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RESUME :

La synthese de dithioliques (nitrones) 1 et (imines) 2, conduit par la condensation de p-nitroso N,N-
diméthylaniline sur les 5-méthyl-1,2-dithiole-3-thiones diversement substituées en position 4. Cette réaction conduit, de
maniére surprenante, a un mélange de nitrones et d’imines. D’une maniére générale, les dithiolethiones et les
dithiolones étudiées sont substituées par un groupement électroréductrible (nitrone, imine) et présentent une premiere
réduction monoélectronique, électrochimiquement réversible, conduisant a un radical anion stable.

MOTS-CLES : Voltammétrie Cyclique, dithioliques (nitrones) et (imines), électroréductrible.

1. Introduction :

Les 1,2-dithiole-3-thiones sont des composés hétérocycliques comportant trois atomes de
soufre susceptibles d’intervenir comme donneurs d’électrons vis-a-vis de centres métalliques [1-2].

L’aptitude de soufre a la coordination a suscité 1’intérét des chimistes pour les
dithiolethiones. Les biochimistes se sont également intéressés aux complexes soufrés a cause de
leurs analogies structurales avec les sites actifs de certaines enzymes contenant des atomes
métalliques et du soufre. Le noyau 1,2-dithiole est présent dans les 1,2-dithiole-3-thiones,
composées bioactifs dont le 5(p-méthoxyphényl)-1,2-dithiole-3-thione (Sulfarlem®) est Ie
représentant le plus connu et le plus consommé. L’activité antioxydant et antiradicalaire du
Sulfarlem est bien établie [3].

Ces vingt dernieres années ont en effet vu une augmentation importante du nombre de
publications sur les propriétés préventives des dithiolethiones sur certains types de cancers
(pancréas, poumon, estomac, colon, trachée, foie, sein, peau) [4]. L’anethole dithiolethione (ADT)
est une molécule lipophile utilisée en thérapeutique qui associe des propriétés antiradicalaires et
antioxydantes a une bonne diffusion tissulaire et une bonne tolérance [5,6]. Le role protecteur et les
propriétés antioxydantes de ’ADT ont été largement décrits dans de nombreuses publications telles
que I’effet hépatoprotecteur au cours d’intoxication par le paracétamol et le CCly, un effet inhibiteur
de la lipoperoxydation et une protection contre les radiations [7]. Une des dernieres études en date a
montré que le trithioanéthole a un effet chimiopréventif dans la carcinogénese du poumon, ces
résultats ont fait 1’objet d’un brevet international [8]. L’activité chimiopréventive des
dithiolethiones serait liée a 1’induction d’enzymes de détoxification de phase 2. Maxuitenko et al.
ont étudié d’une facon comparative 1’activité de 17 dithiolethiones et il semble que les propriétés
chimioprotectrices soient partagées par tous les composés a des degrés plus ou moins €levés.
Cependant, une premidre série de tests in vitro a montré que la molécule parent (R'= R’= H)
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possede une toxicité certaine [9]. Leur effet chimiopréventif peut étre également relié a leurs
propriétés antioxydantes [10].

Des effets électroniques de substituant sont généralement exprimés par de divers genres de
parametre 6 qui exprime D’effet électroattracteur du reste 5-yl-1,2-dithiole-3-thione et 1’effet
électroattracteur du reste 4-yl-1,2-dithiole-3-thione, qui sont des données statistiques obtenus par
plusieurs mesures de corrélation de Hammett [11]. Ces parametres électroniques dépendent de la
structure et de la nature du mécanisme d'équilibre ou de réaction impliqué. Il nous semble
intéressant d’étudier le comportement électrochimique des groupements Nitrones et Imines activés
par un substituant 5-yle-1,2-dithiole-3-thione ou (3-one), afin d'établir I’influence électrochimique
des substituants et de cycle dithiolique.

