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RCsum&L’inter&t presend par des analgisiques dtrivant de la Camille des aryl-3 pyrrolidines nous a 
conduit A synthetiser des analogues de la Crinine et de la Mbembrine. Les carboxymethyl-2 aryl-2 cyclo- 
hexanones sont condens&. avec des amines primaires. ammoniac, methylamine et benzylamine pour 
donner des 0x0-2 aryL3a hexabydro-I-2-3-3a45-6 indoles. La reduction de ces demiers par I‘alumino- 
hydrure conduit B des imines ou enamines cycliques qui, par hydrogenation catalytique, conduisent aux 
aryL3a octahydroindole cis. La reduction par le borohydrure de sodium donne les derivh trans. 

L’ttude des spectres de RMN permet de determiner, sans ambiguite, la stertwhimie et les differentes 
conformations. Dans le cas des derives N-benzyks, la dtbenzylat?ion catalytique permet d’acckder aux 
aryL3a octahydroindole non substituks sur I’azote trans. La cyclisation par le formal conduit aux analogues 
de la ctinine. 

DANS UN &MOIRE prkcedent,’ nous avons dtcrit une methode de preparation 
d’aryl-3 pyrrolidines par I’intermediaire d’enamines cycliques. Ces produits powklent 
des structures proches d’analgesiques connus? Simultankment. des recherches analo- 
gues ant Ctt entreprises dans des series voisines, ayant pour objectif d’acceder a des 
structures d’alcaloides isolb des Amaryllidackes, par exemple: la Crinine et la 
Mesembrine 1 et 2 De nombreux travaux ont ttt effectuts. ces demitres an&es sur 
ces deux composes du fait des analogies structurales qu’ils presentent avec les anal- 
gtsiques centraux derivant de la famille de la Morphine 3.3-’ ’ 

CH,-0 
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On sait. en effet. que les caracttristiques essentielles (relations structure-activite) de 
cette classe de produits sont presentes dans 1 et 2: le cycle aromatique est &pare par 
deux atomes de carbone de I’azote heterocyclique et le carbone en a de ce cycle est 
tetrasubstitut Cependant, des differences stCrCochimiques importantes existent au 
niveau de la fusion des cycles. Les cycles analogues &ant dbignb par A, B, C et D. la 
fusion C/D est cis dans la crinine 1 et la mesembrine 2; elle est truns dans la morphine 
3. Des differences importantes se rencontrent au niveau de la disposition spatiale 
de I’atome d’azote par rapport au cycle aromatique A: elle est identique dans la 
mtsembrine et la crinine, la mesembrine &ant consider& dans la conformation 2h. 
Dans ces deux produits, la position de l’atome d’azote est celle de l’atome de carbone 9 
de la morphine. La superposition de ces differents mod&s montre, cependant. que 
sa projection sur le plan defini par les cycles A et B est identique, dans les trois produits. 

I1 paraissait interessant d’examiner l’influence possible de ces differents facteurs sur 
les proprietts pharmacologiques. 

Tout d’abord des simplifications de structures ont CtC recherchkes. Des travaux 
deja anciens, effectues dans la strie de la morphine, ont en effet montrt que I’activitt 
analgtsique ttait conservk et quelquefois meme augmentke, en proctdant a des 
simplifications structurales. C’est ainsi que I’thmination des fonctions oxygen&s et 
de I’insaturation du cycle C et la conservation de la settle fonction hydroxy en 3 
sur le cycle aromatique a conduit a la famille t&s importante des benzomorphanes. l2 

Ces m&es simplifications ont ttC effectuks dans la famille de Ia mksembrine et de 
la crinine. d’abord en conservant la mi?me stereochimie, c’est adire la fusion cis des 
cycles C et D; puis, ayant mis au point une methode de preparation permettant 
d’acckder a des cycles a fusion rrans. les analogues trans de 1 et 2 furent prepares. 

