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R&urn6 - Une serie de tetra- et hexahydrodibenzofurannes a CtC synthetisee dans le cadre d’une recherche d’ana- 
logues morphiniques. La stereochimie de jonction des cycles reproduit celle de la morphine et la fonctionnalisation 
Porte sur la presence d’un groupement phenolique, d’une fonction oxygenee sur le cycle non aromatique et d’une chaine 
aminoethyle. Certains des composes obtenus ont, in vitro, une affinite ClevCe vis-a-vis des recepteurs opiates cr. et sont 
doues d’activid analgesique apres administration. 

Summary - Tetra- and hexahydrodibenzofuran morphine-like derivatives. Tetra- and hexahydrodibenzofuran 
structures have been synthesized to obtain morphine-like compounds. These derivatives possess the stereochemical rela- 
tionship of carbons 5,6 and 13 of morphine, a phenolic group, an oxygenated function on non aromatic cycle and an 
aminoethyl side-chain. Some of these compounds have a high affinity on opiate receptors p and also present activity on 
the hot plate test. 

tetra- and hexahydrodibenzofurans / morphine-like / p receptors 

Introduction 

Les nombreuses modulations pharmacochimiques reali- 
sees a partir du modele morphinique 1 ont port6 sur des 
suppressions de cycles, conduisant aux morphinanes (dis- 
parition du cycle B), aux benzomorphanes (disparition des 
cycles B et C), aux phenylpiperidines (conservation des 
cycles A et E) et aux diphenylpropylamines dans lesquel- 
les subsistent seulement un rappel du noyau aromatique 
et un pseudocycle azote mimant le cycle E de la morphine 
PI. 

HO OH 
Elles cornportent, mutatis mutandis, tout ou partie des 

motifs suivants empruntes a la structure de la morphine: 
-Cycles A, B et C avec, comme imperatif une jonction 

cis des cycles B et C; 
La conservation des cycles A, B et C qui correspond a 

des structures dibenzofuranniques partiellement hydroge- 
-Fonction phenol en position 6, pouvant Ctre rempla- 

nees parait avoir beaucoup moins retenu l’attention des 
tee par d’autres substituants; 

-Fonction alcool secondaire en position 4 ou 3, de 

pharmacochimistes [2]. 11 faut pourtant signaler une serie 
d’hexahydrodibenzofurannes depourvus de substituants 
en 9b, prepares comme analgesiques [3] et les structures 
derivees de la &one de Pummerer 2 qui manifestent des 
activites antitussives [4, 5, 61. 

Le present travail s’est fixe pour objectif la synthese 
d’une famille de molecules centrees sur le modele 3: 

H&, ,Cb 
N 
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configuration a; la fonction alcool peut Ctre remplacee par 
une fonction &one; 

-Presence d’une double liaison dans le cycle C; 
-Chaine dimethylaminoethyle fixee en 9b, de configu- 

ration /3. 
Ces molecules, analogues structuraux de la morphine 

&ant obtenues, il fallait ensuite soumettre les plus repre- 
sentatives a une evaluation pharmacologique preliminaire 
pour savoir si l’analogie existait Cgalement au plan biologi- 
que. Les resultats de cette double etude vont etre develop- 
PCS successivement . 

Chide 

Deux voies d’accbs ont CtC mises en ceuvre: la premiere 
voie [7] realise la cyclisation du cycle furannique par addi- 
tion de type Michael d’un oxygbne phenolique sur une 
&one conjuguee. Pour atteindre cet objectif, la sequence 
reactionnelle d&rite dans le Schema 1 a CtC mise en 
ceuvre: 

4 5 
6 

8 : R, = CWXH, 
R,=H 

b: R,=CHrOCH, 
R,=F 

W, ,CH, 

7 8 

W, ,C& 
NFO 

W, W 
“; 

10 

a: RI=” 

b. Rz=F 

SeEma 1. a: HNa, HCOOC2H5, THF [S]; b: propanedithiotosylate- 
1,3, AcONa [9]; c: AlLiH,, THF; d: iV,N-dim&hylacCtamide dimbhyla- 
&al, tolutne, 115oC [lo]; e: ICH,, a&one-eau; f: AlLiH,, THF. 

