) Solvants : 

 Acétate d’éthyle (Sigma-Aldrich). 

 n- Hexane (Riedel de haen). 

 Chloroforme (Scharlon) 

 Dimethylsulfoxyde (Riedel de haen). 

 Méthanol (Sigma-Aldrich). 

 Ethanol (Sigma-Aldrich). 

b) Réactifs : 

 Urée 99 % (Sigma-Aldrich). 

 Ethyle acétoacétate 99% (Sigma-Aldrich). 
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Schéma II. 2 : Synthèse des dérivés (DHPMs) 

 1-(4-fluorophenyl) ethan-1-one 98% (Sigma-Aldrich). 

 1-(2-fluorophenyl) ethan-1-one 97% (Sigma-Aldrich). 

II.2.1.2. Mode opératoire. 

Après avoir déterminé les conditions favorables pour la réaction de Biginelli, nous 

avons procédé à la préparation des inhibiteurs qui sont des dérivés fluorés de 3, 4 

dihydropyrimidinone (DHPM).  

Un mélange d'aldéhyde (1 mmol,), d'acétoacétate d'éthyle (1,5 mmol,), d'urée (1 mmol,) 

et (0,1 mmol) de Co(OAc)2 4H20 a été chauffé à 80 °C pendant 2 heures. La progression de la 

réaction a été suivie par CCM. Après l'achèvement des réactions, le mélange a été refroidi à 

température ambiante et de l'eau froide a été ajoutée pour précipiter les (DHPMs). Les 

produits bruts ont été filtrés, lavés à l'eau et recristallisés dans l'éthanol. 

 

 

 

 

 

II.2.2. Mécanisme réactionnel. 

 Le mécanisme réactionnel proposé pour la formation des (DHPMs) synthétisées, est 

illustré par le Schéma II.3. 
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Schéma II. 3 : Mécanisme réactionnel proposé pour la synthèse des (DHPMs). 

II.3. Propriétés des produits synthétisés. 

 La dénomination des produits obtenus a été faite selon l'Union internationale de 

chimie pure et appliquée (IUPAC). 

Tableau II. 1 : Nom et abréviation des (DHPMs) synthétisées et utilisées dans la corrosion. 

 

Structure proposée 

 

Formule Chimique 

 

Abréviation 

 

NH

N
H

O

O

O

F

 

 

C14H16N2O3F 

 

 

4F-DHPM 

 

 

Nom: 

4-(4-florophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-

3,4dihydropyrimidin-2(1H)-one. 

 

NH

N
H

O

O

O

F

 

 

C14H16N2O3F 

 

 

2F-DHPM 

 

Nom: 

 

4-(2-florophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-

3,4dihydropyrimidin-2(1H)-one. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Union_internationale_de_chimie_pure_et_appliqu%C3%A9e
https://fr.wikipedia.org/wiki/Union_internationale_de_chimie_pure_et_appliqu%C3%A9e
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II.3.1. Aspect et couleur. 

 Les 3,4 dihydrpyrimidinones synthétisées sont des composés solides, de couleur 

blanche. 

II.3.2. Rendements des réactions.  

 Les rendements des réactions sont calculés juste après la fin des réactions par la 

méthode classique (III. 1), Les résultats ont montré que les (DHPMs) obtenues sont 

synthétisées avec des rendements présentés dans le (Tableau II. 2).  

𝑅(%) =
𝑚𝑎𝑠𝑠𝑒 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙𝑒

𝑚𝑎𝑠𝑠𝑒 𝑡ℎé𝑜𝑟𝑖𝑞𝑢𝑒 
× 100          (II. 1) 

 

Tableau II.2 : Rendement des produits obtenus. 

Produit  4F-DHPM 2F-DHPM  

Rendement (%) 77% 75%  

II.3.3. Solubilité 

 La solubilité est la capacité d'une substance (soluté), à se dissoudre dans une autre 

substance (solvant), pour former un mélange homogène (solution). La solubilisation des 

produits synthétisés a été effectuée dans divers solvants organiques (solvants sans 

purification), les résultats obtenus sont regroupés dans le Tableau.II.3. 

Tableau II.3 : Solubilité des produits synthétisés dans divers solvants organiques. 

Solvants 4-DHPM 2-DHPM 

H2O NS NS 

DCM NS NS 

DMSO S S 

DMF S S 

AcOEt NS NS 

n-Hexane NS NS 

MeOH NS NS 

EtOH NS NS 

Chloroforme S S 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Solut%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Dissolution_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solvant
https://fr.wikipedia.org/wiki/Homog%C3%A9n%C3%A9it%C3%A9_(mat%C3%A9riau)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solution_(chimie)
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II.4. Analyse des produits synthétisés. 

 Les produits synthétisés ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques : 

spectrophotométrie ultra-violet visible UV vis, spectrophotométrie infrarouge IR, et la 

spectroscopie par RMN. 

II.4.1. Analyse par la spectrophotométrie infrarouge. 

Les vibrations moléculaires sont exigées par absorption de rayonnement dans le 

domaine infrarouge électromagnétique, celui-ci se situe aux longueurs d’onde plus grandes 

que le domaine du visible. La région normale d’un spectre infrarouge se situe entre 4000 et 

400 cm-1[2]. Les points de fusion ont été déterminés à l'aide d'un appareil de contrôle fin 

capillaire électrothermique, et les températures ne sont pas corrigées. Les spectres IR ont été 

déterminés sur un spectrophotomètre Type Perkins Elmer FT-IR JASCO-4200 à double 

faisceau, en mode ATR, avec une résolution de 4 cm-1. 

 Tous les spectres des composés synthétisés sont caractérisés par l'apparition de deux 

séries de bandes relatives aux deux liaisons NH du noyau DHPM entre les 3352 -3308 cm-1 et 

3277-3105 cm-1 respectivement et une bande relative au carbonyle de l’ester COOCH2CH3 ou 

la cétone COCH3 qui apparait dans l’intervalle [1701-1681] cm-1, vient après un faisceau 

d’absorption pour le groupement C=O de la fonction amide dans l’intervalle[1647-1598] cm-1. 

D’autre part il y a la liaison double C=C du cycle aromatique et le noyau DHPM qui est 

enregistrée à l’intervalle [1510-1447] cm-1.  

II.4.2. Analyse par la spectrophotométrie UV-Visible.  

 L’analyse quantitative par la spectrométrie UV-visible est très employée grâce à 

l’utilisation de la loi de Beer-Lambert, les spectres ont été enregistrés sur un UV-Vis 

Scanning spectrophotometer type « UNICAM UV.3000 » connecté à un microordinateur, les 

cuves spectrophotométriques sont en quartz de trajet optique de 1 cm, dans le domaine 

d’ultraviolet visible allant de 200 à 800 nm à température ambiante dans le DMSO à une 

concentration de 10-4M. 

II.4.2.1. UV-Vis des DHPMs.  

 Les Figure II.1 à II.3 représentent les spectres d’absorption UV-Visible des produits 

synthétisés 4F-DHPM et 2F-DHPM séparément et ensemble respectivement. 
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Figure II. 1: Spectres UV-Vis du composé 4F-DHPM enregistrés dans le DMSO 10-4M 
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Figure II. 2: Spectres UV-Vis du composé 2F-DHPM enregistrés dans le DMSO 10-4M 

L’interprétation des spectres UV-Vis de 4F-DHPM et 2F-DHPM montrent une seule bande 

située respectivement à   λmax =289.72 nm, et  λmax = 289.17   nm.  
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Figure II. 3: Spectres UV-Vis des composé 4F-DHPM et 2F-DHPM enregistrés dans le 

DMSO 10-4M 

 Nous remarquons que les deux spectres sont identiques, la seule différence c’est au 

niveau de la longueur d’onde et ceci provient de la position de l’halogène Fluor dans le noyau 

aromatique. L’absorption provient d’une transition énergétique entre deux niveaux 

électroniques (c'est-à-dire le passage d’une orbitale de basse énergie à une orbitale de niveau 

énergétique plus élevé) dont la nature joue fortement sur les deux grandeurs (λmax et εmax). 

Dans le cas des molécules organiques les niveaux électroniques concernés par des transitions 

dans l’UV-visible correspondent grossièrement aux orbitales de valence de l’édifice et leur 

énergie est dépendante de leur nature (σ, π) et de leur caractère (liante, antiliante, non liante). 

De nombreuses transitions sont donc possibles mais seules celles de plus faibles énergies 

conduisent à une absorption dans l’UV-Visible. Les diverses transitions possibles peuvent être  

1. Transition  → *: Elle apparaît dans le lointain UV car le saut d’un électron d’une 

orbitale moléculaire liante σ dans une orbitale moléculaire antiliante * demande beaucoup 

d’énergie.  

2. Transition n → σ*: Le saut d’un électron d’un doublet n des atomes O, N, S, Cl. dans une 

orbitale moléculaire σ* conduit à une transition d’intensité moyenne qui se situe 

habituellement vers 180 nm pour les alcools, vers 190 nm pour les éthers ou les dérivés 

halogénés et vers 220 nm pour les amines. 

3.  Transition n → π*: Cette transition peu intense résulte du passage d’un électron d’une 

orbitale moléculaire non liante de type n à une orbitale moléculaire antiliante π∗, on la 
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rencontre pour les molécules comportant un hétéroatome porteur de doublets électroniques 

libres.  

II.4.3. Analyse par la spectrométrie de résonance magnétique RMN 

La spectroscopie par RMN constitue l'un des plus puissants instruments de 

détermination de la structure des espèces organiques aussi bien qu'inorganiques. C’est une 

propriété de certains noyaux atomiques possédant un spin nucléaire (par exemple 1H, 13C, 17O, 

19F, 31P, 129Xe…), Lorsqu'un noyau atomique avec un spin non nul est placé dans un champ 

magnétique, le spin nucléaire peut s'aligner soit dans la même direction soit dans la direction 

opposée au champ. Ces deux types d'alignement de spin nucléaire sont caractérisés par des 

énergies différentes, cette dépendance de l'énergie de transition vis-à-vis de la position d'un 

atome particulier dans une molécule rend la RMN extrêmement utile pour la détermination de 

la structure des molécules. Les signaux mesurés dans les spectres de RMN présentent souvent 

une structure fine [3]. Suivant le nombre de bandes d’un même signal, on parle d’un singulet, 

d’un doublet, d’un triplet, d’un quartet, etc.  

Les spectres RMN 1H et 13C ont été enregistrés sur Bruker AVANCE AV400 dans 

DMSO-d6 et TMS comme standard interne. Les déplacements chimiques (δ) sont donnés en 

partie par million et les valeurs J en Hz. Tous les réactifs chimiques ont été utilisés tels qu'ils 

ont été achetés sans autre purification. 

II.4.3.1. Les données spectrales des molécules synthétisées : 

Composé 1 :4-(4-florophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4dihydropyrimidin-2(1H)-one. 

 

Figure II. 4: Spectre infra rouge de 4-FDHPM. 

https://www.futura-sciences.com/planete/definitions/zoologie-espece-2261/
https://fr.wikipedia.org/wiki/Noyau_atomique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Spin
https://fr.wikipedia.org/wiki/Proton
https://fr.wikipedia.org/wiki/RMN_du_carbone_13
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne_17
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fluor_19
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phosphore
https://fr.wikipedia.org/wiki/X%C3%A9non
https://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/chimie-atome-1990/
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Figure II. 5 : Spectre RMN 1H caractéristique de 4-FDHPM

 

Figure II. 6: Spectre RMN 13C caractéristique de 4-FDHPM 

 

Tfus= 176 – 178 °C  

FT-IR (ν cm-1): 3238, 3117, 2980, 1703, 1647, 1495, 1455, 1221, 1084, 795.   

RMN 1H (CDCl3, δ ppm, J Hz): 9.2 (s, 1H, NH); 7.72 (s, 1H, NH); 7.1 -7.3 (m, 4H); 5.14 (s, 

1H); 3.97 (q, J= 6.1, 2H); 2.24 (s, 3H); 1.07 (t, J= 6.1, 3H).  

RMN 13C (CDCl3, J Hz): 165.2, 159.7, 151.9, 148.5, 141.1, 128.2, 115.1, 99.1, 59.2, 53.3, 

17.7, et 14.0. 
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Composé 2:4-(2-florophényl)-5-(éthoxycarbonyl)-6-méthyl-3,4dihydropyrimidin-2(1H)-one.  

 

 

 

Figure II. 7 : Spectre infra rouge de 2-FDHPM 

 

 

Figure II. 8 : Spectre RMN 1H caractéristique de 2-FDHPM 
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Figure II. 9 : Spectre RMN 13C caractéristique de 2-FDHPM 

 

Tfus= 237 – 239 °C  

FT-IR (ν cm-1): 3352, 3105, 2972, 1696, 1637, 1457, 1229, 1103, 757.  

RMN 1H (CDCl3, δ ppm, J Hz): 9.22 (s, 1H, NH); 7.68 (s, 1H, NH); 7.13 -7.29 (m, 4H); 5.41 

(s, 1H); 3.91 (q, J= 7.0, 2H); 2.22 (s, 3H); 1.02 (t, J= 7.0, 3H).  

RMN 13C (CDCl3, J Hz): 165.6, 160.8, 157.9, 152.0, 149.1, 132.0, 129.9, 125.3, 116.1, 97.9, 

59.4, 52.0, 18.1, et 14.3. 

II.5. Conclusion  

 Dans ce chapitre nous avons synthétisé deux molécules dérivées de 3,4 

pyrimidin2(1H) ones. Au cours de la caractérisation des produits synthétisés on a pu constater 

que :    

 Les spectres UV-vis sont caractéristiques du noyau DHPM.   

 Les spectres FT-IR des produits synthétisés révèlent clairement l'apparition des pics 

caractéristiques du cycle hétérocyclique du noyau DHPM.   

 Les spectres RMN 1H, 13C révèlent les groupements fonctionnels ciblés sur les 

structures synthétisées. 
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Chapitre III : Inhibition de la 

corrosion de l'acier XC48 en milieu 

acide. 
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III. 1. Introduction 

Dans ce chapitre, nous avons : En premier lieu étudié l'efficacité inhibitrice de deux 

molécules dérivées de (DHPM), vis-à-vis de la corrosion de l’acier au carbone XC48 en 

milieu acide H2SO4 0.5 mol.L-1  par l’utilisation des courbes de polarisation (Tafel) et la 

spectroscopie d’impédance électrochimique (EIS) et nous avons examiné la surface, par la 

microscopie à force atomique (AFM). En deuxième lieu, nous avons utilisé les calculs 

quantiques et les simulations de la dynamique moléculaire afin de déterminer une corrélation 

entre les structures moléculaires de ces molécules et l'adsorption sur la surface métallique 

ainsi que l’efficacité inhibitrice EI (%). 

