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ABSTRACT

Olivacine (1,5-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole) is an isomer of ellipticine
(5,11-dimethyl-6 H-pyrido[4,3-b] carbazole). Both of these heterocyclic compounds
are carbazole derivatives, which exhibit broad spectrum of biological activity [1],
especially as antineoplastic agents [2-9]. These four-ring heterocycles can be iso-
lated from natural sources [10-16], or prepared synthetically. Chemical literature
described more than 20 method of synthesis of olivacine [2, 17-34]. In this paper we
described five selected syntheses of this alkaloid. In the first one this compound can
be obtained during a multistep synthesis starting from 1-benzenesulfonyl-2-lithio-
indole [35]. A shorter method to get olivacine was the condensation of indole with
an ethylene ketal [35]. Third synthesis starts from obtaining benzenosulfonyloindol
from indole [37]. Another way starts from the synthesis of 1-(tert-butoxy)carbo-
nyloindol [38]. Fifth method to get olivacine is the synthesis from the 1H-indole-
-2-carboxylate [39].

Keywords: synthesis, olivacine, pyrido[4,3-b]carbazole
Stowa kluczowe: synteza, oliwacyna, pirydo[4,3-b]karbazol
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Boc — (tert-butoksy)karbonylo (ang. (tert-butoxy)carbonyl))

Cbz — (benzyloksy)karbonylo (ang. (benzyloxy)carbonyl))

Et3B — trietylo boran (ang. triethylborane)

T™MG — 1,1,3,3-tetrametyloguanidyna (ang. I,1,3,3-tetramethyl-
guanidine)

IBX — kwas 2-jodoksybenzoesowy (ang. 2-iodoxybenzoic acid)

EG — glikol etylenowy (ang. ethylene glicol)

LDA — diizopropyloamidek litu (ang. lithium diisopropyla-
mide)

HMPA — heksametylofosforoamid (ang. hexamethylphospho-

ramide)
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WPROWADZENIE

Oliwacyna 1 (1,5-dimetylo-6H-pirydo[4,3-b]-karbazol) jest pochodna karba-
zolu wykazujgcego szerokie spektrum dzialania biologicznego [1]. Kiedy 1966 roku
wykryto wlasciwosci przeciwnowotworowe [2-6] tego alkaloidu wzroslo zainte-
resowanie syntezg pochodnych tego zwigzku. Po raz pierwszy oliwacyne 1 opisal
Schmutz w 1958 roku, ktéry wyizolowal ja z kory i fodygi Aspidosperma olivaceum
Miill. Arg., rosliny z rodziny Apocynaceae [10]. Pézniej alkaloid ten otrzymano réw-
niez z Aspidosperma longepetiolatum Kulm. [11] Aspidosperma australe Miill. Arg.
[12] oraz Tabernaemontana psychotrifolia [13]. Strukture zwigzku okreslili Marini-
-Bettolo i Schmutz w 1959 roku [40], a potwierdzit ja Ondetti [41]. Pierwszg synteze
oliwacyny 1 opisano w 1960 roku [17]. Kolejni badacze probowali innych metod
syntezy tego zwigzku [2, 18-34]. W wiekszosci opisanych w literaturze metod syn-
tezy oliwacyny, substratem wyj$ciowym do reakeji byt indol badz jego pochodne.
Naukowcy modyfikowali sposoby otrzymywania tego alkaloidu w celu uproszczenia
jego syntezy badz zwiekszenia wydajnosci zwigzku finalnego.

- jasno zotte igly
- t.1.317-325°C

W niniejszej pracy opisano pie¢ metod syntezy oliwacyny 1 wykazujacej aktyw-
no$¢ biologiczng. Przedstawione szlaki otrzymania indolowego alkaloidu nie zostaly
wczesniej ujete w przegladowych artykutach czy rozdziatach ksigzek opisujgcych
syntezy pirydokarbazoli.
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1. KONDENSACJA 1-BENZENOSULFONYLO-2-LITOINDOLU
Z 4-FORMYLOPIRYDYNA