La deuxieme approche Ctudiee est d&rite dans le 
Schema 2 [ll, 121: 

H& CHs 
‘N’ 

R, - CH&KZH, 12a:b~OH 

12b:&=F 

12c:RZ=Cl 

12d : R, = 0.C&C-C,,, 

W, ,CH, W, ,CH, 

fb OR, 

?&/gf 15&, 
\ I 

0’ - \I \ I 
R2 cti 0’ 

R2 OH 
0. . . 

R2 M 
14 17 16 

Schima 2. a: iV,N-dimCthylacCtamide dimCthylacCta1, xylkne, 13CPC 
[lo]; b: Ccl&N, CH2C12, KHC03, H202 & 30%, 3WC [13]; c: chloro- 
chromate de pyridinium, CH2C12, TA [14]; d: AlLiH4, THF. 

L’inversion directe de 1’OH en 4 du derive 14 ayant 
Cchoue, nous avons oxyde l’alcooll4 en c&one 15. Celle- 
ci est ensuite rtduite facilement (AlLiH,) avec formation 
stereospecifique d’une fonction alcool de configuration (Y 
en position 4 (compose 16). 

La creation d’un groupement allylique dans le cycle C a 
CtC realisee a partir de la c&one 15 par action du chlorure 
de phCnylsClCnium-HTOz [15]. La &tone amide 18 est 
ensuite reduite par l’hydrure double d’aluminium et de 
lithium pour former le derive 19. 

A noter enfin que la &one aminee 22 est obtenue par 
reduction de la chaine amidte dans la &one 15 protegee 
temporairement sous forme de dioxolanne: 

H,C CHs 
\/ H.C CHs 

\/ 

HN cN 

16 19 
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concerne la liaison au recepteur p: la concentration inhibi- 
trite 50 (CI,,) Ctant de 3 nM pour la morphine, elle est de 
9 nM pour le compose 22 et respectivement de 20 et 35 nM 
pour 17~1 et 16a. 

Les 3 molecules actives sur le recepteur opiate p, ainsi 
que le compose lob ont CtC Ctudies aprbs administration 
intracerebroventriculaire (icv) et sous-cutanee sur le test 
de la plaque chaude, test mettant en evidence de man&e 
specifique une activite analgesique centrale (Tableau II). 

Apres administration intracerebroventriculaire, les 
molecules 16a, 17c et 22 montrent une activite analgesique 
remarquable qui se maintient pendant 45 min. Le com- 
pose 22 avec une DA,,, de 0,l mg/kg 15 min apres son 
injection est le plus actif. Son action est totalement inhibee 
par la naloxone, antagoniste opiate a preferentialit p. 

Apres administration sous-cutanee, les effets analgesi- 
ques obtenus avec les molecules 22 et 17c sont faibles; le 
premier compose a une DA*,,,, superieure a 50 mg / kg. 

En ce qui concerne le compose lob, celui-ci augmente 
le temps de reponse au stimulus douloureux des animaux 
trait& a la forte dose de 1 mg/ kg icv. Cet effet disparait 
45 min apres son administration et nest pas antagonise par 
la naloxone. En outre, il est constate a cette mCme dose 
un ralentissement important de l’activite locomotrice, 
effet qui perturbe alors le comportement des animaux sur 
la plaque chaude. La reponse observee sur ce test doit 
done etre consideree comme non specifique d’un effet 
analgesique. 

Cette molecule est denuee d’action a la dose de 20 mg / 
kg administree par voie sous-cutanee. 

H,C CHI 
\/ 

N 

a: 1) C6HSSeCl, AcOEt; 2) H202 30%, THF; b: AlLiH4, 
THF. 

Ho 0 

21 22 

a: acide oxalique, ethylene glycol, adtonitrile; b: AlLiH,, 
THF; c: H,SOz, 10%. 

Pharmacologic 

L’evaluation pharmacologique a CtC menee sur un Cchan- 
tillonnage de produits representatifs de ce travail. Elle 
comprend deux tests dont la mise en Deuvre devait nous 
permettre de savoir si ces composes nouveaux, analogues 
structuraux de la morphine, pouvaient Ctre tenus pour 
agonistes ou antagonistes morphiniques. 

