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Le gossypol [1a} est un pigment jaune
polyphénolique terpénique isolé prin-
cipalement des graines de différents
cotonniers du genre Gossypium (1). Des
études effectuées en Chine ont montré
que son administration orale induit une
stérilité chez 'homme (2). Ce composé
est donc 'objet de recherches actives en
tant qu'anticonceptionnel masculin,
bien qu’il soit toxique (3) et que son
mode d’action ne soit pas encore totale-
ment élucidé (4-6).

Des travaux récents indiquent que le
gossypol ou ses dérivés possedent de plus
une activité antivirale (7), antimalarique
(8,9), et une action trypanocide sur le
trypanosome (10,11).

Etant donné I'intérét croissant du gos-
sypol, il semble désormais utile de décer-
miner quels éléments structuraux sont
associés a 'activité biologique.

Il est bien établi que le gossypol existe
sous plusieurs formes tautomeres 1a, 2,

et 3, particulierement observables en
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rmn 'H ou ’C suivant les solvants
utilisés pour ces analyses (12,13). Ce fait
entraine des difficultés de séparation et
d’identification des dérivés du gossypol
puisque les formes hémiacétal cycliques
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deux dimensions, mettant en évidence
les constantes de couplage 2] g et *Jc
pour compléter l'attribution des cat-
bones quaternaires du gossypol [la}
(Tableau 1).

TABLEAU 1. Analyse des Spectres de Rmn 13C du Gossypol [1a}*

multiplicité
d¢ carbone no. YUecn Jenet e corrélations 2D
CDCl; | CDCly/D,0
198,2 15b 191 d
155,6 7 t 5 H,s,H,,*
d 5
149,9 1 s
142,9 6 m *d Hys,H, <
m affiné
133,6 5 m H,
m affiné
133,1 3 q 6 CHzen 11
129,2 10 dd 4,5;1,5
117,6 4> 158 dq 6
115,4 2 m Hy,CHzen 11
114,1 9 m Hy
d 7
111,2 8 dd 18;5 Hs,H,),*
d 18
27,4 12 130 d te
27,4 11 129,5 q.m te
19,8 13 129,5 q,m e
14

*Concentration de 1a: saturation dans CDCl; (O,2M),8=déplacement chimique en ppm/TMS;
J=constante de couplage en Hz; Abréviations: s=singulet, d=doublet, q=quadruplet, m=multiplet,

dd=doublet dédoublé.

bcarbones dont les déplacements chimiques ont déja été attribués antérieurement (12).

“taches correspondant a de trés faibles intensités de corrélation.

d*constantes de couplage non directement observables étant donnée la complexité du signal.

*tle domaine d’observation du spectre de corrélation 12C-'H a été limité, pour le carbone 13 i la partie

aromatique.

de type 2 peuvent étre également isolées
(1,14).

C'est la raison pour laquelle il nous a
paru nécessaire d’attribuer avec précision
les valeurs de résonance des carbones, en
rmn du carbone 13, du gossypol sous sa
forme 1a dans le CDCl;, afin de s’ap-
puyer avec certitude sur ces données
pour toute étude de relation structure-
activité ou de mécanisme des réactions
biologiques.

Les techniques classiques de rmn
13C(spectres avec et sans découplage du
proton) ne nous ont permis d’élucider
qu’une partie du probléme. Il a fallu re-
courir au spectre de corrélation '>C-'H 2

Dans les attributions qui vont suivre,
nous utiliserons le fait bien connu que les
constantes de couplage >/ 1; sont, dans
les systémes aromatiques, plus impor-
tantes (7 Hz) que les constantes de coup-
lage 2J ou %] (2 Hz) (15).

A la concentration utilisée, on observe
dans le spectre de rmn 'H un couplage
Ju.u=4 Hz entre deux hydrogeénes
phénoliques dont l'un, résonnant a 15
ppm, est impliqué dans une liaison avec
I'aldéhyde en 15." Ceci permet de réviser