III.2. Etudes électrochimiques. 

II.2.1. Matériel et Conditions expérimentales. 

Le matériau utilisé comme électrode de travail dans cette partie est l'acier au carbone 

XC48 dont la composition chimique est la suivante : C = 0.418%, Mn = 0.730%, Mo = 

0.012%, P =0.016%, S= 0.019%, Si = 0.245%, Ni = 0.079%, F = 0.777%, Fe= 98.09873%. 

 Les mesures électrochimiques ont été effectuées à l'aide d'un poste de travail 

électrochimique contrôlé par machine Dell 8284 (PGZ 310 Voltalab 40). Le potentiel en 

circuit ouvert (OCP) a été évalué à partir de la courbe potentiel-temps lorsque le potentiel est 

devenu pratiquement constant.  

 Les essais de corrosion électrochimique ont été effectués dans une cellule classique à 

un compartiment avec trois électrodes. L'acier au carbone XC48 a été utilisé comme électrode 

de travail (WE) avec une surface exposée de 0,1963 cm2. Une électrode carbone-verre de 

2,0809 cm2 a été utilisée pour l'ajustement des données, et une électrode au calomel saturé 

(ECS) était l'électrode de référence.  

 Avant chaque manipulation, l'électrode en acier au carbone a été polie avec une série 

de papiers émeri (grades 400, 600, 1000 et 2000), dégraissée à l'acétone et soigneusement 

lavée à l'eau distillée, ensuite immergée pendant 30 minutes dans 0,5 mol.L-1 H2SO4 à 

température ambiante en l'absence et en présence de diverses concentrations d'inhibiteurs. 

  

 La solution corrosive est une solution de 0,5 mol.L-1H2SO4 qui a été préparée en 

diluant du H2SO4 de qualité analytique à 98 % (Sigma-Aldrich) et de l'eau distillée. 
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 Les molécules d'inhibiteurs étudiées ne sont pas solubles dans les milieux aqueux. Par 

conséquent, le diméthylsulfoxyde (DMSO) a été utilisé comme cosolvant pour assurer leur 

solubilité. Des solutions de 0,5 mol.L-1H2SO4 contenant 2% (v/v) de DMSO, ont été préparées 

et c’était évident de considérer cette solution de 0,5 mol.L-1H2SO4 2% (v/v) de DMSO comme 

une solution à blanc.  

III.2.2. Courbes de polarisation 

Le tracé des courbes de polarisation anodique et cathodique en absence et en présence 

des inhibiteurs étudiés a été effectué dans une gamme allant de -800 à -200 mV avec une 

vitesse de balayage de 0.5 mV/s.  L'équation III.1 [1]  a été utilisée pour calculer l'efficacité 

d'inhibition IEp à partir des courbes de polarisation. 

𝑰𝑬𝒑% = (
𝒊𝒄𝒐𝒓𝒓 − 𝒊°𝒄𝒐𝒓𝒓

𝐈𝐜𝐨𝐫𝐫
) × 𝟏𝟎𝟎      𝐈𝐈𝐈. 𝟏 

Où I0
corr et Icorr sont les valeurs de la densité du courant de corrosion de l’acier en milieu acide 

respectivement sans et avec addition de l’inhibiteur.  

Les valeurs de couverture de surface (θ) ont été calculées à l'aide de l'équation (III.2)  

𝜽 =
𝐢𝐜𝐨𝐫𝐫 − 𝐢°𝐜𝐨𝐫𝐫

𝐢𝐜𝐨𝐫𝐫
                          𝐈𝐈𝐈. 𝟐 

Les courbes de polarisation obtenues pour le l’acier XC48 à différentes concentrations 

des deux dihydropyrimidinone (DHPMs), en milieu H2SO4 0.5 mol. L-1   à 25°C sont 

présentées sur la Figure III.1. Les paramètres électrochimiques tels que la densité du courant 

(icorr), le potentiel de corrosion (Ecorr), la droite de Tafel cathodique (βc), et la droite de Tafel 

anodique (βa) sont regroupés dans le Tableau III.1. 
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Figure III. 1: Courbes de polarisation de l’acier XC48 dans H2SO4 0.5 mol. L-1 + 2 % DMSO 

en absence et en présence de différentes concentrations d’inhibiteurs à 25°C. 
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Tableau III. 1: Les paramètres électrochimiques de polarisation de la corrosion de l'acier au 

carbone XC48 dans H2SO4 0.5 mol. L-1+ 2 % DMSO en présence de diverses concentrations 

d’inhibiteurs étudiés à 25°C. 

Inhibiteurs Cinh 

(mol.L-1) 

Ecorr 

(mV/SCE) 

Icorr 

(mA.cm-2) 

Rp 

(Ω.cm2) 

βa 

(mV/dec) 

-βc 

(mV/dec) 

C 

(mm/Y) 

IEp% Θ(%) 

 

 

 

4-FDHPM 

Blanc -426.1 0. 6602 15.71 19.9 170.8 7.722 - - 

10-6 -443.5 0.1270 123.63 73.4 112.9 1.483 80.76 0.8076 

10-5 -470.5 0.1027 116.98 57.4 78.0 1.201 84.44 0,8444 

10-4 -432.5 0.0902 133.21 24.9 85.4 1.055 86.33 0.8633 

10-3 -441.7 0.0375 159.44 33.4 39.9 0.438 94.31 0.9431 

 

 

2-FDHPM 

10-6 -466.8 0.1823 79.17 70.9 103.7 2.130 72.387 0.72387 

10-5 -495.0 0.1522 90.59 62.7 107.8 1.778 76.946 0.76946 

10-4 -471.7 0.1289 103.28 54.2 96.3 1.506 80.475 0.80475 

10-3 -470.0 0.0908 143.89 65.2 84.6 1.062 86.246 0.86246 

  

D'après le Tableau III.1, on observe que Icorr diminue et que le IEp augmente avec 

l'augmentation de la concentration des inhibiteurs. On peut voir sur les courbes présentées sur 

la FigureIII.1, que les pentes de Tafel cathodique et anodique changent avec l'ajout des 

inhibiteurs étudiés, et le potentiel de corrosion est légèrement déplacé vers des potentiels plus 

négatifs. Nous en déduisons que la fraction bloquée de la surface de l'électrode est augmentée 

par adsorption [2], à travers les électrons non liés d'azote, les atomes d'oxygène et les 

électronsπ [3]. Dans la littérature, si le déplacement des valeurs Ecorr est supérieur à 85 mV 

dans le système inhibé par rapport au blanc, l'inhibiteur peut être reconnu comme étant de 

type anodique ou cathodique, et si ce déplacement en Ecorr est inférieur à 85 mV, il pourra être 

considéré comme un type mixte [4, 5]. Pour les inhibiteurs étudiés, la valeur de déplacement 

maximum était de 68,9 mV pour le 2-FDHPM et de 44,4 mV pour le 4-FDHPM vers la région 

cathodique, ce qui indique que les composés étudiés agissent comme des inhibiteurs de type 

mixte [6]. L'efficacité d'inhibition suit l’ordre : 4-FDHPM >2-FDHPM pour une 

concentration de 10-3 (mol.L-1) en inhibiteurs. 

 La Figure III. 2, illustre la variation de la résistance de transfert et la capacité en 

fonction de la concentration d’inhibiteur, cette figure montre clairement la diminution de la 

vitesse de corrosion en fonction de la concentration. 
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Figure III. 2: Variation de la vitesse de corrosion et la résistance Rp de l’acier XC48 en 

fonction de la concentration d’inhibiteurs 

III.2.3. Spectroscopie d’impédance électrochimique. 

Les mesures de spectroscopie d'impédance électrochimique (EIS) ont été effectuées 

dans des conditions potentiostatiques dans la plage de fréquences de 100 kHz à 10 mHz avec 

une amplitude de 10 mV crête à crête, en utilisant un signal de courant alternatif à l'OCP. Le 

diamètre du demi-cercle du tracé de Nyquist correspond à la résistance de transfert de charge 

(Rtc). 
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L’efficacité inhibitrice de corrosion de l’acier XC48  est calculée à partir de la 

résistance de transfert de charge selon la relation III.3 [1]. 

𝑰𝑬𝑬𝑰𝑺(%) =
(𝐑𝐭𝐜 − 𝐑°𝐭𝐜)

𝑹𝒄𝒕
× 𝟏𝟎𝟎      𝐈𝐈𝐈. 𝟑 

Où R°tc et Rtc sont respectivement les valeurs des résistances de transfert de charges de l’acier 

sans et avec addition de l’inhibiteur. 

Les diagrammes de Nyquist de l’acier XC48 en milieu H2SO4 0.5 mol. L-1 contenant 

différentes concentrations des inhibiteurs étudiés sont présentées sur la Figure III.3 et les 

principaux paramètres d'impédance pouvant être extraits des tracés de Nyquist tels que Rtc, 

Rs, Cdl et IE (%) sont répertoriés dans le Tableau III.2.  
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Figure III. 3: Courbes de Nyquist de l’acier XC48 dans H2SO4 0.5 mol. L-1 en l'absence et en 

présence des inhibiteurs 4-FDHPM et 2-FDHPM à 25°C. 
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Tableau III. 2 : Paramètres d'impédance et efficacités inhibitrices de la corrosion de 

l’acierXC48 à obtenus à différentes concentrations d'inhibiteurs en milieu H2SO4 0.5 mol. L-1  

à 25°C. 

Inhibiteurs Cinh 

(mol/L) 

Rs 

(Ω.cm2) 

Rtc 

(Ω.cm2) 

Cdl 

(µF/cm-2) 

IEEIS 

(%) 

Surface de 

recouvrement 

Θ(%) 

 

 

4-FDHPM 

Blanc 1.266 24.98 2012 - - 

10-6 2.116 88.54 898.6 71.7867 0.717867 

10-5 1.799 109.0 461.2 77.0825 0.770825 

10-4 1.971 133.1 298.0 81.2321 0.812321 

10-3 4.008 278.2 143.0 91.0208 0.910208 

 

 

2-FDHPM 

10-6 2.027 76.78 654.9 67.4654 0.674654 

10-5 1.061 89.92 559.2 72.2197 0.722197 

10-4 2.047 108.6 366.1 76.9981 0.769981 

10-3 1.304 123.6 257.5 79.7896 0.797896 

 

 Nous observons que les diagrammes de Nyquist présentent une seule boucle capacitive 

en l'absence et en présence de 4-FDHPM et 2-FDHPM. Ce résultat montre que l'oxydation du 

fer dans le milieu acide est généralement contrôlée par la procédure de transfert de charge [7, 

8]. 

 Nous pouvons voir sur la Figure III.3 que les tracés de Nyquist ne sont pas des demi-

cercles parfaits, comme le prédit la théorie EIS. Cet écart par rapport au demi-cercle idéal est 

dû à la dispersion de fréquence de l'impédance interfaciale, qui est attribuée à l'hétérogénéité 

de la surface de l'électrode et aux résistances de transport de masse [9, 10]. De plus, nous 

observons que les diamètres de boucle capacitive augmentent avec l'augmentation des 

concentrations de 4-FDHPM et 2-FDHPM, et ce phénomène peut être lié à l'augmentation de 

la surface de fer recouverte par les molécules inhibitrices [11]. 

 L'efficacité inhibitrice des inhibiteurs évolue de la même façon que Rt, et atteint les 

valeurs de 91.0208% et  79.7896% pour  le 4-FDHPM et 2-FDHPM respectivement, après 

addition de 10-3 mol/L des inhibiteurs étudiés, alors que la capacité de la double couche Cdl 

diminue (Figure III. 4) et cette diminution peut être attribuée à l'adsorption des molécules 
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organiques sur la surface de l'acier [12].  Ces observations mettent clairement en évidence le 

fait que la corrosion de l'acier au carbone dans H2SO4 0.5 mol. L-1 est contrôlée par un 

processus de transfert de charge et que l'inhibition de la corrosion se produit par l'adsorption 

des inhibiteurs sur la surface de l'acier au carbone.  
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Figure III. 4  : Variation de Rtc et de Cdl de XC48 à différentes concentrations des inhibiteurs 

étudiés 

 La modélisation du circuit équivalent au comportement électrochimique de l’interface 

métal/solution est représentée sur la Figure III. 5. Ce circuit équivalent est constitué  de la 

résistance d’électrolyte (Rs), d’un élément à phase constante (CPE), utilisé à la place de la 
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capacité de la double couche (Cdl) pour rendre compte des inhomogénéités de surface, 

positionné en parallèle à une résistance de transfert de charge (Rtc) [13,14]. 

 

 

Figure III. 5: Le circuit équivalent à interface électrochimique : 

Acier / H2SO4 0.5 M + (4-FDHPM et 2-FDHPM) 

 

III.2.4. Isothermes d’adsorption 

Les valeurs de couverture de surface ont été évaluées en utilisant les valeurs de vitesse 

de corrosion obtenues avec les deux méthodes utilisées dans cette étude (impédance et 

polarisation) et le meilleur ajustement a été obtenu à partir de l'isotherme d'adsorption de 

Langmuir. Les valeurs de  calculées à partir de cette dernière sont regroupées dans le 

Tableau III.3. La variation du rapport C/θ en fonction de la concentration Cinh en inhibiteur à 

25ºC est représenté sur la figure III. 6. 

La figure III.6 illustre que les valeurs de R2 sont proches de l'unité pour les deux 

molécules entreprises dans notre étude, ce qui suggère que l'adsorption de l'inhibiteur sur la 

surface de l'acier suit l'isotherme de Langmuir. La Figure III.6 nous aide à calculer les 

valeurs de Kads. Ces valeurs sont utilisées pour évaluer l'énergie libre d'adsorption de Gibbs 

standard. 