1) L’etude de la liaison aux recepteurs opiates Al. et K 

selon les techniques d&rites dans la partie experimentale; 
2) Le test de la plaque chaude. 
Aucun des composes testes n’a montre d’affinite pour 

les sites kappa (Tableau I). En revanche, trois molecules 
Ctudiees ont conduit a des resultats interessants en ce qui 

Tableau I. Liaison aux recepteurs opiacts p et K. Tableau II. Test de la plaque chaude a 56oC. 

Compose 

10a 

lob 

16~1 

17a 

17b 

17c 

22 

Morphine 

a: Inactif. 
(CI% en nM). 

P K 

aIN 5000 IN 5000 

13000 IN 5000 

35 IN 5000 

20 IN 5000 

6500 IN 5000 

950 IN 5000 

9 IN 5000 

3 144 

Compose Voie icv 
(D&W mg / kg) 

lob 

16a 

17c 

lb 
IN Id 

0,15b 
0,15d 

22 

Morphine 

0,25b 
0,25d 

GIN 20 

NT 

0,l” 
2 0,25d 

0,025 

> 20 

> 50 

3 

a: Determination 30 min aprb administration; b: determination 15 min 
apres administration; C: inactif; 
tration; NT: non test& 

d: determination 45 min apres adminis- 

Discussion 

Ces resultats confirment la validite des hypotheses chimi- 
ques concernant la recherche d’un motif structural mini- 
mal gardant le caractere morphinique (avec une meilleure 
specificit si possible). Neanmoins, ils ne permettent pas 
d’etablir de relation fine structure-activite. 

Voie sea 
W&W mg / kg) 
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Pour conserver une bonne activite sur le recepteur CL, 
on note la necessite d’avoir la fonction phenolique sur le 
carbone 6 et une fonction oxygenee sur le carbone 4 
(hydroxyle ou c&one), l’enchainement N,Ndim&hylamino- 
Cthane &ant toujours present. Les variations d’affinite 
observees entre les alcools stereoisomeres 16a et 177~ sont 
faibles, ce qui revele B ce niveau la difference Cvidente de 
conformation entre le cycle C des analogues synthetises et 
le cycle C de la morphine. La disposition spatiale de 
l’hydroxyle des stereoisombres 16a et 17a, du fait de la 
flexibilite du cycle C, doit rester favorable, contrairement 
a ce qui se passe avec les fonctions hydroxyles du cycle C 
(en bateau) rigide de la morphine. On remarque de plus 
que la fonction c&one introduite sur le carbone 4 renforce 
l’affinite pour le recepteur opiate p. Un tel resultat favora- 
ble a deja CtC contaste sur des derives de la morphine [l]. 

Ces resultats sont en accord avec ceux obtenus avec le 
test de la plaque chaude et confirment I’analogie recher- 
thee. 

Conclusiou 

L’objectif de ce travail Ctait, dans un premier temps, 
d’explorer les possibilites de synthbse des modeles tetra- 
hydrodibenzofuranniques. Cette partie du travail a CtC 
men&e a bien, en prenant en compte tout particulierement 
les aspects stereochimiques des syntheses. 11 Ctait ensuite 
interessant de savoir si, a l’analogie structurale avec la 
morphine, correspondait effectivement une relation biolo- 
gique. Une reponse affirmative est clairement donnee a 
cette question, notamment par les affinites Clevees qui ont 
CtC constatees vis-a-vis des recepteurs p, avec des affinites 
nulles vis-a-vis des recepteurs K. 

L’etude de ce nouveau groupe d’analogues morphini- 
ques doit maintenant Ctre developpee dans les directions 
suivantes: 

-amelioration et extension des methodes de synthbe, 
notamment par la mise en aeuvre de synthbe chirale; 

-exploration des derives de la &tone 22 en vue de 
selectionner des reactifs pharmacologiques d’activite /.L 
Clevee et specifique. 