'La numérotation des carbones utilisée ici
s'appuie sur l'origine biogénétique terpénique du
gossypol (20) et suit celle du squelette farnésyle.
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les valeurs des déplacements chimiques
attribuées antérieurement (16) aux hy-
drogénes des phénols: H,(6,40 ppm),
H6,06 ppm), H, (15,05 ppm) et
explique que les couplages entre car-
bones et hydrogeénes phénoliques aient
pu écre aisément observés. Nous avons
mis 2 profit ces couplages *3C-H pour
I'attribution des carbones 1,6,7 porteurs
des fonctions phénols et le repérage des
carbones voisins 2,5,8, et 9. Dans ce
but, deux spectres ont été enregistrés,
'un dans CDCl;, I'autre aprés addition
d’eau lourde (Figure 1).
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ments chimiques qui sont en excellente
concordance avec les valeurs calculées
pour le modeéle 1b en utilisant les incré-
ments déterminés dans de cas des
naphtalénes substitués (17,18). Le doublet
dédoublé a 111,2 ppm cotrespond au car-
bone 8 en raison de son couplage %] avec
le proton aldéhydique dont la valeur, re-
lativement faible pour un couplage de ce
type (18 Hz), est dile a l'existence d'un
groupement phénolique en ortho (19).
Le quadruplet (J=6 Hz) qui se trouve
a 133,1 ppm est di au carbone 3, par
suite de sa corrélation avec les protons du

== 11564

fh

FIGURE 1. Spectre de rmn 'C non découplé du gossypol {1a] a: dans CDCl;; b: dans

CDCl,+D,0

Les signaux des trois atomes de car-
bone associés aux phénols apparaissent &
142,9, 149,9, et 155,6 ppm. L'un
d'eux, 4 149,9 ppm est un singulet (Fig-
ure 1) et ne donne aucune corrélation,
tandis que les deux autres carbones sont
couplés avec le proton aldéhydique en 15
et avec le proton en 12 du reste isop-
ropyle (Tableau 1). Ceci fixe donc la ré-
sonance du carbone phénolique en 1 2
149,9 ppm.

Les deux autres carbones dont les sig-
naux, apres addition d’eau lourde (Fig-
ure 1), se simplifient en doublet
(}Jc7-H15=5 Hz, 155,6 ppm) et multi-
plet affiné (142,9 ppm) ont des déplace-

méthyle en 11. Le cartbone résonnant 4
115,4 ppm est le seul a présenter une
double corrélation avec Hy et les protons
du méthyle en 11 et ne peut étre que le
carbone 2, tandis que la valeur de 114, 1
ppm est attribuée au carbone 9 du fait de
sa corrélation avec Hy.

Le multiplet a 133,6 ppm s’affine
apres addition d’eau lourde (Figure 1), ce
qui situe le carbone correspondant au
voisinage d'un phénol. De plus, sa cor-
rélation avec Hy permet d’affecter cette
valeur au carbone 5.

Le signal restant, situé a 129 ppm est
donc celui du carbone 10. Bien qu'’il ap-
paraisse sous la forme d’un doublet dé-
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doublé, dans les conditions expérimen-
tales utilisées, nous n’avons pas pu ob-
server de corrélation avec les protons voi-
sins.

En conclusion, les techniques
d’analyse en rmn de '2C mises en oeuvre
ici ont donc permis l'attibution défini-
tive de tous les carbones du gossypol
[1a]. Les valeurs consignées dans le Tab-
leau 1 sont en bon accord avec les valeurs
calculées figurant sur la formule du mod-
ele 1b.

PARTIE EXPERIMENTALE

Le gossypol a été isolé sous forme de gossypol-
acétique, des graines d’'une variété cultivée de
Gossypium selon la méthode de Carruth (21), avec
un rendement de 0,65%.

Les spectres de rmn '2C ont été enregistrés 2
50,3 MHz sur un appareil Bruker AM200 SY
équipé de l'ordinateur ASPECT 3000, dans
CDCl; ainsi que dans CDCl; additionné d’une
petite quantité d’eau lourde.

L'expérience de cotrélation *C-'H 2 deux di-
mensions a utilisé la séquence d'impulsion
suivante:  90°['H}-Var,-180°[13C}-Var,-7,-90°
{'H}-90°['*C}-7,-BB['HIFID[ !*C}-t, (22) et un
programme de phase permettant une détection en
quadrature dans les deux dimensions (23), ainsi
que des délais T, (70 ms) et T, (35 ms) adaptés &
I'observation de constantes de couplage J. 1; de
l'ordre de 7 Hz.

Les largeurs spectrales ont été respectivement
en proton et en carbone 13, 10 ppm et 166 ppm.

La matrice finale de 256 sur 2048 points a été
obtenue grice a 192 acquisitions de 128 spectres
ayant 2048 points chacun. Elle a été traitée par
multiplication gaussienne dans les deux dimen-
sions avant transformation.
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