Les valeurs de Kads et ∆G°ads sont données dans le Tableau III.3. De nombreux 

chercheurs sur ce sujet ont rapporté que les valeurs élevées de Kads (de l’ordre de 105) 

suggèrent que l'adsorption des molécules à la surface du fer est forte et facile [15, 16]. La 

négativité de ∆G°ads indique que le processus d'adsorption est spontané et que la couche 

adsorbée à la surface du fer est stable [17].Sa valeur nous donne des informations sur les types 

d'interactions entre la surface du métal chargé et les molécules chargées des inhibiteurs. Ces 

interactions peuvent être physiques (∆G°ads< 20 kJ.mol-1), chimiques (∆G°ads > 40 kJ.mol-1), 

ou physiques et chimiques simultanément (20 kJ .mol-1 < ∆G°ads< 40 kJ.mol-1) [18, 19]. Pour 
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notre étude, les valeurs calculées de ∆G°ads sont comprises entre -40 et -20 kJmol-1. On peut 

dire que nos molécules sont adsorbées à la surface de l'acier physiquement et chimiquement 
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Figure III. 6: Isothermes d’adsorption de Langmuir de l’acier XC48 dans H2SO4 0.5 mol. L-1 

obtenues respectivement pour 4-FDHPM et 2-FDHPM à 25°C. 
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Tableau III. 3: Paramètres thermodynamiques pour l'isotherme d'adsorption de 4F-DHPM 

et2F-DHPM sur la surface de l'acier XC48. 

Inhibiteurs Méthodes Pente R2  (kJ.  

 

 

4-FDHPM 

 

Polarisation 

Potentiométrique 

1.09442 0.99981 1.9784105 -34.444 

Spectroscopie 

d’impédance 

1.05731 0.99989 2.7432105 -35.253 

 

 

2-FDHPM 

Polarisation 

Potentiométrique 

1.25155 0.99998 4.9857105 -36.732 

Spectroscopie 

d’impédance 

1.15674 0.99993 3.0839105 -35.543 

 

III.2.5. Étude de microscopie à force atomique. 

 L'étude de la morphologie de surface du métal au niveau nano et micro est très 

importante et est réalisée par microscopie à force atomique. Il s'agit d'une technique puissante 

pour examiner les performances des inhibiteurs de corrosion sur l'interface métal / solution. 

 Des images AFM de la surface de l'acier au carbone avant et après 24 h d'immersion 

dans des solutions de 0,5 mol.L-1 H2SO4 en absence et en présence d'inhibiteurs 

respectivement sont présentées sur la Figure III.7. Elles montrent l'influence de la présence 

d'inhibiteurs sur la morphologie de surface de l'acier XC48. L'image (b) de la figure 5 illustre 

la morphologie de surface de l'acier immergé dans une solution de 0,5 mol.L-1 H2SO4 + 2% 

DMSO pendant 24 heures sans inhibiteur. Il semble corrodé et sa rugosité moyenne est 

estimée à 378,643 nm, tandis que celle de l'acier au carbone non immergé est de 15 nm. 

Cependant, en présence de 10-3 mol.L-1 de 4-FDHPM et de 2-FDHPM, les rugosités 

moyennes étaient respectivement de 194,558 et 232,565 nm. Par conséquent, nos résultats 

démontrent que le 4-FDHPM protège mieux l'acier XC48 contre la corrosion que le 2-

FDHPM. 
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                                  (a)                                                                          (b) 

(c)                                                                          (d) 

 

Figure III. 7: Images AFM illustrées en 2D de la surface de l’acier au carbone XC48 

(a) Acier au carbone poli. 

(b) Acier au carbone dans 0.5 mol L-1H2SO4+2% DMSO. 

(c) Acier au carbone dans 0.5 mol L-1H2SO4+2% DMSO en présence de 10-3mol L-14-

FDHPM. 

(d) Acier au carbone dans 0.5 mol L-1H2SO4+2% DMSO en présence de 10-3mol L-12-

FDHPM. 
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III.3. Etude théorique des inhibiteurs synthétisés par la DFT. 

III.3.1.Introduction.  

Les calculs de chimie quantique ont été largement utilisés pour étudier les mécanismes 

des réactions [20] et se sont avérés être un outil très puissant pour étudier l'inhibition de la 

corrosion des métaux [21-23].  

En effet, l’étude détaillée des propriétés électroniques d’un système moléculaire 

nécessite la prise en compte des effets de corrélation électronique et ce, tout particulièrement, 

si celui-ci contient des métaux. La théorie de la fonctionnelle de la densité ou DFT de 

l'anglais Density Functionnal Theory a été considérablement développée pour l’étude des 

systèmes chimiques et s’est imposée comme une alternative performante aux méthodes Post 

Hartree-Fock. Alors que les méthodes Hartree-Fock conduisent à exprimer l’énergie du 

système comme une fonctionnelle de sa fonction d’onde ψ, les méthodes DFT expriment 

l’énergie comme une fonctionnelle de la densité électronique(σ) du système. La DFT est une 

alternative intéressante car elle possède l’avantage d’être facile à mette en œuvre et applicable 

aux systèmes chimiques de grande taille [24]. 

III.3.2. Matériel et méthodes. 

 Les calculs théoriques ont été exécutés en utilisant la méthode de la théorie de la 

fonctionnelle de densité (DFT) avec la fonctionnelle d'échange à trois paramètres de Beck 

ainsi que la fonctionnelle de corrélation non locale de Lee-Yang-Parr (RB3LYP) avec un 

ensemble de base de 6-31G (d, p) [25,26]. Ces calculs, qui ont eu pour objectif l’étude de la 

relation entre les paramètres chimiques et l’efficacité d’inhibition de corrosion, ont été 

effectués à l'aide du logiciel Gaussian 09 w [27] et l’interface graphique Gauss View 5.0.8 

[28]. De nombreux paramètres théoriques ont été évalués en utilisant EHOMO et ELUMO dans les 

équations (III.4) à (III.8) ; ces paramètres incluent la déviation d'énergie ΔEgap (ELUMO-

EHOMO), la dureté globale (η), la douceur globale (σ), l'électronégativité absolue (χ), l'indice 

électrophile (ω), la fraction (ΔN) de transfert d'électrons et le retour des molécules 

correspondantes [29,30]. 
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Où : χFe et χinh sont respectivement l'électronégativité absolue des molécules du métal et 

d'inhibiteur, tandis que ηFe et ηinh sont respectivement la dureté absolue du métal et des 

molécules d'inhibiteur. Pour le calcul de la fraction d'électrons transférée, on applique les 

valeurs théoriques de χFe = 7.0 eV et χinh = 0 eV [31].  

III.3.3. Corrélation entre la structure moléculaire et l’activité inhibitrice. 

 Les structures moléculaires optimisées de nos molécules sont illustrées à la Figure III. 

8. Des facteurs chimiques quantiques communs ont été évalués et sont répertoriés dans le 

Tableau III.4. Deux orbitales moléculaires, appelées orbitales frontières, jouent un rôle 

particulier dans la stabilité et la réactivité chimique d'une molécule, la plus haute orbitale 

moléculaire occupée (HOMO) et la plus basse orbitale moléculaire inoccupée (LUMO) 

(Figure III.9). Les énergies de l'orbitale moléculaire occupée la plus élevée (EHOMO) et 

de l'orbitale moléculaire inoccupée la plus basse (ELUMO) sont des paramètres très importants 

qui reviennent toujours dans la littérature. La HOMO est liée à la capacité d'apport d'électrons 

d'un inhibiteur de corrosion ; si l'EHOMO est élevée, alors l'inhibiteur a la capacité de donner 

des électrons aux orbites d inoccupées de l'atome de fer, tandis que l'ELUMO est associée à la 

capacité des inhibiteurs à accepter des électrons. D'autre part, la différence des énergies 

HOMO et LUMO (ΔEGap) est considérée comme un bon paramètre pour comparer les 

efficacités des composés en matière d'inhibition. La faible valeur de ΔEGap donne l'efficacité 

d'inhibition élevée du composé [32,33]. 
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Figure III. 8:Structures optimisées de 2-FDHPM et 4-FDHPM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau III. 4: Paramètres chimiques quantiques des inhibiteurs testés calculés par la DFT 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paramètres quantiques 2-FDHPM 4-FDHPM 

EHOMO (eV) -6,2461 -6,2025 

ELUMO (eV) -1,0974 -1,1777 

ΔEgap (ELUMO-EHOMO)  5,1487  5,0248 

µ (debye) 2,3799 4,0258 

Etot (eV) -26601,36268 -26601,78923 

η 2,5743 2,5124 

σ 0,3884 0,3980 

(χ) 3,6717 3,6901 

(ω) 2,6185 2,7099 

ΔN 0,6464 0,6587 

2-FDHPM 4-FDHPM 
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Figure III. 9  : Paramètres chimiques quantiques des inhibiteurs 

testés calculés par la DFT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Comme le montrent la Figure III. 9 et le Tableau III.4, la valeur la plus élevée 

d'EHOMO, la valeur la plus faible d'ELUMO et la valeur la plus faible de l'écart énergétique 

ΔEGap pour le 4-FDHPM expliquent son efficacité d'inhibition croissante par rapport au 2-

FDHPM. Selon l'étude théorique, le 4-FDHPM a le ΔEGap le plus bas, ce qui indique que le 4-

FDHPM a une meilleure performance en tant qu'inhibiteur de corrosion que le 2-FDHPM. 

Cette constatation est en parfait accord avec les résultats expérimentaux. 

Les indices de réactivité globales des composés étudiés, à savoir, le moment dipolaire (μ), la 

dureté globale (η) et la mollesse (σ), la fraction d’électrons transférés (ΔN), l'indice 

d'électrophilie (ω), l'indice d'électronégativité absolue (χ), ont été évalués par la méthode DFT 

et sont regroupées dans le Tableau III.4  

Les propriétés qui ont été utilisées pour comparer la stabilité moléculaire et la réactivité 

entre les deux composés sont : la douceur ou la mollesse (σ) et la dureté globale (η). La dureté 

représente la résistance des molécules à déformer le nuage d'électrons lors d'une réaction 

chimique. Un grand écart énergétique signifie une molécule dure, et un petit écart énergétique 

signifie une molécule molle [34]. Dans ces expériences, le 4-FDHPM a une dureté inférieure 

au 2-FDHPM et donc une efficacité d'inhibition plus élevée [35]. L'électronégativité décrit la 
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capacité d'une molécule à attirer des électrons dans une liaison covalente. La molécule, qui a 

une électronégativité élevée, atteint rapidement l'équilibre et sa réactivité diminue. D'après le 

Tableau III.4, la différence d'électronégativité entre la molécule inhibitrice et le métal 

augmente dans l'ordre suivant : 4-FDHPM > 2-FDHPM [36]. 

Les valeurs de la fraction d'électrons déplacés des inhibiteurs vers le métal (ΔN) ont été 

calculées. Des études antérieures ont rapporté que si ΔN<3,6, l'efficacité d'inhibition 

augmente avec l'augmentation de la capacité de l'inhibiteur à donner des électrons à la surface 

métallique [37]. Les valeurs des fractions montrent l'ordre 4-FDHPM>2-FDHPM, ce qui est 

en accord avec les résultats expérimentaux.  

Les cartes de potentiel électrostatique moléculaire (MEP) sont un autre descripteur pour 

indiquer les sites nucléophiles et électrophiles actifs. Les MEP du 4-FDHPM et du 2-FDHPM 

sont calculés pour des structures optimisées et présentés sur la Figure III.10. Les couleurs 

rouge et jaune sont autour des atomes d'oxygène, d'azote et de fluor. Ces zones sont des sites 

négatifs et sensibles aux attaques électrophiles. Les zones bleues sont liées aux atomes avec 

des charges fortement positives sensibles aux attaques nucléophiles. La teinte verte dans les 

(MEP) illustre le potentiel à mi-chemin entre le rouge et le bleu et c’est la couleur 

prédominante. La coexistence des couleurs rouge et bleue indique qu'une même molécule 

peut donner des électrons pour les orbitales d inoccupées d'atomes de fer et accepter un retour 

d'électrons avec son orbitale anti-liante. 
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Figure III. 10 : Potentiel électrostatique moléculaire de 2-FDHPM et 4-FDHPM 

Les charges Mulliken des atomes inhibiteurs fournissent des informations sur le 

transfert de charge dans les systèmes moléculaires. Les charges de Mulliken ont été calculées 

afin de déterminer les sites actifs dans ces systèmes et sont présentées dans le Tableau III.5 

et Figure III. 11. Les résultats calculés des inhibiteurs étudiés montrent que les atomes les 

plus chargés négativement sont N18, O19, N20, O26 et O27 pour le 4-FDHPM et N15, O16, 

N17 et O24 pour le 2-FDHPM ; ainsi tous les hétéroatomes qui ont des charges négatives 

avec une densité électronique élevée se comportent comme des centres nucléophiles lorsqu’ils 

interagissent avec la surface du fer [38]. 

Ces atomes sont probablement les sites d'adsorption actifs. 
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Tableau III. 5 : Charges atomiques de Mulliken des inhibiteurs 4-FDHPM et 2-FDHPM 

 

 

Figure III. 11: Distribution des charges atomiques de Mulliken pour 

2-FDHPM et 4-FDHPM 

III.4. Simulations de la dynamique moléculaire. 

III.4.1. Introduction. 

 Les simulations de dynamique moléculaire (MDS) sont devenues un outil important 

dans l'étude du comportement d'adsorption des inhibiteurs sur les surfaces en acier. Il fournit 

la configuration la plus favorable des molécules adsorbées sur la surface métallique. 
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III.4.2. Matériel et méthodes. 

Dans le but de réaliser des simulations de dynamique moléculaire, nous avons utilisé le 

logiciel Materials Studio 7.0 [39]. Nous avons sélectionné la surface Fe (110) pour les 

simulations des modes d'adsorption de nos composés sur l'interface Fe, et nous avons choisi 

une boîte de simulation de (17,20 × 22,93 × 22,93 Å). Les conditions aux limites périodiques 

ont été utilisées dans les trois directions et les équations du mouvement ont été intégrées dans 

l'ensemble canonique NVT. Les simulations MD ont été effectuées à 298°K, contrôlées par la 

méthode du nez en utilisant le champ de force de la boussole. L'équation suivante a été 

utilisée pour déterminer l'énergie d'interaction (Einteraction) entre les molécules inhibitrices et 

l'interface Fe (110) : 

𝑬𝐢𝐧𝐭𝐞𝐫𝐚𝐜𝐭𝐢𝐨𝐧 = 𝑬𝒕𝒐𝒕𝒂𝒍𝒆 − 𝐄𝑭𝒆+𝑯𝟐𝑶 − 𝑬𝒊𝒏𝒉𝒊𝒃𝒊𝒕𝒆𝒖𝒓      (𝑰𝑰𝑰. 𝟗)         

Où : Etotale est l'énergie totale du système de simulation, EFe+H2O est l'énergie de la surface Fe 

simultanément avec les molécules d'eau, et Einhibteur l'énergie de la seule molécule inhibitrice. 

