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Hydroxylation de l'ellipticine chez le rat : structure des deux 

principaux m@tabolites. Synthese de l'hydroxy-7 ellipticine. 
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L'ellipticine (dim6thyl-5,ll-pyrido-~6H]-carbazole~, 3b] 1, s, et ses 

derives prdsentent diverses activites pharmacologiques (l-3), en particulier 

en chimiothkapie de certains cancers (4). 

Chez le rat, l'ellipticine est principalement hydroxylee en position 9 (5-8) 

au niveau des monoxygenases 1 cytochrome P 450 detoxicantes hepatiques (6,8), 

puis excrdtee par la bile apres conjugaison (5,7). La structure du metabolite 

hydroxyld principal a et6 6tablie par comparaison de son temps de retention en 

chromatographie liquide-liquide sous pression, et de son spectre de masse, 

avec ceux d'un echantillon d'hydroxy-9-ellipticine (5, 7), 

Dans le present travail, nous avons pu isoler les deux principaux metabolites 

hydroxyles de l'ellipticine chez le ratin viva et Studier leur structure 

notanunent en RMN 1 H. Afin d'kablir definitivement la structure du composd 

hydroxyle minoritaire, nous avons Bte amen& a faire la synthese de l'hydroxy- 

7-ellipticine non d&rite jusqu'alors. 

Structure des deux metabolites hydroxyles de l'ellipticine 

L'isolement de ces metabolites obtenus apr&s injection a 2 rats de 8 mg 

d'ellipticine (IP) par rat et par jour pendant 2 jours, puis de 4 mg (IV) le 

troisieme jour, r&up&ration de la bile, traitement par la t3-glucuronidase, 

extraction par l'acetate d'ethyle et chromatographie sur plaque, est r6alise 
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salon une mGthade d&rite (6). Le compos6 majoritaire (1,4 mg) a un spectre 

RMN 'H superposable a celui d'un Bchantillon authentique d'hydroxy-9-ellip- 

ticine, ce qui permet d'btablir definitivement la structure precedemment 

indiquee (5-8). Le compose minoritaire (0,2 mg) a un spectre de masse tr&s 

proche de celui de l'hydroxy-9-ellipticine : m/e (210°C, 70 eV) : 262 (M+), 

247 (M-15), 233, 218, 204 ; par contre son spectre RMN est different, tout au 

moins en ce qui concerne les signaux des 3 protons du noyau benzenique de 

l'indole. La nature de ces signaux (250 MHz, DMSO , b ppm/TMS) : 7,06 (d, 

J = 8 Hz), 7,86 (d, J = 8 Hz) et 7,12 (t, J = 8 Hz) n'est compatible qu'avec 

une hydroxylation en 7 ou en 10. La similitude des deplacements chimiques du 

methyle en 11 de ce metabolite (3,26 ppm) et de ceux du m&hyle correspondant 

de l'hydroxy-9-ellipticine(3,22ppm),ou de l'ellipticine (3,23 ppm), semble en 

defaveur d'une hydroxylation en 10 (9). La trop faible quantite du mdtabolite 

is016 n'a pas permis de confirmer la presence de l'hydroxyle en -7 par mise 

en evidence d'un effet Overhauser entre le methyle en 11 et H-10 (16). AUX 

fins de comparaison, il Btait done indispensable d'effectuer une synthese 

univoque de l'hydroxy-7-ellipticine. 

Synthese de l'hydroxy-7-ellipticine 4c - 

La methoxy-7-ellipticine 4b a BtB - 

qui avait BtB utilise pour la synthese 

(Figure 1) 

preparee selon un schema voisin de celui 

de l'ellipticine (10). La condensation 

du methoxy-7-indole (11) avec l'hexanedione-2,s , selon (lO),conduit au 

carbazole 1 (Rdt : 48% apres chromatographie sur colonne, Si02/CH2C12) : 

F = 170°C ; RMN 'H (CDC13, 250 MHz), 2,s (CH3), 2,87 (CH3), 3,98 (OCH3), 6,9 

(d, J = 8,s Hz) H-7, 6,95 (d, J = 7,s Hz) et 7,13 (d, J = 7,s Hz) H-2 et H-3, 

7,18 (t, J = 8,s Hz) H-6, 7,8 (d, J = 8,s Hz, couplage avec N-2 0,s Hz)H-5 et 

8,2 ppm (N-H). 

