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NOUVEAU DERIVE INDOLIQUE DU THIADIAZOLE-1,2,4, ISOLE D'UN TUNICIER (DENDRODOA GROSSULARIA). 
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ABSfRGCT : The dtictLLtLe cd dendhvdoine, ho.htsd Q~otn a mat&w Tunicate, Dendrodoa grossula- 

ria, hti beeti w~ti6~he.d by X-hay ano.Lyn~ ad speW data a~ 5-[(3-N-dimc.thyL- 

aminol-7,2,4-tkiadiazo~y~]-3-indany~ methanane. 

L'gtude des constituants d'un Tunicier marin, &_wd~o&n possularia (Styslides),nous 

a pennis d'isoler un nouveau de'rive de l'indole ayant une activits cytotoxique', auquel le 

nom de dendrodoine et la structure la ont Qt6 attribugs. - 

Les animaux r&oltgs en septembre (Bretagne du Nerd) ont &tB lyophilisgs (poids see, 

2,200 kg) et extraits 3 l'dther. Deux chromatographies successives sur colonne de silice 

(hexane-AcOEt 70/30, puis 50/50) ont permis d'obtenir la -' F = ZSO-285°C (AcOEt)(98 mg).L'ana- 

lyse dlgmentaire et la masse exacte M+?72,073 correspondent 1 la formule brute CJ3H12N40 S ; 

derivd nonoacgtylg (Ac20,Py 1 froid) I&, F = 192-197"C, M+'314. 

La comparaison des spectres de RMN du 
1 
H (6 ppm, a&tone, 80 MHz) de la et de lb mon- - - 

tre un H aromatique en c1 d'une amine secondaire (9,35 d pour &, 9,54 s et 2,90 s COCE3 pour 

lb), La prgsence de 4 protons aromatiques fortement couples 1 8,60 m (IH), 7,73 m (1H) et - 

7,45 m (2H + NH) dans la et 1 %,4bm /2H) et7,50 m (2H) dans 2, le ddhlindage du proton 1 - 

9,35 de la par rapport aux valeurs don&es pour le noyau indole (a&tone)' impliquant une - 

fonetion C=O en B de ce proton, sugg&-ent la presence d'un ccto-3 indole. Ceci est confirm6 

par le spectre de masse, dont le pit de base m/e 144 (fragmentation 116 et 89) peut Ztre at- 

tribud 2 la coupure a3, 
-1 

et par le spectre XR (KBr) V = 3225 et 1630 cm . La structure du 

noyau C a et6 dsterminge grPce 1 une 6tude de diffraction aux rayons X du d&rivQ la, qui est 

en accord avec la dggradation en masse : m/e 129 [fragment b) et IO2 [fragment[S,*-N-M*J+-) 

correspondant 1 celle d'un noyau thiadiazole-1,2,4'.L'ctude du spectre de RiW 
N 

du13C con- 

firme cette structure, 

Noyau indole : Noyau thiadiazole : 

5 138,12 d C5 123,63 d C8 136,57 s 
c; 

172,30 s 

c3 
112,59 ? s (+ C7) C6 122,66 d Cg 126,21 s 

C: 
175,73 s 

C4 121,40 d C7 112,59 d Ci0187,81 s N(&H3)2 38,39 s 

* Valeurs pouvant 8tre inversles. 
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I a R=H - - 

b R = COCH - 3 

FIGURE 1 

Structure cristalline et moleculaire de l'acdtate de dendrodoine lb - 

Les cristaux de l'acetate de dendrodorne se pri?sentent sous forme d'aiguilles de cou- 

leur jaune. 11s sent tricliniques, groupe d'espace Pi ; les parametres de la maille ont pour 

valeur : a = 11,417, b = 8,663, c = 7,666 b, 01 = 94,10, B = 104,12, y = 93,21", Z = 2. Les 

intensites des reflexions ont dtd mesurees 1 l'aide d'un diffractometre 1 quatre cercles 

equip6 d'un tube B rayons X 1 anticathode en molybdbne. La resolution de la structure a etE 

effect&e a l'aide du programme Multan'. Les paramstres atomiques ont ete affines par moin- 

dres carrds en matrice complPte. Les faibles dimensions du cristal ont permis de negliger 

son absorption. L'agitation thermique des atomes S, 0, N et C a etd considLrLe comme iso- 

trope, puis anisotrope. La position de tous les atomes H a dtb ohtenue par serie-diffgrence 

quand le facteur R prenait pour valeur 0,086. Les coordonnees et l'agitation thennique 

isotrope de ces derniers atomes ont e.tE affindes. Pour 1943 reflexions independantes obser- 

&es, le facteur K final est 0,056 (R, = 0,060). 

La figure I represente une projection de la mol&ule lb sur le plan de l'indole. - 

Les liaisons intramol&nlaires sent de longueur normale, les angles sont normaux. La mole- 

cule est presque plane, l'angle diPdre des plans de l'indole et du thiadiazole valant II". 

La cohesion cristalline est assurge par des liaisons de van der Waals. 

A notre connaissance,la est le premier derive nature1 - 

Nous remercions J.P.BROUARD pour l'enregistrement des 

pour ceux de RMN ('H et 13 c), J.MERCIER pour la determination 

pour celle du Tunicier. 

Bibliographie 

(I)- Test in u-i-trci : mesure de l'inhibition de la synthese du 

comportant un noyauthiadiazole. 

spectres de masse, D.DAVOUST 

de la masse exacte et F.GAILL 

DNA par incorporation de 3H 

Thymidine / Lymphome LIZ10 ,effectue par Mme E.MOREL,Laboratoire de Recherche nephrolo- 

gique, LA 122 CNRS, Hcpital Necker, Paris, que nous remercions. 

(2)- P.J.BLACK et M.L.HEFFERNAN, Austral.J.Chem., 1965, 3, 353. 

(3)- A.J&SANG, H.JACQUEMIN, J.L.POUSSET, A.CAVE, M.DAMAK et C.RICHE, Tetrahedron Lett.,1977, 

p.1219. 

(4)- K.T.POTTS et R.ARMBRUSTER, J.heterocycZ.Chem., 1972, 2, 651. 

(5)- P.MAIN, L.LESSINGER, M.M.WOOLFSON, G.GERMAIN et J.P.DECLERCQ, Multan, University of 

York, York, G.B., 1977. 

(Received in France 23 January 1980) 