L'énergie de liaison (Ebinding) est la valeur négative de  Einteraction : 

𝑬𝒃𝒊𝒏𝒅𝒊𝒏𝒈 = −𝑬𝒊𝒏𝒕𝒆𝒓𝒂𝒄𝒕𝒊𝒐𝒏   (𝑰𝑰𝑰. 𝟏𝟎) 

III.4.3. Résultats et discussion. 

Les configurations d'équilibre de nos inhibiteurs sont représentées sur la FigureIII.12. 

L'inspection de ces configurations montre que la molécule de 4-FDHPM s'est déplacée près 

de la surface Fe (110) avec une orientation presque plate. Ainsi, elle peut être adsorbée à 

travers les deux cycles, tandis que la 2-FDHPM présente une différence, qui est l'orientation 

du cycle phényle, et par conséquent, la couverture surfacique de la surface métallique en 

présence de la molécule de 4-FDHPM est plus grande.  

À partir des structures moléculaires de 2-FDHPM et de 4-FDHPM, nous observons que 

l'adsorption à la surface du fer se produit en partageant les électrons d'oxygène, les électrons 

du cycle aromatique et les électrons d'azote dans les molécules inhibitrices avec ceux du fer, 

ce qui indique la formation d'interactions chimiques. De plus, les interactions physiques entre 

les inhibiteurs étudiés et la surface du fer sont expliquées par les forces de dispersion de van 

der Waals [40].  
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Figure III. 13: Les configurations d’équilibre d’adsorption des 2-FDHPM and 4-FDHPM sur 

la surface Fe (110) : (a) : vue de dessus et (b) Vue latérale 

D'après les résultats présentés dans le Tableau III.6, on constate que les valeurs 

négatives de l'énergie d'adsorption montrent que le processus d'adsorption est spontané. 

Généralement, une énergie d'adsorption élevée est associée à de fortes interactions inhibiteur-

surface métallique [41]. Nous observons à partir du même tableau que l'inhibiteur 4-FDHPM 

a une énergie de liaison élevée, ce qui indique qu'il peut plus facilement s'adsorber sur la 

surface Fe (110) que l'inhibiteur 2-FDHPM et affiche une efficacité d'inhibition légèrement 

plus élevée. 

 

2-FDHPM 4-FDHPM 
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Tableau III. 6: Energies calculées pour l'adsorption des molécules de 2-FDHPM et 4-

FDHPM sur la surface Fe (110). 

Energies calculées 

(kcal/mol) 

Energie 

d’adsorption  

Énergie 

d'adsorption 

rigide 

 

Energie de 

déformation 

Energie de 

liaison 

2-FDHPM -135.83852692 -155.52142746 19.68290054 135.83852692 

4-FDHPM -137.12008476 -142.44818998 5.32810522 137.12008476 

 

III.5. Conclusion 

Dans ce chapitre, nous avons étudié l’effet inhibiteur de deux dérivés de 3,4-

dihydropyrimidinone (DHPMs) pour l'acier au carbone XC48 dans une solution de 0,5 mol.L-

1 de H2SO4. 

Les courbes de polarisation ont montré que les produits étudiés agissent comme des 

inhibiteurs de type mixte, tandis que l'EIS a révélé que ces DHPMs augmentent les valeurs 

Rtc et diminuent les valeurs Cdl.  

Le phénomène d'adsorption des composés étudiés est un mécanisme chimique et 

physique typique et suit l'isotherme d'adsorption de Langmuir.  

Les micrographies AFM confirment la formation d'un film protecteur sur la surface de 

l'acier au carbone.  

Les calculs théoriques réalisés ont été cohérents avec les résultats expérimentaux.  
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IV.1.Introduction  

Le développement en temps opportun d'agents antiviraux efficaces à usage clinique est 

extrêmement difficile, car les approches conventionnelles du développement de médicaments 

prennent normalement des années d'investigation et coûtent des milliards de dollars. La 

réaffectation de médicaments pharmaceutiques et de candidats-médicaments approuvés offre 

une approche alternative qui permet l'identification rapide d'inhibiteurs potentiels d'une 

maladie spécifique pour gérer les infections virales émergentes rapidement. Dans ce cadre 

plusieurs méthodes sont utilisées.  

Cependant, les techniques in-silico telles que l'amarrage moléculaire et l'étude de 

simulation dynamique moléculaire représentent l’alternative la plus rapide pour découvrir les 

candidats-médicaments potentiels pour la maladie spécifique en relativement moins de temps. 

[1,2] 

L'étude des interactions protéine-ligand à l'aide d'une méthode de conception de 

médicaments assistée par ordinateur telle que le « Docking »  moléculaire peut fournir un 

agent thérapeutique prometteur et un potentiel pour le traitement d'une maladie spécifique. 

Le « Docking » moléculaire consiste à prédire la ou les structures 

des complexes formés entre une molécule active et une protéine. Les algorithmes de calcul 

génèrent aléatoirement un grand nombre d'orientations possibles pour trouver « la meilleure 

façon d'insérer » la molécule inhibitrice dans une protéine (au niveau du récepteur ou du site 

actif). 

Des études récentes sur le SRAS-CoV-2 ont montré que l'hydrolase 3CL 

(chymotrypsine-like protease, PDB ID : 6LU7), également connue sous le nom de protéase 

majeure ou encore principale protéase (Mpro) du nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) joue 

un rôle important dans le cycle de vie du coronavirus et donc son inhibition pourrait fournir 

un principe thérapeutique prometteur pour développer un traitement stratégique et spécifique 

contre l'infection au COVID-19 [3,4]. 

De nombreux groupes de recherche se sont donc engagés dans la mission de trouver les 

inhibiteurs efficaces de la protéase COVID-19 (Mpro) par une approche de criblage virtuel, 

en utilisant la bibliothèque de petites molécules (antivirales, antipaludéennes, dérivées de 

plantes, métabolites fongiques et molécules synthétisées) [5-21].  
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Mais, comme il s'agit d'un virus très contagieux, il est impératif de comprendre l'ARN-

dépendante-ARN-polymérase (RdRp), l’enzyme clé dans la réplication du virus. De même 

que pour la MPro, plusieurs recherches ont été orientées vers l’inhibition de la RdRp. 

La RdRp est donc proposée comme objectif d'une classe de médicaments antiviraux qui 

sont des analogues de nucléotides, y compris le Remdesivir, qui est un promédicament 

transformé en médicament dynamique dans la structure triphosphate (RTP) à l'intérieur des 

cellules. Tout bien considéré, RdRp a fait l'objet d'efforts scientifiques auxiliaires sérieux 

[22].  

Ainsi, il a été jugé utile d'étudier le potentiel inhibiteur des dérivés des 3,4  

dihydropyrimidin2(1H)ones synthétisées contre la principale protéase et contre l'ARN 

polymérase dépendante de l'ARN (RdRp) du  COVID-19 et par conséquent, dans cette partie, 

nous rapportons l'étude computationnelle sur l'action inhibitrice des DHPMs synthétisées (4F-

DHPM et 2F- DHPM) contre la protéase principale du SRAS-CoV-2 (Mpro) et l'ARN 

polymérase dépendante de l'ARN (RdRp). 

Nous montrons également la manière dont nos molécules s’ancrent au sein des 

structures de Mpro et de RdRp.  

IV. 2. Principe du Docking moléculaire ou l’amarrage moléculaire : 

Le « Docking » moléculaire consiste à prédire la ou les structures 

des complexes formés entre une molécule active et une protéine. Les algorithmes de calcul 

génèrent aléatoirement un grand nombre d'orientations possibles pour trouver « la meilleure 

façon d'insérer » la molécule inhibitrice dans une protéine (au niveau du récepteur ou du site 

actif). 

Les programmes du Docking tiennent en compte tous les degrés de liberté de la 

molécule (translation et rotation). 

L'énergie est calculée en Mécanique Moléculaire, pour chaque possibilité, prenant 

ainsi en compte toutes les interactions ligand-récepteur (liaisons de Van der Waals, liaisons H, 

hydrophobie...). 

On obtient ainsi un « score » pour estimer la meilleure interaction 

ligand/récepteur (binding). 

Le score est l'enthalpie libre de liaison (il doit être minimisé) : 
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De nombreux modes de représentation des molécules existent, particulièrement pour 

représenter les protéines. Ce sont de très grosses structures moléculaires et donc les modes de 

représentations classiques ne sont pas toujours adaptés. On a besoin de visualiser les 

structures secondaires des protéines, leur site actif...etc. 

Les modes de représentation utilisées sont : Wireframe, balls and cylinders, CPK 

(Corey, pauling, Koltun), squelette, et Cartoon. 

IV.3. Structures cristallines des (Mpro) et (RdRp) duSRAS-CoV-2. 

Une étude d'amarrage moléculaire a été réalisée afin d'évaluer l'affinité de la liaison du 

ligand synthétisé contre la protéase principale du SRAS-CoV-2 (Mpro) et l'ARN polymérase 

dépendante de l'ARN (RdRp). La sélection de Mpro comme cible pour l'étude d'amarrage est 

due à son rôle important dans le traitement des polyprotéines traduites, tandis que la sélection 

de RdRp est due à son importance dans la réplication et la transcription du génome viral. 

En tant qu'enzyme virale, la RdRP est un élément vital du cycle de vie des virus à ARN, 

qui a été ciblé dans diverses infections virales, notamment le virus Zika (ZIKV), le virus de 

l'hépatite C (VHC) et les coronavirus (CoV) [23-26]. 

IV.3.1.Matériel et méthodes. 

Les structures cristallines de RdRp et Mpro ont été extraites de la base de données de 

protéines PDB avec les codes de 6LU7 et 7BV2 (Figure. IV.1), respectivement.  

Pour les ligands DHPMs, nous avons appliqué la géométrie optimisée obtenue en utilisant la 

méthode DFT au niveau B3LYP/6-31G (d,p). Ainsi, la version 4.2.6 du logiciel Autodock a 

été utilisée pour exécuter le processus d'amarrage moléculaire. La grille de 30×30×30 Ǻ3 a été 

construite pour réaliser des simulations d'amarrage. Les complexes DHPM-RdRp et DHPM-

MPro ont été visualisés à l'aide du Discovery Studio Visualizer d'Accelry. 
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Figure IV. 1  : Structures cristallines de RdRp et Mpro en mode Cartoon 

Figure IV. 2:Visualisation du meilleur modèle d’amarrage entre la protéase principale du 

SARS-CoV-2 (MPro) et le ligand 4F-DHPM. 

 

 

RdRp                                                       Mpro 

 

 

IV.4. Résultats de l’amarrage moléculaire (Molecular Docking analysis). 

L'amarrage moléculaire entre le ligand DHPM et les récepteurs Mpro et RdRp a été 

exécuté pour définir la conformation appropriée des DHPMs dans le récepteur et les forces 

secondaires résultant entre les DHPMs et les acides aminés actifs du récepteur. Cela conduit 

au développement de nouvelles conceptions de médicaments.  

La Figure IV.2 et la Figure IV.3 représentent les structures cristallines des meilleurs 

modes ancrés des complexes Mpro-4F-DHPMet Mpro-2F-DHPM respectivement. Tandis 

que la Figure IV.4 et la Figure IV.5 montrent les structures cristallines des meilleurs modes 

ancrés des complexes RdRp-4F-DHPM et RdRp-2F-DHPM respectivement aussi.  
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Figure IV. 3: Visualisation du meilleur modèle d’amarrage entre la protéase principale du 

SARS-CoV-2 (MPro) et le ligand 2F-DHPM. 
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(a) RdRp-4F-DHPM 

 

 

(b) : RdRp-4F-DHPM  

Figure IV. 4 : Visualisation du meilleur modèle d’amarrage entre DHPM et l'ARN 

polymérase dépendante de l'ARN (RdRp).du SARS-CoV-2. (a) et (b) : RdRp-4F-DHPM 
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(a) RdRp-2F-DHPM 

 

(b) : RdRp-2F-DHPM 

Figure IV. 5: Visualisation du meilleur modèle d’amarrage entre DHPM et l'ARN 

polymérase dépendante de l'ARN (RdRp).du SARS-CoV-2. (a) et (b) : RdRp-2F-DHPM. 

IV.4.1. Interactions des DHPMs avec la Mpro. 

Généralement, les DHPMs se lient à Mpro et RdRp au moyen de diverses interactions 

de liaison hydrogène et Van der Waals.  
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Figure IV. 6: 3D Diagrammes de liaison-interaction de 4F-DHPM avec 

SARS-CoV-2 Mpro. 

 

Pour Mpro, nous pouvons observer, à partir de la Figure IV.6, que la 4F-DHPM 

interagit par liaison H avec les acides aminés LEU141, GLY143, SER144, CYS145 et 

GLU166, par  des interactions électrostatiques avec l’acide aminé HIS41, et enfin par des 

liaisons Van der Waals avec les acides aminés HIS163, HIS164, MET165 et  GLU166.  

Tandis que d’après la Figure IV.7, la 2F-DHPM interagit par la liaison H avec les acides 

aminés  LEU141, GLY116, SER144, CYS145 et GLU166 , et par  des interactions 

électrostatiques avec les acides aminés  HIS41 et MET49, et enfin par des liaisons Van der 

Waals avec les acides aminés LEU141, ASN142, HIS163, HIS164, MET165 et GLU166. 

Généralement, les interactions hydrophiles comprennent une liaison H tandis que les 

interactions hydrophobes impliquent des forces de van der Waals.  

4F  
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Figure IV. 7:3D Diagrammes de liaison-interaction de 2F-DHPM avec SARS-CoV-2 

Mpro. 

 

 

IV.4.2. Interactions des DHPMs avec la RdRp. 

Dans le cas de RdRp, nous pouvons voir sur la Figure IV.8 que la 4F-DHPM interagit 

par des liaisons hydrogène avec les acides aminés TYR619, LYS621 et ASP760. 

Concernant les forces de van der Waals, 4F-DHPM se connecte avec ARG553, 

SER592, LYS593, MET601, TYR619, PRO620, LYS621, LYS798 et CYS813. 

Toujours dans le cas de RdRp, la 2F-DHPM,d’après la Figure IV.9,se lie par des 

liaisons H avec GLU23 et SER759 et par des liaisons Van der Waals avec ASP163,PHE407, 

GLY446, VAL557, ASP623, THR637, THR680, SER682 et ALA688. 

