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Résumé

L'objectif de notre travail est de déterminer le facteur de lipophilie qui est exprimé par
le coefficient de partage p caun-octanol du 1.2-dithiole-3-thiones et quelques dérivés
correspondants. Les dithiolethiones sont des hétérocyles sulfurés, moins solubles en phase
aqueuse ont des propriétés chiomoprotectrice contre certains types de cancers. La
détermination du log p eau/n-octanol de quelques dérivés de dithiolethiones (dithiolones,
nitrone, imine, bromés) a été réalisé par deux méthodes expérimentales UV-visible et CLHP
selon la procédure de la méthode classique «shake flasky» et pour confirmer les résultats
obtenus nous avons adopté une méthode théori ique permettant de calculer les valeurs de log p
eau/n-octanol. Les résultats ont montré que :

les dithiolones sont plus hydrophiles que les dithiolethiones.

les valeurs de log p des dérives bromes, imine, nitrone sont nouvellement déterminées
expcrimentalement et nous avons trouvé une bonne concordance entre les valeurs théoriques
et exprimentales. Les valeur nouwes de log pont mis en ¢vidence dans I'étude de Q.S.AR .
le meilleur modele de QSAR (1% gy = 0.97, 1> or = 0.94).

Les mots de clés : dithiolethiones, dithiolones, n-octanol, Q.S.A.R,

Abstract:

The objectif of our work is to determine the factor of lipophilicity which is expressed
by the partition coefficient p water/n-octanol of 1,2-dithiole-3-thiones and some
corresponding derivatives. The dithiolethiones are sulfuric heterocycls, less soluble
aqueous phase have properties chiomioprotecteur against certain types of cancers. The
determination of the log p of some derivatives of dithiolethiones (dithiolones, nitrone, imine,
bromes) were carried out by two exprimental methods UV-VIS and HPLC according to the
procedure of the traditional method «shake flask» and are confirmed the results by using a
theoritical method for calculting the values of log p. The results showed that .

the dithiolones are more hydrophils than the dithiolethiones.

the values of log p of derivatives bromes, imine, nitrone are lately given in
experiments and we found a go0d agreement between the theoreticals values and
expumentah,s The values found of log p underlined in the study of Q.S.A.R , the best QSAR
model ( 1 GH = 0. 9? I‘ oR= 0. 94)

Key word: dithiolethiones, dithilones, n-octanol, Q.S.AR
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Les 1,2-dithiole-3-thiones sont des hétéroeycles sulfurés de formule générale 1 [1].

Ce théme de recherche se justifie en premier lieu par les nombreux travaux d’ordre

physico-chimique qui sont consacrés aux 1,2-dithiole-3-thiones [2].

Il se justifie en second lieu, par la capacité des composcs utilisées de lonctionner

comme agents chemoprotecteurs contre une grande de variété cancérogéne et autres toxiques [3].

Egalement pour beaucoup de travaux qui ont été effectu¢ dans notre laboratoire dans le

domaine de la corrosion [4,5].

L’ensemble des considérations que nous venons de développer, justifie pleinement, la

détermination du log p eaw/n-octanol des 1,2-dithiole-3-thiones.

.

Le premier type d'interaction dans le processus de formation du complexe substrat-
récepteur, cependant, conditionne des effets primaires tels que le substrat divisant entre les phases de

la polarité différentes (c-a-d. P eau/n-octanol) [7].

Ce domaine de recherche est devenu trés actif pendant la derniére décennie, du a

I’importante biologique spécifique accordée aux membranes des lipides [8].

Dans notre travail, nous avons déterminé le facteur de lipophilie qui est représenté
par le log p eau/n-octanol des différents composés dithiolethiones. Nous insistons, particulicrement
sur les travaux de M.Bona qui est la premiére auteur & avoir déterminer les valeurs de log p des

dithiolethiones, dithiolones qui nous intéressent [6].

Aucune valeur de log p des dérivés bromés et azotés des dithiolethiones ne sont données

dans la littérature, alors nous avons essayé de déterminer leurs log p @ partir des deux méthodes

..f-:ﬁnr-



expérimentales : UV Visible et CLHP et pour justifier les résultats trouvées nous utilisons une

méthode théorique.
Pour atteindre notre but nous avons suivi le plan de travail suivant :

Dans le chapitre 1, nous donnons les structures des composés étudiés et quelques leurs
utilisations. Aussi, nous mentionnons certaines propriétés physico-chimiques des dithiolethiones
et dithiolones qui nous semblent intéressantes les préciser pour expliquer les valeurs de log p

obtenues.

Nous décrivons dans le chapitre 2 la définition et le principe. de certaines

méthodes de la détermination du log p.

Dans le troisiémes chapitre, nous présentons le protocole expérimental suivi qui en
découle aussi la méthode théorique et les valeurs de log p des composés étudier et nous
discutons ces valeurs. Ensuite nous utilisons les valeurs de log p obtenues pour une amélioration a
I'étude de relation quantitatives structure-activites des quinone réductase et le taux de glutathion

réduit dans certains types cultures cellulaires réalisées en présence de dithiolethiones.

£
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D’une maniére générale, I'acees aux dithiolethiones implique des réactions de

sulfuration de divers précurseurs a 'aide du soufre ou de PsS0. seules les positions 4 et 5 des

dithiolethiones sont susceptibles d’étre occupées par des groupement qui doivent, le plus

souvent, €tre déja inclus dans les précurseurs correspondants.
Le chois des dithiolethiones & étudier est dicte essenticllement par leurs domaines

d’application : inhibieurs de corrosion. fongicides et dans le domaine pharmaceutique les

dithiolethiones présentent des propriétés chimioprotecirice du cancers optimales,



Tableau I-1: Liste des Composés

4,5-diméthyl-1,2-dithiole-3-thione (1A)
<
HiC Xy S

CH3

Cristaux jaunes (cyclohexane) F=96 e

LR. (KBr)

V' (C-H)=2908.5 cm™

RMN 'H (CDCls, & ppm/TMS) : 7.40
(m,3 H, methyl-4) ; 2.50 (s.3H. méthyl-5).

4-phényl-1,2-dithiole-3-thione (2A)
S -
H™ X\ S

CeHs

Cristaux rouges (cyclohexane)
F=120°C
LR. (KBr)

V (C=8)=1050-1200 cm™ [4]

RMN 'H (CDCl3, § ppm/TMS) : 7.56
(m,5 H); 8.46 (s,1H).

4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-thione (3A)
oSS
H™ X S

CgHa-CHs(p)

Cristaux marrons (toluéne)

B= 1150

LR. (KBr)

V (C-H) aliphatique =2956.7-2883.4 cm™

V (C-H) cyclique =2916.2 em™

o b EERN "
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Tableau I- 1 (suite):

4-phényl-1,2-dithiole-3-one (1B)

- -
H X ®

CeHs

Cristaux marrons (toluéne)
F=115"C

LR. (KBr)
V' (C-1) eyclique =3024.2-3053.0 cm”™

V' (C-H) aliphatique =2916.2 cm™

4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-one (2B)
5%
HT XN ®

CeH4-CHa(p)

Cristaux jaune brun (éthanol)
F=82°C
LR. (KBr)

V gC-}-i)(cycliquc) =3016.5-3045.4
cm’ -

V (C=0)=1635.5 cm™

RMN 'H (CDCl, 8 ppr/TMS) : 7.40
(m.,5 H); 8.33 (s,1H).

5-Bromo 4-phényl-1,2-dithiole-3-one (3B)
> e
Br"%, O

CeHs

Cristaux jaunes (¢ther de pétrole)
F=84 °C
LR . (KBr)

V' (C-H) (cyclique) =3033.8 em™

V (C=0)=1639.4 cm™

V' (C-H) aliphatique=2852.5-2922.0 cm”
!
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Tableau I-1 (suite):

5-Bromo 4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-one (4B)

S—S
Br S, ®)

CeHa-CHa(p)

Cristaux marrons rouges (éthanol)
F=110"C
LR. (KBr)

V (C-H) (eyclique)= 3055 cm™

V (C=0)=1647.1 em™

5-p-méthoxyphényl-1,2-dithiole-3-thione (4A)
e
(PIH3CO-CeHa™ N\

H

Cristaux jaunes (éthanol) F=115°C
LR. (KBr)

V' (C-H) lie au benzéne 2848.7-2920

cm”™

V (C=0)=1652.9¢m!

N-p-nitrophényl 5-phényl-1,2-dithiole-3-imine
©)

5—8

CgH4-NO5(p)
i R 64 2
CoHs™™ X N

H

Cristaux jauncs (éthanol + toluéne)
=131 %C
LR. (CH,Cl5)

V (C=N)=1580 ecm™ [9].




Tableau I-1 (suite):

4-méthyl 5-phényl nitroso-iminométhyl-1.2-

dithiole-3-thione (5A)

Cristaux noirs (toluéne) F=186"C
LR. (CH,Cl)

V (C=N)=1528cm™
V (N-O)=1310¢m™ [9]

RMN 'H (CDCl3, & ppmi/TMS) : 2.50
(3,3 H); 7.80 (m. 5H); 8.56 (s, 1H)

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13 cyclodeca-1,2-dithiole
-3-thione (6A)

S—S
HQTJ\{/KS

(CH,)g—CH>

Cristaux jaunes (éthanol) F=111°C
LR. (KBr)

V (C-H)=2927.7 cm™

P



I-2-Les utilisations pharmaceutiques et industrielles des dithiolethiones et

dithiolones :

Les 1,2-dithiole-3-thiones ont des propriétés antioxydants, chiomothérapeutiques et
radioprotectives[10]. L'augmentation de dithiolethiones renforce le taux de désintoxification des
carcinogenes chimiques en empéchant les enzymes de la phase 1 ¢l en induisant les enzymes de la

phase 2 [11].