Ces etudes doivent nous permettre de mieux connaitre 
le recepteur p, ses agonistes et ses antagonistes et de met- 
tre en evidence des molecules conservant l’activite analge- 
sique avec des effets indesirables supprimes ou au moins 
diminues . 

Protocoles exphimentaux 

Chimie 

Les spectres IR effectues sur un spectrometre Perkin-Elmer 177 en pas- 
tille de KBr sont exprimes en nombre d’onde (cm-i). Les spectres de 
RMN rH (CDCl,) sont realists sur des spectrometres Varian T-60 
(60 MHz) et Brucker WM 400 (400 MHz). Le TMS est pris comme refe- 
rence interne. les denlacements chimioues &ant exnrimes en 6 (nnm) et 
les constantes de couplage en hertz. Lks spectres de RMN r3C TCDCl,) 
sont Btablis sur des spectrometres Varian CFI 20 (20 MHz) ou Brucker 
WP 200 SY (50 MHz) et les deplacements chimiques sont exprimes en 

6 (ppm). Les spectres de masse sont enregistres sur spectrographe 
GC / MS Nermag RlO- 10. Les analyses Clementaires sont realisees sur 
analyseur Perkin-Elmer 240. Les points de fusion sont mesures sur un 
appareil Mettler FP51. Les chromatographies sont effect&es sur 
colonne (Kieselgel60, Merck Art. 9385) ou sur couche mince (ccm) sur 
plaques p&es a l’emploi DC-Alufolien Kieselgel6OF25 Merck. 

/M&hoxvm&hvZknoxv-2’ ohbvlL3 cvcZohex&-2 one 4a: lmtthoxv- 
k%hyl&oxy-2”Puork3 pkzylj-j cy&hext?n-2 one 4b ’ ’ ’ 
A une susoension de maenesium (2.40 a. 100 mmol) dans 20 ml de THF a \ I  _I 

anhydre, contenant un Gistal d’iode et 100 ml de dibromo-1,2 ethane, 
on ajoute goutte a goutte 50 mmol(10,85 g) de methoxymethylenoxy-2 
bromobenzene en solution dans 20 ml de THF anhydre. Apres 2 h de 
reflux, on additionne goutte 8 goutte une solution d’ethoxy-3 cyclo- 
hexen- one (7,70 g, 55 mmol) dans 20 ml de THF anhydre. Le milieu 
reactionnel est a nouveau norte a reflux nendant 2 h nuis. aores refroidis- 
sement, on hydrolyse pa; addition dun melangehe g&e (200 g) et 
d’acide sulfuriaue (10 ml). Aores extraction Dar la&ate d’ethvle (3 x 
100 ml), la phase organ&e kst sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentree sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur 
silice Ihexane-acetate d’ethvle 80:20). On obtient 6.50 e de 4a (56%). 
Huile: Ci4Hi603 = 232,38; C% = 72,38, Tr = 72,25;‘H< = 6,93; Tr L 
7.03: IR = 1660: RMN iH 60 MHz: 7.35-7.05 (m. 4H, arom.): 6.25 Ct. 
J’=‘1.5, lH, HC =); 5,25 (s, 2H,‘OCH;O); $50 (s, 3H;‘OCH;); 
2,80-2,20 (m, 6H). 

Le m&me protocole applique a 50 mmol(11,75 g) de mtthoxymethy- 
lenoxy-2 fluoro-3 bromobenzene permet d’obtenir, apres chromatogra- 
phie sur silice (CHzClr), 5,50 g de 4b (44%). Huile; Ci4H,sF03 = 250,37; 
C% = 67,19; Tr = 67,25; H% = 6,04; Tr = 6,16; IR = 1660; RMN iH 
60 MHz: 7,35-6,90 (m, 3H, arom.); 6,22 (t, .I = 1,5, lH, HC =); 5,12 
(s, 2H, OCH,O); 3,50 (s, 3H, OCH,); 2,90-2,lO (m, 6H). 