2F 
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Figure IV. 8:3D Diagrammes de liaison-interaction de 4F-DHPM avec SARS-CoV-

2.RNA dépendant RNA polymérase. 

 

 

Figure IV.9:3D Diagrammes de liaison-interaction de 2F-DHPM avec SARS-CoV-2. RNA dépendant 

RNA polymérase. 

 

4F  
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Figure IV. 10 : Structure de M pro du SARS-Cov-2 avec les domaines I, II et III (le 

cercle jaune représente le site catalytiquement actif). [27] 

Les résultats sont résumés dans le Tableau IV.1 

Tableau IV. 1: Natures d’interactions entre les ligands et les acides aminés de Mpro et RdRp. 

Ligands Interactions avec Mpro Interactions avec RdRp 

 

 

4F-DHPM 

Elc: HIS41 

H-bonds: LEU141, GLY143, 

SER144, CYS145 et GLU166  

vdW: HIS163, HIS164, MET165 

et GLU166 

H-bonds:TYR619, LYS621  

ASP760 

vdW: ARG553, SER592, LYS593, 

MET601,TYR619,PRO620,  

LYS621, LYS798  et CYS813 

 

 

2F-DHPM 

Elc: HIS41 et MET49 

H-bonds: LEU141, GLY116, 

SER144, CYS145 et  GLU166 

vdW: LEU141, ASN142, HIS163, 

HIS164, MET165 et  GLU166  

H-bonds: GLU23 et SER759  

vdW: ASP163, PHE407, GLY446, 

VAL557, ASP623, THR637, 

THR680, SER682 et  ALA688 

Elc : Interactions éléctrostatiques , H-bonds : liaisons hydrogène et vdW: van der Waals forces 

IV.5. Analyse des résultats du Docking moléculaire. 

D’après Abhijit Chhetri et al [27], le site actif de la Mpro est entre le domaine I et II 

(Figure IV.4) 
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Il a été rapporté aussi que les résidus d'acides aminés His41, Cys145 et Glu166 sont des 

résidus importants dans le site de liaison au substrat et que l'implication de ces résidus dans la 

formation de la liaison hydrogène pourrait être importante pour l'effet inhibiteur de la protéase 

principale (M pro) [28]. 

En vérifiant nos résultats dans le Tableau IV.1, nous constatons qu’effectivement nos 

deux DHPMs se lient avec ces résidus d’acides aminés His41, Cys145 et Glu166 entre autres. 

La dyade catalytique (Cys145-His41) est présente sur le site actif de la protéine et à la 

fois le domaine contribue un résidu à la dyade catalytique [29,30]. La dyade catalytique Cys-

His de M pro montre une activité protéasique et donc l'inhibition de la dyade catalytique de M 

pro pourrait devenir une cible attrayante pour la conception d'un médicament anti-CoV [31]. 

Nos résultats illustrés dans le Tableau IV.1, montrent que les liaisons des deux DHPMs 

impliquent les résidus Cys 145 et His 41, donc la dyade catalytique de Mpro est inhibée par 

nos deux molécules. 

Les Figures IV.8 et IV.9 montrent qu’elles peuvent tenir dans l’intérieur de la poche 

de fixation du substrat à l’aide de toutes les liaisons établies avec les résidus. 

En ce qui concerne l’inhibition de l’ARN polymérase ARN-dépendante RdRp, qui est 

une   protéine non structurale, qui marque le coronavirus [32]. 

Le site actif de RdRP est soigneusement protégé par deux aspartates successifs accessibles en 

surface dans une structure à tour bêta [33-35]. 

D’après J. Ahmad et al [36], les résidus actifs Tyr618, Cys622, Asn691, Asn695, 

Met755, Ile756, Leu757, Leu758, Ser759, Asp760, Asp761, Ala762, Val763, Glu811, 

Phe812, Cys813 et Ser814 sont très importants dans l’inhibition de la polymérase. 

Dans leur travail, ils ont donné les résidus de la RdRp du SARS-coV-2 interagissant 

avec des médicaments déjà existants et utilisés dans des indications différentes. Nous avons 

rassemblé quelques-uns d’entre eux dans le Tableau IV.2.  Pour comparer avec nos ligands, 

les résidus communs avec 4F-DHPM ou avec 2F-DHPM sont soulignés dans le Tableau 

IV.2. 
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Tableau IV. 2 : Liste des résidus de la RdRp impliqués dans les liaisons avec les ligands 

selon J. Ahmed et al [36]. 

Médicament Résidus en intéractions Usage existant 

Ornipressin 
ASP760, THR591, ASP865, GLN815, 

SER814, CYS813, GLU811, TYR619. 

 

Vasoconstricteur, 

Insuffisance rénale 

pendant la 

cirrhose du foie 

décompensée 

 

Atosiban 
ASP760, GLU811, SER814, TYR619, 

ASP833 
Inhibiteur de l'ocytocine 

et 

vasopressine  

 

Carbetocin 
ALA550, ARG553, THR556, ASP623, 

ASP760, TYR619, TRP617, TRP800. 

 

Analogue synthétique 

Ocytocine,  

hémorragie post-partum  

 

Polymyxin B1 
ARG555, ASN691, ASP618, ASP761, 

ASP760, CYS813 

Antibiotique utilisé contre les 

bactéries gram-négatives 

multirésistantes 

Aux infections. 

 

 

Ils sont arrivés à conclure que le Ornipressin, le Atosiban, le Carbetocin sont de très 

bons candidats vus leurs scores d’amarrage qui sont respectivement -10,376Kcal /mol,-

10,096Kcal/mol, et -9,479Kcal/mol. Néanmoins le Polymyxin B1 est déjà en usage contre les 

problèmes respiratoires dus à l’atteinte au Covid19. 

Ces résultats ne peuvent être qu’encourageants, comparés à nos résultats obtenus pour 

nos deux molécules. 

Dans le travail de Zhang et al [37], un modèle structurel 3D de RdRp, NiRAN, nsp7 et 

nsp8 de SARSCoV-2 a été généré par modélisation à partir des structures homologues du 

SRAS. Ils ont étudié les poses de liaison de trois inhibiteurs viraux de RdRp : Galidesivir, 
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Favipiravir et le Penciclovir, qui a récemment été signalé comme ayant une signification 

clinique pour le SRAS-CoV-2. Les réseaux d’interactions établies par ces molécules 

médicamenteuses affirment leur efficacité à inhiber la réplication de l'ARN et donnent un 

aperçu de leur optimisation rationnelle basée sur la structure pour l'inhibition du SARSCoV-2. 

Il est important de noter que les trois médicaments ont montré une interaction 

hydrophobe ou une liaison hydrogène avec le centre catalytique Asp760 ou Asp761et Arg553 

qui a déjà été signalé comme étant important dans la liaison rNTP. 

 Les contacts multiples établis par les trois molécules médicamenteuses avec ces 

acides aminés indiquent qu'elles peuvent interférer avec la liaison de rNTP. 

Asp623, un acide aminé important dans la reconnaissance du sucre de rNTP a également été 

mentionné dans le même travail comme important pour établir des contacts avec les 3 

molécules médicamenteuses. 

L’intérêt de cette comparaison est de démontrer les points communs entre les médicaments 

utilisés comme antiviraux et nos DHPMs. Il s’est avéré que les trois médicaments font des 

interactions avec presque les mêmes résidus. Les résidus communs avec 4F-DHPM ou avec 

2F-DHPM sont soulignés dans le tableau suivant (résidus soulignés dans le Tableau IV.3). 

Tableau IV. 3 : Liste des résidus de la RdRp liés à trois médicaments connus [37]. 

Médicament Interactions hydrophobes avec 

la RdRp 

Liaisons Hydrogène 

Galidesivir Thr455, Arg553, Lys621, 

Arg624, 

Asp452, Ala554, Asp623, 

Asn691, Ser759, Asp760 

 

Favipiravir Arg553, Arg555, Pro620, Lys621 

, Asp623, Asp760, Asp761 

Asp452, Ala554, Asp618, 

Tyr619, Cys622 

 

Penciclovir Arg553, Arg555, Pro620, 

Cys622, Arg624 

Thr556, Tyr619, Lys621, 

Asp623, Asn691 , Ser759, 

Asp760 
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Nous tenons à souligner que le 4F-DHPM qui fait une liaison Hydrogène avec le centre 

catalytique ASP760 et une liaison Van der Waals avec ARG553 ; et le 2F-DHPM fait 

spécialement une liaison avec ASP623, dont l’importance a été mentionnée ci-dessus. 

Nous pouvons dire que le 4F-DHPM fait des interactions semblables à celles du 

médicament penciclovir avec la RdRp. 

IV.6. Comparaison des énergies de liaison des ligands avec celles de quelques 

médicaments. 

Les valeurs calculées de l'énergie de liaison des DHPMs et de certains médicaments ont 

été présentées dans le Tableau IV.4. En comparant les valeurs obtenues de l'énergie de 

liaison des DHPMs avec celles de certains médicaments rapportés dans la littérature, nous 

observons que nos molécules présentent des valeurs de plus faible énergie de flexion dans les 

interactions moléculaires avec Mpro et RdRp. 

En effet , nous pouvons remarquer que les deux DHPMs (4-FDHPMet 2-FDHPM) 

montrent des énergies de liaison avec la Mpro plus faibles que celles  de la Chloroquine, de  

l'Hydroxychloroquine et du Remdesivir, et que 4-FDHPM a la meilleure affinité de liaison 

avec RdRP. 

Les complexes RdRp-4F-DHPM sont plus stables que ceux formés pour la 

Chloroquine, l'Hydroxychloroquine et le Remdesivir ce qui indique que les DHPM ont la 

meilleure affinité de liaison et que les complexes Mpro-DHPM et RdRp-DHPM sont 

généralement plus stables que ceux formés avec la Chloroquine, l'Hydroxychloroquine et le 

Remdesivir. 

Tableau IV. 4 : Energies de liaison computationnelles des DHPMs et quelques médicaments 

avec Mpro et RdRp. 

Composés Energie de liaison avec Mpro en Kcal/mol Energie de liaison avec RdRp en Kcal/mol 

4F-DHPM -6.20 -8.90 

2F-DHPM -6.10 -7.10 

Chloroquine [38] -4.9 -5.4 

Hydroxychloroquine [38] -5.5 -5.6 

Remdesivir [32,39] -4.96 -7.60 
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IV.7. Conclusion. 

En conclusion, les résultats de l'amarrage ou le Docking in Silico ont révélé que les 

DHPMs pourraient agir comme médicaments candidats potentiels pour traiter le COVID-19, 

car ; 

1- Elles présentent des interactions significatives à l'interface entre le domaine I et le domaine 

II, qui est un site actif de Mpro. En plus, nos ligands présentent une interaction au niveau de la 

dyade catalytique Cys-His de MPro d’une part et d’autre part, elles peuvent tenir dans 

l’intérieur de la poche de fixation du substrat à l’aide de toutes les liaisons établies avec les 

résidus. 

2- Vis-à-vis de RdRp, nos ligands sont impliqués dans des liaisons H et des liaisons de Van 

der Waals avec des résidus actifs très importants dont Asp760, Cys 813, Arg533, et Asp623, 

pouvant ainsi bloquer la synthèse ultérieure d'ARN éventuellement. 

3- Les deux DHPMs (4-FDHPM et 2-FDHPM) montrent des énergies de liaison avec la 

Mpro plus faibles que celles de la Chloroquine, de l’Hydroxychloroquine et du Remdesivir, 

et4-FDHPM a la meilleure affinité de liaison avec RdRP. Ce qui nous conduit à dire que les 

complexes formés avec nos ligands sont plus stables.  

Néanmoins, cette étude reste incomplète et nous recommandons aux chercheurs de synthétiser 

d’autres dérivés de DHPM et de réaliser des études in vitro et in vivo avec le nouveau corona 

virus afin de confirmer les résultats d'amarrage obtenus et afin de connaître l'impact exact des 

composés étudiés. 
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L'ensemble des travaux présentés dans cette thèse s'articule autour de deux étapes 

consécutives : 

 La première étape consiste en la préparation et la caractérisation de deux dérivés de la 

3,4 Dihydropyrimidin2(1H)ones), leur caractérisation avec les méthodes spectroscopiques. 

 La deuxième partie est consacrée à l’étude de l’inhibition de la corrosion de l’acier 

XC48 par ces composés synthétisés. Cette inhibition a été évaluée en milieux agressifs 

d’acide sulfurique 0.5 mol.L-1en utilisant différentes techniques : les courbes de polarisation, 

la spectroscopie d’impédance électrochimique et le traitement de la surface par microscopie à 

force atomique. La géométrie des inhibiteurs a été optimisée en utilisant la méthode DFT et 

quelques indices chimiques quantiques ont été calculés afin de déterminer la relation entre la 

structure moléculaire de ces composés et leurs efficacités inhibitrices EI (%). 

 La quatrième partie contient une étude in silico de l’inhibition de la protéine majeure 

MPro et de la Polymérase ARN dépendante de l’ARN du SARS Covid 2. Le docking 

moléculaire a comme objectif de prédire la capacité de nos produits à présenter des 

médicaments potentiels contre cette infection pandémique. 

Résumé des Résultats 

 Les structures des composés synthétisés ont été prouvées en utilisant la spectroscopie 

IR, UV-Vis, RMN 1H, RMN 13C.  

 L’étude de l’efficacité inhibitrice de la corrosion de l’acier au carbone XC48 en milieu 

H2SO4 0.5M en présence des composés synthétisés a montré que ces composés sont 

d’excellents inhibiteurs pour l’acier XC48 en milieu H2SO4. 

 L'efficacité inhibitrice des inhibiteurs augmente avec la concentration des inhibiteurs 

d’après les résultats obtenus à partir des courbes de polarisation et les diagrammes de Nyquist.  

L'efficacité inhibitrice des inhibiteurs évolue de la même façon que Rt, et atteint les valeurs de 

91.0208% et 79.7896% pour le 4-FDHPM et 2-FDHPM respectivement, après addition de 10-

3 M des inhibiteurs étudiés, alors que la capacité de la double couche Cdl diminue et cette 

diminution peut être attribuée à l'adsorption des molécules organiques sur la surface de l'acier.  