Une prise élevée des légumes cruciferes (chou y compris, brocoli et chou — fleur)
est associde 4 la protection contre le développement et la croissance du cancer colorectal. Ces
plantes contiennent des concentrations substantielles des dithiolethiones, des indoles, et des

isothiocynates, dont chacun a été proposée pour expliquer la chemoprotection [12].

Selon Diana J.Auyeung et collaborateurs la chemopréventive est défini comme
Putilisation des agents synthétiques, normaux qui empéchent les événements qui se produisent

pendant la tumorgenése [13].

Les dithiolethiones synthétiques tels que 4-méthyl 5-pyrazinyl)-1,2-dithiole-3-thione
(I’Oltipraz) réduisent la carcinogenese chimique dans nombreux modéles animaux, sont développés

en tant qu’agents chémoprotecteurs [11].

.

-

La génération non controlée de espéee réactive de "oxygeéne comprenant les
radicaux libres de I'oxygéne a comme conséquence les mutations d’ADN qui ménent au
développement du cancer. Des radicaux libres sont formés dans le corps par plusieurs processus
comprenant des réactions d’oxydation/réduction. d'inflammation, métabolisme de drogue, les
produits chimiques, et l'exposition 4 la lumiére UV.Si non réparé, les mutations dans les génes
spécifiques ménent au cancer et la croissance non controlée de cellules. Cependant, si on élimine

des radicaux libres de la cellule, le dommage d"ADN est empéché [1 1]

La consumation de petites quantités de certains xenobiotiques, désignées sous le nom
des agents anticarcinogénes chemopréventifs, peut abaisser le risque de cancer dans les
mammiferes qui sont plus tard  exposés aux carcinogénes. Précédemment, la capacité de
dithiolethiones d’induire des enzymes de la phase 2 a attribuée a leur caractére ¢lectrophile. Selon la

référence [14] les composés. L Oltipraz (4-méthyl S-pyrazinyl-3H-1.2-dithiole-3-thionc) (1) et 1,2-

10
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dithiole-3-thione (2), & concentrations micromolaires, fendent efficacement 1" ADN ct ce fendage peut

ctre supprimé par le déplacement de I"oxygéne moléculaire.

Ces données suggérent que, I'oxygéne moléculaire soit converti en espece de ¢
peroxyde qui subit une trace métal catalysée pour produire des radicaux  de Ioxygeéne qui 3
fendent I’ADN. Les radicaux d’oxygéne sont connus pour ¢tre capable de moduler ["expression
de gene en cellules mammiferes ainsi, Kent S. Gates ¢f coll, ont montré que la production radical
de I'oxygene par dithiolethiones devrait étre considérée comme deuxicme propriété chimique, en
plus de la propriété de I"électrophilicité. qui peut jouer un réle important dans 1'induction des
enzymes protectrices de la phase 2. Bien que 'activité anticarcinogenique de dithiolethiones
préceédemment ait attribué seulement & leurs propriétés électrophiles. Ces propriétés chimiques
précédemment non reconnues de 1.2-dithiole-3-thiones représentent un deuxieme mécanisme,
en plus de leur électrophilicité par lequel ces composes peuvent obtenir des propriétés
anticarcinogenique efficaces [14].

Les cellules de stromal de la melle sont susceptibles de la toxicité induite par
plusieurs métabolites rédox-actifs de benzéne, y compris ["hydroquinone (HQ). Le
chemoprotecteur de 1,2-dithiole-3-thiones (DTT) a été employé dans ces études car la toxicité de
tBHQ des cellules stromal & concentration plus élevé. Le prétraitement des cellules avec DTT
avant I’administration de HQ a protégé des cellules contre 1a toxicité de HQ indué [10].

.

L’Oltipraz était efficace a empécher la réplique HIV-1(ICsy = 14.8 3.1p M). Ainsi
I'Oltipraz et d’autre 1,2- dithiole-3-thiones peuvent avoir une utilité thérapeutique dans des
individus de HIV-1-infecté, non seulement en raison de leur activité anti rétrovirale, mais

¢galement en empéchant la croissance des néoplasmes de HI V{16].

Alors, I'Oltipraz a prouvé son efficacité en empéchant les différents cancers (estomac, »

trichée, poumon, sein, foie, et le cancer de peau [1 I

Trithicanéthole (5-p-méthoxyphényl-1.2-dithiole-3-thione) a été employée pour le
traitement de l'insuffisance salivaire (la sécheresse de la bouche) et a ét¢ employé contre les
maladies de la glande thyroide [3].

Les dithiolethiones et les dithiolones ont été employées contre de divers mycetes et

.

comme insecticides[17], par exemple 4.5-dichloro-1,2-dithiol-3-one a été¢ employée comme un
microbicide industriel. Aussi une autre utilisation industrielle comme additif pour T'huile de

graissage [3].



Pour les propriétés physico-chimiques des dithiolethiones et dithiolones. Nous
intéressons seulement a rappeler les propriétés qui ont des effets au lipophilie pour interpréter les

valeurs de log p trouvées :

I-3-Moments dinolaires :

Les calculs théoriques permettent de déterminer, avec une bonne précision certaines
propri€tés physico-chimiques et électroniques des dithiolethiones (DTT) notamment des moments
dipolaires. Par exemple pour la S-p-méthoxyphényl-1,2-dithiole-3-thione, la 5-phényl-1,2-
dithiolethione et la benzo-1,2-dithiole-3-thione les valeurs théoriques sont: 5.73 : 4.70 et 3.88 D.

respectivement. Les valeurs expérimentales dans le benzéne sont : 5.89 : 4.93 et 3.99D [6]

I-4-Aromaticité des 1,2-dithiole-3-thiones(ones) :

L aromaticité de dithiolethiones est manifestée, par délocalisation de six électrons p dans
le systéme plans du dithiole. La régle de Huckel, indique que toute  structure cyclique siége d une
delocalisation électronique couvrant I'ensemble du cycle, et affectant un ensemble de (4n+2) électrons

(m=0;1;2;3;...) présente le caractére aromatique [38].

On peut considérer que quatre électrons proviennent des deux doublets 3 p des atomes de
soufre I et 2 et une double liaison (C4-Cs), se trouvent rejeter sur le soufre du thiocarbonyle ce
dernier se trouve donc chargée négativement tandis que le cycle dithiolique acquiert une charge

positive.

La dithiolethione parent (schéma: 1) posséde & 20 C° dans le benzéne un moment
dipolaire expérimental de 4.16 D. Les valeurs élevées des moments dipolaires des dithiolethiones
corroborent la forte contribution & la structure résonnante de la forme mésoionique possédent la charge
positive délocalisée sur le noyau et la charge négative sur le soufre du thiocarbonyle [6].

S=9
HT XN S

H

Schéma : 1

g



Les dithiolethiones sont caractérisées par une stabilité thermique éle

o
<
e
o

‘¢, Par exemple,

elles peuvent étre souvent distillées sans décomposition [6].

Les enthalpies de formation des dithiolethiones, leurs dérivés ont été déterminées par voie

calorimétrique. Les résultats confirment [existence d’un systéme & 6 électrons r délocalisés [3].

Un certain nombre de dithiolethiones, dithiolones ont fait 1'objet d’études

cristallographiques par rayons X.
En ce qui concerne les dithiolethiones [48]:

2.04AY

Schéma : 2

Elles conduisent aux résultats suivants :

La distance S (1)-S (2) de l'ordre de 2.04A" posséde la valeur trouvée dans les désulfures
d’alkyle de I"ordre de 2.08 A”. Mais il y a une grande dilférence entre les disulfures d’alkyle et les
dithiolethiones. Les longueurs des liaisons C (3)-S (2) et C (5)- S (1) de Dordre de 1.7 A" sont
nettement plus courts que la liaison C-S dans un sulfure d’alkyle (longueurs de liaison de
Pordre de 1.83 A%). Les longueurs des liaisons C (3)-C (4) (1.42A°%) et C (4)-C (5) (1.83A") sont celle
rencontrées dans les hydrocarbures aromatiques. La longueur de la double liaison du thiocarbonyle
est del’ordre de 1.66 A°. Elle est légérement supérieure a la valeur de 1.61 A” retenue pour un

thiocarbonyle typique [6].

Ces résultats confirment, encore 1’existence du caractere aromatique des dithiolethiones. En
bref, ces considérations indiquent que les dithiolethiones (ones) sont des composés aromatiques, trés

stables.

“



1-5-La complexation de quelques dithiolethiones :

Les complexes sont formées entre les dérivés de cyclodextrin et 1,2- dithiolethione
ont ét¢ étudiés dans le systéme solution aqueuse et ctat solide. 1."°¢tude de la solubilité de phase a été
employée pour évaluer Ia complexation en solution & 37°C de cyclodextrin et quatre dithiolethiones :
1.2-dithiole-3-thione DTT (schéma: 1), diméthyldithiolethione DMDTT (1A), 5-phényl-1.2-
dithiélethione SPDTT, 5-p-méthoxyphényl-1.2-dithiole-3-thione ou anétholetrithione ATT (4A).
L'augmentation de solubilité était beaucoup plus grande avec les plus lipophile (ATT el 5 PDTT)
comparé au (DTT, DMDTT). Ces constantes de  stabilitd ont ét€ plus élevées pour les
dithiolethiones trés lipophile. L étude actuelle a prouvé que la complexation du dithiolethione a eu
comme conséquence une augmentation de la solubilité permettant la formulation intraveineuse et une
augmentation du taux de dissolution des drogues qui ont d’intéréts pour I'absorption orale de ces

lipophiles composés [19].

