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A la recherche de nouvelles méthodes de synthése des alcaloides
antitumoraux dérivés du bH—pyrido[Q,Bﬁ]carbazole, nous avons récemment publié

une synthése de 1l'ellipticine .

Dans la présente communication, nous décrivons une synthése de son

isomére, l'olivacine2 5 et de la (:)guatambuine3 4. Les synthéses décrites

jusqu'a maintenant nécessitent de nombreuses étapes ; la méthode exposée ici
présente le double avantage d'@tre simple a mettre en oeuvre et de faire appel

a deux matiéres premidres facilement disponibles : l1'indole et l'acétyl-k

pyridine.
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La pipéridéine 6 est préparée a partir de 1'acétyl-4 pyridine selon

N P , 5
une suite de trois réactions classiques & rendements éleves”.

L'indole 1 et le dérivé b, en quantités équimoléculaires, sont
portés a la température du reflux dans 1'acide acétique agueux a 50% pendant

56 heures, sous atmosphére d'argon.
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Aprés extraction et chromatographie, le carbazole 2 est isolé sous
forme de chlorhydrate (Rdt 74%) : F > 300° (méthanol) ; U.V. /\itgﬂ(logt ),
a

239(4,67) , 249(%,55) , 260(4,31) , 295(4,26) , 326(3,61) , 339(3,60) ; R.M.N.
de la base (CDC13, 60 MHz) : & 1,87(}1(4),5), 2,42(N-CH3,5), 2,90((:1-13(17) s).

Le dérivé 2 est acétylé en 3 : amorphe, I.R.(CHC13) 1635 — ;

R.M.N.(CDClB) 8 1,82, 2,04 (CH~C = 0,28), 2,4% , 2,49 (N-CH,_,2s), 2,84 ,

3
2,92 , (032(17) 128 : -

Le carbazole 3 constitue un intermédiaire facilement accessible pour
synthétiser 1'clivacine 5 selon des méthodes bien connuesll t traité par 1'oxy-
chlorure de phosphore (réaction de Bischler-Napieralski),il conduit & un
immonium intermédiaire facilement déméthylé et deshydrogéné en olivacine 5

par action du charbon palladié & 10% dans la décaline a reflux’ (Rt : 45%).

Le méme immonium intermédiaire est réduit par le borohydrure de

sodium en (¥)guatambuine 4 (Rat 3 ~» & : 60%).

La (t)guatambuine 4 peut également &tre obtenue directement, selon
une nouvelle voie,par condensation de 1'amine secondaire 2 avec l'acétaldéhyde

en milieu acide selon une réaction de type Pictet-Spengler (Rdt : 35%).

La possibilité d'obtenir directement 2 & partir de 1l'indole 1 et de
la pipéridéine b6 a été imaginée en faisant deux hypothéses. Le traitement de
b en milieu acide devrait conduire a la cétone conjuguée a qui peut &tre dé-

conjuguée en ¢ par ahalogie avec les travaux de Joule et al. .
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Ensuite, la condensation de c avec l'indole fournirait l'intermé-
diaire d qui, par fragmentation7, peut conduire a 2.
Bien qu'aucun intermédiaire n'ait été is0lé, ce mécanisme semble le

plus vraisemblable.
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