Ces observations mettent clairement en évidence le fait que la corrosion de l'acier au carbone 

dans H2SO4 0.5 mol. L-1 est contrôlée par un processus de transfert de charge et que 

l'inhibition de la corrosion se produit par l'adsorption des inhibiteurs sur la surface de l'acier 

au carbone.  
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D’après la DFT, la négativité de ∆G°ads indique que le processus d'adsorption est 

spontané et que la couche adsorbée à la surface du fer est stable. Sa valeur nous donne des 

informations sur les types d'interactions entre la surface du métal chargé et les molécules 

chargées des inhibiteurs. Ces interactions peuvent être physiques (∆G°ads< 20 kJ.mol-1), 

chimiques (∆G°ads < 20 kJ.mol-1), ou physiques et chimiques simultanément (20 kJ .mol-1< 

∆G°ads< 40 kJ.mol-1). Pour notre étude, les valeurs calculées de ∆G°ads sont comprises entre -

40 et -20 kJmol-1. On peut dire que nos molécules sont adsorbées à la surface de l'acier 

physiquement et chimiquement. 

L'inspection de ces configurations étudiées par MDS montre que la molécule de 4-

FDHPM s'est déplacée près de la surface Fe (110) avec une orientation presque plate. Ainsi, 

elle peut être adsorbée à travers les deux cycles, tandis que la 2-FDHPM représente une 

différence, qui est l'orientation du cycle phényle, et par conséquent, la couverture surfacique 

de la surface métallique en présence de la molécule de 4-FDHPM est plus grande.  

À partir des structures moléculaires étudiées par MDS de la 2-FDHPM et de la 4-

FDHPM, nous observons que l'adsorption à la surface du fer se produit en partageant les 

électrons d'oxygène, les électrons du cycle aromatique et les électrons d'azote dans les 

molécules inhibitrices avec ceux du fer, ce qui indique la formation d'interactions chimiques. 

De plus, les interactions physiques entre les inhibiteurs étudiés et la surface du fer sont 

expliquées par les forces de dispersion de van der Waals. D'après les résultats, on constate que 

les valeurs négatives de l'énergie d'adsorption montrent que le processus d'adsorption est 

spontané. Généralement, une énergie d'adsorption élevée est associée à de fortes interactions 

inhibiteur-surface métallique. L'inhibiteur 4-FDHPM a une énergie de liaison élevée, ce qui 

indique qu'il peut plus facilement s'adsorber sur la surface Fe (110) que l'inhibiteur 2-FDHPM 

et affiche une efficacité d'inhibition élevée. 

L’étude in Silico de l’inhibition du covid 19 a révélé en détails les interactions des 

ligands étudiés avec Mpro et RdRp. Généralement, les DHPMs se lient à Mpro et RdRp au 

moyen de diverses interactions très significatives de liaison hydrogène et Van der Waals et 

interactions électrostatiques (la liste des acides aminés impliqués est évoquée dans le chapitre 

IV). Nos deux DHPMs se lient spécialement à l’interface entre le domaine I et II de Mpro 

avec les résidus d’acides aminés His41, Cys145 et Glu166 qui sont d’une très grande 

importance. 
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En effet, la dyade catalytique (Cys145-His41) est présente sur le site actif de la protéine 

principale Mpro et montre une activité protéasique. Nos molécules inhibent cette dyade Cys-

His. Ceci nous permet de dire que nos DHPMs sont de bons inhibiteurs de Mpro d’une part et 

d’autre part, nous pouvons dire que cette idée doit être une cible attrayante pour la conception 

d'un médicament anti-CoV. 

Vis-à-vis de RdRp, nos ligands sont impliqués dans des liaisons H et des liaisons de 

Van der waals et des liaisons électrostatiques avec des résidus actifs très importants dont 

Asp760, Cys 813, Arg533, et Asp623, pouvant ainsi bloquer la synthèse ultérieure d'ARN 

éventuellement. 

Nous avons conclu aussi que les valeurs calculées de l'énergie de liaison de la 2-

FDHPM et la 4-FDHPM et de certains médicaments.  En comparant les valeurs obtenues de 

l'énergie de liaison des DHPMs avec celles de certains médicaments rapportés dans la 

littérature, notamment la Chloroquine, l’Hydroxychloroquine et le Remdesivir, nous avons 

remarqué que nos molécules présentent les valeurs les plus faibles d'énergie de flexion. Ce qui 

nous conduit à dire que les complexes formés avec nos ligands sont plus stables.  

Dans les interactions moléculaires avec Mpro et RdRp, lesDHPMs ont la meilleure 

affinité de liaison et nous avons conclu que particulièrement les complexes Mpro-4DHPM et 

RdRp-2DHPM sont plus stables que ceux formés pour la Chloroquine, l'Hydroxychloroquine 

et le Remdesivir. Ce qui fait des DHPMs de bons candidats contre le SARS-CoV2.  

2. Recommandations pour des recherches futures. 

 A partir des résultats obtenus un certain nombre de perspectives et de 

recommandations peuvent être envisagées : 

 Pour mieux mettre en valeur les composés 3,4 Dihydropyrimidinones, il faudrait 

faire la synthèse d’autres nouveaux dérivés et poursuivre leurs applications vis-à-

vis de la corrosion d'autres métaux et dans d’autres milieux corrosifs.  

 Il est également intéressant de testerin vitro et in vivo leurs activités biologiques, 

antioxydantes et antibactériennes vis-à-vis des virus, notamment les nouveaux 

corona virus.  

 Par ailleurs, l'utilisation d’autres moyens de calcul plus importants pour étudier 

d’une manière plus exhaustive ce type de molécules pour pouvoir confirmer les 

résultats d'amarrage obtenus et afin de connaître leur impact exact.



 

 

 :ملـخـص

( منها  H1)2ثنائي هيدروبيريميدين  3،4تتكون الخطوة الأولى من تحضير وتوصيف مشتقين من

4-FDHPM  2و-FDHPM الأشعة تحت الحمراء الطيفية:. تأكيد هياكلها بالطرقUV-Vis والأشعة فوق ،

 .C NMR13، و  H     NMR1، و  IRالبنفسجية 

بواسطة هذه المركبات المركبة. تم  XC48الجزء الثاني مخصص لدراسة تثبيط تآكل فولاذ 

حامض الكبريتيك باستخدام تقنيات  L-1مول.  5.0التثبيطية في وسط عدواني من تقييم الفعالية 

الكهروكيميائية ومعالجة السطح بواسطة الفحص مانعة لم: منحنيات الاستقطاب ، مطيافية ا مختلفة

المجهري للقوة الذرية. النتائج التي تم الحصول عليها تجريبيا كانت مرضية جدا وأكدتها النتائج النظرية 

DFT وMDS كانت الخطوة الثالثة هي دراسة السيليكو لتثبيط.MPro protease وRdRp  لـSARS Cov-2 

 بواسطة الجزيئات المركبة.

، الالتحام  DFT  ،MDSديهيدروبيريميدينون ، التركيب ، مثبطات التآكل ،  لمات المفتاحية:الك

 . Dockingالجزيئي

Résumé : 

La première étape consiste en la préparation et la caractérisation de deux dérivés de la 

3,4 Dihydropyrimidin2-(1H)ones), 4-FDHPM et 2-FDHPM. La confirmation de leurs 

structures par les méthodes spectroscopiques. IR, UV-Vis, RMN 1H et RMN 13C.La deuxième 

partie est consacrée à l’étude de l’inhibition de la corrosion de l’acier XC48 par ces composés 

synthétisés. L'efficacité inhibitrice a été évaluée en milieux agressif d’acide sulfurique 0.5 

mol.L-1 en utilisant différentes techniques : les courbes de polarisation, la spectroscopie 

d’impédance électrochimique et le traitement de la surface par microscopie à force atomique. 

Les résultats obtenus expérimentalement ont été très satisfaisants et ont été confirmés par les 

résultats théoriques DFT et MDS. La troisième étape a été l’étude in silico de l’inhibition de 

la protéase MPro et la RdRp du SARS Cov-2 par les molécules synthétisées.   

Mots clés : Dihydropyrimidinones, Synthèse, Inhibiteurs de corrosion, DFT, MDS, Docking 

moléculaire. 

 

Abstract: 

The first step of this work consists of the preparation and characterization of two 

derivatives of 3,4 Dihydropyrimidin2- (1H) ones), 4-FDHPM and 2-FDHPM. Confirmation 

of their structures by spectroscopic methods. IR, UV-Vis, 1H NMR and 13C NMR. 

The second part is devoted to the study of the corrosion inhibition of XC48 stainless 

steel by these synthesized compounds. The inhibitory efficacy was evaluated in aggressive 

media of 0.5 mol.L-1 sulfuric acid using different techniques: polarization curves, 

electrochemical impedance spectroscopy and surface treatment by atomic force microscopy. 

The results obtained experimentally were very satisfactory and were confirmed by the 

theoretical results DFT and MDS. 

The third step was the in Silico study of inhibition of SARS Cov-2 Mpro and SARS 

Cov-2 RdRp using our synthesized molecules. 

 

Keywords: Dihydropyrimidinones, Synthesis, Corrosion inhibitors, DFT, MDS, Molecular 

docking. 
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Abstract
Two dihydropyrimidinone derivatives (DHPM) were synthesized via the multi-component reaction, the yield of the

synthesis reached 90%, and their structures were proved by IR, 1H and 13C NMR spectroscopy. The identified molecules

were used for studying the corrosion inhibition of XC48 carbon steel in 0.5 mol L-1 H2SO4 solution. The inhibitory

potentials of these compounds were determined by electrochemical methods exploiting the potentiodynamic polarization

curves (Tafel method) and electrochemical impedance spectroscopy. Surface phenomena have been illustrated by atomic

force microscopy. The results obtained show that the synthesized molecules are effective inhibitors, whose efficiency

corrosion inhibition depends on the architecture of their structure, and it is proportional to the concentrations; it exceeds

94% for one of these inhibitors. The adsorption of these compounds on the metal surface approached the Langmuir’s

adsorption isotherm. Furthermore, the electronic properties obtained using density function theory are in a good consensus

with the experimental efficiencies of inhibition. The molecular dynamics simulations have allowed also simulating the

interactions between the inhibitors and the metallic surface.

Keywords Synthesis � Dihydropyrimidine derivatives � Corrosion inhibition � AFM � DFT � MDS

1 Introduction

Carbon steel is widely used in various industrial fields.

Steel surfaces are exposed to aqueous aggressive environ-

ments in industrial processes. Acidic solutions used in the

petroleum industry lead to severe damage via corrosion to

metal equipment (Zhang et al. 2015; Yüce and Kardas

2012).

To decrease the corrosion rate of metal and conse-

quently increase the equipment lifetime, several methods

have been developed. One of the most effective methods to

protect metals is the use of organic compounds as corrosion

inhibitors; chemical compounds were added at low con-

centrations to reduce the corrosion rate (Lopez et al. 2005;

Ramesh Babu and Thangavel 2005). Corrosion inhibitors

based on N-heterocyclic molecules containing heteroatoms

with high electron density, such as nitrogen (N), sulfur

(S) and oxygen (O), or molecules including triple bonds,

conjugated double bonds or aromatic rings are effective

(Chafai et al. 2019; Moumeni et al. 2020; Djenane et al.

2019).

Quantum chemical methods and molecular dynamic

simulations have recently proven to be very useful for

describing the interactions between metal surfaces and

inhibitor molecules as well as the reactivity properties of

these inhibitors (Chafai et al. 2017; Bourzami et al. 2019;

González-Olvera et al. 2016; Boucherit et al. 2019).

Many reviews have shown that the protective activity of

an inhibitor depends on its physicochemical properties,

aromaticity, functional groups, steric effects, electronic

density of donor atoms, type of corrosive medium and
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nature of the interaction between the orbitals of this inhi-

bitor and the d-orbital of the metal (Belghiti et al. 2017).

The present work aims to study the inhibition of carbon

steel corrosion in 0.5 mol L-1 H2SO4 by two 3,4-dihy-

dropyrimidin-2(1H)-ones. They have been synthesized in

line with the literature (Biginelli and Gazz 1893; Sweet and

Fissekis 1973; Folker and Johnson 1933; Kappe 1997; Ma

et al. 2008; Xu et al. 2008). The corrosion inhibition

investigation was conducted using polarization measure-

ments, electrochemical impedance spectroscopy, atomic

force microscopy (AFM), quantum chemical computations

and molecular dynamics simulations (MDS).

2 Experiments and Methods

2.1 Sample Metal Studied

Corrosion tests were realized on a carbon steel XC48

specimen with the following composition: C = 0.418%,

Mn = 0.730%, Mo = 0.012%, P = 0.016%, S = 0.019%,

Si = 0.245%, Ni = 0.079%, F = 0.777%, Fe = 98.09873%.

A disk with a surface area of 0.1963cm2 served as the

working electrode. This specimen was polished with a

series of emery papers (400, 600, 1000 and 2000 grades),

degreased with acetone and thoroughly washed with dis-

tilled water. All experiments were performed at room

temperature. A corrosive solution of 0.5 mol L-1 H2SO4

was prepared by diluting analytical grade 98% H2SO4

(Sigma-Aldrich) and distilled water.

2.2 Inhibitor Solutions

The studied molecules of inhibitors are not soluble in

aqueous media. Therefore, dimethyl sulfoxide (DMSO)

was used as a cosolvent to ensure their solubility. Solutions

of 0.5 mol L-1 H2SO4 containing 2% (v/v) DMSO were

prepared. However, it was imperative to eliminate the

effects of DMSO on corrosion inhibition, so a solution of

0.5 mol L-1 H2SO4 2% (v/v) DMSO was taken as a blank

solution. The rate of carbon steel corrosion is first deter-

mined in this blank solution. In all corrosion experiments,

analytical grade chemicals from Sigma-Aldrich without

additional purification and distilled water were used.

2.3 Methods

2.3.1 Synthesis Route

The inhibitors 4-(4-fluorophenyl)-5-(ethoxycarbonyl)-6-

methyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (4-FDHPM) and

4-(2-fluorophenyl)-5-(ethoxycarbonyl)-6-methyl-3,4-dihy-

dropyrimidin-2(1H)-one (2-FDHPM) were synthesized by

Biginelli condensation. A composition of aldehyde

(1 mmol), ethyl acetoacetate (1.5 mmol), urea (1 mmol)

and (0.1 mmol) of Co(OAc)2 4H2O was heated for 2 h at

80 �C. The reaction was followed by TLC. At the end of

the reactions, we proceeded to cool the mixture to room

temperature so iced water was added to precipitate DHPM.

The crude products were purified via ethanol

recrystallization.