I-6-Conformation de quelgues 1,2-dithiole-3-thiones et quelques 1,2-dithiole-3-

ones substituées par un groupement aryle :

Lorsque la dithiolethione (ou dithiolone) est substituée en position 5 par un reste
aromatique, elle peut subir des réactions de substitution ¢lectrophile sur celui-ci. Ainsi, la
chlorosulfonation de 5-phényl-1,2-dithiolethione (one) conduit invariablement a la fixation du reste
sulfochlorure en méta, par rapport au reste dithiole. Ce résultat tend & prouver que le phényl situé en
5 est appauvri en électrons par le reste dithiole. Bien entendu, cet argument ne peut étre considéré
comme absolu puisque d’autres facteurs que la distribution des charges sur le noyau phényl
conditionnent la position du site du substitution. De plus, la distribution des charges est elle-méme
fortement dépendante du degré de coplaneité du noyau dithiole et du phényl [2].

M. Bona [6] arrive a la conclusion que, pour la 4.5-diphényl-1.2-dithiole-3-thiones, les
calculs semi-empriques sont réalisés a I'aide du logiciel MOPAC 6.00, ces calculs montrent que la
conformation de plus baisse énergie correspond & un angle diédre des plans du dithiole et le phényle

en estde 92.9° Aussi pour le phényle en 5 & un angle diedre de 104.5".
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[-7-Rappel sur les effets électroniques des restes 5-[1,2-dithiole-3-thiones (ones)l-

vl et 4-]1,2-dithiole-3-thiones (ones)]

Les effets électroniques attracteurs des restes 5-[1,2-dithiole-3-thione (one)]-yl et 4-
[1,2-dithiole-3-thione (one)]-yl sont confirmés quantitativement par les travaux de M. Saidi et M.

Challet [2, 9].

[-7-1-Effets électroniques des restes 5-]1.2-dithiole-3-thione]-yl :

M. Chollet a chiffré les effets ¢lectroniques des restes dithiolethione et dithiolone a partir
des valeurs de pKa des 4-para-hydroxyphényl-1,2-dithiole-3-thione (one) et 4-para (méta)-
aminophényl-1,2-dithiole-3-thione (one) et ce chiffrages de I'effet électronique peut se’effectuer a
’aide des valeurs ¢ dites constantes de Hammett obtenues a partir de différentes régréssions linéaire

[21].
pKa= A + B Yo

Ou A et B sont les constantes pour différents groupes de composés, o; indique les
substituants & position para et méta en bref (o, . o) respectivement. L'utilisation de o, est dans le
cas de I'état de transition il y a apparition d’une charge négative stabilisée par un groupe attracteur.

Les équations de M.Chollet [20] son :
pKa=4.52-2.89 ¢, (ouoy) Anilines substitués  (I-1)
pKa=9.91-2.11 0, (oucy,) phénols substitués  (I-2)
pKa=4.58 —3.71 6, (0u 0iy)  Anilines substitués  (1-3)
pKa=9.85-2.58 o, (oucy)  phénols substitucs  (I-4)

Les constantes o, et opdu restes 5-[1,2-dithiole-3-thiones]-yl sont évaluées en inscrant

les valeurs de pKa de ces composés dans les corrélationslet 2



pKa=2.31

pKa=4.52-289 ¢, (I-1) d’ott o, =0.76

§—5
N
HO H
pKa=7.86
pKa=9.91-2.11 ¢, (1-2)d’olt o, =0.97
g
- T Y
Z H
+NH,

pKa=3.25

pKa=4.52-289 o, (I-1) d’ouoy, =0.44

.



OH

pKa=8.96
pKa=991-2.11c, (I-2) d’olt oy =0.45

1-7-2-Effets électroniques du reste 5-[1,2-dithiole-3-one] — v! :

La détermination de o, se fait par la valeur de pKa de la 5-para-amino- phénydithiolone dans

la corrélation linéaire 1

+
HaN H
pKa=2.66

pKa=452-2.89 g, (1-1)d’0ot o, =0.64

OH

pKa=_8.91

pKa=991-2.11 o (I-4)d’oti oy, = 0.47

. g



pKa=38.27
pKa=991-2.1lc, (I-2)d'ou ©,=0.78

Les valeurs de pKa de la 5-méta-hydroxyphényldithiolethione (one), sont égales et
exprime ['effet inductif. Tandis que les S-para-hydroxyphényl 1.2-dithiole-3-thione (one) sont
exposés une différence de pKa d’environ 0.4 unités. La baisse du pKa du dithiolethiones résultant par

conséquent d'un effet résonance [20].

Les travaux de M.Saidi sont intéressés a établir une corrélation du type Hammett pour le

comportement électronique de nitrobenzeéne substitué [9].

Cette corrélation permet d'exprimer le potentiel Ex, d'un composé substitué en fonction
de celui Ey du substrat non substitué, dans la mesure ou 'effet électronique du substituant
| 5 i L 5
est connu : Ex( = EHU + pox . (O oy est le paramétre caractéristique du substituant, B’y et

E’ sont les potentiels des composés non substitués et substituds).
E’ (en VECS)=-1.1 +0.36 & (r=0.976)

Lorsque les EY de S-p-nitrophényldithiolethione, S-p-nitrophényldithiolone sont

connus respectivement :
Ey (5-p-nitrophényldithiolethione) = -0.69
Ey (5-p-nitrophényldithiolone) = -0.79

Les valeurs de o, sont :

-



H H
op =0.86 cp = 1.14
On résume ces résultats dans le tableau 1-2 suivant ;

Tableau I- 2 : Valeurs de o, pour le 5-[1,2-dithiolethione (ones)]-y!

o, pour le 5-[1,2-dithiole thione]-yl.
1.14 0.76 (1-1)
0.97 (1-2)
o, pour le 5-[1,2-dithiol 0.86 0.64 (I-1)
onel-vl.
0.77 (1-2)

Ces valeurs expriment que ['effet électroatiracteur du reste 5-[1,2-dithiole-3-thione

(one)j-yl possede un effet mésomére attracteur comparable a celui d’ion reste cyano ou para nitro

(0.97¢t 1.25) [9].

Nous trouvons que les valeurs de o, pour les restes 5-[1,2-dithiole-3-thione J-yl sont
plus élevés que les valeurs de o, pour le reste 5-[1,2-dithiol-3-one]-yl. Ce résultat confirme que les

dithiolones sont légérement moins aromatiques que les dithiolethiones [20].

L effet électronique attracteur de ces restes est corroboré par une expérience de nitration
réalisée en milieu sulfurique concentré. Elle conduit a un mélange de 5-méta-

nitrophényldithiolethione, 5-para-nitrophényldithiolethione dans les proportions de 65% et 35% .

Ces résultats ne peuvent cependant pas étre pris comme un argument absolu. En effet,
étant donué les conditions de nitration, ce n'est probablement pas la dithiolethione qui subit la

substitution ¢lectrophile, mais I’ion dithiolylium résultant de la protonation de la dithiolethione sur le



soufre du thiocarbonyle. L activité protonique du mélange acide ( HNO; + H>S04 ) concentré suffie
sans doute a protoner le thiocarbonyle C=8 malgré les valeurs trés négatives des pKa des couples

acido-base correspondants [2].
S—3S S—3S
: +
Ry N\’ SH R N\ g

= . H
R4 R4

pKaest de 'ordre de - 4 [6]
Schéma : 3

En conclusion ! les résultats de M.Saidi et M.Chollet confirment quantitativement 1" effet
electronique attracteur des restes 5-[1,2-dithiole-3-thiones (ones)]- yl, ainsi que le caractére

aromatique des dithiolones plus faible que celui des dithiolethiones.

1-7-3—-Effets électroniques des restes 4-[1.2—dithiolethione]-vl:

Les constantes o, et o, du reste 4-[1,2-dithiole-3-thione]-yl sont déterminées par

Iintroduction des valeurs de pKa de ces composés dans les corrélations linéaires (I-3) [2 ,20].

w

=g

/ N\_J/

+NHq
plka=3.95

pKa=458~3.71 o (I-3)d’0olt 6, =0.17

.



pKa=3.95
pKa=4.58 -3.71 o, (I-3)d’ou 6,=0.17

I-7-4— effet électroniques des restes 4-[1,2-dithiolonel-vyl :

S—S

H$ﬁs@

OH -
pKa=9.39

pKa=985-2.58 ¢, (I-3)d’ott 6,=0.17

-



‘*'NHS

pKa =4.08
pKa=4.58-3.71c, (I-3) d’ol 6,=0.13

Aussi a partir du comportement électrochimique des substituants de quelques

férroceénes substitués. [9]

On déduit les valeurs o, de reste 4-[1.2-dithiole-3-thione]-yl par le corrélation suivant :

Ex =0.5+0.43 o, (r=0.99)

Tableau I-3: valeurs de o) et Gy de reste 4-[1.2-dithiole-3-thione]-yl

4-[1,2—dithiolethione]-y! . 0.17[9] 0.17
0.17[20]
4-[1,2-dithiolone]-yl 0.17 (1-4) 0.64 (I-1)
0.13 (I-3) 0.77 (1-2)

s
2

P



Comme une premiére comparaison entre les valeurs de o, et o, nous avons trouve
i I

ces valeurs sont égales et indiquant que les restes 4-[1,2-dithiole-3-thiones (ones)-yl sont
faiblement attracteur par effet inducteur.