Les nitrosobenzeénes sont connus pour leur aptitude a réagir sur des groupes méthyléniques
activés, conduisant ainsi a des imines substituées selon la réaction :

ArNO - H20< ArN=C< + |-|20

Quiniou a montré en 1959 [12] que la p-nitroso N,N diméthylaniline se condense sur les
5-méthyl-1,2-dithiole-3-thiones diversement substituées en position 4. Cette réaction conduit, de
maniere surprenante, a un mélange de nitrones et d’imines substituées. A notre connaissance, cette
réaction ne semble pas avoir fait I’objet d’études récentes. Nous décrivons, dans cet article, la
préparation et I’étude électrochimique des dérivés dithioliques (nitrones) let (imines) 2.

S S 10) S S
IS A X Ar/L\ N X
R Rs R Rs
2A/a X=S;R,=Me,R=H; Ar = C4H;s 1A/a X=S ;R,=Me, R=H ; Ar = C¢H;s
2A/b X=S;Ry=Me, R=H; Ar = p-Me,NC¢H,4 1A/b X=S; Ry = Me, R= H; Ar = p-Me,NCcH,
2A/c X=S ; R4, R =(CH,)s; Ar = p-Me,NCcH, 1B  X=0;R;=Me, R =H; Ar = C¢Hs.

2B X=0;R;=Me, R=H; Ar = C¢Hs.
2. Résultats et discutions :
2.1. Préparation des substrats.

Pour notre part, nous avons comparé la réactivité de ce composé, par rapport a celle du
nitrosobenzene, vis-a-vis de la 4,5-diméthyl-dithiolethione et de la dithiolethione cyclique.

D’une maniere générale, la réaction doit étre conduite en présence d’une base dont le choix
résulte d’'un compromis. En effet, cette base doit pouvoir arracher un proton méthylénique de la
dithiolethione mais elle ne doit pas étre trop nucléophile afin d’éviter une décomposition du
nitrosobenzene et de la dithiolethione. Apres divers essais (pyridine, acétate de sodium), nous avons
aussi retenu la pipéridine [12].

Toutes choses égales par ailleurs, le nitrosobenzene est plus réactif que la p-nitroso N,N-
diméthylaniline car la réaction a lieu a la température ambiante alors que cette derniere nécessite un
léger chauffage a 45 °C.

L’obtention d’une nitrone, au lieu de I’'imine attendue, a ét€ expliquée par I’oxydation d’une
hydroxylamine intermédiaire. La phénylhydroxylamine formée au cours de cette oxydation se
condense ultérieurement sur le nitrosobenzene et conduit a I’azoxybenzeéne (Schéma 1).
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ArNO + CH3JR ——— » ArN(OH)CH,R + H'
ArN(OH)CH,R + AINO ——— > ArN(O)=CHR + ArNHOH
ArNHOH + ArNO —— ArN(O)=NAr + H,0
Schéma 1

Nous avons effectivement isolé 1’azoxybenzene mais nous avons aussi constaté qu’il se
forme déja lorsque le nitrosobenzene est placé en solution en présence de pipéridine. Pour accéder a
la nitrone 1A/a, les meilleures conditions expérimentales nécessitent d’utiliser le nitrosobenzene et
la dithiolethione dans un rapport de concentration supérieur a 3/1.

Les réactions de condensation conduisent a des mélanges de la nitrone 1 et de ’imine 2
correspondantes qui sont aisément séparées griace a leur différence de solubilité. La décomposition
thermique de la nitrone conduit a I’imine correspondante. Pour notre part, nous avons réalisé une
désoxygénation sélective de la fonction nitrone par chauffage en présence de P(OMe)s.

Les dithiolones 1B et 2B sont préparées, a partir des dithiolethiones correspondantes, par
chauffage en présence d’acétate mercurique.

2. 2. Etude voltamétrique

Dans le DMF sur une électrode de platine, toutes les dithiolethiones et dithiolones 1 et 2 se
réduisent en deux étapes dont la premiere est monoélectronique électrochimiquement réversible
(tableau 1 ; figures 2 et 3). La nature radicalaire du produit de réduction est confirmée par le spectre
RPE enregistré in situ (figure 1). Nous pensons que ’ensemble des résultats est compatible avec
une réduction de la fonction exocyclique, nitrone ou imine, activée par le substituant dithiolique.
L’effet électroatracteur du cycle dithiolique s’exerce essentiellement sur la position 5 [11].
L’addition d’iodure de méthyle dans les solutions ne modifie pratiquement pas la réversibilité de la
premiére réduction par contre son addition favorise le transfert de deuxieme électron et I’ouverture
du cycle dithiolique [13].