2.3.2 Characterization Techniques

The melting points were determined using an electrother-

mal capillary microcontroller without temperature correc-

tion. IR spectra were determined on a Shimadzu FT IR

8201 PC spectrophotometer. 1H and 13C NMR spectra were

recorded on a Bruker AVANCE AV400 system in DMSO-

d6 with TMS as an internal standard. The chemical shifts

(d) are expressed in parts per million, and J values are

expressed in Hz. All chemical reagents were used as pur-

chased without further purification.

2.3.3 Electrochemical Measurements

Electrochemical corrosion assays were carried out in a

conventional one-compartment cell with three electrodes.

XC48 carbon steel was used as the working electrode (WE)

with an exposed area of 0.1963 cm2. A carbon-glass

electrode of 2.0809 cm2 was used for data fitting, and a

saturated calomel electrode (SCE) was the reference elec-

trode. First, the carbon steel electrode was immersed for

30 min in 0.5 mol L-1 H2SO4 at room temperature in the

absence and presence of various concentrations of inhibi-

tors. Electrochemical measurements were carried out using

a Dell 8284 machine monitored electrochemical worksta-

tion (PGZ 310 Voltalab 40). The open-circuit potential

(OCP) was evaluated from the potential-time curve when

the potential became virtually constant.

Electrochemical impedance spectroscopy (EIS) mea-

surements were conducted under potentiostatic conditions

in the frequency range from 100 kHz to 10 MHz with an

amplitude of 5 mV using an alternative-current signal at

OCP. The diameter of the semicircle of the Nyquist plot

corresponds to the charge transfer resistance (Rct). The

inhibition efficiency obtained from electrochemical impe-

dance spectroscopy (EIS) was calculated by Eq. (1):

IEEIS %ð Þ ¼
Rct � R�

ct

� �

Rct

� 100 ð1Þ

where Rct and R�
ct are the charge transfer resistance values

of steel with and without the inhibitor, respectively.

After this, Tafel plots were obtained by scanning the

electrode potential from - 800 to - 200 mV/SCE at a

scan rate of 0.5 mV s-1. Equation (2) was used to
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calculate the inhibition efficiency IEp from the polarization

curves.

IEp% ¼ Icorr � I�corr
Icorr

� �
� 100 ð2Þ

where Icorr and I�corr are the corrosion current densities for

inhibited and uninhibited solutions, respectively.

The values for surface coverage (h) were calculated

using Eq. (3):

h ¼ Icorr � I�corr
Icorr

ð3Þ

2.3.4 Surface Characterization Study

The surfaces of the carbon steel specimens were immersed

in 0.5 mol L-1 H2SO4 in the absence of the inhibitor and

the presence of 10-3 mol L-1 of the tested inhibitors, and

they were analyzed by atomic force microscopy (AFM)

using an Asylum Research MFP-3D Classic AFM appa-

ratus. The immersion duration was 24 h at 298 K.

3 Theoretical Studies

3.1 Quantum Chemical Details

Theoretical computations were executed using the density

functional theory method (DFT) with Beck’s three-pa-

rameter exchange functional along with the Lee–Yang–

Parr nonlocal correlation functional (RB3LYP) with a basis

set of 6-31G(d,p) (Becke 1993; Parr and Yang 1989). The

quantum chemical calculations were performed using

Gaussian 09 w parcel software (Frisch et al. 2009) and

Gauss View 5.0.8 computer software (Dennington et al.

2009). Many theoretical parameters were evaluated using

EHOMO and ELUMO in Eqs. (4)–(8); these parameters

include energy deviation DEgap (ELUMO - EHOMO), global

hardness (g), global softness (r), absolute electronegativity
(v), electrophile index (x), fraction (DN) of transferring

electrons and the back donation of corresponding mole-

cules (Kohn and Sham 1965; Masoud et al. 2012).

g ¼ ELUMO � EHOMO

2
ð4Þ

r ¼ 1

g
ð5Þ

v ¼ � ELUMO þ EHOMOð Þ
2

ð6Þ

x ¼ v2

2g

� �
ð7Þ

DN ¼ vFe � vinh
2 gFe þ ginhð Þ ð8Þ

where vFe and vinh are the absolute electronegativity of the

metal and inhibitor molecules, respectively, while gFe and
ginh are the absolute hardness of the metal and inhibitor

molecules, respectively.

We use the theoretical values of vFe = 7.0 eV and vinh-
= 0 eV for the DN calculation (Sastri and Perumareddi

1997).

3.2 Molecular Dynamics Simulations Details

To perform molecular dynamics simulations, we used

Materials Studio 7.0 software (2013). For the simulations

of our compound interaction modes on the Fe interface, we

selected the Fe (110) surface, and we chose a simulation

box of 17.20 Å 9 22.93 Å 9 22.93 Å. The periodic

boundary conditions were used in all three directions, and

the equations of motion were integrated into the canonical

ensemble NVT. The simulations were carried out at 25 �C
controlled by the nose method using the compass force

field. We determined, by Eq. (9), the interaction energy

(Einteraction) between the Fe (110) interface and inhibitors:

Einteraction ¼ Etotal � EFeþH2O � Einhibitor ð9Þ

where Etotal is the total energy of the simulation system,

EFeþH2O is the energy of the Fe surface with water mole-

cules, and Einhibtor is the energy of the inhibitor molecule

alone. We can also deduce the binding energy (Ebinding)

from the Einteraction value:

Ebinding ¼ �Einteraction ð10Þ

4 Results and Discussion

4.1 Synthesized Molecules Properties

The synthesis route of the inhibitors is represented in

Fig. 1; all compounds were characterized by melting point

(mp), infrared IR, 1H NMR and 13C NMR spectroscopy.

4.1.1 4-(4-Fluorophenyl)-5-(ethoxycarbonyl)-6-methyl-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (4-FDHPM)

Yield: 90% yellow powder, melting point 177 �C, IR

[ATR JASCO 4000 (FT/IR-4200) cm-1)]: mN-H 3238,

mN-H3117, mC-H2980, mC=O (ester)1703, mC=O (amide) 1647,

mC=C(aromatic)1595, mC-O 1221, mN-C(aliphatic) 1084; 1H

NMR(400 MHz Bruker DMSO d6,TMS), d (ppm):

1.07 ppm (3H, t, J = 6.0 Hz, COCH2CH3); 2.24 ppm (3H,

s,CH3); 3.97 ppm (2H, q, J = 6.0 Hz, COCH2CH3);
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5.14 ppm (1H, s, C4H); 7.1 -7.3 ppm (4H, m, CHAr);

7.72 ppm (1H, s, NH); 9.2 ppm (1H, s, NH); 13C NMR

(100 MHz Bruker, DMSO d6 and TMS), d (ppm):

14.0 ppm (COCH2CH3), 17.7 ppm (CH3), 53.3 ppm

(COCH2CH3), 59.2 ppm (C4), 99.1 ppm (C5), 115.1 ppm

(CHAr), 128.2 pm (CHAr), 141.1 ppm (CAr), 148.5 ppm

(C8), 151.9 ppm (CAr), 159.7 (CONH), 165.2 ppm

(COCH2CH3).

4.1.2 4-(2-Fluorophenyl)-5-(ethoxycarbonyl)-6-methyl-3,4-
dihydropyrimidin-2(1H)-one (2-FDHPM)

Yield: 83% yellow powder, melting point 238 �C, IR[ATR
JASCO 4000 (FT/IR-4200) cm-1)]: mN-H 3352, mN-H

3105, mC-H 2972, mC=O (ester)1696, mC=O (amide)1637,

mC=C(aromatic) 1557, mC-O 1229, mN-C(aliphatic) 1103, 1H

NMR(400 MHz Bruker DMSO d6,TMS), d (ppm):

1.02 ppm (3H, t, J = 7.0, COCH2CH3), 2.22 ppm (3H, s,

CH3), 3.91 ppm (2H, q, J = 7.0,COCH2CH3), 5.41 ppm

(1H, s,C4H), 7.13 -7.29 ppm (4H, m, CHAr), 7.68 ppm (1H,

s, NH), 9.22 ppm (1H, s, NH); 13C NMR (100 MHz Bru-

ker, DMSO d6 and TMS), d (ppm): 14.3 ppm (COCH2-

CH3), 18.1 ppm (CH3), 52.0 ppm (COCH2CH3), 59.4 ppm

(C4), 97.9 ppm (C5), 116.1 ppm(CHAr), 125.3 ppm

(CHAr), 129.9 ppm (CHAr), 132.0 ppm (CHAr), 149.1 ppm

(C8), 152.0 ppm (CHAr), 157.9 ppm (CAr) 160.8 ppm

(CONH), 165.6 ppm (COCH2CH3).

The results established by different analytical methods

agree with one another and the expected theoretical results.

4.2 Electrochemical Measurements

4.2.1 Potentiodynamic Polarization Measurements

Tafel polarization curves of the carbon steel immersed in

0.5 mol L-1 H2SO4 ? 2% DMSO at 25 �C without and

with the addition of the studied inhibitors at various con-

centrations are shown in Fig. 2. Table 1 shows the prin-

cipal electrochemical parameters needed in the kinetics

study, such as the corrosion potential (Ecorr), corrosion

current density (Icorr), polarization resistance (Rp) and Tafel

slope (ba, bc).

From Table 1, it is observed that Icorr decreases and IEp

increases with increasing inhibitor concentration. It can be

seen from the curves presented in Fig. 2 that the cathodic

Tafel slope and anodic Tafel slope change with the addition

of the studied inhibitors, and the corrosion potential is

slightly displaced towards potentials that are more nega-

tive. We infer that the blocked fraction of the electrode

surface is increased by adsorption (Li et al. 2014) through

the unbound electrons of nitrogen, atoms of oxygen and p
electrons (Ghailane et al. 2013). If the displacement in Ecorr

values is greater than 85 mV in the inhibited system with

respect to the blank, the inhibitor may be recognized as an

anodic or cathodic type, and if this displacement in Ecorr is

less than 85 mV, it could be considered a mixed type

(Ferreira et al. 2004; Li et al. 2008). For the studied inhi-

bitors, the maximum displacement value was 68.9 mV for

2-FDHPM and 44.4 mV for 4-FDHPM towards the

cathodic region, which indicates that the studied com-

pounds act as mixed-type inhibitors (Sorkhabi et al. 2005).

4.2.2 Electrochemical Impedance Spectroscopy (EIS)

Nyquist plots of the carbon steel electrode in 0.5 mol L-1

H2SO4 in the absence and presence of the studied inhibitors

at various concentrations are shown in Fig. 3. We observe

that the Nyquist diagrams present a single capacitive

buckle in the absence and presence of 2-FDHPM and

4-FDHPM. This result shows that the oxidation of iron in

the acidic middle is generally controlled by the charge

transfer procedure (Tang et al. 2010; Bentiss et al. 2009).

The principal impedance parameters that can be

extracted from Nyquist plots such as Rct, Rs, Cdl and IEEIS

(%) are listed in Table 2. We can see from Fig. 3 that the

Nyquist plots are not perfect semicircles, as predicted from

EIS theory. This deviation from the ideal semicircle is due

to the frequency dispersion of the interfacial impedance,

which is attributed to the surface heterogeneity of the

electrode surface and mass transport resistances (Verma

et al. 2015; Lgaz et al. 2016). Additionally, we observe that

the capacitive buckle diameters increase with increasing

concentrations of 2-FDHPM and 4-FDHPM, and this

phenomenon may be related to the increase in the covered

H3C R1 R2 H2N NH2

N

NR1

H3C

R2

H

H

O O O O

O

O

+ +
Co(OAc)2

R1= OC2H5

R2=2-F-C6H4 or R2= 4-F-C6H4

Solventfree,80c, 2h

Fig. 1 Synthesis route of 4-(4-

fluorophenyl)-5-

(ethoxycarbonyl)-6-methyl-3,4-

dihydropyrimidin-2(1H)-one (4-

FDHPM) and 4-(2-

fluorophenyl)-5-

(ethoxycarbonyl)-6-methyl-3,4-

dihydropyrimidin-2(1H)-one (2-

FDHPM)
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surface of iron by the inhibitive molecules (Moradi et al.

2013).

4.2.3 Adsorption Isotherm

Organic inhibitors of corrosion are often used to protect

metal surfaces. Inhibitor molecules have the ability to

adsorb on metal surfaces, which determines the inhibition

efficiency. The adsorption isotherm is very important to

obtain more information about the adsorption mode. It

offers insights into the inhibition mechanism of corrosion

and describes the interactions between the inhibitors and

the active sites in the metal surface (Emregul and Hayvalı
2006). At various inhibitor concentrations, we tested sev-

eral models of adsorption isotherms to fit the surface

coverage h. The Freundlich, Frumkin, Temkin and

Langmuir models are known. In the Langmuir isotherm

model, the relationship between surface coverage h and the

inhibitor concentration is given by Eq. (11):

C

h
¼ 1

Kads

þ C ð11Þ

where C is the concentration of inhibitor (mol L-1) and

Kads is the equilibrium constant ((mol L-1)-1). Figure 4

illustrates that the values of R2 are close to unity for both

molecules undertaken in our study, which suggests that the

inhibitor adsorption on the steel surface follows the

Langmuir isotherm. Figure 4 helps us to calculate the Kads

values. These values are used to evaluate the standard

Gibbs free energy of adsorption (- DGads�), as shown in

Eq. (12).

