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ALCALOIDES D'UNE ASCIDIE NEOCALEDONIENNE,
EUDISTOMA FRAGUM

CEcILE DEBITUS, DOMINIQUE LAURENT,

Centre ORSTOM. BP A5. Nouniea. Nontelle Calédonie

et MARY PAis*

Institut de Chimie des Substances Naturelles. CNRS. 91198 Gif-sur-Yvette. France

L'ascidie Eudistoma fragum F. Monniot
(Polycitoridae) étudiée ici est une
nouvelle espéce originaire du lagon néo-
calédonien (1). Elle a été récoltée dans le
Canal Woodin, qui sépare ['Ile de Ouen
de la Grande Terre, ot elle est abondante
aux environs de 30 métres de profon-
deur. L'organisme lyophilisé est extrait
par EtOH. La solution alcoolique est
concentrée et extraite a son tour par
CH,Cl,. L'extrait chlorométhylénique
ainsi obtenu présente une forte activité
antibiotique sur Escherichia coli et
Staphylococcus aureus. L'ascidie a été récol-
tée a plusieurs reprises et l'activité an-
tibiotique est 4 chaque fois retrouvée
motivant ainsi ’étude chimique de cet
organisme.

L'analyse autobiographique sur les
deux souches de bactéries indique que
I'activité se situe au niveau de produits
qui se révelent facilement par le réactif
de Dragendorff. Ces alcaloides sont alors
séparés des produits neutres par échange
acide-base et purifiés sur plaques pré-
paratives de silice. Deux produits sont
ainsi obtenus.

L'alcaloide majoritaire 1, de masse
266,0439 (hreims), répond a la formule
brute C,,H,sN,’?Br. Son spectre uv [\
max (nm) 227, 290, 300 ép.] est carac-
téristique d’un squelette indolique sub-
stitué en 5 (2). Par ailleurs, les spectres

Br

N(CHa)2

de rmn du 'H et de masse (m/z 58;
100%) montrent la présence d'une
chaine diméthylaminoéthyle et 'analyse
détaillée du spectre de rmn du 'H en dif-
férents solvants {CDCl; et (CD,;),CO}
permet d’identifier cet alcaloide a la
bromo-5 N,N-diméthylaminoéthyltrypta-
mine {1] isolée d'une éponge du genre
Smenospongia (3,5,6). Le spectre de rmn
du '*C est en accord avec cette structure
(3).

L'alcaloide minoritaire 2 est nouveau
et a été dénommé woodinine. De masse
348,08297 (hreims), il répond 4 la for-
mule brute C,;H,,N;”’Br. Le spectre
uv (2,7) ainsi que l'observation des effets
de solvants sur les protons aromatiques
(6) permettent de penser qu’il posséde
un chromophore indolique de méme
substitution que I'alcaloide 1. Un signal
a 2,53 ppm (s, CDCl,) sur le spectre de
rmn du 'H attribuable 4 2 N-méthyles et
I'absence du proton en 2 du noyau in-
dolique dans la zone du systéme des pro-
tons aromatiques du cycle A laissent
supposer que le squelette de cette
molécule est une 2-méthyltétrahydro-
1,2,3,4 PB-carboline. Le spectre de
masse indique que cette tétrahydro [3-
carboline doit éctre substituée le plus
probablement en 1 par un groupement
de masse 84 {4} (CsH (N, 100%),
dont la perte fournit le fragment 3,

Br




800 Journal of Natural Products

(mlz 263,01762, C;,H ,N,"°Br, 4%)
(Schéma 1). Cette hypotheése est appuyée
par la présence sur le spectre de rmn du
'H d'un singulet élargi 2 3,60 ppm at-
tribué au proton en 1. Ces éléments per-
mettent de rapprocher la woodinine de
I'eudistomine H, isolée d’une ascidie du
méme gente, Eudistoma olivaceum (8,9),
dont elle serait le dérivé de N,N-di-
méthylation et d’hydrogénation naturel,
et de proposer la structure 2 pour cet al-
caloide. Cette structure est confirmée,
d'une part, par la comparaison de son
spectre de rmn du >C avec ceux de la 2-
méthyltétrahydro-1,2,3,4 B-carboline
[5] et du N-méthyltétrahydropyrrole
{61 (4) (Tableau 1) et, d’autre part, parla
présence sur le spectre de rmn du 'H
d’un triplet 4 3,16 ppm (1H, J=8 Hz)
correspondant au proton en 2'.

La structure plane de la woodinine,
qui apparait comme originale dans I'en-
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TABLEAU 1. Comparaison des Données de
13C rmn des Composés 2, 5, et 6.

Carbone Composé
54) 64) 2

1 52,5* 60,9
N-Me 45,3 43,2
3 52,0° 53,0
4 21,2 20,2°
1a 132,7 134,1
4a 106,0 108,8
4b 126,6 128,3
5 117,2 120,4
6 118,1 111,9
7 120,1 123,7
8 110,8 112,4
8a 135,8 134,7
2 56,3 67,3
3’ 24,2 25,8
4’ 24,2 22,8°
5’ 56,3 57,5
N-Me 42,1 41,2°

*b-Ces valeurs peuvent &tre inversées dans une
méme colonne.

