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##cue&: Grignard lfl-addition of methyl mapesium iodide to P-hydrgcyitiolenine 3, folkwed by cay- 
datbn with CIQ IAcOH, led diaste_ecUvely to methyl 2-cya&-(l-caxbome 
inclolyl)acetate (i. Deca&cmyhtion of 6 and thence N-meUylafion save -o&U-m tiindo=-oW=?. 2, 
whkhisanintermczdbtoInthesynt~dthe(f~p~inel liamework. 

La synth&se de la physostigmine 1 a fait l’objet de nombreuses &udes ‘va. 11 faut titer en particulier 

le travail Cligant de Julian3 qui a pour intermddiaire la 3-ac&onitril-I,3dim&hylindol-2-e 2. 
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Nous avons r&emment dkrit l’ac& aux 2-hydroxyindol&ines de configuration Z’ par oxydation 

des alkyl 2-cyano-2-( I-alcoxycarbonyl-3-indolyl)ac&ates avec l’acide nitrique dans l’acide ac&ique. 

La pr&ente communication a pour objet montrer leur intCr& potentiel dans la synthkse d’alcaloides 

indoliques B noyau hexahydropyrrolo(2,3-blindole. A cet &et nous dCcrivons la prkparation de la 3- 

ac&onitril-1,3-dimbhylindol-2*ne 2 ir partir de la 2-hydroxyindolinine 3 en 4 &apes selon le schPma 

rhactionnel suivant. 
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a. 4 69. MeMgI, &her, THF, 25”, 15 min; b. CrOa, AcOH, 0” -+ 25”, lh; c. NaCN, DMSO, HaO, 160”, 
2h (R=H); d. Me2S04, KzC03, a&tone, reflux IOh (R=Me). 
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L’addition I,4 de l’iodure de mCthylmagnCsium sur la 2-hydroxyindolinine 3 conduit au &lange 

de deux dia&r&mhes 4 (rendement global 40%), f ormds par suite d’une Bpimerisation au niveau du 

carbone porteur du groupe hydroxyle. Cette Cpim&isation risulte d’une equilibration en milieu alcalin 

mettant en jeu une forrne aldihydique interrn&diaire’. Les diastirQm&es ainsi obtenus se distinguent 

en RMN ‘H par des signaux differents des hydrogenes de la fonction hemiaminalique (rapport 60/40). 

Dans la perspective de la synthkse, la separation de ces diastiriom&res et leur configuration n’est pas 

essentielle. Done, l’oxydation chromique du melange diastereomerique 4 conduit a l’oxindole 5 (72%), 

dont l’analyse de RMN ‘H montre qu’il s’agit d’un seul isomere. L’oxindole 5 trait6 par le NaCN 

dans le dimPthylsuIfoxyde donne la 3-acetonitril-3-methylindol-2-+ne 6 (93%), resultant d’une double 

decarboxylation. L’oxindole 6 est finalement mithyle, pour conduire au derivi indolique 2 (80%). La 

structure des composes 4-6 a 6tk itablie sur la base des don&es spectroscopiques’ (RMN ‘H, IR et 

masse) et de l’analyse Climentaire. 

En conclusion, la P-hydroxyindolinine 3 permet de proposer un a&s efficace ir la &&tonitril- 

1,3-dimithyhndol-2-e 2, et done, ult&ieurment3 au squelette de la (f)-physostigmine 1. 
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H-6), 7,10(1H, td, H-5), 7,04(1H, d, H-7), 2,85 et 2,65 (2H, systime AB, H-8 et H-8’), 1,55(3H, 
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(lH, td, H-6), 7,14(1H, td, H-5), 6,91(1H, d, H-7), 3,25(3H, s, N-Me), 2,84 et 2,57(2H, systkme 
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