(Mkthoxymtthylknoxy-2’ ph&yl)-3 formyl-6 cyclohexln-2 one Sa; 
(M&hoxym&hyl.?noxy-2’fluoro-3’pht+zyl)-3 formyld cyclohexkn-2 one 
Sb 
A une solution de 4a (6,50 g, 28 mmol dans 100 ml THF anhydre, on 
ajoute a O°C, 960 g (400 mmol) de NaH puis 2960 g (400 mmol) de 
formiate d’tthyle. Apres 2 h d’agitation, on additionne 20 ml de metha- 
nol et le milieu reactionnel est concentrt sous pression reduite. Aprbs 
addition d’un melange eau-acide acetique (180-20 ml), on extrait par 
l’adtate d’ethyle (3 x 100 ml). La phase organique est lavee successive- 
ment par une solution saturee de NaHC03, par 100 ml d’eau, puis sechte 
sur sulfate de magnesium. Aprbs evaporation des solvants sous pression 
reduite, le residu est chromatographit sur silice (gradient: hexane/ act- 
tate d’ethyle). On obtient 5,85 g de Sa (80%). Huile; C1sHi604 = 260,38; 
C% = 69,18; Tr = 69,28; H% = 6,19; Tr = 6,25; IR = 1640,340o; RMN 
‘H 60 MHz: 13,04 (s, lH, tch. DrO, OH); 7,70 (s, lH, HC(OH) =); 
7,50-6,90 (m, 4H, arom.); 6,30 (t, J = 1,5, lH, HC =); 5,20 (s, 2H, 
OCHrO); 3,50 (s, 3H, OCH,); 2,90-2,lO (m, 4H). 

Le m&me protocole applique a 22 mmol(5,50 g) de 4b permet d’obte- 
nir, apres chromatographie sur silice (gradient: hexane / acetate 
d’ethyle), 4,90 g de 5b (80%). Huile; Ci5H1sF04 = 278,35; C% = 64,72; 
Tr = 64.62: H% = 5.43: Tr = 5.50: IR = 1645.3400: RMN iH 60 MHz: 
13,02 (s; lH, ech. D;O,‘OH); 7:7O’(s, lH, HC(OH)‘=); 7,35-6,90 (m, 
3H, arom.); 625 (t,J = 1,5, lH, HC =); 5,lO (s, 2H, OCH,O); 3,50 (s, 
3H, OCH3); 3,20-2,20 (m, 4H). 

(Mt%hoxymCthyldnoxy-2’ ph&yl)-3 (dithio-1,3 propyl)-6 cyclohexdn-2 
one 6~; (h&thoxymCthyl&oxy-2’fluoro-3’phtnyl)J (dithio-1,3propyl)- 
6 cyclohextin-2 one 66 
Une solution de 5,75 g de 5a (22 mmol) dans 75 ml d’tthanol absolu est 
aioutee eoutte a eoutte a une solution de nronane dithiotosvlate-1.3 
(i2 g, 29Ymmol) erd’acttate de potassium (9’.8dg, 100 mmol) hans 260 
ml d’ethanol absolu. Le milieu reactionnel est port& a reflux 24 h puis 
concentre sous pression reduite. Apres addition d’eau (250 ml), on 
extrait Dar Pa&ate d’ethvle (3 X 100 ml); la nhase organicme est sechee 
sur sulfate de magnesium puis concern&e ‘sous pr&sion rbduite. Le 
residu est chromatographie sur silice (hexane-a&ate d’ethyle 85:15). 
On obtient 5,90 g de 6a (80%). FoC = 96; Ci7H2&03 = 33646; C% = 
60,68; Tr = 60,56; H% = 5,98; Tr = 5,83; IR = 1670; RMNiH 60 MHz: 
7&l-6,90 (m, 4H, arom.); 6,18 (t, J = 1,5, lH, HC =); 5,20 (s, 2H, 
OCH,O); 3,50 (s, 3H, OCHs); 3$X-2,OU (m, 10H). 