DG�
ads ¼ �RT ln 55:5Kadsð Þ ð12Þ
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Fig. 2 Polarization diagrams of carbon steel in 0.5 M H2SO4 ? 2% DMSO including various concentrations of a 4-FDHPM and b 2-FDHPM

inhibitors at 25 �C

Table 1 Tafel polarization parameters for carbon steel corrosion in 0.5 mol L-1 H2SO4 with different concentrations of 4-FDHPM and

2-FDHPM inhibitors at room temperature

Inhibitor Cinh (mol L-1) Ecorr (mV/

SCE)

Icorr
(mA cm-2)

Rp (X cm2) Ba (mV/dec) - bc (mV/

dec)

C (mm/Y) IEp% H (%)

4-

FDHPM

Blank - 426.1 0.6602 15.71 19.9 170.8 7.722 – –

10-6 - 443.5 0.1270 123.63 73.4 112.9 1.483 80.76 0.8076

10-5 - 470.5 0.1027 116.98 57.4 78.0 1.201 84.44 0.8444

10-4 - 432.5 0.0902 133.21 24.9 85.4 1.055 86.33 0.8633

10-3 - 441.7 0.0375 159.44 33.4 39.9 0.438 94.31 0.9431

2-

FDHPM

10-6 - 466.8 0.1823 79.17 70.9 103.7 2.130 72.387 0.72387

10-5 - 495.0 0.1522 90.59 62.7 107.8 1.778 76.946 0.76946

10-4 - 471.7 0.1289 103.28 54.2 96.3 1.506 80.475 0.80475

10-3 - 470.0 0.0908 143.89 65.2 84.6 1.062 86.246 0.86246
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Fig. 3 Nyquist diagrams of carbon steel corrosion in 0.5 mol L-1 H2SO4 ? 2% DMSO in the absence and presence of different concentrations

of a 4-FDHPM and b 2-FDHPM at 25 �C

Table 2 Electrochemical parameters obtained from EIS measurements on XC48 carbon steel in 0.5 mol L-1 H2SO4 solutions in the absence and

presence of various concentrations of 4F and 2F DHPM inhibitors at room temperature

Inhibitor Cinh (mol L-1) Rs (X cm2) Rct (X cm2) Cdl (lF/cm
-2) IEEIS (%) Surface coverage H (%)

4-FDHPM Blank 1.266 24.98 2012 – –

10-6 2.116 88.54 898.6 71.7867 0.717867

10-5 1.799 109.0 461.2 77.0825 0.770825

10-4 1.971 133.1 298.0 81.2321 0.812321

10-3 4.008 278.2 143.0 91.0208 0.910208

2-FDHPM 10-6 2.027 76.78 654.9 67.4654 0.674654

10-5 1.061 89.92 559.2 72.2197 0.722197

10-4 2.047 108.6 366.1 76.9981 0.769981

10-3 1.304 123.6 257.5 79.7896 0.797896
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Fig. 4 Langmuir isotherm plots of carbon steel in 0.5 M H2SO4 solution comprising various concentrations of 4-FDHPM and 2-FDHPM
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where R is the gas constant (8.314 JK-1 mol-1), T is the

absolute temperature, and 55.5 is the concentration of

water in acid solution (mol L-1) (Flis and Zakroczymski

1996).

The values of Kads and DG�
ads are given in Table 3. Many

researchers on this subject have reported that the high

values of Kads suggest that molecule adsorption on the iron

surface is strong and facile (Popova and Christov 2008;

Şafak et al. 2012). The negativity of DG�
ads indicates that

the adsorption process is spontaneous and that the adsorbed

layer on the iron surface is stable (Avci 2008). Its value

gives us information about the kinds of interactions

between the charged metal surface and charged molecules

of inhibitors. These interactions can be physical

(�DG�
ads \ 20 kJ mol-1), chemical

(�DG�
ads \ 20 kJ mol-1), or physical and chemical

simultaneously (20 kJ mol-1\DG�
ads \ 40 kJ mol-1)

(Bahrami et al. 2010; Behpour et al. 2010). For our study,

the calculated values of DG�
ads are between - 40 and

- 20 kJ mol-1. We can say that our molecules are

adsorbed on the surface of steel physically and chemically.

4.2.4 Atomic Force Microscopy (AFM)

The study of the surface morphology of metal at the nano-

level and micro-level is very significant and is realized with

atomic force microscopy. This is a powerful technique for

examining the performance of corrosion inhibitors on the

steel interface/solution.

AFM images of the carbon steel surface before and after

24 h of immersion in 0.5 mol L-1 H2SO4 solutions in the

absence and in the presence of inhibitors are presented in

Fig. 5, which show the influence of the presence of inhi-

bitors on the surface morphology of XC48 steel. Image

(b) of Fig. 5 illustrates the surface morphology of steel

immersed in 0.5 mol L-1 H2SO4 ? 2% DMSO solution

for 24 h without inhibitor. It appears to be corroded, and its

medium roughness is calculated to be 378.643 nm, while

that of the carbon steel not immersed is 15 nm. However,

in the presence of 10-3 mol L-1 of 4-FDHPM and

2-FDHPM, the average roughnesses were 194.558 and

232.565 nm, respectively. Therefore, our findings

demonstrate that 4-FDHPM protects XC48 steel against

corrosion better than 2-FDHPM.

4.3 Theoretical Study

4.3.1 Quantum Chemical Computations

The optimized molecular structures of our molecules are

shown in Fig. 6. Common quantum chemical factors were

evaluated and are listed in Table 4. The energies of the

highest occupied molecular orbital (EHOMO) and the lowest

unoccupied molecular orbital (ELUMO) are very important

parameters that always come back in the literature. The

HOMO is linked to the electron contributing ability of a

corrosion inhibitor; if the EHOMO is elevated, then the

inhibitor has a capacity to donate electrons to the unoc-

cupied d-orbits of the iron atom, while the ELUMO is

associated with the ability of the inhibitors to accept

electrons. On the other hand, the difference in HOMO and

LUMO energies (DEGap) is considered a good parameter to

compare compound efficiencies in inhibition. The low

value of DEGap gives the elevated inhibition efficiency of

the compound (Herrag et al. 2010; Khaled 2010).

As shown in Table 4, the highest value of EHOMO, the

lowest value of ELUMO and the lowest value of energy gap

DEGap for 4-FDHPM explain its increasing inhibition

efficiency in comparison with 2-FDHPM. According to the

theoretical study, 4-FDHPM has the lowest DEGap, which

indicates that 4-FDHPM has a better performance as a

corrosion inhibitor than 2-FDHPM. This finding is in per-

fect accord with the experimental results.

Other properties were investigated to compare the

molecular stability and reactivity: the softness (r) and the

hardness (g). The hardness represents the resistance of the

molecules to deform the electron cloud during a chemical

reaction. A large energy gap signifies a hard molecule, and

a small energy gap signifies a soft molecule (Obi-Egbedi

et al. 2011). In these experiments, 4-FDHPM has a lower

hardness than 2-FDHPM and thus, a higher inhibition

efficiency (Ebenso et al. 2010). The electronegativity v
describes the ability of a molecule to attract electrons in a

covalent bond. The molecule, which has a high

Table 3 Thermodynamic parameters of the straight lines of adsorption for carbon steel in 0.5 mol L-1 H2SO4 from the Langmuir adsorption

isotherm

Inhibitors Methods Slope R2 Kads (M
-1) DG�

ads (kJ mol-1Þ

4-FDHPM Potentiodynamic polarization 1.09442 0.99981 1.9784105 - 34.444

Electrochemical impedance spectroscopy 1.05731 0.99989 2.7432105 - 35.253

2-FDHPM Potentiodynamic polarization 1.25155 0.99998 4.9857105 - 36.732

Electrochemical impedance spectroscopy 1.15674 0.99993 3.0839105 - 35.543
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electronegativity, quickly reaches equilibrium, and its

reactivity decreases. According to Table 4, the difference

in electronegativity between the inhibitor molecule and the

metal increases in the following order: 4-FDHPM[ 2-

FDHPM (Geerlings and Proft 2010).

The values of the fraction of electrons moved from

inhibitors to the metal (DN) were calculated. Earlier studies
reported that if DN\ 3.6, the inhibition efficiency increa-

ses with increasing inhibitor capacity to donate electrons to

the metal surface (Lukovits et al. 2001). The values of the

fractions show that 4-FDHPM[ 2-FDHPM, which agrees

with the experimental results.

The Mulliken charges of inhibitor atoms provide infor-

mation about charge transfer in molecular systems. The

calculated Mulliken charges of the studied inhibitors show

that the more negatively charged atoms are N18, O19, N20,

O26 and O27 for 4-FDHPM and N15, O16, N17 and O24

for 2-FDHPM. These atoms are probably the active

adsorptive sites (Table 5).

Molecular electrostatic potential maps (MEPs) are

another descriptor to indicate active nucleophilic and

electrophilic sites. MEPs of 4-FDHPM and 2-FDHPM are

computed for optimized structures and presented in Fig. 6.

The red and yellow colors are around oxygen, nitrogen and

fluorine atoms. These zones are negative sites and sus-

ceptible to electrophilic attack. The blue zones are related

to the atoms with strongly positive charges susceptible to

nucleophilic attack. The green tint in the MEPs illustrates

the potential halfway between red and blue and is the

predominant color. The coexistence of the red and blue

Fig. 5 AFM images of the carbon steel surface a before immersion,

b after immersion of 24 h in 0.5 mol L-1 H2SO4 ? 2%DMSO,

c after 24 h immersion in 0.5 mol L-1 H2SO4 ? 2%DMSO in the

presence of 10-3 mol L-14-FDHPM, d after 24 h immersion in

0.5 mol L-1 H2SO4 ? 2%DMSO in the presence of 10-3 mol L-1

2-FDHPM
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colors indicates that the same molecule can donate elec-

trons for unoccupied d-orbitals of iron atoms and accept

back donation of electrons with its anti-bonding orbital.

4.3.2 Molecular dynamic simulations

Molecular dynamic simulations (MDSs) have become an

important tool in the adsorption behavior study of inhibi-

tors on steel surfaces. It provides the most favorable con-

figuration of adsorbed molecules on metallic surface. The

equilibrium configurations of our inhibitors are represented

in Fig. 7. Inspection of these configurations shows that the

4-FDHPM molecule moved near the Fe (110) surface with

an almost flat orientation. Thus, it can be adsorbed through

the two cycles, while 2-FDHPM represents a difference,

which is the orientation of the phenyl ring, and conse-

quently, the surface coverage of the metal surface in the

presence of the 4-FDHPM molecule is larger. From the

molecular structures of 2-FDHPM and 4-FDHPM, we

observe that adsorption on the iron surface occurs by

2-FDHPM 4-FDHPM

Optimised
structure

HOMO

LUMO

MESP
(3D)

MESP 
(2D)

Fig. 6 Optimized structures of

molecules, molecular orbital

density distributions and MEP

maps of 4-FDHPM and

2-FDHPM
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sharing oxygen electrons, aromatic ring electrons and

nitrogen electrons in inhibitor molecules with those of iron,

which indicates the formation of chemical interactions. In

addition, the physical interactions between the studied

inhibitors and the surface of iron are explained by van der

Waals dispersion forces (Benbouguerra et al. 2018).

From the results presented in Table 6, it is noted that the

negative values of the adsorption energy show that the

adsorption process is spontaneous. Generally, an elevated

adsorption energy is associated with strong inhibitor–

metallic surface interactions (John et al. 2011). We observe

from Table 6 that the inhibitor 4-FDHPM has a high

binding energy, which indicates that it can more easily

adsorb on the Fe (110) surface than the inhibitor 2-FDHPM

and displays high inhibition effectiveness.

5 Conclusion

Two 3,4-dihydropyrimidinone (DHPM) derivatives were

synthesized and tested as corrosion inhibitors for XC48

carbon steel in 0.5 mol L-1 H2SO4 solution by electro-

chemical, microscopic and theoretical methods. The

obtained results demonstrate that these compounds have

high inhibition efficiencies and that there is reasonable

agreement between the inhibition efficiencies determined

by the EIS and Tafel polarization techniques. The polar-

ization curves showed that the studied products act as

mixed-type inhibitors, while EIS revealed that these

DHPMs increased the Rct values and decreased the Cdl

values. Furthermore, the adsorption phenomenon of the

compounds under study is a typical chemical and physical

mechanism and follows the Langmuir adsorption isotherm.

The values of Kads and DGads specify strong interactions

between the inhibitors and the metal surface. Moreover, the

negativity of DGads clarified the spontaneity of the

adsorption process. The AFM micrographs confirm the

formation of a protective film on the carbon steel surface.

Finally, the quantum chemical calculations demonstrated

that the calculated theoretical parameters were consistent

with our experimental findings. Indeed, in the theoretical

calculations, it was found that the inhibition efficiency

increased with a higher value of EHOMO and a lower value

of DEgap. We can conclude that the 4-FDHPM molecule

has greater corrosion inhibition efficiency. Molecular

Table 4 Quantum chemical parameters of the tested inhibitors com-

puted by DFT method

Quantum parameters 2-FDHPM 4-FDHPM

EHOMO (eV) - 6.2461 - 6.2025

ELUMO (eV) - 1.0974 - 1.1777

DEgap(EHOMO - ELUMO) - 5.1487 - 5.0248

l (debye) 2.3799 4.0258

Etot (eV) - 26,601.36268 - 26,601.78923

g 2.5743 2.5124

r 0.3884 0.3980

(v) 3.6717 3.6901

(x) 2.6185 2.7099

DN 0.6464 0.6587

Table 5 Determined Mulliken atomic charges of the 4-FDHPM and

2-FDHPM inhibitors

4-FDHPM 2-FDHPM

Atom Mulliken charges Atom Mulliken charges

C1 - 0.0279810 C1 - 0.0797790

C2 - 0.0633260 C2 - 0.0477980

C3 0.7159130 C3 0.7231800

C4 0.3172050 C4 0.3233200

H5 0.2763510 H5 0.2792390

H6 0.2760480 H6 0.2754910

C7 0.1291830 C7 0.0948110

C8 - 0.1327640 C8 0.3161260

C9 - 0.1248100 C9 - 0.1100100

C10 - 0.1445650 C10 - 0.1292450

H11 0.1009310 C11 - 0.0871290

C12 - 0.1432860 C12 - 0.0868250

H13 0.1255290 H13 0.1040840

C14 0.3525570 H14 0.0887820

H15 0.1023400 N15 - 0.5315570

H16 0.1021280 O16 - 0.5142060

F17 - 0.2992070 N17 - 0.6008370

N18 - 0.5314000 C18 - 0.3561440

O19 - 0.5227240 H19 0.1525020

N20 - 0.6004780 H20 0.1529660

C21 - 0.3532090 H21 0.1031700

H22 0.1517790 C22 0.6141890

H23 0.1553330 O23 - 0.5126860

H24 0.1009170 O24 - 0.5071990

C25 0.6202370 C25 0.0431810

O26 - 0.5241190 H26 0.1320470

O27 - 0.5061480 C27 - 0.3344280

C28 0.0432760 H28 0.1129950

H29 0.1317530 H29 0.1089930

C30 - 0.3347470 H30 0.1041770

H31 0.1132420 H31 0.1392970

H32 0.1101770 H32 0.1526510

H33 0.1067450 H33 0.0947480

H34 0.1380550 H34 0.0873130

H35 0.1390620 F35 - 0.3054190
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dynamics simulations also prove that 4-FDHPM adsorbs on

the carbon steel surface in a parallel direction, while

2-FDHPM exhibits a difference in the orientation of the

phenyl ring.
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