La synthese des pyrrolidines 9 et 11 a e3 effectuke en utilisant une methode d&rite 
prkcictdemmentl qui utilise la condensation des y c&to-acides sur les amines primaires ; 
les &to-acides 4 sont prepares par alcoylation des aryl-2 cyclohexanones corres- 
pondantes, mais avec des rendements bien meilleurs que ceux deja d&-its : pour ce faire, 
on effectue la condensation de l’aryl-2 cyclohexanone et du bromoacetate d’tthyle 
dans l’ammoniac liquide, en presence d’amidure de sodium. La saponification du y 
&to-ester brut conduit au produit cherche. L’action des amines primaires sur ces 
&to-acides conduit aux pyrrolidones insaturees 5. La reaction s’effectue, dans le cas 
de l’ammoniac et de la methylamine, a l’autoclave et a une temperature de 120”. 
(Methode A). On opkre a reflux dans EtOH. pour la benzylamine et la diethylamino- 
propylamine (MCthode B) 

gooH &Jo , \ 
4aR=H R’ 

bR = CH,O 5 

Les spectres IR des produits N-substitub obtenus prtsentent certaines caracttris- 
tiques: une double bande, a 1720 cm-’ et 1680 cm-’ deja rencontrke dans des 
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produits analogues1v9 et attribuke au systeme -CH=C-N-C=0 Les derives 

I I I 
N-H se distinguent nettement des d&iv&s N-substituks par une large bande, a 1680 
cm-’ et un Cpaulement a 1720 cm-‘. Mais, dans un cas comme dans l’autre, les 
spectres de RMN sont en accord avec les structures: le proton Cthylenique est a 5.2 
ppm sous forme d’un triplet (J = 3.5 Hz). 

Les differents produits correspondant a la formule 5 se trouvent rassembles dans 
1eTableau I.LastCrtochimiedecespyrrolidonesinsatureesneprbentepasd’ambiguTte: 
le phknyle occupe une position pseudo-axiale et I’hCtCrocycle est en fusion cis avec le 
cyclohexene. 

L’hydrogenation catalytique de ces prod& devrait conduire a un systtme pyrroli- 
done saturke dont I’etude, A l’aide de mod&s molk.culaires, montre qu’il doit com- 
porter deux isomtres selon la fusion cis ou trans des cycles cyclohexyle et pyrrolidone 
(produits 7 et 8). 

8 K 7a 

0 0 
H H H 4: 4 H 

,:-- b!C H H 
, ‘. ,:- 

‘. 
*.__ a’ .__.’ : 

‘-__- ‘. 
: 

II N..._.*’ 

Ht., 

7b 

L’isomere trans ne peut exister que sous une seule conformation 8 ti l’hydrogene, 
sur le carbone 7a et le phtnyle sont en position axiale. L’etude des mod& de Dreiding 
montre, de plus, de trks fortes interactions entre les protons aromatiques 2’ et 6’ et les 
hydro&res axiaux en 5 et 7. 

L’isomere cis7 peut exister sous deux conformations 7a et 7h. L’examen des modeles 
de Dreiding indique une preference pour la conformation 7h. dans laquelle le cycle 
aromatique occupe une position kquatoriale sur le cycle cyclohexyle. Dam la con- 
formation 7~4 on retrouve les interactions diaxiales de l’isomere 8; if faut souligner, 
cependant, que dans cette demiere conformation, la fusion cis de la pyrrolidone dimi- 
nue le caracttre axial du cycle aromatique et de I’atome d’azote de facon beaucoup 
plus nette que dans 8 ainsi que le montrent lea projections de Newman, correspondant 
A 7a. 7b et 8. 
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L’hydrogenation catalytique de 5 ne conduit qu’a un seul isomere caractbrisk. par 
son spectre IR oh apparait une settle bande darts la region de 1690 cm-’ (y-lactame). 
Dans le spectre de RMN, on observe la disparition du proton ethyknique en 7 
et l’apparition d’un triplet a 4 ppm, caracttristique d’un proton en a de l’atome d’azote. 
La constante de couplage (J z 4Hz) exclut la possibilite d’un couplage trans diaxial 
entre les protons pork parks carbones 7 et 7a, et laisse done, comme seule possibilite, 
la forme cis darts la conformation 7a qui, a priori, semblait moins favorable. Ces 
resultats sont a rapprocher de ceux obtenus par P. W. Jeff, et al.’ et T. Ishi et H. 
Kugitag lots de la synthtse de la mesembrine et de ses derives. Les produits de la 
serie 7a sont rassemblb dans le Tableau II. 

Partant des derivb Cthyltniques 5, nous avons recherche s’il n’etait pas possible, par 
reduction de l’un d’entre eux avec un autre agent, d’obtenir la forme tran.s 8 seule ou 
en melange avec la forme cis. L’utilisation du borohydrure de sodium a chaud dans 
le diglyme a bien conduit a un derive sature, mais constitut, en grande major-it& par 
du produit cis, identifie par chromatographie en phase gazeuse; le chromatogramme 
atteste la presence d’un produit minoritaire (10%) qui pourrait 2tre le produit 
trans rechercht. 11 n’a cependant pas CtC possible de l’isoler jusqu’ici. 