Le m&me protocole applique a 17 mmol(4,75 g) de 5b permet d’obte- 
nir, aprbs chromatographie sur silice (benzene-CHCls 50:50), 4,85 g de 
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6b (80%). PC = 101; C,7H,9FSZ03 = 354,43; C% = 57,60; Tr = 57,54; 
H% = 5,40; Tr = 5,38; IR = 1672; RMN IH 60 MHz: 7,35-6,90 (m, 
3H, arom.); 6,25 (t, J = 1,5, lH, HC =); 5,lO (s, 2H, OCH,O); 3,50 (s, 
3H, OCH,); 3,05-2,00 (m, 10H). 

(Mt!thoxym&hyknoxy-2 ‘ ph&zyl)-3 (dithio-1,3propyl)d cyclohex&z-2 01 
7~; (Mkthoxymtthylknoxy-2’ j?uoro-3’ phCnyl)-3 (dithio-l,3 propyl)d 
cyclohextn-2 0176 
Une solution de 6a (5,72 g, 17 mmol) dans 50 ml de THF anhydre est 
ajoutCe goutte & goutte B une suspension de LiAlH4 (0,80 g, 20 mmol) 
dam du THF anhydre (20 ml). Aprts 2 h d’agitation & 2@C, I’excks 
d’hydrure est d&ruit par addition d’ac6tate d’Cthyle (5 ml) puis d’eau 
(1,5 ml). Apr&s filtration sur cClite, la phase organique est stchCe sur 
sulfate de magntsium puis concentrte sous pression rCduite. Le residu 
est chromatographit sur silice (CHZC12). On obtient 5,75 g de 7a (100%). 
Huile; C1,HZS203 = 338,47; C% = 60,32; Tr = 60,23; H% = 6,55; 
Tr = 6,50; IR = 3450; RMN ‘H 60 MHz: 7,20-6,80 (m, 4H, arom.); 
5,85 (d, J = 4, lH, HC =); 5,20 (s, 2H, OCH*O); 4,40 (t, J = 4, lH, 
HCOH); 3,40 (s, 3H, OCH& 2,90 (d, lH, Cch. D20, OH); 3,00-1,80 
(m, 10H). 

Le m&me protocole applique g 13,5 mmol (4,80 g) de 6b permet 
d’obtenir, apr&s chromatographie sur silice (CHCQ, 4,82 g de 7h 
(100%). Huile; C1,HZ,FS203 = 356,44; C% = 57,28; Tr = 57,36; H% 
= 5,93; Tr = 6,02; IR = 3450; NMR IH 60 MHz: 7,20-6,80 (m, 3H, 
arom.); 5,90 (d, J = 4, lH, HC =); 5,lO (s, 2H, OCH,O); 4,40 (t, J = 
4, lH, HCOH); 3,55 (s, 3H, OCH3); 2,90 (d, lH, tch. D20, OH); 
3,10-1,90 (m, 10H). 

(Mkthoxymtthyltinoxy-2 ‘ phCnyl)-3 ((dithio-I,3 propyl)-6 cyclohexkn-1 
yl)-2 N,N dimtthylacttamide 8a; (Mtthoxymkthylknoxy-2’ fluoro-3’ 
pht!nyl)-3 (dithio-1,3 propyl)-6 cyclohextn-1 yl)-2 N,N dimkthyl adta- 
-rnide- 86 
A une solution de 7a (5,75 g, 17 mmol) dans 50 ml de tolutne anhydre, 
on ajoute 5,2 g (40 mmol) de dim6thylacCtal du N, N dimtthylacQamide. 
Le milieu reactionnel est chauffk eraduellement iusau’au reflux. Am&s 
12 h de reflux, le solvant est Bvap&& sous pressibn &duite et le r&idu 
chromatographid sur silice (hexane-acCtate d’Cthyle 50:50). On obtient 
5,85 g de 8a (70%). FoC = 125; C2,HZ9NS203 = 407,58; C% = 61,88; 
Tr = 61,81; H% = 7,17; Tr = 7,lO; N = 3,44; Tr = 3,50; IR = 1635; 
RMN 1H 60 MHz: 7,40-6,90 (m, 4H, arom.); 640 (d, J = 10, lH, HC 
=); 6,00 (d, J = 10, lH, HC =); 5,22 (s, 2H, OCH,O); 3,50 (s, 3H, 
OCH,); 3,40 (d, J = 15, lH, CHCO); 3,00 (s, 3H, NCH,); 2,90 (s, 3H, 
NCH,): 2.80 (d, J = 15, lH, CHCO); 2,70-1,90 (m, 10H). 