Il n’y a pas d’effet mésomere attracteur du reste 4-[1,2-dithiole-3-thiones (ones)]-yl
qui résulterait de la conjugaison entre le groupement amino donneur et ce reste 1,.2-dithiole via le
noyau phényl selon : [6,20]

PTS S s
N

I , - etc

CNI—D NH,™

Schéma 4

La conjugaison entre le noyau phényl (et done le groupement amino) et le noyau
dithiole, possible d’un point de vue energétique, est inbibée par le manque de coplaneité des
deux noyaux [2].

En conclusion, nous pouvons dire que probablement les restes 4-[1,2-dithiole-3-thione

(one)] n’exercent pas d’effet ttracteur mésomere.

23



PRINCIPE DE LA DETERMINATION DU logP
EAU/m-OCTANOL DES COMPOSES ETUDIEES

-



L'utilisation des valeurs de log p a suscité beaucoup d'attention dans I'évaluation du

lipophilicité relatif et hydrophilicité d'un composé [22].

La lipophilicité affectent la plupart des processus & la base de I'action des drogues. Dans
le cas des drogues ionisables le processus dans la phase pharmacocinétique de I'action de drogue
(absorption, distribution et sécrétion.....) dépendent en plus de la dissociation de la drogue en

compartiments aqueux d'un systeme vivant séparé par les membranes de lipide [23].

Les événements de transport, d'attache et de partage sont omniprésents. Le partace dans
des biomembranes est particuliérement approprié parce que beaucoup de molécules ont des fonctions

de cible directement dans des membranes biologiques [8].

[1-1-Définition de la barriére biologique :

Les barricres biologiques a la diffusion sont généralement lipophiles, elles existent
réellement comme biphases ou d'autres structures semblables composés de matériaux  lipophiles
aussi bien que l'eau [22], est la raison pour laquelle log p ecawn-octanol se corréle
raisonnablement avec le comportement biologique. L'hydrophobicité est caractérisée par le log p

caw/ n-octanol qui estime la solubilit¢ dans la phase organique et aqueuse [24.25].

11-2-Représentation de barriére biologique ¢

Hansh [26] a choisi I'n-octanol pour des mesures du log p en raison de sa similitude

superficielle aux lipides : une longue chaine alkylique plus un groupe fonctionnel.

L'octanol (C gH 170H) quand il entre en contact avec l'eau pendant l'expérience d'une
mesure de division contient réellement une quantité considérabie d'eau. La solubilit¢ de l'eau en
octanol est 4.73% m/m, qui est possible parce que l'eau existe dans une micelle inverse en

raison de la nature amphiphilique de 1'octanol [22].

Les micelles renversées sont des groupes des molécules d'agent tensioactif et ces

tensioactifs ont composé a partir des tétes polaires et des queues hydrophobes [27].

2
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L'emulsification d'agent tensioactif est li¢e & la polarité des molécules, qui est défini en

termes de balance hydrophile lipophile (HLB) [28].

La valeur de HLB déerit le rapport relatif d'hydrophile aux régions hydrophobes dans
une molécule d'agent tensioactif, mesuré sur une échelle de 0 a 20, les valeurs plus élevées de HLB
correspondront aux molécules ayant un caractere plus hydrophiles [15]. Douglas C.Scott suggére

que la solubilité de I'eau en octanol soit idéale pour représenter cette barriére.

Cependant, l'octanol n'est pas un bon imitateur de membrane biologique. Les membranes
sont des entités complexes avec des interactions spécifiques d'interface et un hydrocarbure comme

l'intérieur et en outre les héterogéneities latéraux [8,22].

Pott et Guy ont noté que la perméabilité & peau est une fonction de Peau/n-octanol. Siegel
a signalé qu'une augmentation de la solubilité de lipide a produit une augmentation de perméabilité
muqueuse des rats. Ces constantes de perméabilité de Siegel se corrélent exactement avec les valeurs

de P eawn-octanol [25],

Apres la définition de log p. la question qui se pose est quelles sont les méthodes

qui permettent de déterminer le coefficient de partage ?

5

Pour répondre a cetle question nous essayons de mentionner quelques méthodes que

nous avons trouvé dans la littérature !

La méthode de shake flask est un procédé standard pour déterminer expérimentalement
les valeurs de log p. A raison que celte méthode n'exige aucun matériaux standard pour le

calibrage[29].

[l implique a dissoudre dans la phase octanolique une quantité exactement connue de
soluté ; & mettre en contact cette phase avec la phase aqueuse et a réaliser I'équilibre de partage par

agitation mécanique [6].

Iy a un certain nombre d'inconvénients avec cette technique et des analystes
habiles sont priés afin de réaliser des résultats reproductibles. En outre, la nécessité pour replier
des mesures est pénible et prend du temps. Le systéme est peu adapté aux substances volatiles et le
risque de formation d'émulsion peut rendre la séparation de phase difficile. La technique souffre
¢galement des difficultés : si le composé est médiocrement soluble dans I'une ou d'autre des phases

dissolvanis, un facteur qui méne aux résultats impréeis et erratiques [29,30].
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Cependant les diverses autres méthodes ont €té proposées. Des tentatives ont été faites
d'automatiser la méthode de shake flask en employant une méthode de contre-courant. Cependant la

méthode est complexe et le nettoyage de l'appareil associé est pénible [31].

Un appareil connu sous le nom dAKUFVE a été développé par Rydberg et Reinhardt
[32] pour la détermination des constantes de distribution, stabilité des complexes en métal. Plus tard
la n;élhode a ét¢ adoptée par Davis [33] et autres, le systéme est basé sur une séparation plus vite de
centrifugeuse de deux phases bien mélangées qui sont sans interruption; introduites dans la
centrifugeuse d'une chambre de mélange. La mesure de la concentration en I'une des phases a
été autorisée par l'utilisation des méthodes de détection en ligne telles que : la spectroscopie

ultraviolette et les techniques radio- miétriques.

Cependant, il y a des inconvénients: L'appareil doit étre démantelé et nettoyé. en
conséquence il n'est pas approprié a la détermination courante d'un grand nombre de  valeurs de
coefficient de partage. Un autre inconvénient est que les grands volumes (500 ml) de chaque phase

sont utilisés, par conséquent les grandes quantités de composés sont exigées.

Une autre technique employée pour la détermination des coefficients de partage est la
chromatographie liquide a phase renversée. Parmi les avantages de cette technique, la possibilité de

déterminer le paramétre de lipophilicité et les valeurs de pKa qui sont rapides et peuvent étre

employés avec les échantillons trés petites [23].

Le principe de cette méthode est basé sur l'existence de corrélations statistiques entre les
valeurs de log p de solutés. Ces corrélations portent le nom d'équation de Collander [6] log
pi=alogpp+b Oupj et py sont les coefficients de partage mesurés dans les systémes 1,2 aetb
sont des constantes  caractéristiques des  solvants  apolaire employés. L'approche
chromatographique de log p repose sur l'utilisation, peur l'un des systémes (1 ou 2) d'un systeme
chromatographique de partage log k et pour l'autre systéme du couple eau/n-octanol :

Le systéme 1: eau/n-octanol auquel correspond log p ;
Le systeme 2 : phase mobile/C1gauqul correspond log k

L'équation de Collander appliquée a ces systemes s'ccrive :

Log poct =alogk+b

Afin d'essayer de développer une méthode automatisce alternative qui est simple et

fiable pour fonctionner, une méthode de sonde de filtre. Cette méthode a été décrite la premicre fois
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par Cantwell et Mohammed [35], pour la titration potentiométrique d'acide/base en présence d'un
dissolvant non miscible et plus tard a été modifiée par Tomlison [36] pour la détermination
genérale. Toutes les valeurs de coefficient de partage onl ét¢ détermingé par 'utilisation d’une cuve de
verre équipée d'un couvercle, scellable & une température fixée (25 ¥ C). La solution aqueuse a été
distribuée par une cellule de débitmetre qui a été retowrnée & la chambre de mélange a I'aide
d'une pompe a un débit de 1 ml/min [30], elle s'exige un plongeur du polytétrafluorodthéléne et un
papier filtre hydrophile de blauband. L'utilisation de dispositive de sonde de filtre (avec de l'eau)

avant son attachement au plongeur.

La méthode opératoire se résume en la préparation une solution aqueuse de composé pour

determiner son log p, apres l'enregistrement de l'absorbance initiale.

Les volumes appropriés d'n-octanol ont €té ajouté a la phase aqueuse; des lectures
d'r Joye i ta - epielrese 111ecil't ee o \]-.. svEtPe 9t 5y 1A lihre
absorbance ont été plus tard enregistrées, jusqu'a ce que le systéme ait atteint I'équilibre.
P eau/n-octanol = (Ag —A1)*Vag/A1*Vo
A : absorbance initiale
A1 : absorbance a I'équilibre apres 'addition de n-octanol
Vag : volume de phase aqueuse.