La preparation des pyrrolidines cis 9, pouvant avoir des proprittb analgesiques, est 
effectute par reduction des pyrrolidones saturees 7a, avec LAH, darts le THF a reflux. 

Les produits obtenus sont les derives cis, et comme pour les pyrrolidones, nous 
avons recherche a dtflnir leur conformation 9a ou 9b. L’examen des spectres de RMN 
montre que cette conformation depend du radical R’ lixe sur l’atome d’azote. C’est 
ainsi que, lorsque R’ = H ou Bz, les produits se trouvent sous la conformation 9a: 
en effet, le signal de l’atome d’hydrogene porte par le carbone 7a se prtsente sous 
forme d’un triplet, plus ou moins bien resolu ; la valeur de la constante de couplage, 
comprise entre 5 et 6 Hz permet d’Climiner toute possibilitt de couplage transdiaxial, 
comme dans les produits 7a. Au contraire, dans les produits oh R’ = Me, le proton 
Porte par le carbone 7a apparait sous forme d’un massif Clargi (0.5-06 ppm) en faveur 
de la conformation 9b, dans laquelle ce proton est axial. Les rbultats ulterieurs nous 
ont permis d’eliminer l’eventualite d’une pyrrolidine trans 11 tgalement compatible 
avec ces don&es. 

Les pyrrolidines 9 cis se trouvent rassembkes dans le Tableau III. Une autre 
voie d’accks a ces derives consiste a reduire par LAH, les pyrrolidones insaturkes 5. 
On obtient ainsi, avec un bon rendement, les tnamines cycliques 10 qui se trouvent 
rassemblees dans le Tableau IV. Ce sont des produits peu stables, s’oxydant facilement 
a l’air, surtout dans le cas oh R’ # H. Cette ditkence de rkactivitt peut s’expliquer 
par la position de la double liaison : en effet, pour R’ = H, la forme imine domine, alors 
que pour R’ # I-I, la forme knamine est seule possible; le spectte de RMN montre bien 
un proton ethylenique dans ce demier cas, alors qu’il est absent dans le premier. 0s 
produits sont trb facilement rkduits par hydrogenation catalytique et conduisent aux 
pyrrolidines dkcrites prkckdemment. Ces differentes mtthodes permettent ainsi 
d’acckder facilement aux derives de la mtsembrine: la demtthylation avec l’acide 
bromhydrique de la pyrrolidine 36 fournit le phenol 38 relic a la famille du “Profadol” 
(methyl-l m. hydroxyphenyl-3 propyl-3 pyrrolidine). Afin d’obtenir lesderivksd’hydro- 
g&ration de 10, Cpimeres en 7a, nous avons choisi de reduire les imines ou enamines 10 
par NaBH,. Nous avonq en effet, remarqd prkckdemment que les pyrrolidones 
ethyltniques 5 Ctaient ditlicilement reduites par le borohydrure de sodium et que, 
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contrairement a ce qui se passe avec l’hydrogenation catalytique, la reaction n’etait 
pas stertollective. 

La reduction de 10 par le borohydrure s’effectue trQ bien dans le methanol et on 
observe la formation de deux isombres, dont l’un est identifib en chromatographie 
gazeuse a l’isomere cis 9. Le point important de cette reaction est la variation de la 
proportion de ces isombres, selon la nature du radical R’. Pour R’ = H on obtient 80% 
du derive cis, alors qu’il n’en contient plus que 50% pour R’ = Me et 30% pour R’ = Bz. 
Dans les deux derniers cas, nous avons isole, par recristallisations successives des 
maltates et des fumarates. les pyrrolidines tram 11 A l’etat pur. L’Ctude de leurs 
spectres de RMN permet de prouver leur sttreochimie: ceux-ci imposent la position 
axiale, tant au proton port6 par le carbone 7a qu’au cycle aromatique. Cette disposition 
entraine un couplage trans-diaxial de ce proton aver ses voisins. Nous observons 
bien un massif assez large (8 = 3.4-29 ppm) pour cet hydrogkne dans le spectre de 
RMN. Ce signal est Cgalement visible pour les prod&s 46 et 48, oh R’ = Me. En fait, 
il n’est pas trks spkcifique de la stereochimie trans. car nous l’avons rencontre dans la 
pyrrolidine cis de conformation 9h et on ne le distingue pas toujours nettement, car il 
interfke avec d’autres signaux dans les d&iv&s ou R’ = H et Bz. Une modification 
importante intervient dans la region des protons aromatiques. Dans les dtrivb 9. ils 
sont pratiquement equivalents, ou tout au mains, dans le cas oti R’ = Me sous for-me 
d’un massif peu tlargi. Dans les dtrivb trans 11, la RMN per-met de distinguer deux 
groupes de protons. Ces groupes reprkentent dans les d&iv&s monosubstituks respec- 
tivement deux et trois protons, et dans les dtrivks portant le substituant mtthoxy 
respectivement un et trois protons. L’examen des mod&s molkculaires permet de 
rendre compte de ces faits: pour l’isomere trans 11, le cycle aromatique subit de trts 
fortes interactions de la part des protons axiaux situ& en 5 et 7, lui imposant une 
position telle que les protons 6’ et 2’ se trouvent prtferentiellement au-dessus du 
doublet de l’atome d’azote: ceci se manifeste par un deblinda@ de ces protons et 
explique la position du signala 7.7-8 ppm. 