Le m&me protocole appliquC ?I 13,5 mmol (4,80 g) de 7h permet 
d’obtenir, apr&s chromatographie sur silice (CH,C&), 4,00 g de Sb 
(70%). PC = 131; G1H&?VS20, = 425,58; C% = 59,26; Tr = 59,35; 
H% = 5,93; Tr = 6,63; N% = 3,29; Tr = 3,25; IR = 1640; RMN 1H 60 
MHz: 7,40-6,90 (m, 3H, arom.); 6,40 (d, J = 10, lH, HC =); 6,05 (d, 
J = 10, lH, HC =); 5,22 (s, 2H, OCH,O); 3,50 (s, 3H, OCH3); 3,40 (d, 
J = 15, lH, CHCO); 2,95 (s, 3H, NCH,); 2,90 (s, 3H, NCHS); 2,82 (d, 
J = 15, lH, CHCO); 2,65-1,90 (m, 10H). 

0x0-3 N,N dimCthylcarboxamidom&hyl-9b p hexahydro-1,2,3,4,4a,9b 
dibenzofuranne 9a; 0x0-3 fluorod N,N dimtthylcarboxamidomtthyl-96 
p hexakydro-1,2,3,b,4a,9ddibenzofuianne 96 . 
A une solution de 8a (4,5 g, 11 mmol) dans un mClange acetone-eau 
(100 / 6.5 ml\. on aioute 50 ml d’iodure de mCthvle. Am&s 2 h de chauf- 
fage ?I ieflux’,’ le milieu est concentre sous pression riduite. On ajoute 
150 ml d’eau et on extrait par du dichlorom&hane (3 X 100 ml). La phase 
organique est sCchCe sur sulfate de magntsium puis concentree sous 
pression rCduite. Le rCsidu est chromatographi6 sur silice (adtate 
d’bthyle). On obtient 1,5 g de 9a (50%). FoC = 79; &H1.$03 = 237,32; 
C% = 80,97; Tr = 81,08; H% = 8,07; Tr = 8,13; N = 5,90; Tr = 5,87; 
IR = 1725,164O; RMN 1H 60 MHz: 7,30-6,80 (m, 4H, arom.): 5,20 (t, 
J = 3,5, lH, H&); 3,50 (d, J = 16, lH, CHCONMe,); 3,00 (s, 3H, 
NCH,); 2,95 (s, 3H, NCH3); 2,65 (s, J = 16, lH, CHCONMe2); 
2.60-1.80 (m. 6M. 

’ Le mbmd piotocole appliqu6 B 9 mmol(3,85 g) de Sb permet d’obte- 
nir, aprts chromatographie sur silice (acetate d’bthyle), 1,27 de 9b 
(55%). FCC = 87; C&H1sFN03 = 255,35; C% = 75,25; Tr = 75,32; 
H% = 7,lO: Tr = 7,03; N% = 5,48; Tr = 5,42; IR = 1725, 1640; RMN 
‘H 60 MHz: 7,10-6,80 (m, 3H, arom.); 5,30 (t, J = 3,5, lH, H&); 3,50 
(d, J = 16, lH, CHCONMe& 3,00 (s, 3H, NCH3); 2,90 (s, 3H, NCH3); 
2,65 (d, J = 16, lH, CHCONMe,); 2,60-1,80 (m, 6H). 

