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Abstrrtet: The symlwis of 3-cyanomethyl-1,3~5-~l-2~ne 2, a preausor fbr 
phy~&~& 1, was dkved hm ethyl 2ayan2-(l~arboethoxy_knethaory_3_inddy 3a 

Dans dus travaux rkentsl~2, nous avons mis au point une synthkse originale du squelette de la 
physostigmine 1, dont la stramgie consiste en l’addition 1,4 du dactif de Grignard sur une 2-hydroxyindokrine, 
elk-m&me aiskment prdparke par oxydation d’un indole strat6giquement substitu6, aver l’aide de I’acide nitrique. 
Compte term de ces Asultats positifs, une rkactivit& anslogue pourrait Stre possible dans le cas 
d%ydroxyindoknines fonctionalkks sur le noyau benzkrique, contribuant dans ce cas B la g&ralit6 de cette 
nouvelle voie d’acuk A des compo& naturels du type hex&ydropyrrolo[2;3-b]indoles. Nous montrerons dans 
ce travail l’inter& d’une telle stratkgie en l’appliquant A la synth&se de la 3-uyanomkthyl-1,3-dimkthyl-5- 
m&hoxyindol-2-one 2, dkjk signalde dans la littQature3 comme prkumeur de la physostigmine I. Les r&&tats 
sont rkmx% dans le schkma rkactionnel suivant. 

R&&if& a. Cro3/H20, AcOH, 25oC 1 lq b. 4 6q. McM#tbm, TX-IF, 25W 18 min; c. Na&r$I)$H$SO4-H20. e, OW 
10 min: ti. NaCN/H~O, DMSO, 160% 1 h (It=& e KgcoJ. A49Lso4. adtrmc, rcflax 5 h (R=Me); C voir Ref. 3. 

L’obtention de la 2-hydroxindol&ine 4a A partir de 3~ prkntait un proMme psrticulier car l’emploi de 
l’acide nitrique comme agent oxydant pourrait dormer lieu B une r6action concurrem e de nitrationl ApreS avoir 
constatd que ktion de l’acide nitrique sur le 5-m&hoxindole 38 ne conduit qu’au deriv6 nitr6 en C-4, nous 
avons dt6 amem% $ envisager l’utilisation d’un autre agent oxydant. Ainsi, le traitement du S-m&hoxyindole 3a 
par Cr03 dans l’acide acktique conduit de facon hautement stMective B la 2-hydroxyindol&nine 4a de 
gkom&rie 2. La r&action par&t g&Arale, et a &6 appliquk raven suc~&s aux indoles 3b et 3c. 
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3a R=5-OMe. R’=Et 4a R=5-OMe, FT=Et 88% 
3b R = B-Br, #=Me 4b R=eBr, R=Me 51 % 
Se R=H. R=Me 4c R=H, R=Me 80% 

En traitant la 2-hydroxyindohkine 4a par l’iodure de m&hyhna@sium on obtient l’addition 
st&&ospkcitIque des 616ments du mkthane sur la double liaison exocyclique pour dormer l’mdolme 5 avec un 
rendement de 54%. On observe toujours dans cette r&action la prksence de deux isomties qui provient 
certainement d’une equilibration au niveau de la fonction h&niaminalique4 de l’indoline 5. &pendant, cette 
kquilibration n’est pas g&ante pour la suite des op&ations, car la chiralit6 de C-2 est perdue lors de l’oxydation 
de la fonction akool. 