Pour les produits substitub en m&a par un groupe mtthoxy, le m&e phenomene 
s’observe : le spectre du produit cis prtsente un systeme complexe ou l’on peut distin- 
guer le proton 5’ (m&a) centre vers 7.3 ppm, les deux protons 2’ et 6’ a 7 ppm et le 
proton 4’ a 6.8 ppm. Dans le produit trans, les protons 4’ et 5’ restent a leur place. Par 
contre, les protons 2’ et 6’ sont depla& vets les champs faibles a 7.3 ppm et confondus 
avec le proton 5’. Nous avons represente, sur la Fig 1, les signaux des protons aroma- 
tiques des deux couples d’isomeres 32 et 46,36 et 48. 

L’encombrement sttrique au voisinage de l’atome d’azote est d’ailleurs vtritie en 
comparant la vitesse de quaternisation des pyrrolidines 32,36 et 46,&I. A temperature 
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TABLEAU 1 

NOR R’ temp. 

17 H H F, 182 
18 H CH, F,: 82 
19 H F, 110 
2OH ;e),-N(Et)z EbP8 : 202-208 
21 Me0 H Fx 154 
22MeO Me Fx 126 

23 McOH Bz Eb/06 : 226-228 

Solvant de 
cristallisation 

EtOAc 
Cyclohexane 
Cyclohexane 

EtOAc 
Ether 
Isopropylique 

Rdt Mkthode RMN-Proton en 7 

52% A 5.10 - 5.25 ppm 
71% A 5.10 - 5.25 ppm 
85% B 5.15 - 5.30 ppm 
66% B - 

39% A 5.10 - 5.25 ppm 
30% A 595 - 5.2Oppm 

88% B - 

ordinaire les derives cis 32 et 36 donnent 85% d’iodomethylate, alors que les derives 
trans 46 et 48, n’en donnent que So%, en 48 hr. 

La reduction par NaBH, des tnamines 10 et, en particulier, de celles substitukes a 
l’azote par le groupe benzyle per-met d’acckder facilement a differents types de pyrroli- 
dines trans 11. En effet, par debenzylation, on obtient les produits 45 et 47 souillb des 
derivb cis, mais par recristallisation de leurs fumarates et liberation de la base, on 
recueille les bases chromatographiquement pures. 

La methylation s’effectue par l’intermkliaire des derivb formylb qui sont rkduits 
par LAH. La dkmtthylation par l’acide bromhydrique aqueux conduit a l’analogue 
trans 4!I du “Profadol”. Les differentes pyrrolidines trans 11 sont rassemblks dans le 
Tableau V. 

No R R temp Solvant de 
cristallisation 

Rdt RMN H.C7a 

24 H H F, 113 Ether de p&role 87% 4.15430 ppm 
25 H Me Eb/@2: 145-150 81% 390-4Q5 ppm 
26 H Bz Eb/l.2: 200-205 93% 4.85-+00 ppm 

27 H (MekN(Et), Eb/@3: 186 85% 
2% Me0 H Fx 100 Ether 91% 4.10-4.30 ppm 
29 Me0 Me Eb/D4: 178-182 90% 385-4-00 ppm 
30 Me0 Bz Eb/@3 : 230-232 93% - 
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TABLEAU 111 

s 6 

No R R’ temp Derives Solvant de Rdt MCthodc* Conformation 
cristallisation RMN-H.C7a 

31H H 

32 H Me 

33 H (Me)xNfEt)z 

34H Bz 
35 Me0 H 

36 Me0 Me 

37 Me0 Bz 
38, HO Me 

Eb/14: 170 Malkate 
152 

Eb/9 : 142 Malkate 
138” 