Hydroxy3b N,N dimCthylaminotthyl-9b p hexahydro-1,2,3,4,4a,9b 
dibenzofuranne 10~; hydroxy-3b fluoro-6 N,N dimkthylaminokthyl-9b B 
hexahydro-1,2,3,4,4a,9b dibenzofurannelOb 
Une solution de 9a (1,45 g, 6 mmol) dans 50 ml de THF anhydre est 
ajoutee goutte & goutte 2 une suspension de LiAIH, (0,80 g, 20 mmol) 
dans du THF anhydre (20 ml). Apr&s 2 h d’agitation & 2oOC, l’excbs 
d’hydrure est dCtruit par addition d’acttate d’Cthyle (5 ml) puis d’eau 
(1,5 ml). Aprts filtration sur dlite, la phase organique est s&h&e sur 
sulfate de magnCsium puis concentree sous pression rkduite. Le rtsidu 
est chromatographie sur silice (CH& / MeOH / NH40H:95 / 4 / 1). 
On obtient 1,45 g de 1Oa (100%). PC = 95; C16H23N02 = 261,35; C% 
= 73,52; Tr = 73,48; H% = 8,87; Tr = 8,85; N% = 5,36; Tr = 5,35; 
IR = 3135; RMN ‘H 400 MHz: 7,98 (t, Js-, = &, = 8; & = 1, lH, 
H7); 7,89 (d, Js-7 = 8, J6-s = 1, lH, Hg); 7,71 (t, J7-s = J7F6 = 8, lH, 
Hs); 7,61 (d, J = 8, lH, H6); 5,34 (q, J = 5, lH, I&); 4,62 (m, H,,); 
2,96 (s, 6H, 2NCH,); 2,91 (m, lH, H&; 2,79 (m, lH, H1 ); 2,65 (m, 
lH, tch. D20, OH); 2,63 (m, 4H, CH,CH,N); 2,60 (m, 2H,?-& Ha,); 
23 Cm, H-I, I-L); 2,12 (m, lH, EL). 

Le m&me protocole applique & 4,7 mmol(l,20 g) de 8b permet d’obte- 
nir, aprbs chromatographie sur silice (CH&/MeOH/NH,OH: 
95/4/l), 1,2 g de lob (100%). FoC = 130; C,,H,FNO, = 279,36; 
C% = 68,78; Tr = 68,75; H% = 7,93; Tr = 7,89; N% = 5,5,01; Tr = 
4,97; IR = 3140; RMN 1H 60 MHz: 6,90 (m, 3H, arom.); 4,70 (q, J = 
5,5, Hl, H&; 3,65 (m, H3 ); 3,30 (m, lH, tch. D,O, OH); 2,16 (s, 6H, 
2NCH3); 1 lo-2,lO (m, l&). Les preparations des composCs 11-22 
ont ttt d&&es dans deux mtmoires prCc6dents [12]. 

Liaison aux rbceuteurs ouiacks 
L’Ctude de la liaison a& rdcepteurs o iads p a Ctt effect&e selon la 
technique d&rite par Childers et al. [16 P : des fractions aliquotes d’homo- 
gtnat de cerveau de rat (moins le cervelet) ont CtB incubees en prCsence 
de dihydromorphine t&i&e (0,7 nM) pendant 40 min ?I 25%. L’incuba- 
tion est suivie d’une filtration sur filtres Whatman GF / C. 

La liaison aux r6cepteurs opiacCs K a BtB ttudiCe selon la technique 
d&rite par Kosterlitz et al. [17]; I’homogknat est p&pare ?I partir des 
cervelets de cobaye., les fractions aliquotes sont incubees en presence 
d’6thylkCtocyclazoane tritiee (1 nM) pendant 40 min & 25oC, avant 
d’&tre filtrees sur filtres GF/C. 

Test de la plaque chaude 
Des souris Swiss femelles, pesant 20-22 g, sont placees une par une sur 
une plaque de cuivre maintenue & 56OC: la reaction il la douleur se mani- 
feste par le 1Cchage d’une patte ou des pattes anterieures; les souris r&a- 
gissant en moins de 8 set sont r&parties par groupe et repivent les mole- 
cules g Ctudier tandis que le vChicule correspondant est administre & un 
groupe d’animaux ttmoins. Le temps de rkaction au stimulus doulou- 
reux est mesure 15 et 45 min apres l’administration intrac&Cbroventricu- 
laire [18] ou 30 min apr&s l’injection sous-cutanee des compos6s. Les 
variations du temps de reaction sont exprimees en pourcentage du temps 
initial compte tenu de celles du groupe ttmoin. La DAloo ou dose qui 
augmente de 100% le temps de &action est dCtennin6e graphiquement. 
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