W 1981 roku Besselievre i Husson [35] opisali synteze oliwacyny 1 (Sche-
mat 1) rozpoczynajac od kondensacji 1-benzenosulfonylo-2-litoindolu 2 z 4-for-
mylopirydyng 3 w THF (wyd. 62%). Otrzymang pochodng indolu 4 rozpuszczono
w roztworze etanolu i 10N wodorotlenku sodu. Po 2 godzinach reakcji powstaly
indolo-2-yl-4-pirydokarbinol 5 (z wyd. 57%) poddano reakeji z borowodorkiem
sodu. Otrzymany alkohol 6 utleniono MnO,, a nastgpnie powstaty indolo-2-yl-
-1,2,5,6-tetrahydro-1-metylo-4-pirydylo keton 7 poddano cyklizacji do zwigzku 8.
Besseliévre przeprowadzil powyzsze etapy syntezy opierajac si¢ na publikacji Joule
[36]. Powstalg pochodng indolu 8 poddano redukgji do alkoholu 9 stosujac CH,Li
w THE. Odwodnienie zwigzku 9 za pomocg CF,COOH doprowadzito do otrzyma-
nia pochodnej 10. Karbazol 11 powstal (z wyd. 90 %) podczas mieszania zwigzku
10 w 50% kwasie octowym przez 24 godziny, ktéry nastepnie poddano acylowaniu
w mieszaninie bezwodnika kwasu octowego i pirydyny (w stosunku objetosciowym
1:1) i otrzymano amid 12 (wyd. 95%). Ta samg pochodng otrzymano na drodze
reakeji zwiazku 10 z chlorkiem kwasu octowego w benzenie (z wyd. 95%). Zwig-
zek 12 nastepnie poddano cyklizacji, otrzymujac s6l amoniowa 13. Redukcja przy
uzyciu NaBH, w temperaturze pokojowej doprowadzita do powstania guatambu-
iny 14 (z wyd. 72%). Finalng oliwacyne 1 otrzymano poddajac aromatyzacji (+)
guatambuine (1,2,5-trimetylo-2,3,4,6-tetrahydro-1H-pirydo[4,3-b]karbazol) 14 10%
palladem na weglu w dekalinie (z wyd. 24%).

2. KONDENSACJA INDOLU Z KETALEM

W tej samej publikacji z 1981 roku [35] R. Besselievre i H-P. Husson przedsta-
wili trzyetapowg synteze oliwacyny 1 (Schemat 2). Rozpoczeli od reakeji indolu 15
z ketalem 16 i otrzymali amine 11 (wyd. 74%), ktora rozpuscili w metanolu i dodali
10N HCI oraz aldehyd octowy. Powstalg (+) guatambuine (wyd. 33%) aromatyzo-
wali 10% Pd/C w dekalinie ostatecznie otrzymujac oliwacyne 1 (wyd. 24%).
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3.SYNTEZA ZINDOLU

Kutney i in. zaproponowal synteze oliwacyny 1 (Schemat 3) rozpoczynajac od
otrzymania benzenosulfonyloindolu 18 z indolu 17. Zwigzek 18 zostal poddany
reakeji z 4-acetylopirydyna w atmosferze wodoru w temperaturze 0°C. Uzyskany
alkohol 19 (z wyd. 65%) dodano do 2M metanolowego roztworu wodorotlenku
sodu i otrzymano indolo-2-yl-1-(4-pirydylo)-etanol 20 (wyd. 72%), ktéry po reak-
cji z CH,I przeksztalcono w pochodng 21 (wyd. 89%). Pirydyniowa sél 21 zostata
poddana reakcji z NaBH, w eterze, a nastgpnie utworzono kompleks 22 (wyd. 56%)
stosujac Cr(CH,CN),(CO),, ktéry po reakcji z odczynnikiem Vilsmeier’a (powsta-
tego z DMF i POCIL,) dat zwigzek 26. Pochodng 26 poddano demetylacji fosfora-
nem trimetylu w DMF (lub HMPA) i otrzymano 5-metylo-6H-pirydo[4,3-b]karba-
zol 27 (wyd. 54%), ktéry po reakeji z metylololitem w THF dat oliwacyne 1 (wyd.
54%) [37].
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4. SYNTEZA Z 1-(TERT-BUTOKSY)KARBONYLOINDOLU