Eb/@3: 158-160 Malkate 
124 

Ebp.4: 170-172 .- 
Eb/@3 : 130-l 33 Maltate 

F,: 112” 
Eb/lO : 173-175 Maltate 

F,: 112” 
Ebl0.3: 185 

FK: 154 

EtOH 

EtOH 

EtOH 

EtOH 

EtOH 

C et D 65% 3.5 -3.7 ppm 9n 

CetD 58% 3 -3.5 ppm 9h 

C 87% 

C 83% 3 -3.22 ppm 9~ 
CetD 38% 

C 63% 3 -3.5 ppm 9b 

C 55% - 
58% 

l Mtthode C-Reduction de la pyrrolidone saturke par LAH 
Mtthode D-Reduction de la pyrrolidone insaturke et hydrogenation catalytique de I’enamine ou 
imine 

* Le derive 38 est obtenu par dkmethylation du derive 37 

L.es deux pyrrolidines 35 et 47 respectivement de stkrkochimie cis et trans poss&dent. 
dans l’espace, un arrangement trb favorable pour subir une cyclisation de type Pictet- 
Spengler: A partir de 35, de sttrkchimie cis la r&action avec k form01 et l’acide 
chlorhydrique’O conduit, avec un bon rendement, A un produit 12 trks voisin de la 
crinine & du crinane dkjja synthktisk par Wildman. ’ 3 J_e produit est caracttril par 

TABLEAU IV 

R 
- ,,N-R 

x 

\ / I.., ‘O 

No R R’ Eb Rdt 

39 H H 150-154/12 81% 
40 H Me 93- 99/Q2 80% 
41 H Bz 16op3 78% 
42 Me0 H 202j24 61.5% 

44 Me0 Ba 182-186/03 74% 
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Ph 

I Ph 

FIG. I 

TABLEAU V 

No R R’ temp Dkrivk F, Solvant de 
cristallisation 

Rdt* 

45 H H Eb/Ql : 147-148 Fumarate EtOH 143% 

46 H Me Eb/@Z: 140-142 Fumarate EtOH 25 % 
FK: 188” 

47 Me0 H Eb/Q4: 134-138 Fumarate EtOH 24 % 
F,: 192 

48 Me0 Me Eb/lS : 172 85 % 
49. HO Me - Fusion pateuse 79% 

A temptrature 
ambiantc 

l I_c d&rivC 49 est obtenu par dtmtthylation du dtrivk 48 
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No Conformation R tcmp Solvant de Rdt 
cristalhsation 

12 CiS OMe Eb/@3: 138-144. Fumarate: 185” EtOH 52% 
16 CiS OH Sublimation/D6: 200”. Fa 270” (decomposition) 56% 
13 trans OMc Eb/lS: 200-205 89% 
15 trans OH Sublimation/03: 200 37% 

son spectre IR et de RMN. Ce demier, bien que peu caracteristique en analyse simple, 
montre tr&s nettement le methyltne benzylique en a de l’azote, sous forme d’un 
systbme AB centrk a 4.2 ppm. 

& & &CH, 

13R=MeO 14R=HO 
12R=MeO 

15R-HO 16R=HO 

La mSme reaction effectuke avec la pynolidine 47 trans foumit un produit 13, dont 
la sterkchimie est analogue a celle du benzomorphane 14 et de la morphine. Nous 
avons bien, selon la nomenclature des cycles utiliske prkcedemment, une fusion C/D 
trans. L.e mi?me produit peut &re obtenu par une reaction de cyclisation avec le form01 
et l’acide formique. Le rendement est voisin de 80%. et on ne met pas en evidence de 
produit ouvert N-methyl& La dkmethylation par l’acide bromhydrique de ces produits 
12 et 13 donne les phenols 15 et 16, relik aux analgksiques morphiniques. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les points de fusion sent prk au bark Kofkr. Les spectres IR sont enregistr&s sur un appareil Reckman 

IR 8. Les spectres de RhiN sont enregistr&s avec k spectromCre Varian T 60. darts k CDCls avec k TMS 
comme rlf&nce. 

