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NOUVEAU DERIVE INDOLLQUE DU THIADIAZOLE-1,2,4, ISOLE D'UN TUNICIER (DENDRODOA GROSSULARIA).
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ABSTRACT : The structune cf dendrodoine, iscfated from a marnine Tunicate, Dendrodoa grossula—
ria, has been established by X-nay anafiysis and spectral data as 5-[(3-N-dimethyl-
amino)-1,2,4-thiadiazolyt]-3-indanyl methanone.

L'étude des constituants d'un Tunicier marin, Dendrodoa grossularia (Styélidés),nous
a permis d'isoler un nouveau dérivé de 1'indole ayant une activitd cytotoxique', auquel le
nom de dendrodoine et la structure la ont &té& attribués.

Les animaux récoltés en septembre (Bretagne du Nord) ont &té lyophilis@s (poids sec,
2,200 kg) et extraits & 1'&ther. Deux chromatographies successives sur colonne de silice
(hexane-AcOEt 70/30, puis 50/50) ount permis d'obtenir fa, F = 280-285°C (AcOEt) (98 mg).L'ana-

. +2 N
lyse &lémentaire et la masse exacte M 272,073 correspondent & la formule brute C a8

o 13125
dérivé monoacétylé (ACZO,Py 3 froid) 1b, F = ]?2-]97°C, M 314,

La comparaison des spectres de RMN du H (8 ppm, acé&tone, 80 MHz) de la et de 1b mon-
tre un H aromatique en o d'une amine secondaire (9,35 d pour la, 9,54 5 et 2,90 s COCE_3
1b). La présence de 4 protons aromatiques fortement couplés 3 8,60 m (IH), 7,73 m (1H) et

7,45 m (2H + NH) dans Ja et a 8,46m (2H) et 7,50 m (2H) dans lb, le déblindage dy proton &

pour

9,35 de la par rapport aux valeurs données pour le noyau indole (acétone)? impliquant une
fonetion C=0 en B de ce protom, suggérent la présence d'un cé&to=-3 indole. Ceci est confirmé
par le spectre de masse, dont le pic de base m/e 144 (fragmentation 116 et 89) peut &tre at-—
tribué 2 la coupure a>, et par le spectre IR (KBr) v = 3225 et 1630 el La structure du
noyau C a &té déterminée grice & une &tude de diffraction aux rayons X du dérivé 1b, qui est
en accord avec la dégradation en masse : mfe 129 (fragment B) et [02 (fragment[&rzg—N-Me2]+-)
correspondant A4 celle d'un noyau thiadiazole-1,2,4%.L'8tude du spectre de RMN du “C con-—

firme cette structure,

Noyau indele : Noyau thiadiazole ;
c, 138,124 Cg 123,63 d  Cg 136,57 s ¢} 172,30 s
Gy 112,59 78 (+C;) Cg 122,664  Cq 126,21 8 C; 175,73 s
¢, 121,40 d C, 112,59 d (187,81 s N(CHy), 38,39 s

* Valeurs pouvant Etre inversées.

1457



1458

o
Nz
c
3|/ ——N
B , C jL\ CH,
Z e
N “ SRS
l cH,
R

==}
]
jasi

o e
=
it
o
o
0
jast

FIGURE 1

Structure cristalline et moléculaire de 1'acétate de dendrodoine 1b

Les cristaux de l'acétate de dendrodoine se présentent sous forme d'aiguilles de cou-

1’
valeur : a = 11,417, b = 8,663, c = 7,666 &, a = 94,10, B = 104,12, v = 93,21°, Z = 2, Les

leur jaune, 1Ils sont trieliniques, groupe d'espace P les paramétres de la maille ont pour
intensités des réflexions ont &té& mesurées & l'aide d'un diffractométre 3 quatre cercles
&équipé d'un tube 3 rayons X & anticathode en molybdéne. La résolution de la structure a &été
effectuée d 1'aide du programme Multan®. Les paramétres atomiques ont &té affinés par moin-
dres carrés en matrice compléte. Les faibles dimensions du cristal ont permis de négliger
son absorption. L'agitation thermique des atomes S, 0, N et C a &té considérée comme iso-
trope, puis anisotrope. La position de tous les atomes H a &té obtenue par série-différence
quand le facteur R prenait pour valeur 0,086. Les coordonnées et 1'agitation thermique
isotrope de ces derniers atomes ont &Lé affinées. Pour 1943 réflexions ind&pendantes obser-—
vées, le facteur R final est 0,056 (Rw = 0,060).

La figure | représente une projection de la molécule 1b sur le plan de 1l'indole.
Les liaisons intramoléculaires sont de longueur normale, les angles sont normaux. La molé-
cule est presque plane, l'angle diddre des plans de 1'indole et du thiadiazole valant 1°
La cohésion cristalline est assurée par des liaisons de van der Waals,

A notre connaissance,la est le premier dérivé naturel comportant un noyau thiadiazole.
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