Vo : volume total de n-octanol

Le coefficient de partage a utilit¢ au distribution des drogues aux compartiments
biologiques, les technigues utilisées sont | Q.S.A.R avérées extrémement valables dans la recherche
T, 2 1 =~

pharmaceutiques [37].
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11-3-Développement historigue de Q.S.AR :

Plus qu'il y a un siécle Crum-Brown et Fraser ont exprimé lidée que l'action
physiologique d'une substance était une fonction de sa composition chimique et la constitution.
Quelques décennies plus tard en 1893 Richet a prouvé que les eytoxicities d'un ensemble divers de
molécules organiques simples ont été inversement liés a leur in correspondant de solubilité dans I'eau.
En 1939 Ferguson ont présenté une généralisation thermodynamique a la corrélation de l'action
déprimante avec la saturation relative des composés volatile ans le véhicule qu'ils étaient adminstés.
Hammett ont provoqué les constantes « sigm ». Tafs ont trouvé un moyen pour séparer les effets de
résonance, stérique, polaire et présentation du premier parameétre stérique Eg. En 1962 Hansh et Muir
ont publié leur étude brillante sur la relation quantitative : activit¢ biologique structures, des

régulateurs de croissance de plantes et leur dépendance au hydrophobicité [46].

Conclusion

*Les dithiolethiones sont trouvées dans les légumes cruciferes qui sont également
considerés putatifs les agents de détoxication par I'intermédiaire de leur effet sur des enzymes de la
phase 2 dont inactiver les carcinogénes dans un deux chemins : par la destruction des centres réactifs

des composés ou plus souvent par conjugaison avec les ligands endogénes.
*Les dithiolethiones et dithiolones sont des composés planaires, aromatique, trés stables.

*La détermination des valeurs de log p cau/n-octanol est trés importante pour de raison

pharmacocinétique en membrane biologique.
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1%¢ PARTIE

PROTOCOLE EXPERIMENTAL- REGLES DE
CALCUL LE log P RESULTATS ET DISCUSSION




Dans ce chapitre, nous décrivons le principe de la détermination du log p aussi la
méthodologie suivie pour déterminer le coefficient de partage des composés étudiés ainsi que les

résultats obtenus.

11I-1- principe de détermination de log p eau/n-octanol

Le coeflicient de partage p (cau/n-octanol) est défini comme le rapport des concentrations
molaires d'un produit chimique dans l'octanol et dans I'eau [22].

Les dithiolethiones sont des composés trés lipophiles. Leur solubilité en phase aqueuse
est tres faible. En conséquence, le partage eau/n-octanol s'accompagne d'une variation trés faible de
la concentration en dithiolethione de la phase octanolique. Or, il s'agit d'appréeier la concentration en

phase aqueuse.

III-2- protocole expérimental :

Avant toute détermination, nous commengons par vérification systématiquement de
la pureté des solutés par CCM. Alors on fait dissoudre une quantité de chaque composé dans
un volume de toluéne. Les plaques de CCM utilisées  sont composées d’un support
d'aluminium a phase stationnaire en gel de silice.

La détection s'est faite par lampe UV (longueurs d'ondes : 254nm, 366nm) le tableau II1I-

1, présente les valeurs des RF en fonction de la composition de la phase mobile.



Tableau 111-1 : valeurs de RF selon la composition de phase mobile.

4,5-diméthyl-1,2-dithiole -3-thione (1A 0.47 0.88
4-phenyl-1,2-dithiole-3-thione (2A) 0.61 0.88
4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-thione (3A) 0.61 0.84
4-phényl-1,2-dithiole-3-one (1B) 0.45 0.90
4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-one (2B) 0.49 0.90
5-Br 4-phényl-1,2-dithiole-3-one (3B) 0.57 0.85
5-Br 4-p-tolyl-1 ,2~dithioie—3~'one (4B) 0.76 0.89
5-p~-methoxyphény-1,2-dithiole-3-thione

! PR (.53 0.92
(4A)
N-p-nitrophényl S-phényl-1,2-dithiole-3~

g e 0.06 0.89
imine(C)
S5-phényl nitroso-imine-yl 4-méthyl-1,2-

P . 4 0.04 0.87
dithiole-3-thione (5A)
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13 cyclododeca-1,2-

0.67 0.93

dithiole- 3-thione (6A)
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A travers les résultats obtenus on constate globalement que les RF des composés 1A, 2A,
3A, 4A, 1B, 2B, 3B, 4B, 6A sont supérieurs a ceux des SA, C dans la phase mobile (70% toluéne +
30% éther de pétrole). Notre but de I'opération de CCM est de savoir si les composés étudiés sont
pures ou non ? mais le résultat précédent ne montre pas bien le RF de deux composés 5A, C.
Nous avons proposé le changement de la phase mobile comme suit : le solvant est le I'¢thanol. Le
résultat donne des augmentations dans toutes les valeurs de RF proche | comparable aux RF

précédentes.

Conclusion :

L'analyse par chromatographie sur couche mince CCM nous a fourni une idée sur la

yolarité et la pureté des composés. Alors nos dithiolethiones et leurs dérivés sont purs et polaires.
% I P

[I1-2-1-Mode opératoire :

Nous adoptons le mode opératoire suivant: dissoudre dans un 10 m! de l'octanol
(saturé en eau) une quantité exactement connue de soluté, avec chauffage (sans décomposition de
soluté) dans un bain-marie pour toute la quantité initiale dissoute a l'obtention des solutions

octanoliques homogénes sont mis en contact dans une ampoule a décanter avec 50ml ( Vag)
d'eau, (préalablement saturé en octanol). On agite pendant 15 minute chaque ampoule est laissée
décanter toute la nuit. Il s'agit 12 de la méthode classique "shake flask".A I'équilibre, la solution

aqueuse est alors séparée; sa concentration est déterminée par :

1-Chromatographie liquide haut performance & polarité de phase inversée : la phase
gréfée est apolaire et la phase mobile polaire. La phase stationnaire est de type octadecylsilane 4
double gréfage ; sa granolumétrie est de Smm. La colonue en acier a une longueur de 15 em et un
diamétre interne de 4.5 mm. Sa granolumétrie est de Sum. La phase mobile est un mélange
méthanol/eau (80/20 ou 70/30 selon la lipophilie des produits). Le débit est de 1 ml min™ et le
volume de soluté injecté est de 100 pl ; la longueur d’onde choisie est celle de 1"absorption maximale
du produit. Le surnageant est aspiré et 100 ul de chaque solution sont injectés dans la colonne. Trois
injections sont faites pour chacune des quatre solutions aqueuses. La concentration aqueuse est
déterminée a partir de la hauteur moyenne en centimétre des 12 essais hy, (em), aprés réalisation, au

préalable, d’une gamme d’étalonnage.

5,

. g



H-Le spectrophotométrie UV-Visible aprés réalisation, au préalable d'une gamme

d'étalonnage.

i11-2-2-1La préparation des solutions d'étalonnage :

Les solutions sont préparées par dissolution d'une quantité précise de soluté dans un
volume connu d'eau pour obtenir une solution a concentration C, cette solution est ensuite filtrée afin

d'éliminer la fraction de soluté insoluble.

Nous nous assurons de la linéarité de la gamme d'étalonnage en étudiant les paramétres

statistiques de la régression linéaire : Absorbance Ay en fonction des concentrations des solutions
-1 , . , . .
(mol.l "), dans le cas de CLHP : hauteur des pic trouvée aprés partage (moyenne de 12 essais) hy,

(cm) en fonction des concentrations. En rappelant a et b respectivement la pente exprimée en l.mol
et l'ordonnée a l'origine de la droite. La concentration aqueuse aprés partage est donc :  Caq = (Ag —

b)faou Caq= (h,-—b)a On trouve, par exemple, dans le cas de la 4-phényl-1,2-dithiole-3-one
a=33274.35678

b=-0.021

2
rm=0.998
L'absorbance trouvée apres partage Ay = 0.258 d'ott

-6
Caq =[(0.258+0.021)/33274.35678] =8.384.10 mol.]

Log p = log Corg/ Caq
=1og 3.092.10°-8.384.10°%/8.384.10°

=2.50

Un autre exemple pour les dithiolethiones le 4.5,6,7.8.9,10,11,12,13 cyclodeca-1,2-dithiole-3-

thione

"
n

- g



a=35717.60

b =0.0053

+* = 01996

L'absorbance trouvée aprés partage A = 0.008 d'ott

Cag = [ (0.008-0.0053)/35717.60] = 7.559.10° mol1™}
Log p =log Corg/ Caq
=log 4.166.107-7.559.10%/7.559.10™® = 4.74

Nous s€lectiotionnons six produits dont le log p est connu dans la littérature pour valider

la méthode opératoire (voire le tableau de résultats (111-2).
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Figure I1I-1 : spectre UV de 4,5-diméthyl-1,2-dithiole-3-thione
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Figure [I1-2 : Chromatogramme obtenu lors de la réalisation de la gamme d’étalonnage du
g e
produit4,5-diméthyl-1,2-dithiole-3-thione et lors du dosage des quatre solutions aqueuses.
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I11-3-Les régles théoriques de calcul le coefficient de partage:

Puisque la détermination expérimentale de log p du I'ensemble de composés est
un travail pénible, autres cas ou de telles valeurs sont toujours inconnues comme, par
exemple, quand les molécules sont complétement nouvelles il y a beaucoup d'approches
convenables de ce but. La méthode de contribution d'atome par exemple : de Ghose et Crippen.
Ces auteurs ont classifié les atomes 1, C, O, N, S et halogénes dans des types différents,
puis ils ont calculé leurs contributions atomiques hydrophobes mais cette approche a recu une
certaine critique. Aussi Hanch et Leo, Moriguchi etal ont édité des méthodes pour donner
les régles de calculs, mais ils ont affronté des obstacles. L'aspect le plus inquiétant de n'importe
quelle approche atomique de contribution est la difficulté en expliquant des interactions a une
distance & une distance. Plus récemment, Moriguchi et al. ont édité une méthode qui combine
des descripteurs d'atome type avec des facteurs pour des effets de proximité, I'insaturation, des
liaisons intramoléculaires d'hydrogéne, des structures cycliques, et des propriétés amphotéres.
En outre, des descripteurs spécifiques pour certaines structures arbitrairement choisies ont été
exigés. Cetle approche exige une équation de la régression de 14 paramétres et en outre ces

facteurs de correction pour différents effets sont choisis d'une maniére plutét arbitraire,

A la maniére tout & fait intéressante de calculer le log p est la méthode de fragment,
présentée par Rekker ct ses collaborateurs dans ce cas—ci, des valeurs de log p sont construits des

constantes hydrophobes de fragments [34,40 ].