Carboxyrdthyl-2 aryl-2 cycbhemmme 4. Darts un r&tern de 2 litres, muni d’un r&rig&ant & carboglacc. 
d’une agitation et d’un tube d’art+& de gaz on condense 600 cm’ d’ammoniac On ajoute 293 mg de 
nitrate ferrique. puis par pet&s portions. 11.5 g de Na (045 at) On la& r+agir jusqu’a disparition de la 
coloraticm bleue et ajoute t345 mok d’aryl-2 cydobcx~onc. On laism r6agir 90 mm ajoute 55.5 cm3 de 
broma&ate d’tthyle (050 m), maiatknt l’agitation pendant 3 hr. pti tvaporc NH,. On hydrolyse par 
220 cm’ de MeOH, puia par 600 cm’ d’eau On extrait g I’tther, lave avec une solutian sat&c de NaCl 
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jusqu‘a neutralite. s&he SW Na,SOI et concentre. On obtient apr&s distillation l’tthoxycarbonyl methyl-2 
aryl-2 cyclohexanone. 

Dans un tricol de 2 litres, muni d’une agitation et d’un refrigerant a reflux, on introduit 59.5 g de KOH. 
IS.5 cm’ d’eau et 350 cm’ EtOH a 95. On ajoute I’tthoxycarbonylmtthyl-2 aryl-2 cyclohexanone prtcedem- 
ment obtenu. dissous dans 350 cm3 d’EtOH. Le melange est port& 3 h a rellux et concentrh On ajoute 200 
cm3 d’eau. extrait a I’ether et acidilie la phase aqueuse par de I’acide chlorhydrique. On extrait I’acide a 
I’ether. lave la phase organique jusqu’a neutralite avec une solution saturee de NaCL s&he sur NaaSO* 
et concentre. On obtient apr&s purification par recristallisation la carboxymethyl-2 aryl-2 cyclohexanone. 
(R=H, Fx = 134’. Rdt = 79%) (R=MeO liquide Rdt = 86%). 

Alkyl-I 0x0-2 aryl-3a hexahydrel-2-3-3a-4-5-6 indole 5. (methode A), (17, IS, 21, 22). On introduit, 
dans un autoclave, 0 I68 mole de carboxymtthyl-2 aryl-2 cyclohexanone 4 et 3.2 moles d’amine primare, 
dissous dans 250 cm3 d EtOH. On agite 6 h a 1 l&120”. Apr& refroidissement, on concentre et reprend dans 
CHCI,. On lave a HCl 2.5 N, puis a I’eau jusqu a neutralitt. On dche et concentre. On obtient aprbs 
recristallisation. I’oxo-2 uryf-3a hexakydr~l.2.3.3a.3,5,6 indole. (C.P.G..> 97% - OV 17. 1 m 220”. 
injecteur 250’ ). 

0x0-2 aryl-3a hexchydro-I-2-3-3a+5-6 indole subsrime en I. 5. (methode B). (19.20.23). Dam un tricol 
muni d’une agitation et d’un refrigerant a reflux. on introduit 0.1 I5 mole de carboxymtthyl-2 aryl-2 cyclo- 
hexanone 4,450 cm’ d’EtOH et I.85 m d’amine primaire. On porte 8 ha reflux, concentre et reprend dans 
CHCI,. Le phase organique est IavC avec de I’HC12.5 N. puis a I’eau jusqu’ a neutralit& s&h&e sur Na,SO,. 
et concerttree. On obtient. aprts distillation ou recristallisation. I’oxo-2 cry/-3a hexahgdro-1.2.3.3a.4.5.6 
indole substitue en I. (C.P G. : 297%. OV 17. 0.40 m. 250”. injecteur 300”). 

0x0-2 aryf-3a octahydroindole cis. 7. (24.25.26.27.zS. 29.30). On introduit dans un erlenmeyer. 0.0535 
mole d’oxo-2 aryl-3a hexahydro- 1,2.3,3a,4.5,6 indole 5 dissous dans 250 cm3 d’EtOH et I.8 g de Pd/C 5 %. 
On hydrogtne a pression ordinaire et a 60’ pendant 24 h filtre et concentre. On obtient. apr&s recristallisa- 
tion ou distillation. I’oxo-2- aryl-3a octukydroindole cis. (C.P.G.: 296% IOU/, SE 30. 2 m. 230’. injectueur : 
290”). 

Aryl-3a octahydroindole cis. 9. (mtthode C). (31.32.33.34.35 Xi. 37). Dans un tricol muni d’une agitation. 
d’un refrigerant a reflux et d’une ampoule a introduction. on introduit : 3.5 g LAH et 100 cm3 de THF 
anhydre. On ajoute lentement. O-0286 mole. d’oxo-2 aryl-3a octahydroindole cis 7 dissous dans 100 cm3 de 
THF anhydre. On chauffe 20 h a reflux. Aprb refroidissement. on hydrolyse avec precaution par IO cm3 
d’isopropanol. puis par IO cm’ d’eau. On liltre I’alumine. rince a I’isopropanol. concentre et reprend dans 
I’HCJ N. On extrait a I’ether et alcalinise par de la soude en pastilles. On extrait la base a l’ether. lave 
la phase tthtrb avec une solution satwee de NaCI. sbhe sur Na,SO, et concentre On obtient. aprbs 
distillation I’oryl-3a octahydroindofe cis. 