Nous avons montrk prkckdement2 que I’emploi du 003 dans l’acide acktique permet d’oxider la 
fonction alcool d’une Z-hydroxyindoline non substituke sur le noyau aromatique, pour donner l’oxindole 
correspondant Cependan~, nous avons constati que dans ces conditions le cornpod 5, en m6lange d’isom&res, 
ne rkagit pas. Par contre, lorsqu’on traite le m6lange d’isomkres 5 avec le rktii de Jones5 on obtient un produit 
unique, l’oxindole 6 (67%). La double dtkarboktho~lation de l’oxindole 6, facilitke par la presence du nitrile en 
a, a 6tt6 effect& ii l’aide de NaCN dans le dim&hylsulfoxyde6 pour donner l’oxindole 7 (88%). Finakment, le 
se1 de potassium d&iv6 de 7 r&a& sur le sulfate de dii&hyle pour conduire ii Poxindole 2 (90%) prkcurseur de 
la physostigmine 13. La structure des compo&s 4-7 a 6tt6 Qablie sur la base des don&es spectroscopiques7 
(RMN ‘H, IR et masse) et de I’analyse Gmentaire. 
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Don&es spectroscopiques: 4~ F = 162-164O (MeGH). IR (CHC13) 3580,3560, 2220, 1726 cm-l . RMN 1~ (300 MHz, 

DMSCkf6) 6 7,77(1H, t&s large, H-7). 7,74(1H, d, J=2.7 Hz, H-4). 7,28(1H, dd, J=9,0 et 2,7 Hz, H-6). 7,27(1H, d, J-78 
Hz. OH), 6,62(1F& d, J=7,8 Hz, H-2), 4,31 et 4,26(4H, 2q, 5=7,0 Hz, 2GCH2), 3.77(3Y s, OMe), 1,33(6H, t, J=7,0 HZ, 
2Me). 4b F = 198-l* (A&Et). IR (CHC13), 3568, 2222, 1728 cm-l. RMNlH (300 MHz, DMSGd6) S 8,16(1H, d, 
J=8,6 Hz, H-4). 8,04(1H, t&s large, H-7), 7,52(1H, d, J=7,8 Hz. OH), 7,49(1H, dd, J=8,6 et 1,9Hz. H-5), 6,7O(lH, d, 
J=7,8 HZ, H-2), 3,86 et 3,84(6H, Zs, 2OMe). 4c Compos6 dkja connu, rtf. 1. 5 huile (deux diast&om&s). lR (CHC13) 
3594,223, 1744, 1726 cm-‘. RMN*H (300 MHz, CDC13) 8 7,70 et 7,37(1H, t&s large, H-7), 6.87-6.79 (3H, m, H-4 et 
H-6 et OH), 6,09 e.t 5,93(1H, d, J=4,3 Hz et signal large. H-2), 4.33 et 4,09(4H, q. J=7,0 Hz et signal large, 2GCH2), 
3,80(3H, s, OMe), 3,60 et 3,53(1H, s large et s, H-8), 1,63 et 1,62(3H, 2s, M&3), 1.39 et 1,15(6H, t, J-7.0 Hz et signal 
large, 2Me). 6 F = 89-w (&her/hew@. IR (CHC13). 2252,1794, 1740 cm-l. RMNlH (300 MHz CDC13) 6 7,92(1H, d, 
J=9,0 Hz, H-7), 7,16(1H, d, J=2.7 Hz, H-4), 6,9O(lH, dd, J=9,0 et 2,7 Hz, Hd), 4,49(2H, 9. J=7,0 Hz, GCH2), 4,3O(lH, I, 
H-S), 4,02(2H, m, GCH2), 3,82(3H, s, OMe), 1,66(3H, s, Me-C3), 1,46 et 1,04(6H, 2t, J==7,0 Hz, 2Me). 7 F = 126-1270 
(CHC13-hexane). JR (CHCl3). 3436, 3194, 2252, 1730 cm-l. RMNlH (300 MHz, CDC13) 6 9,31(lH, s large, NH), 
7,04(1H, d, J=2,5 Hz, H-4), 6,91(lH, d, J=8,5 Hz, H-7), 6,81(1H, dd, J==S.S et 2,s Hz, H-6). 3,81(3H, s, OMe), 2,85 et 
2,65(2H, systkme AB, J=16,6 Hz, H-g et H-8’), 1,55(3H, s, MeC3). 
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