Les potentiels de la premiere réduction des dithiolones 1B et 2B sont plus négatifs que ceux
des dithiolethiones correspondantes 1A/a et 2A/a, en accord avec un effet électroattracteur plus
faible du substituant 1,2-dithiole-3-one par rapport a 1,2-dithiole-3-thione. Les imines dérivées de
ces dithiolethiones, 2A/b et 2A/c se réduisent a des potentiels sinificativement différents. En effet,
le remplacement d’un atome H, sur le carbone de la fonction imine de 2A/b, par un groupe alkyl
donneur, déplace le potentiel de réduction vers les valeurs plus négatives (de 80 mV).

Figure 1 : Spectres R.P.E enregistrés au cours de la réaction des composés 1A/a et 2A/a.
(milieu : DFM-nBu,N*BF, 0,1 M).
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Tableau 1 : Valeurs caractéristiques des voltammogrammes des composés 1 et 2.
(Concentration 2.10° M ; Milieu : DMF nBu,N*BF, 0.1 M ; 20 °C ; Electrode Pt ;
Vitesse de balayage des potentiels 0.5 V .s™).

Substrat Epc1 (VECS) IpCl EpAl (VECS) EPCZ (VECS) IPC2 (HA)
1A/a -075 7.7 -0.66 -1.34 9.5
1A/b -0.84 6.7 -0.73 -1.49 8.6

1B -0.99 6.6 -0.91 -1.52 5.4
2A/a -0.79 7.8 0.71 -1.33 6.5
2A/b -0.90 6.9 -0.82 -1.45 5.6
2A/c -0.98 5.8 -0.91 -1.62 2.3

2B -1.11 8.1 -1.01® -1.60 1.5

(a)-la réduction n’est pas totalement réversible ip,/ip. = 0.77.

L’effet donneur du groupe N(CHj3), dans 1A/b et 2A/b se manifeste par un déplacement des
potentiels vers les valeurs plus négatives, par rapport a 1A/a et 2A/a. Dans I’hypothese ou la
réduction porterait sur le cycle dithiolique, 1’effet de N(CHs), serait probablement tres atténué lors
de la transmission par les groupes nitrone et imine.

Figure 2 : voltammogrammes des composés 1A/a et 2A/a. (concentration 2.10° M ;
milieu DMF-nBuy,N* BF; 0.1 M ; 20°C ; Electrode Pt ; Vitesse de blayage des potentiels 0.5 V.s™).

A potentiel plus négatif (-1,3 a -1,6 V/ECS) tous les voltammogrammes de 1 et 2 présentent
une seconde réduction irréversible (Tableau 1 ; figures 2 et 3).

Qualitativement, ces voltammogrammes sont analogues a ceux de la dithiolethione
(Oltipraze). Malgré cette analogie électrochimique, les composés 1A/a et 2A/a ne possedent pas,
comme c’est le cas pour la dithiolethione (Oltipraze),
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Figure 3 : voltammogrammes des composés 1B et 2B. (concentration 2.10° M ;
milieu DMF-nBuy,N* BF, 0.1 M ; 20°C ; Electrode Pt ; Vitesse de blayage des potentiels 0.5 V.s™).

3. Partie expérimental :
3.1. Etudes voltammétriques

Les voltammogrammes sont obtenus a 1’aide d’un appareil PAR 362 équipé d’un
enregistreur XY (Kipp et Zonen). Pour la voltammétrie, I’électrode de travail est une
microélectrode de platine, nettoyée sur du papier abrasif avant chaque enregistrement. Les
potentiels sont mesurés par rapport a une électrode au calomel saturé (ECS) séparée de la solution
par une jonction liquide. La désoxygénation des solutions est assurée par un barbottage d’azote. Le
solvant est de la diméthylformamide de qualité « pour analyses » (origine SDS). L’électrolyte
support (nBuyN* BF,", Fluka) est recristallisé dans eau + éthanol (1/1).