Aryl-3a hexuhydro-1.2.3.3a.4.5.6 indole subsritud en 1 (40. 41, 44). (R’ = m&hyl-benzyl ou N N dikhyl- 

amino-3 propyf) ou Aryl-3a hexahydro-2.3.3a4.5.6.7 indole (39.42). (R’ = H) 10. Dans un tricol de 500 cm3 
muni d’une agitation et d’un refrigerant. on met: 5.1 g LAH et 140 cm3 THF anhydre. On ajoute avec 
precaution @0445 mole d’oxo-2 aryl-3a hexahydro-1.2.3.3a.4.5.6 indole 5 dissous dans 140 cm3 THF 
anhydre. 

On Porte 24 h a reilux. On refroidit et hydrolyse par 16 cm’ d’isopropanol, puis I6 cm’ d’eau. On con- 
centre. reprend dans I’HCI. extrait a I’ither. alcalinise par de la soude en pastilles et extrait la base a l’tther. 
On lave la phase organique avec une solution sat&e de NaCI. &he et concentre. On obtient. apres 
distillation. I’arpC3a hexahydro-1.23,3a,4,5,6. (ou 2-3-3a-4-5-67) indole (C.P.G.: 3 96%. OV 17, 1 m 
209”. injecteur 300”). 

Aryl-3a octohydroindole cis 9 mkhode D (31. 32. 35). On mtroduit dans une bole W52 mole. d’aryl-3a 
hexahydro-1.2.3.3a.4.5.6 (ou 2.3.3a.4.5.6.7) indole 10 dissous dans 250 cm3 EtOH et 16 g de Pd/C a 5%. 
On hydrogbne pendant 20 h a 50”. Aprts refroidissement. on liltre et concentre. On obtient apres distilla- 
tion I’aryl-3a octahydroindole cis. C.P.G. 297%: DC 710. 10%. I m 200”. injecteur 260”. 

Aryl-3a octohydroindole tram 11. (45 47). Dans un tricol de 500 cm3 muni d’une agitation et d’un refriger- 
ant. on introduit: Oti85 mole de benzyl-1 aryl-3a hexahydro-1.2.3.3a.4.5.6 indole (41. 44) et 240 cm3 
MeOH anhydre. Le melange est refoidi a 5”. et 9.5 g NaBH, sont ajoutts. par petites portions. sans depasser 
lo’. Le melange est agile 5 ha IO”, puis porti. tres progressivement a rellux pendant 1 h Aprts refroidisse- 
ment. on concentte et reprend le residue dans ether-eau. On extrait la phase aqueuse a I’ether. La phase 
organique est lavb avec une solution saturee de NaCI. s&chQ sur Na,SO, et concern&. On distille et 
on obtient un melange cis + tram (30%: 70’/,) de benzyl-1 aryl-3a octakydroindole. On hydrogtne le 
distillat dissous dans 300 cc d’EtOH, a pression ordinaire, en presence de 3 g Pd/C pendant 5 h, a 60’. On 
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filtre et concentre. On obtient apr&s distillation un mClange cis + trans (30%: 70%) d’uryi-3a octohydre 

i~o~e. On isok I’isom&e trans par recristallisation du fumarate dans EtOH (C.P.G. 3 93 “/* 10% Apiezon 
+ 5 “/, KOH. 05 M, 150”. injecteur 240”). 

M&hyl-I pry&3a uctuhydroindofe trans. If (46,48). Dans un ballon de 100 cm3 muni d’un Dean-Stark. 
on introduit QO840 mole d’aryl-3a octahydroindole trans. (45.47). 8.4 g d’acide formique pur et 420 cm3 de 
tolutne. On porte 6 h g reflux et on concentre B sec. L-e rtsidu est repris dans 250 cc THF anhydre et est vers& 
avec p&caution dans un tricol muni d’une agitation et d’un &i&ant a rellux, contenant 9.8 g LAH, en 
suspension dans 250 cm3 THF anhydre. On porte 24 h B reflux. hydrolyse, apr& refroidissement, par 
25 cm3 d~sopropanol, puis 25 cm3 d’eau, liltre l’alumine. concentre k liltrat, reprend par HCI et extrait 
B I’tther. On alcalinise par de la soude en pastilles extrait la base & I.&her, lave avec une solution satur&e 
de NaCl, s&he sur Na,SO, et concentre On obtient, apr& distillation, le m&hyl-1 oryl-3a octahydroindofe 

