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Abstvact: Grignard 1,4-addition of methyl magnesium iodide to 2-hydroxyindolenine 3, followed by axy-
dation with CrO3; /AcOH, led diastereoselectively to methwl 2-cyano-2-(1-carbomethoxy-3-methyl-2-oxo-3-
indohyl)acetate 5. Decarboylation of 5 and thence N-methylation gave 3-acetonitril-3-methylindol-2-one, 2,
which is an intermediate in the synthesis of the (1 )-physostigmine 1 framework.

La synthése de la physostigmine 1 a fait ’objet de nombreuses études?:2. Il faut citer en particulier

le travail élégant de Julian® qui a pour intermédiaire la 3-acétonitril-1,3—diméthylindol-2-one 2.
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Nous avons récemment décrit 1’acces aux 2-hydroxyindolénines de configuration Z* par oxydation
des alkyl 2-cyano-2-(1-alcoxycarbonyl-3-indolyl)acétates avec l'acide nitrique dans ’acide acétique.
La présente communication a pour objet montrer leur intérét potentiel dans la synthése d’alcaloides
indoliques & noyau hexahydropyrrolo[2,3-b]indole. A cet effet nous décrivons la préparation de la 3-
acétonitril-1,3-diméthylindol-2—-one 2 a partir de la 2-hydroxyindolénine 3 en 4 étapes selon le schéma

réactionnel suivant.
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a. 4 éq. MeMgl, éther, THF, 25°, 15 min; b. CrO;, AcOH, 0° — 25°, 1h; ¢. NaCN, DMSOQ, H;0, 160°,
2h (R H); d. Me,SO,, K CO;;, a.cetone, reflux 10h (R—Me)
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L’addition 1,4 de I'iodure de méthylmagnésium sur la 2-hydroxyindolénine 3 conduit au mélange
de deux diastéréomeéres 4 (rendement global 40%), formés par suite d’une épimérisation au niveau du
carbone porteur du groupe hydroxyle. Cette épimérisation résulte d’une équilibration en milieu alcalin

5. Les diastéréomeéres ainsi obtenus se distinguent

mettant en jeu une forme aldéhydique intermédiaire
en RMN 'H par des signaux différents des hydrogénes de la fonction hémiaminalique (rapport 60/40).
Dans la perspective de la synthése, la séparation de ces diastéréomeres et leur configuration n’est pas
essentielle. Donc, 'oxydation chromique du mélange diastéréomérique 4 conduit a ’oxindole 5 (72%),
dont l'analyse de RMN 'H montre qu’il s’agit d'un seul isomére. L’oxindole 5 traité par le NaCN
dans le diméthylsulfoxyde® donne la 3-acétonitril-3—-méthylindol-2-one 6 (93%), résultant d’une double
décarboxylation. L’oxindole 6 est finalement méthylé, pour conduire au derivé indolique 2 (80%). La
structure des composés 4—6 a été établie sur la base des données spectroscopiques’” (RMN !H, IR et
masse) et de I’analyse élémentaire.

En conclusion, la 2-hydroxyindolénine 8 permet de proposer un acceés efficace a la 3-acétonitril-

1,3-diméthylindol-2-one 2, et donc, ultérieurment® au squelette de la (+)-physostigmine 1.
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