3. 2. Préparation des nitrones 1A/a et 1A/b

Un mélange de 5.10° mole de 4,5-diméthyl-1,2-dithiolethione 24.10° mole de
nitrosobenzéne et 1 cm’ de pipéridine dans 60 cm’ d’éthanol + toluene (5/1), est agité a la
température ambiante pendant 4 heurs (jusqu’a la disparition totale de la dithiolethione). La nitrone
formée, peu soluble, est filtrée puis recristallisée. Le filtrat contient des traces de I’imine
correspondante et de 1’azoxybenzene.

Lorsque I’on utilise la p-nitroso N,N-diméthylaniline, la réaction est plus lente. Apres 24
heures a 45 °C, la nitrone attendue est filtrée. La solution contient I’imine correspondante.

Nitrone 1A/a
Rendement : 82 %.
Fusion = 186 °C.
Formule brute : C;;HyNS;0.
RMN 'H (CDCL3, 6ppm/TMS) : 2.50 (s, 3H) ; 7.80 (m, 5H); 8.56 (s, 1H).
LR. (KBr) : yov.0)= 1310 cm™ ; ycony = 1530 cm™.
Analyse élémentaire : % calc : C 49.43 ; H3.37 ; N 5.24 ; S 35.95.
% tr. : 49.68 ; 3.32;5.31 ; 35.81.
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Nitrone 1A/b

Rendement : 64 %.

Fusion = 213 °C (xylene)

RMN 'H (CDCL3, sppm/TMS): 2.43 (s, 3H) ; 3.03 (s, 3H) ; 3.63 (s, 3H) ; 6.70 (m, 2H) ; 8.73 (s,
1H).

LR. (KBr) : yn.0)= 1310 Cm™ ; yicny = 1520 Cm™.

3.3. Préparation des imines (2)

Une solution de 2.10° mol de nitrone (1) et 7,5.10° mole de P(OMe); dans 500 cm® de
toluene est chauffée au reflux jusqu’a la disparition totale de la nitrone (8 heures pour 1A/a et 24
heures pour 1A/b). Apres refroidissement et distillation du toluene, le résidu est chromatographie
sur une colonne de silice (éluant : toluene).

4-MéthyIN-5-phénylimino-1,2-dithiole-3-thione (2A/a)
Rendement : 85 %.
Fusion = 138 °C (éthanol)
RMN 'H (CDCL3, 6ppm/TMS): 2.43 (s, 3H) ; 7.30 (m, 5H) ; 8.63 (s, 1H).
LR. (KBr): Y= = 1530 cm™.
Analyse élémentaire : % calc : C 52.58 ; H3.58 ; N 5.57 ; S 38.24.
% tr.: 52.52 ;3.71 ; 5.47 ; 38.45.

4-Méthyl -5- N(p-N’,N’ diméthylamino phényl) imino-1,2-dithiole-3-thione (2A/b)

Rendement : 43 %.

Fusion = 208 °C (toluéne)

RMN 'H (CDCL;, sppm/TMS) : 2.46 (s, 3H) ; 3.03 (m, 6H) ; 6.66 (d, 2H, J = 10 Hz) et 7.40 (d,
2H, J =10 Hz) ; 6.66 (s, 1H) ; 8.60 (s,1H).

LR. (KBr) : ycony = 1530 cm™.

4. Conclusion :

D’une maniere générale, les dithiolethiones et les dithiolones étudiées sont substituées par
un groupement électroréductrible (nitrone, imine) et présentent une premiere réduction
monoélectronique, électrochimiquement réversible, conduisant a un radical anion. La stabilité de ce
dernier parait d’autant plus grande que la réduction intervient a un potentiel moins négatif.

Nos résultats permettent d’affirmer que la premiere réduction porte sur le nitrone. En
revanche, I’effet électroattracteur des substituants 5-yle-1,2-dithionle-3-thione (ou 3-one) semble
favoriser la réduction des fonctions exocycliques (nitrone ou imine) dans les composés 1 et 2.
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