Br

=
4 (100%)

ScHEMA 1. Fragmentation observée sur le spectre de masse de la woodinine {2].

semble des alcaloides B-carboliniques
connus, en particulier ceux récemment
isolés de E. olivaceum, est donc ainsi éta-
blie. En ce qui concerne sa stéréochimie,
la courbe de dc, qui présente un effet
Cotton positif a 243 nm, permet de pré-
ciser que 'hydrogene en 1 est en position
g 0,11).

PARTIE EXPERIMENTALE

MATERIEL ANIMAL.—Le matériel animal a
été récolté par I'équipe des plongeurs de
I'ORSTOM, Noumea, que nous remercions. Un
échantillon zoologique est conservé au centre
ORSTOM de Noumez sous la référence UA 29.
Nous remercions également Mme F. Monniot du
Museum d'Histoire Naturelle de Paris pour



Jul-Aug 1988} Debitus et al.:

I'identification zoologique de cette ascidie.

L'activité antibactérienne moyenne des pro-
duits 1 et 2 est exprimée par la mesure du
diamétre en mm de la zone d’inhibition de crois-
sance des bactéries autour du disque imprégné
(diametre de 6 mm).

Les spectres uv ont été enregistrés sur un spec-
tromeétre Perkin-Elmer Lambda 5. Le pouvoir
rotatoire de la woodinine a été déterminé i 20° au
moyen d'un polarimetre Perkin-Elmer 241 et son
spectre de dc enregistré sur un dichrographe
Jobin-Yvon Mark 5. Les spectres de rmn ont été
effectués sur des appareils Bruker WP80 ("H),
VM400 (*H) ou AC200 (**C); les déplacements
chimiques mesurés 3 partir du TMS (3=0) sont
exprimés en ppm. Les spectres de masse ont été
obtenus 4 I'aide des spectrographes AEI MS 50 et
pour la haute résolution MS 902.

EXTRACTION.—L'organisme congelé (1,32
kg) est broyé et lyophilisé. La poudre obtenue
(233 g) est extraite par EtOH 4 80%; I'extrait est
concentré sous vide, puis le résidu est repris par
I'eau. Cette solution est extraite par CH,Cly;
cette phase organique est lavée 2 I'eau, séchée sur
Na,S80, et concentrée. Les alcaloides sont alors
purifiés par passage sous forme de chlorhydrates
(HCI 1 N), puis de bases (NH,OH diluée au 1/4).
Deux produits 1 et 2 sont alors purifiés  partir de
cet extrait d'alcaloides totaux par chomato-
graphies successives sur plaques préparatives de
silice (CH,Cl,-MeOH, 95:5, vapeurs de NH).

Bromo-5 N,N-diméthylaminoéthyltryptamine {1}
(47 mg, 0,02% de I'organisme lyophilisé): Acti-
vité antibactérienne: S. aurexs (100 pg:12; 200
ng:17), E. coli (100 pg:17; 200 pg:22); sm mfz
(%) [M1? 266 (4), 208 (5), 129 (14), 58(100); uv
(EtOH) A max nm (log €) 227 (4,59), 290(3,90),
200 ép. (3,70); rmn 'H (CDCl;, 80 MHz) 9,05
(1H, éch. D,0), 7,57 (1H, s large), 7,12 (2H, s
large), 6,90 (1H, s large), 2,80 (4H, m), 2,41,
6H), {(CD;XCO, 400 MH2}7,61(1H,d, /J=1,8
Hz), 7,23(1H, d,J =9Haz), 7,12(1H,s), 7,06
(1H, dd, J=9 Hz, J=1,8 Hz), 2,92 3H, ¢,
J=8Hz), 2,68 3H, t, ] =8 Hz), 2,35 (6H, s);
rmn '*C(CDCl;-CD;0D, 75:25) C-1a 139,0, C-
2124,1,C-3115,2,C-3a132,7,C-4 127,3,*C-
5 116,4, C-6 127,5,* C-7 116,4, C-1' 25,9, C-
2’ 63,0, N-Me 47,3 (*ces valeurs peuvent étre in-
terverties).

Woodinine {2} (24 mg, 0,01% de l'organisme
lyophilisé): Activité antibactérienne: §. awrexs
(100 pg:16; 200 ng:18), E. coli (100 pg: 8; 200
pg:11); [alp (MeOH, ¢=0,6) —38° dc A max
nm (6) (MeOH) 243 (+4,5:107%), 283
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(=2,1-107%Y, 315 (+1,04-10™%; sm m/z (%)
IM}T 347 (2), 263 (5), 84 (100); uv (EtOH) A
max nm (log €) 230 (4,58), 291 (3,93), 300 ép.
(3,85); rmn du 'H (CDCl;, 400 MHz) 9,97 (1H,
éch. D,0), 7,52(1H, slarge), 7,11(2H, s large),
3,60 (1H, s large), 3,16 (1H, t, J=8 Hz), 2,53
(GH, s), [(CD,),CO, 400 MHz} 7,55 (1H, d,
J=1,8Hz),7,29 (1H,d, J=9 Hz), 7,10 (IH,
dd, J=9 Hz, J'= 1,8 Haz), 3,58 (1H, s large),
3,13 (1H, t, J=8 Hz), 2,49 (GH, s); rmn *C
(CDCl,) voir Tableau 1.
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