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Résumé—Des alcaloides naturels et synthétiques de type acridinone et pyridocarbazole ont été étudiés par RMN du
carbone ainsi que des molécules plus simples utilisées comme modéles.

Abstract—Both synthetic and natural acridinone and pyridocarbazole alkaloids have been studied by *C NMR and

simple model systems used for comparison.

Dans le cadre de I’étude de plantes a alcaloides récoltées
en Nouvelle-Calédonie et susceptibles de fournir des
composés doués de propriétés pharmacologiques inté-
ressantes, nous avons récemment isolé d’une Rutacée'
des substances possédant le squelette acridinone-9(10 H)
1 et de diverses Apocynacées® des alcaloides de type
pyrido(4, 3-b) carbazole (6 H). Les acridines, préparées a
partir des acridinones et les pyridocarbazoles du type de
I'ellipticine 12 sont connus pour leur affinité pour ’ADN.
La planéité de ces squelettes favorise leur intercalation
entre les bases appariées de 'ADN; celle-ci peut rendre
compte de leurs activités trypanocide, antimalarique,
antivirale, mutagéne et pour certains, antitumorale.?

L’intérét pharmacologique de composés de ces deux
séries a suscité de trés nombreux travaux, dans des.
domaines variés: mise au point de synthéses,® recherche
de sources naturelles nouvelles,® étude de leur métabol-
isme® et de leur mécanisme d’action,’** toxicologie,®
biogénese.®

Afin de faciliter Dinterprétation des résultats des
études d’intercalation suivies par RM'C etfou par
RM'H, une étude préliminaire était nécessaire. Ce sont les
résultats de cette étude qui font l'objet du présent
mémoire. Cette étude s’est appuyée sur celle de composés
voisins plus simples, souvent plus solubles, moins ou
différemment substitués que nous avons synthétisés.

Acridanones

Les spectres avec découplage par bruit et découplage
par créneaux (selon le mode pulsé avec conservation des
couplages réels et de I'effet Overhauser nucléaire) de la
méthyl-10 acridinone-9, 2 montrent huit pics: deux sont
facilement attribuables au HsC-N,o 33.6 ppm (q, 'J=
140 Hz) et au O=C, 178.7 ppm (m); six correspondent
aux quatre carbones quaternaires Cg, (Co,) 122.1 ppm (m)
et Cs4a (Cros) 142.6 ppm (m) ainsi qu’aux huit carbones
“méthines” C4 (Cs) 1152ppm (dd, 'T=161Hz, I=
7Hz), C, (C) 121.5 ppm (dd, 'J =166 Hz, ] = 7Hz) C,
(Cs) 1273ppm (dd, 'J=165Hz, *J=7Hz) Ci (Ce)
1342ppm (dd, 'T=161Hz, *J=9Hz). L'irradiation
sélective du proton H, (Hs) & 8.50 ppm (dd, *J =8 Hz,
“J =2 Hz) affine le signal du carbone C, (Cs) et diminue
les couplages résiduels des carbones C; (Cs), C4 (Cs) et
C, (C+) voir Fig, 1.

Les différents spectres (de découplage par bruit et
découplage partiel ou découplage partiel par bruit) des
méthylenedioxy-2,3 acridinone-9, 3, méthylenedioxy-2,3

méthyl-10 acridinone-9, 4, diméthoxy-1,3 méthyl-10
acridinone-9, §, xanthévodine, 6, mélicopidine, 7 et
évoxanthine 8 ont été interprétés en méme temps que
ceux des composés 1 et 2. Ces résultats figurent sur le
Tableau 1.

Carbazoles

L’étude de cette série a précédé celle de dérivés
pyrido-carbazoliques plus complexes et moins solubles.

Les spectres avec découplage par bruit et découplage
par créneaux (vide supra) du carbazole 9a montrent six
pics dont deux attribuables aux carbones quaternaires
Csa (Csu) 122.6 ppm (m) et Can (Coa) 139.9 ppm (m) et
quatre autres aux carbones ‘“‘méthines” C; (Cs)
111.0 ppm (dd, 'J =160 Hz, *J = 7 Hz) C5 (C¢) 125.6 ppm
(dd, '¥=159Hz, *J =8Hz) C, (C;) 118.6 ppm (dd, 'J=
160 Hz, ] = 6 Hz) et C, (Cg) 120.1 ppm (dd, 'J= 158 Hz.
] =6 Hz).