Rekker et al ont montré qu'un atome d'hydrogéne porté par un groupement

électroattracteur posséde la valeur fragmental mais la valeur f(H *)=0.46 [6].

Pour les 4-aryl-1,2-dithiole-3-thiones, il convient simplement d'effectuer la somme

des constantes fragmentales : f (aryle) +£(0) avec

8S—8



La constante fragmentale f(0) est calculée a partir de log p (exp) de la 1,2-

dithiole-3-thione parent f{0) = log p (exp)dithiolethione parent - f{H)

=1.58-0.18
=1.40
log p (théo) (4-aryldithiolethione) = f(aryl) + f{0) (11E-1).

Les mémes étapes pour les 4-aryl-1,2-dithiole-3-ones, le découpage d'une dithiolone

58

£(0 )=log p (exp) (dithiolone parent ) — {{H)
=0.82-0.18

= (.64
log p (théo) (4-aryldithiolone)= f (aryl) + f((]T )} (1I-2).
Le découpage du S-aryl-1,2-dithiole-3-thione comme suit :
S—3S

N

o5

1 1 Ry

f(1) = logp (exp) (DTT parent ) — f(H #)

=1.58-0.46 =1.12 (Le choix du fragment H* est li¢ a I'électronégative du
groupe 3-[1,2-dithiole-3-thione]-yl).

Log p (théo) (5-aryldithiolethione) = { (aryl) + (1) + 0.48 (I1I-3).

40
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La valeur 0.48 justifier le caractére électroatiracteur du reste 5-[1.2-dithiole-3-thione]-yl

Pour les 5-Bromo 4-aryl-1,2-dithiolones !
S
\ O

£(1) =log p (exp) (DTO parent ) - f(H *) - f(H )

£(1)=0.82-0.46-0.18
=0.18

log p (théo) (5-Bromo 4-aryl-1,2-dithiolones) = (1) + flaryl) +f(Br)  (11I-4).

Pour nous, nous appliquons ces regles aux composés étudiés en adoptons les valeurs de

constantes fragmentales suivantes :

f(CeHs)=1.83 [41]; f(p-CH3-CgHy4)=2.34 [41] ; f(p-CH3-0-CgHy4)=1.92 [42]
f(H*)=0.46 [41] ;:{(Br)=0.86[42]; f(H)=0.18[36]; f(CHy)=0.52[41];
f{CH3) = 0.69 [41] ; log p (exp) ( DT Tparent) = 1.58 [6] .

111-7-Les calculs du coefficient de partage log p théorigue :

log p théo de 4-phényldithiolone a l'aide de 'équation (111-2) :

log p théo = (0) +f (CgHs)
=247

log p théo de 4-p-tolyldithiolone est caleulé par I'équation (111-2) :

log p thiéo=£ (0 )+ f (p-CH3-CgHy)
=2.98

log p théo de 5-Bromo-4-phényldithiolone & I'application de I'équation (1T11-4) :

4]
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log p théo =1 (1 )+ f (CgHs) + f(Br)
=2.87

log p théo de 5-Bromo-4-p-tolyldithiolone est calculé par I'équation (111-4) :

log p théo = (1 )+ f(p-CH3-CgHy) + {(Br)
=3.38

Nous appliquons I'équation (I1I-1) et nous trouvons pour les composés suivants :

log p théo (4-phényldithiolethione) = 3.23
log p théo ( 4-p-tolyldithiolethione) = 3.74

Pour le 5-p-méthoxyphényldithiolethione nous proposons l'utilisation de I'équation
(1II-3) : log p théo= f (CH3-0-CgHy) +1 (1) + 0.48 = 3.52

Un dialkyldithiolethione :

Se décompose en trois {ragments constitutifs
S—3S
\ 3

W 2 2 Rq i Ro

Et que son coefficient de partage peut se calculer par la relation :

logpthéo=f2)+ (R +T(Ry) (1IL-5).

.



La constante fragmentale f (2) est, done, calculée par la relation :
£(2) =log p (exp) (DTT parent) —f (H) - (H *)
£(2)=1.58-0.18-0.46 =0.94

Nous appliquons la relation 1if-5 au composé 4,5-diméthyl-1,2-dithiole-3-thione qui son

log p est déterminé expérimentalement :

CHy

log p théo =1(2)+ 2 x f(CHz)
=0.94+2x06=232
Pour le (6A) la valeur théorique de log p est déterminde par la relation de M.Bona
suivante :
Log p théo = { (IIL) + £ (R;) + (Ry)
log p théo = f(III) + 8*f (CH,)
=2.09 + 8*%0.52 = 6.25

Avec f (IIT) prend la structure suivante :

S

S___
H,C Xy S

3

CH,

:

S

f (111) = 2.09

43

. g



Tableau III-2 : Valeurs expérimentales (log p exp) et théoriques (log p théo) de

composés ctudiés avec la différence A = Log p exp - Log p théo :

Les composés étudids Log p exp | Log p théo A
S8 2.44 2.32 0.12
2.45
H3C’J\]}“S
(1A) CHs
S—9 3.23 3.23 0
N . 3.20"
(2A)  CgHs
8—38 3.49 3.74 0.25
A . 3.70°
GA) CgH4-CHz(p)
S—8 2.56 2.47 0.09
(1B) CgHs

44




La suite de tableau 111-2 :
Les composés étudiés Logpexp |Logpthéo| A $
5= 2.68 2.98 0.30
3.20
H Xy 0
(2B) CeHy-CH3(p)
S 2.7 2.87 017
2.80°
Br AN O
(3B) CgHs
He=5 3.437 3.38 0.057
3.42"
Br N @
(4B) CgHa-CH3(p)
- 3.82 3.52 0.3
(PH3CO-CoHy™™ N\ S
(4A) H
- T 3.31 .
CBH4'N02(p) 3.30°
C6H5 \\ “\-EN/ .
© |li'
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L.a suite de tableau Ii1-2 :

Les composés étudiés Logpexp  Logpthéo | A

(5A) 0.76 % 5

58 4.74 6. 25 -1.4

*CLHP. ** réf 6. Valeur, obtenu par CLHP.

Toutes les autres valeurs sont obtenues par spectrophotométrie UV-visible. Les valeurs
théoriques de (5A) et (C) ne sont pas calculées pour le manque des valeurs hydrophobiques des
fragments qui constitue ces composés et nous avons exprimé celle par le signe -

46
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DISCUSSION



A la lumitre de nos résultats. il est intéressant de distinguer 6 groupes dilférents de

composes ctudiés pour expliquer les valeurs des coefficients de partages qui sont obtenus soit par

voie expérimentale ou théorique.

I-4-aryl-1.2-dithiole-3-thiones;  1I-4-aryl-1 2-dithiole-3-ones: 11 [-5-aryl-1.2-dithiole-3-
thione; IV-5-Bromo-4-aryl-1,2-dithiole-3-ones: V-4.5-dialkyl-1.2-dithiole-3-thiones: Vi-Les autres

COmposes.

[-L'accroissement de lipophilie présente avee les 4-aryl-1.2-dithiole-3-thiones peut
slexpliqué probablement par la proximité du substituant en position 4 et du groupement

thiocarbonyle selon l'augmentation de la taille d'aryle.

H X g H X =g

logp=3.23 log p=3.49

Cet empéchement stérique des 4-aryl-1,2-dithiole-3-thiones entrainerail une solvatation
moindre en phase aqueuse de groupement thiocarbonyle. Les molécules d'eau forment une. deux.
voire trois couches de solvatations appelées encore sphéres de solvatation. Le nombre de moléeule
appartenant & la premiére couche de solvatation varie entrel et 6 selon la taille de I'ion et son nombre

de charges élémentaires [39].
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II-Le méme raisonnement pour les 4-aryl-1.2-dithiole-3-ones

S8 S—S

log p=2.56 log p =2.68

La comparaison entre les 4-aryl-1.2-dithiole-3-thiones et 4-aryl-1,2-dithiole-3-ones
montre que les premieres sont plus lipophiles que les 4-aryl-1,2-dithiole-3-ones. l'explication de ce
résultat comme nous le proposons est du a l'effet ¢lectronique attracteur des  dithiolethiones
(op-= 1.14) plus élevé que les dithiolones (op= 0.86 ) [9]. Malgré le caractére plus
€lectronégatif de l'atome d'oxygéne, celui-ci est moins chargé négativement que le soufre du
thiocarbonyle[15]. En conséquence, le carbonyle doit &tre moins solvaté en phase aqueuse que le
thiocarbonyle. Selon ce raisonnement. nous avons présumé que les dithiolethiones sont moins
lipophiles que les dithiolones, mais l'inverse est viai. donc la discussion est essentiellement d'ordre de
solvant (eau). Nous prenons les caractéres d'eau. le moment dipolaire est 1.8 Deby. sa constante
di€lectrique € = 78.5 [39]. Alors I'eau est polaire mais, en evoquant le caractére protique par la liaison

hydrogéne.