La methode de formylation employee pour la synthese de l'ellipticine (10) ne 

conduit aux produits 2 et 21 qu'avec des rendements faibles. Par contre, 

l'action de POC13 dans le DMF, selon (12), sur le carbazole A, conduit au 

formyl-carbazole attendu 2 avec un rendement de 47% : F = 252'C ; RMN ‘H 

(DMSOd6r 250 ~~z),2,60 et 3,12 (CH3)$,uO(OCH3), 7,lO (d, J = 8 Hz) H-7, 7,21 
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Figure 1 
(t, J = 8 HZ) H-6, 7,65 (~1 H-2, 7,85 (d, J = 8 Hz) H-5, 10,4OCgO et 11,7Oppm 

(N-H), et au produit de formylation sur l'azote, 21 (Rdt *lo%) : F = 102OC ; 

FtMN (CDCl3, 250 MHz), 2,6Oet 2,76 (CH3), 4,05 (OCH3), 7,03 (dd, J = 8,5 et 1 Hz) 

H-7, 7,12 et 7,21 (d, spectre AR, J = 7,5 Hz) H-2 et H-3, 7,33 (t, J = 8,5 Hz) 

H-6, 7,73 (dd, J = 8,5 et 1 Hz) H-5, 10,l (s) CEO, pas de NE. Les isomkes 2 et 

2' sont aisement s&pares par chromatographie sur colonne (Si02/CH2C12), et le - 

ComposC 2' peut etre recycle apr&s saponification (ROH/MeOH). Un traitement du - 

carbazole 2 par la diethoxy-2,2+thylamine, selon (11, conduit a l'intenne- 
. 

diaire 2 (Rdt : 81%), cyclise en methoxy-7-ellipticine, 4&, par action de 

l'acide orthophosphorique a 98% (140°C, 25 min.). Ce oompose est purifie par 

sublimation sous vide (10-2mmHg , 220°C) puis chromatographie (Si02/MeOH) 

(Rdt : 18%), C18H16N20, RMN 'H (DMSOd6, 250 MHz), 2,88 et 3,28 (CH3), 4,05 

(OCH3), 7,21 (m) H-8 et H-9, 7,95 (d, J = 5,5 Hz) H-3, 8 (dd, J = 8 et 1 Hz) 

H-10, 8,45 (d, J = 5,5 Hz) H-4, 9,7 (s) H-l, 10,3 (s) H-6 ; U.V. Amax. (EtOH) 
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244 (35 000), 287 (65 000), 333 (4 600) nm ; Amax. (EtOH + HCI) 254 (33 dOO), 

284 (24 000), 304 (34 000). 

Le chlorure de pyridinium pur, a 23O'C (13), transforme 2 en hydroxy-7-ellip- 

ticine, s (Rdt = 45% apr&s chromatographie, Si02/MeOH), ayant le m&me Rf 

(CCM, Si02, C6H6/AcOEt/EtOH/NH40H : 42/12/8/l), le m&me spectre FAIN 'R (DMSOd6, 

250 MHz) : 2,96 et 3,26 (CH3), 7,06 (dd, J=8 et 0,8 Hz) H-8, 7,12 (t, J=8 Hz) 

H-9, 7,86 (dd, J=8 et O,8 Hz) H-10, 7,92 (d, J=5,5 Hz) H-3, 8,45 (d, J=5,5 Hz) 

H-4, 9,7 (s) H-l et 11,5 (NH), le m&me spectre U.V. x max. (EtOH) 245 (31200), 

288 (51 800) et 333 ( 4 300) nm ; x max. (EtOH + HCl) 255 (27 600), 285(17000), 

et 306 (24 400) nm, et le m&me spectre de masse (vide supra) que le metabolite 

minoritaire d'hydroxylation de l'ellipticine chez le rat. 

L'ellipticine est done hydroxylee, chez le rat, dans les positions para et 

ortho de l'atote indolique. Des hydroxylations metaboliques en position para 

de l'azote ont et& d&rites pour le carbazole (14) et le tryptophane (15). 

Une etude des diverses caracteristiques biochimiques et pharmacologiques de 

l'hydroxy-7-ellipticine, produit nouveau de la serie, est en tours. 
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