Les attributions aux différents carbones ont été
confirmées par les résultats obtenus pour le diméthyle-
1,4 carbazole 10a: outre la présence des deux méthyles
H3~C; 20.5 ppm et H3-C, 16.5 ppm (dq, ' =126 Hz, *] =
45Hz), les spectres avec découplage par bruit et
découplage par créneaux (vide supra) montrent douze
pics dont six sont attribuables aux carbones quaternaires
et six aux carbones méthines. Le spectre avec décou-
plage par bruit de la méme molécule 10b deutériée sélec-
tivement en position C, montre la disparition du signal a
119.5 ppm. L'utilisation des incréments liés a la substitu-
tion d'un hydrogéne par un méthyle'® ou par un
méthoxyle' permet d'identifier sans ambiguité les
carbones quaternaires C, et C4 d’une part, et Cs, et Co,
d’autre part. Les déplacements chimiques des différents
carbones de cette molécule et de dérivés voisins sont
réunis dans le Tableau 2.

Pyrido(4,3b) carbazoles

La série pyridocarbazole a été enfin examinée. La
encore, les spectres (avec découplage par bruit et
découplage partiel ou découplage partiel par bruit) ont
été enregistrés pour les composés suivants: ellipticine
12a, dihydro-3,14 ellipticine 12b, méthoxy-10 ellipticine
12¢, olivacine 13a, méthoxy-10 olivacine 13b, bisdes-
méthyl-17,21 ellipticine 14, et desméthyl-21 ellipticine 15.

La comparaison des déplacements chimiques des
composés 9a et 14 d’une part, et des composés 10a et
12a, d’autre part, permet d’imputer aux carbones C», Cie,
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Fig 1.

Tablean 1. Les déplacements chimiques (ppm) des carbones ne faisant pas partie
du noyau sont pour: 2 33.6 (Me-Ny,); 3 101.9 (OCH,0); 4 34.4 (Me-Ny) et 102.2
(OCH;0); 8 34.6 (Me-Nyp) 55.3 et 55.6 (2Me-0); 6 60.5 et 61.4 (2 MeO) 1029
(OCH;0); 7 41.9 (Me-N,,) 60.8 et 61.4 (2 MeO) 102.2 (OCH0); 8 35.4 (Me-Ny)

60.8 (MeO) et 102.0 (O-CH-0).
Smposts 1 2 3 6
Cari 4 H] . 7 L]
C, 1260 1273 1019 1026 1626 1373 1383 1418
C; 105 1215 1444 1434 904 1337 1348 1327
Cs 1334 1342 1526 1534 1638 1418 145.1 1546
Cs 1173 1152 957 959 923 1262 1289 90.1
Ca 1408 1426 1392 1403 1464 1347 137.1 1432
Cs 1173 1152 1170 1160 1147 1175 1156 1150
C 1334 1342 1325 1331 1325 1332 1326 1334
G 1205 1215 1209 1211 1208 122 1213 1218
Cs 1260 1273 1275 1263 1267 1265 1267 1273
Co 1205 121 1207 1211 1241 122 1243 1237
G 1768 178.7 1758 1748 1756 1783 1774 1778
Co 1205 121 1152 1167 1078 1108 1144 1116

Cin 1408 1426 1410 1417 1415 140.1 1445 1428
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Tablean 2. Les déplacements chimiques de

10b sont identiques 3 ceux de 16a; on

observe seulement la disparition du signal 4 119.5 ppm

Composés
) % 9% 100-b 10c 104 10e 11
Carbones

C, 120.1 1202 1198 1309 1310 1294 1306 1299
C. 1186 1187 1282 1210 1213 1191 1204 1210
C; 1256 1257 1356 1262 1268 1253 1260 1252
Cqe 111.0 1090 1108 1171 1173 1172 1170 116.7
Cea 1399 1406 1393 1395 1392 1397 1396 1404
Cs 1110 1090 1111 1106 111.8 111.1 1109 948
Cs 1256 1257 1142 1251 1278 1140 1134 1585
C, 1186 1187 1534 1195 1121 1503 153.5 108.0
Cs 120.1 1204 1032 1226 1268 1070 1063 1233
Cu 1226 120 1217t 1246 1267 1239 1248 1186
Ca 1226 1220 1237t 1215 1205 1203 1213 1216
Ca 1399 1406 1356 1388 1379 1338 1344 1388
Autres 288 236-238 165 164 167 164 165
carbones 298-304 205 203 201 202 203

56.2

56.1 556

tCes déplacements chimiques peuvent étre échangés.