(=

L'application de la théorie de liaison hydrogéne est plus affirmative aux dithiolones que

les dithiolethiones, ceci est manifesté & de composé suivant [2].

H™ X~ =0

I_.._-_

O o
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Ce phénomeéne ne se produit pas dans le cas des dithiolethiones. A lappui  de cet
argument, l'existence de liaison hydrogéne entre l'eau ot le carbonyle conduit a meilleure

solubilité des dithiolones que les dithiolethiones en phase aqueuse.

[l-pour le S5-aryl-1.2-dithiole-3-thione (4A) nous avons trouvé la valeur de log p
eau/n-octanol =3.82 et s'est avéré que ce genre des composés sont (rés lipophiles par leffet de
délocalisation de la charge négative augmente, en raison de la plus grande stabilisation de I'anion

dans la phase organique [26].

L'accroissement de lipophilie 1ié a des phénoménes de conjugaison est bien connu [6]

comme le cas de 5-p-méthoxyphényl-1,2-dithiole-3-thione.

[V-pour la 5-Bromo 4-aryl-1,2-dithiole-3-one comme premicre vue nous notons une
I

€lévation de log p selon I'encombrement stérique de 4-aryl.

Br— N\~ =0 Br— X\ ®

CHs

log p=2.1 log p=3.437

Nous passons a l'effet de brome en 5 selon nos caleuls semi-empiriques, ces caleuls sont
réalisés & l'aide du logiciel MOPAC. L'optimisation de la géomélrie des composés a été produite
avec la méthode PM3[6], les calculs donnent un angle diédre entre le brome et noyau dithiole égal
180" & conformation plus stable. Donc ce résultat fait l'accroissement de lipophilie par 'effet de

conjugaison.

*Si nous comparons la valeur de log p de (3B) par le log pde 4.5- diphényl -1.2-

dithiole-3-one nous la trouverons moins lipophile que prévu. D'abord les valeurs de log p exp

th
=



2% PARTIE

ETUDE DE LA RELATION QUANTITATIVE
STRUCTURE-ACTIVITE BIOLOGIQUE DE 1,2-
DITHIOLE-3-THIONES RESULTATS ET
DISCUSSION
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Les méthodes de QSAR représentent une extension des éludes de la relation structure-activité
systématiquement réalisées en chimie médicinale & partir du moment oll un ensemble de composés a
¢té testé sur une méme cible. Avec cette approche, il s'agit d'établir une corrélation entre les

variations de propriétés moléculaires, encodées par des descripteurs moléeulaires, et de l'activité

biologique (ou I"affinité) pour un ensemble de composés.

Les approches classiques de type Hansh pour Q.S.A.R utilisent les descripteurs moléculaires

qui sont le plus souvent des constantes des substituants, ont des propriétés enti¢res de moléeule telles

que le log p, des énergies orbitales. ou des propriétés atomiques telles que la charge [37].
Nous montionnons ici des exemples de QSAR peut &tre trouvé dans la littérature notamment :

H. Litina et Pontiki ont travaillé aux inhibiteurs de lipoxygénase. Selassie et al ont réalisé
d’étude de QSAR sur I'inhibition de la réductase de dihydrofolate de foie de poulet par une série de

pyrimidines benzyliques [44].

Dans notre étude nous avons suivi les travaux de M.Bona particulier aux relations
quantitatives des activités biologiques de 1.2-dithiole-3-thiones disubstutués en 4 et 5/ log p.
M.Bona est choisi l'activité de quinone réductase dans les cellules Hepa lele7. Les valeurs qu'elle a
utilisé sont les concentrations (DCp-umol 'Yy en dithiolethiones nécessaires pour doubler l'activité
spécifique des quinone — réductase: Lpalement la production d'hormone de croissance dans un
certain type de cellules (cellules Hepalclc7 transfectees par la P41-284 G.H.). Les valeurs quelle a
utilisé sont les concentrations (CDgp) exprimées en pmol 1" de dithiolethiones qui doublent la
production d'hormone de croissance dans les cellules [6]. Les travaux de M.Bona pour les

dithiolethiones disubstituées en 4 et 5 sont montrés dans le tableau 11-3:



Les structures des composés étudiés aux corrélations de O.S.A.R :

/s~s C\)+ S8
NN

N (T N

I'A H 5A CHg

B==5 ST
N L
[\ N S Hz‘C R 38
on SN CHs (CH,)g—CHa
6A

\_/
il
4

514 H3CO

2'A

Pour tester P'effet de dithiolethiones sur 'activité biologique (log 1/C). Un graphe peut
étre construit qui relie P'activité biologique (log 1/CDgy ou log 1/CDgr) avee le log p. 11 est
maintenant nécessaire de tracer une ligne & travers les points du graphique. La portée de 1'équation

. - . . i
est donnée par le coefficient de corrélation ™.



Tableau III-3: Les résultats de QSAR sclon

disubstituées en 4 et 5.

le réf. 6 pour les dithiolethiones _

1,2-dithiole-3-thione(1'A)

1.58 -0.415 -0.176
4-méthyl 5-(2-pyrazinyl)-1,2-dithiole-3- 2.79 -0.903 -1,342
thione (3 A)
4-méthyl 5-p-méthoxyphenyl-1.2-dithiole-3- 4.10 -1.301 -1.580
thione(5'A)
[l,2]dithiolo[4,30].-1.2-dithiolc—S-thiune(ﬁl'A) 1.80 -0.778 -0.342
4,5,6.7-tétrahydro-1,2-benzodithiole-3- 3.10 -(0,929 -0.698
thione (QIA)
Log 1/CDgn = -0.29 (log p) ~ 0.087....... (IV-1) (> =0.876)
Log 1/CDqg = -0.528 (log p) + 0.586...... (IV-2)  (*=0.776)

i .
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Tableau IHI-3: Les résultats de QSAR selon la rél 6 pour les dithiolethiones _

disubstitudes en 4 et 5.

Composés Log p | Log 1/CDgy | Log 1/CDgy 3
1,2-dithiole-3-thione(1'A) 1.58 -0.415 -0.176
4-méthyl 5-(2-pyrazinyl)-1.2-dithiole-3- 2.79 -0.903 -1.342
thione (3'A)
4-méthyl 5-p-méthoxyphenyl-1.2-dithiole-3- 4.10 -1.301 -1.580 ;
thione(5'A)
[I.2]dithiolo[4,30]- 1,2-dithiole-3-thione(4 A) | 1.80 -0.778 -0.342
4.5,6,7-tétrahydro-1,2-benzodithiole-3- 3.10 -0.929 -0.698
thione ('2'/—\‘}

Log 1/CDgy =-0.29 (log p) = 0.087....... (Il -1) (= 0.876)

Log 1/CDqg = -0.528 (log p) + 0.586...... (111 -2)  (*=0.776)

th
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Le choix de composés

Nous nous intéressons au méme travail avec l'addition de nouveaux composes qui sont
4,5,6,7.8,9,10,11,12,13 cyclodeca-1,2-dithiole-3-thione(6A) et 4-méthyl 5-phényl nitroso-imino-1,2-

dithiole-3-thione aprés le caleule de leurs activités a partir le travail de M. Bona.
Le choix de ces composés est ainsi
I- Les composés sont substitués en 4 et 5.
2-L'existence d'un parametre principal au Q.S.A.R qui est le log p eau/n-octanol.

Le tableau I11-2 et les figures 111-1, 111-2 montrent les résultats

n
Ly



Tableau II-4: Les résultats de QSAR pour les dithiolethiones disubstituées en 4 et 5.

Composés Log p | Log 1/CDgn | Log 1/CDgg
1.2-dithiole-3-thione(1 A) 1.58 0.415 -0.176
4-méthyl 5-(2-pyrazinyl)-1,2-dithiole-3- 2.79 -0.903 -1.342
thione (BIA)
4-méthyl 5-p-méthoxyphenyl-1.2- 4.10 -1.301 -1.580
dithiole-3-thione(5 A)

[1.2]dithiolo[4,3¢]-1,2-dithiole-3-thione 1.80 -0.778 -0.342
(4A) “
4,5,6,7-tétrahydro-1,2-benzodithiole-3- 3.10 -0.929 -0.698
thione (2A)
4,5.6,7,8.9,10,11,12,13 cyclodeca-1.2- 6.25 -1.889 -2.714
dithiole-3-thione(6A)
4-méthyl 5-phényl nitroso-imino-1.2- 0.76 -0.307 0.184
dithiole-3-thione (5A)
Log 1/CDg = A (logp) + B ... (11I-3) (' =0.97)
Log 1/CDqr = A (log p) +B ... (I1[-4) (r* =0.94)

L'addition des derniers composés entraine une amélioration aux corrélations précédentes

2 % 3 E T o i 2 .
ce qui est exprimé par l'augmentation du coefticient de corrélation r~ comparable aux résultats de

M.Bona.
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Figure 111-6 : log 1/CDgg = f(log p)



Discussion ;
Sclon le réf [48] le pouvoir biologique augmente avee le coefficient de partage
jusqu'a ce qu'une valeur optima soit atteinte. aprés il ya une diminution de l'activité biologique.

probablement en raison de la solubilité aqueuse limitée [44].

Mais dans notre travail nous avons trouvé le pouvoir biologique diminue avec le
coeflicient de partage log p eau/n-octanol.

Hansh et al ont suggéré que les composés pourraient étre impligués dans un

processus aléatoire : les molécules moins hydrophobe ont une tendance de rester dans le premier

phase lipide. La plupart des interactions de réeepteur-drogue constituent une combinaison de
liaisons des types ionique, covalente, dipole-dipole. van der waals. et hydrophobique [38].