Kolejng synteze oliwacyny 1 opisali Isikura i in. w 2008 r. [38] (Schemat 4).
Syntez¢ rozpoczal od otrzymania 1-[(fert-butoksy)karbonylo]-1H-indolo-2-yl-
boranu 30 (lub 1-metoksy-1H-indolo-2-ylboranu 31) [32], ktdry poddany reakeji
z bromopochodng 32 prowadzil do pochodnej 33 (lub 34). Nastepnie w wyniku
fotochemicznej reakcji w benzenie uzyskano karbazolowg pochodng 35, z ktdrej
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zostala usunieta grupa benzyloksykarbonylowa za pomoca10% Pd/C i otrzymano
amine 36 (wyd. 90%). Zwigzek ten aromatyzowano stosujac MnO, w octanie etylu
i uzyskano pochodna pirydokarbazolu 37 (wyd. 60 %). Po usunieciu grupy (tert-
-butoksy)karbonylowej otrzymano 5-metylo-6H-pirydo[4,3-b]karbazol 27 (wyd.
55%). W reakeji metylowania metylolitem opisanej przez Kutney’a [37] ze zwigzku
27 otrzymano oliwacyne 1 (wyd. 54%).
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5.SYNTEZA Z 1H-INDOLO-2-KARBOKSYLANU ETYLU

Najnowsza metode syntezy 1,5-metylo-6H-pirydo[4,3-b]karbazolu 1 opisali
Ramkumar i Nagarajan (Schemat 5) [39]. Przeprowadzili oni reakcje 1H-indolo-
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-2-karboksylanu etylu 38 z aldehydem pirydo-2-metylo-3-karboksylowym 39 uzy-
skujac keton 40 (wyd. 84%), ktéry poddany redukcji Wolfa-Kishnera doprowadzit
do otrzymania zwigzku 41 (wyd. 89%). Nastepnie powstaly 41 zostat ochlodzony
do temperatury -78°C i zadany mieszaning LDA/HMPA. Otrzymana pochodna 42
(wyd. 36%) zostata poddana reakcji z CH,Mgl w THE a nastepnie redukcji NaBH,/
AICI, (3:1). Oliwacyne 1 uzyskano z wydajnoscig 58%.
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PODSUMOWANIE

Oliwacyna (1,5-dimetylo-6H-pirydo[4,3-b]-karbazol) jest izomerem elipty-
cyny (5,11-dimetylo-6H-pirydo[4,3-b]-karbazol). Te heterocykliczne zwiazki sg
pochodnymi karbazoli, ktdre wykazujg szerokg aktywnos¢ biologiczng [1]. Obydwa
alkaloidy posiadaja wlasciwoséci przeciwnowotworowe [2-9]. Omawiane, cztero-
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pierscieniowe zwiazki heterocykliczne mozna otrzymac poprzez wyizolowanie ich
z naturalnych substancji [10-16] lub na drodze syntetycznej. W literaturze opisa-
nych jest okolo 20 szlakéw syntetycznych oliwacyny [2, 17-34]. W niniejszej pracy
przedstawiono piec¢ reprezentacyjnych syntez tego alkaloidu. W pierwszej opisanej
syntezie zwigzek ten otrzymano rozpoczynajac wieloetapowa synteze od konden-
sacji 1-benzenosulfonylo-2-litoindolu z 4-formylopirydyna [35]. Krotsza metoda
otrzymania oliwacyny bylo rozpoczgcie od kondensacji indolu z ketalem [35].
Kolejng synteze zapoczatkowato otrzymanie benzenosulfonyloindolu z indolu [37].
Innym sposobem jest synteza z 1-(tert-butoksy)karbonyloindolu [38]. Najnowszg
metoda otrzymania oliwacyny byla synteza z 1H-indolo-2-karboksylanu etylu [39]
opisana w 2014 roku. Zainteresowanie tym alkaloidem i jego pochodnymi to nadal
bardzo interesujacy temat wynikajacy gtéwnie z aktywnosci biologicznej oliwacyny.
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