Cz0, Cv, Cs, Co, Cio, C11, Ci12 €t Cy3 les valeurs de
déplacements chimiques indiquées dans le Tableau 3. En
particulier, au carbone C,¢ du composé 14, on ne peut

tNotons que nos attributions pour certains carbones de 12a
différent de celles proposées par ces mémes auteurs.
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attribuer que la valeur de 103.5ppm, et, au méme
carbone C,¢ du composé 12a la valeur de 107.9 ppm
(déplacement chimique attribué par certains auteurs®* au
carbone C, de I'ellipticinet).

L'ensemble des résultats obtenus aprés analyse des
différents spectres figure dans le méme tableau.
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Tableau 3. Pour tous ces composés, nous utilisons la numérotation bio-

génétique adoptée dans"'®
Com
posés 12a 12» 12¢ 132 1%» M 18
Carbones
C, 1404 1400 1411 1404 1415 1423 1404
Cy 1409 463 1401 1407 1378 1404 140.7
C, 1219 1189 1215 1218 1212 1193 1224
Cs 1233t 1233t 135t 127 1230 1222 1234
Cy 1226 1221 1077 1213 1044 1213 1211
Co 119.1 1187 1530 1190 1534 1193 119.1
Cy 1220 1247 1150 1274 1150 1280 1276
Cy 1105 1109 1110 1108 1115 1110 1108
Cy 1426 1406 137.1 1425 137.1 1427 1425
Ci 1158 229 1156 1153 HS0 1193 1158
Cis 1323 1324 1321 1323 1321 1340 1321
Cis 1079 1139 1077 1108 1110 1035 1108
Ch 1.8 122 11.8 123 123 120
Cu 1529 1577 1495 1147 1166 1529 153.1
Cy 1233t 1299 1281 1247 1251 1263 1252
Cx 123.0t 122,11 1233t 1586 1584 1193 1168
Cy 14.2 144 M“1 29 223
Autres 55.6 55.6
carboves

1Ces déplacements chimiques peuvent &tre échangés.

PARTIE EXPERIMENTALE

Ixstpecu'esnvecdécouplmplrbmn(protonnouedecoup-
ling) avec découplage partiel (off resonance) et avec découplage
partiel par bruit (noise off resonance decoupling) ont £t€ enregis-
trés sur spectrométres Bruker HX90E (22.63 MHz) et WP 60
(1508 MHz) utilisant le mode de transformation de Fourier
(accumulation sur 4K, transformation sur 8K).

Les spectres avec découplage par créneaux (gated-decoupling)
ont &€ enregistrés sur appareil WP60 (temps d'irradiation,
5000usec, temps de délai 10usec; largeur spectrale 3750 Hz;
sccumulation sur 8 K, transformation sur 8K, résolution =
0.5 Hz).

Les solvants utilisés ont été le DMSO-d¢ pour 1, 4, 92, 164,
12a, 120, 12¢, 13a, 130, 14, 15, le CDCI; pour 2, 7, 9b, 9¢, 10a, 10b,
16c, 18e, 11, le mélange CDCl/DMSO-d¢ 1/1 pour &, et le
mélange CDCL/CDO 1/1 pour 3, 6 et 8. Les déplacements
chimiques sont exprimés en ppm, le TMS servant d’étalon in-
terne. 8, d, g, m sont les abréviations de singulet, doublet,
quadruplet et muitiplet.

Les composés suivants ont été : 2 par méthylation
chmquedel 3 et 4 sclon,” 9 selon,™* 9¢ sclon,” 10a, 16¢, 10e
et 11 selon,'® 100 A partir de 16c selon,’” 16d A partir de 16e
selon,” 14 et 15 selon."* Les composés 1 et 9a sont des produits
commerciaux (Fluka et Aldrich).
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