COWLS (C.P.G. 93 “/, Carbowax 2 m. 220” injecteur 260”). 
Mkthoxy-9 dthon+5-lob octahydro-1.2,3,4,4a.5,6,lOb ~a-5 ph&nthrene (12, 13). Dans une liole, on 

introduit 00493 mole de (mCthoxy-3 ph&yl)-3a octahydroindole (35,47X dissous dans 225 cm3 MeOH et 
140 cm3 d’aldChyde formique B 35 %. On agite jusqu’8 homog&bite, puis on laisse 7 mn & temperature am- 
biante. Le mtlange est could ensuite dans 2 litres d’HCl6 N. On le la&se 2 h B temperature ambiante et on 
alcalinise par de la soude en pastilles. Apr&s refroidissement, on extrait au CHCI,, lave la phase organique 
aver une solution saturb de NaCl, s&he et concentre. On obtient, apr&s distillation, k mkthoxy-9 &hone 

5,lOb octahydro-1.2,3,4.4aS,6,lOb ~~a-5 phbnanthr&ze. (C.P.G. de la base: 96 %, OV, 17, 1 m. 200”, injecteur 
250”). 

Methoxy-9 dthano-5 lob octahydro-1,2,3,4,4a,5,6,10b aza-5 ph&nthrPne trans (13). Dans un tricol de 
100 cm3 muni d’une agitation et d’un rkfrigkrant & rellux, on introduit 16 g (0069 mole) de (m&hoxy-3 
ph~nyl~3a ~tahydroindole tram (47), 35 cm3 d’acide formique et 35 cc de form01 & 30%. On porte 20 h 
?I 95”-100”. On ajoute, apr&s refroidissement. 35 cm3 d’HCl5 N. concentre a sac, ajoute de l’eau et extrait & 
I’tther. On alcalinise par de la soude en pastilles, extrait a I’tther, lave la phase CthCrh avec une solution 
saturk de NaCX s&be sur Na,SO,, concentre et distille. On obtient 15.2 g de distillat (Eb/20: 190”-195”) 
qui donnent 14.8 g de fumarata acide de mkthoxy-9 &h-5-10b octahydro-1,2,3,4,4a,5,6,10b aza-5 
phbanthr&e trans, 5: 188”-I%“, Rdt: 64%. (C.P.G. de la base: 99”/, Carbowax 10%. 2 m, 220”. injecteur 
260”.) 

~~th~~f-1 (hydroxy-3 pk&y&3a oct~hydro~~o~e (49.38). Dans un tricol de 250 cm3 muni d’uw agitation 
et d’un r&frig&ant & reff ux, on introduit: (@0245 mote) de mCthyl-1 (m&hoxy-3 phenyltk octahydroindole 
(48.36) et 80 cm3 HBr fraichement distill& On porte 90 min--8 2 h B reflux. concentre. reprend dans la 
soude et extrait I I’tther. On acidilie par HCI et alcalinise par du K,CO,. La phase organique est extraite 
au CHCI, lav& avec une solution saturk de NaCl et &hQ sur Na,SO+ On obtient. apr& concentration. 
le mpthyl-1 (hydroxy-3 phknyl)-3a octahydroindole (produit solide non cristalliti). C. P. G. 3 97%. DC 710. 
I m. 200’. injecteur 250”. 

~ydroxy-9 kthano-5.1Ob ~ruhy~r~l.2.3.4,4a.5.4.lOb aza-5 p~~~thr~~ (15, 16). Dans un tricol de 500 
cm3 muni d’une agitation et d’un rbfrigtiant. on met: (00387 mole) de methoxy-9 &hano-5,10b octahydro- 
1.2.3.4.4a.5.6.10b aza-5 phenanthrtne 12 13 et 100 cm3 d’HBr fraichement distillt. Le mtlange est port6 
2 h g reflux, concentrt a set et repris dans une solution saturk de KHCO,. On extrait au CHCI,, lave a 
I’eau et s&he sur Na,SO, la phase organique. On concentre. On obtient I’hydroxy-9 &hano_5,lOb octahydrw 

1.2.3.4.4a.5.6.lOb azo-5 phPn&rc?ne. apr& sublimation a 200’/01 mm 
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