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A la recherche de nouvelles methodes de synthese des alcaloIdes 

antitumoraux derives du 6H-pyrido[4,3b)carbazole, nous avons recemment publie 
1 

une synthise de l'ellipticine . 

Dans la presente communication, ncms d&crivons une synthise de son 

isomere, l'olivacine 
2 

jusqu'8 maintenant 
4 

5 et de la (')guat.ambuine3 4. Les syntheses decrites 

necessitent de nombreuses &tapes ; la methode exposee ici 

presente le double avantage d'etre simple a mettre en oeuvre et de faire appel 

d deux matieres premieres facilement disponibles : l'indole et l'ac&tyl-4 

La piperideine b est 

1 R=H 
3 RzAc 

I 
CH,CHO 

/CH3 

preparee i partir de l'acetyl-4 pyridine selon 
K 

une suite de trois r&actions classiques & rendements &levi?s'. 

L'indole 1 et le derive 6, en quantit6s Cquimoleculaires, sont 

port&s B la temperature du reflux dans l'acide acetique aqueux a 50% pendant 

56 hew-es, sous atmosphere d'argon. 
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Aprils extraction et chromatographie, le carbazole 2 est isole sous 

forme de chlorhydrate (Rdt 74%) : F > 300°(m6thanol) ; U.V. h EtoH(logr ), 

239(4,67) , 249(4,55) , 260(4,3l) , 295(4,26) , 326(3,61) , 3397;760) j R.M.N. 

de la base (CDCl 
3' 

b0 MHz) : 6 1,87(H~4y), 2,42(N-CH IS), 
3 

2,qO(CH (17) 
3 

s). 

Le derive 2 est acetyl6 en 2 : amorphe, I.R.(CHC13) lb35 cm-' ; 

R.M.N.(CDC~~) : 6 1,82 , 2,04 (CH -C = 0,2s), 2,44 , 2,49(N-CH ,2s), 2,84 , 

2,92 , (CH3(171,2s). 
3 _z! 

Le carbazole 1 constitue un interm&diaire facilement accessible pour 

synthhtiser l'olivacine 5 selon des methodes bien connues 4 
: trait6 par l'oxy- 

chlorure de phosphore (reaction de Bischler-Napieralski),il conduit a un 

immonium intermediaire facilement d&methyl& et deshydrogeni en olivacine 5 

par action du charbon palladie a 10~0 dans la decaline a reflux' (Rdt : 45%). 

Le mgme immonium intermidiaire eat reduit par le borohydrure de 

sodium en (+)guatambuine 4 (Rdt 3+ 2 : 60%). 

La (+)guatambuine 2 peut Qgalement etre obtenue directement, selon 

une nouvelle voie,par condensation de l'amine secondaire 2 avec l'ac&taldehyde 

en milieu acide selon une reaction de type Pictet-Spengler (Rdt : 3596). 

La possibilite d'obtenir directement 2 h partir de l'indole 1 et de 

la piphridiine 2 a &te imaginke en faisant deux hypothhses. Le traitement de 

2 en milieu acide devrait conduire $ la c&tone conjuguee 2 qui peut etre de- 
b 

conjugu&e en 5 par analogie avec les travaux de Joule et al. . 



la condensation de 2 avec I'indole fournirait I'interme- 

diaire 4 qui, par fragmentation7 , peut conduire a 2. - 

Bien qu'aucun intermkdiaire n'ait &te isole, ce mbcanisme semble Ie 

plus vraisemblable. 
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- -- 
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