Pour interpréter le résultat obtenu il faut chercher les propriétés des horimones et
d’enzymes. Les enzymes sont des protéines, mais certains doivent leur activité a un groupe
prosthétique, que I'on nomme en ce cas coenzyme [17].

Une protéine est un polymere d’assemblage lindaire d’acides aminés unis par des
laisons peptidiques, qui, sous différentes forces faibles, se recroqueville pour devenir
biologiquement actif.

En général, dans les protéines globulaires en phase aqueuse. les structures
secondaires forment de 40 a 70% de la structure tridimensionnelle, Ce pourcentage correspond &
la balance énergétique entre former la protéine la plus petite possible (force hydrophobe) et

placer les acides aminés polaires fe plus 4 I'extérieur possible (force électrostatique).

Idéalement, la proiéine globulaire en milieu aqueux n’offiira 4 sa surface que des
résidus chargés ou polaires et cachera tous ses résidus hydrophobes. Un véritable milieu sans eau
existera a I'intéricur de la protéine [45].

La plupart des petits ligands agissant en tant qu'on pense des drogues a ces cibles
pour lier dans la poche hydrophobe qui est existée dans la membrane biologique.

La poche hydrophobe est formée a partir des acides aminés. Celle-ci est composée
d'un volume libre (pouvant contenir de I'eau ou un inhibiteur) qui est connecté avee le solvant

par trois orifices. La poche a une plus grande surface hydrophile qu'hydrophobe [46].
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Orifice o,

superienr
Orifice Slte
principal cataly tigue

Figure I1-7: position des orifices supéricur et principale et le site catalytique dans la poche
hydrophobe [46].

Figure I1I-8 : les zones hydrophobes (en bleu, énergic d'interaction inférieure a -1
keal/mol) et hydrophiles (en rose, énergies inférieures a -9 kcal/mol, en blanc inférieures a -6
kecal/mol), résolution 0.33 A’. En jaune, linhibiteur MKC-442 co-cristallisé. En évaluées. Le
site catalytique se situerait sur la gauche de I'image. vert, les coins de la boite dans laquelle les

énergies sont évaluées . Le site catalytique se siturait sur la gauche de I'image [46].
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Dans les milieux biologiques les molécules polaires. s’entourent de moléeules deau.
Il peut s”établit des liaisons hydrogénes entre des moléeules deau et ces molécules. les sites
donneurs de proton intérragissent avec I'atome doxygtne de latome d'eau et les sites
accepteurs de proton avee ["atome d’hydrogéne [47].

La structure de la molécule de 4-méthyl S-phényl  nitroso-imino-1.2-
dithiole-3-thione (5A) contient des sites accepteurs de protons en conséquence il peut former des
liaisons hydrogénes avec l'atome d’hydrogéne d'eau. En outre ces sites sont moins
empéchement stérique en effet le 4-méthyl 5-phényl nitroso-imino-1.2- dithiole-3-thione (5A)a
plus énergie d’hydratation alors plus active [48].

Et 'inversement pour le 4,5,6.7.8.9,10.11.12,13 cyclodeca-1.2-dithiole-3-thione(6A)
qui est moins active.

Cette étude reste comme d’essai insuffisante 4 cause du nombre insuffisant des

molécules, ainsi que la grande différence de structure.
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Conclusion

*L’analyse par Chromatographice sur Couche Mince (CCM) nous a permis de constater
que: Les indices de rétention des 4-aryldithiolethiones sont supéreurs a ceux des 4-

aryldithiolones.

“Les résultats obtenus par la méthode expérimentale de « shake flask » et les calculs

théoriques de log p eau/n-octanol sont trés appropriés.

*La valeur expérimentale de coeflicient de partage de 4.5,6,7.8.9.10,11.12.13
% X i 5 i s o S, P . . A iy o » o Y . o " ; .
cyclodeca-1,2-dithiole -3-thione est trés loin au valeur théorique, raison pous laquelle nous avons

besoin d’une méthode plus efficace : la CLHP de partage a polarité de phase inversée (RP-HPLC).

*Les corrélations log 1/CDgy = f{log p) et log 1/CDox = f{log p) aprés l'addition de
deux composés 4,5,6,7.8,9,10.11,12,13 cyclodeca-1.2-dithiole-3-thione et  4-méthyl  5-

phénylnitroso-imino-1,2-dithiole-3-thione sont trés significatives.
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Dans ce travail nous avons étudie ;

I-le log p eau/n-octanol de quelques dithiolethiones et leurs dérivés correspondants
(dithiolones. imine, brome, nitrone) par deux méthodes expérimentales (UV-Visible et CLHP) avee

une méthode théorique, les résultats obtenus montre que :
-Les dithiolones sont moins lipophiles que les dithiolethiones

-Le log p augmente avee la taille d'aryle dans le cas de dithiolethione ou dithiolones qui

sont substituée par un aryle en position 4. Et cette augmentation est due a l'empéchement stérique.

-Dans le cas de 5 aryle dithiolethiones, le log p est plus élevé que les dithiolethiones

substituée en 4 due a l'effet de conjugaison.

-Les valeurs de log p des dérives bromes, imine, nitrone sont nouvellement déterminées

expérimentalement

-Pour les composés de brome nous avons trouveé une bonne corrélation entre les valeurs

expérimentales et théoriques.
-L'imine montre que le composé est tres lipophile.

-Pour e nitrone nous avons déterminé son coelficient de partage qui est représente dans

cette étude est le moins lipohpile et nous attribuons ce résultat au fonction nitroso est ionisable.

-Nous avons, ensuite, étudie le log p des 4,5-dialkyldithiolethiones et nous atteint au

lipophilie augmente avec l'augmentation de nombre de méthylene.

A la lumiére de ces résultats. on peut dire qu’il y a plus une cohérence entre les valeurs

expérimentales et théoriques.

[1-Nous avons testé les relations quantitatives activités biologiques de 1,2-dithiole-3-
thiones substituées en 4 et 5 / log p. Les activités biologiques sont l'activité de quinone réductase

ans ules Hepa 1clc7. Egalement la production d'horimone de croissance dans un certain type
dans les cellules Hepa 1clc7. Egalement la production d’horinone d issance dans un cerlain typ

de cellules (cellules Hepalcle7 transfectées par la P41-284 G.H.).

es meilleures équations de révression linéaire sont les -3) et (II-4) avec ses
L 1 juat le rég 1 linéa nt | (II1-3) et (Hi-4) avee s

. i “ . ; 2 3
coeflicients de corrélation sont respectivement: 1~ = 0.97, 17 = 0.94.
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A partir de ces résultats nous le proposons qu'il faut synthétiser les 1.2-dithiole-3-
thiones les plus souvent nouvelles, et plus hydrophiles pour facilite la détermination du log p eau/n-

octanol et l'opération de division entre les compartiments biologiques.

Ce travail constitue une contribution & I'étude de livophilie de dithiolethiones et leurs
I

derives correspondantes.
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Figure I-1 : spectre de FT-IR de 4,5-diméthyl-1,2-dithiole-3-thione
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Figure I-3 : spectre de FT-IR de 4-p-tolyl-1,2-dithiole-3-thione
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Résumé

L'objectif de notre travail est de déterminer le facteur de lipophilie qui est exprimé par le coefficient de partage
p eawn-octanol du 1,2-dithiole-3-thiones et quelques dérivés correspondants. Les dithiolethiones sont des hétérocyles
sulfurés, moins solubles en phase aqueuse ont des propriéiés chiomoprotecirice conire cerfains types de cancers. La
détermination du log p ean/n-octanol de quelques dérivés de dithiclethiones (dithiolones, nitrone, imine, bromés) a éé
réalisé par deux méthodes expérimentales UV-visible et CLHP selon la procédure de la méthode classique wshake
flask» et pour conficmer les résultats obtenus nous avons adopté une méthode théorique permettant de calculer les
valeurs de log p eau/n-octanol.

Les résultats ont montré que

- les dithiolones sont plus hydrophiles qm les dithiolethiones.

- les valeurs de log p des dérives bromes, imine, nitrone sont nouvellement détermindes expérimentalement et

nous avons trouvé une bonne concordance entre les valeurs théori lquu et r.,\p imentales.
: Lgs \e’uear trouvées de log p ont mis en évidence dans étude de Q.8 AR, le meilleur modele de QSAR

(* gu=0.97,1° gp = 0.94).
Les mols de ulés : dithi(}lcihiol':cs, dithielenes. n-octancl, Q.5. AR

Abstract:

The objectil of our work is to determiine the factor of ipopfnln’_uy which is expressed by the partition
coefficient p water/n-octancl of 1,2-dithiole-3-thiones and some corresnonding derivatives.

The dithiolethiones are s‘llfunc heterocycls, less solubie in agueous phase have properties chiomioprotecteur
against certain types of cancers. The determination of the log p of some derivatives of dithiolethiones (dithiolones,
nitrone, imine, bromes) were carried out by two exprimental methods UV-VIS and HPLC according to the procedure of
the traditional method «shake flasks and are confirmed the results by using a theoritical method for caleulting the
vatues of log p.

The resulis showed that .

- The dithiolones are more hydrophils than the dithiolethiones.
- The values of log p of derivatives bromes, imine, nitrone are lately given in experiments and we found a good

agreement between the theoreticals values and exprimentales.

The values found of log p underlined in the study of Q.5.A.R | the best QSAR model { ¥ oy =097, or=0.94)

Key word: dithiolethiones, dithilones, n-octanol, Q.S. AR
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