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R&sm~ - Par tranepoaition de Claiaan-Eschenmoesr , on a fix6 sur une e$rie d'aryl-1 

cycloh%x$ne-l cl%-2 un% &a&e dim~thyIao~t~id~e. Une &otydetfon et6r6oap6cifique de8 

compoe6s obtenus conduit B dee oompos&k bieyalfques fntersxkdfaires dans la eynthbee d'ana- 

loguee morphiniques. 

La morphine 8t ses d&iv& d%m%urent dea ~8lS~siques majeure irr%mplac;abl%s daua lee 

cas particuliers oh ils sont presorits. Mais leure inconv6niente sont tele qu'ila reatrei- 

gnent laur emploi & aes utilisatione tree limitdee. Cette difficult6 juetiffe les nombreu- 

see recherohee poureuivies pour obtanir des mol&ules ddnudea d'aotione ind&irablee. 

Plusieure sdriea r%pr&entant un model% morphinique stmplifi8 ont et6 Btudi4ee (11, 

mafe les travaux portant aur lee structuree hexa- ou t4trahydrodibeneofuranniques 1 et II 

sont en nombre rPduft : 

On peut &alem%nt rappeler que la c6tone de Rmmerer J_, pro&tit de oouplagtl oxydatif 
du paracrdsol a 6th & l'origine de d&iv& orfginaux B activite antituaeive, ayant asmble- 

t-11 un mode d’actfon difflrent de oelui de la cod&m (2) t 
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Notre hypoth&se de travail a Btd la conservation dlanalogiee structurales et fono- 

tionnellea de la morphine tvur den produits orlgfnaux de types I et II I 

- Carbone quaternaire en qb porteur d'une ohaIne azotde B deux carbones ; 
- Configurations relatives identiques a oelle de la morphine en 4a et gb ; 
- Fonotions oxygdndes en 4 I alcool, c&one et aloool allylique. 

Pour atteindre cet objeotif, nous avons congu l'approche rdtrosynthdtlque sufoante 

(schdma 1) : 
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SCHEMA 1 

On note que la jonction c& du systbme tricyolique B ne peat Btre obtenue que par 

attaque du phenol sur un dpoxyde C de configuration relative CA par rapport 

azotde. L'dtape clef sera dono la formation la plus etdrdosdlective possible 

de type C qul font l'objet du prdsent &moire. 

B la chalne 

des Bpoxydes 

drvlcvclohex6nols de type E (eohdma 2) : 

Les arylcyclohexdnols 2 sont obtenus par condensation des phdnols 2 ortholithide sur 

la cyclohex8n-2 one-l. Le groupement protecteur HOM (mdthoxymdthylkne) bien oonnu pour fa- 

cillter la reaction de mdtallation (3) est particuli~rement adapt.4 ioi en permettant en 

outre un retour aisd B la fonotion phdnol. Lee reactions de ddmdthylatfon sont certes tou- 

jours poesibles, ddorltes notamment en eerie morphinlque (4), male elles restent deliaate 

a mettre en oeuvre en fin de synthbse : 
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SCHEMA2 7 

11 faut q ignaler qu'une reaction de transposition allylique couplde aveo 1'oIydation 

de la fonotion alcool euivie de reduction (1+4-s) conetitue la meilleure prdparation 

indireote dee alooole 5 (5). En effet , la tranepoeition allylique directe (J+s) fournit 

dee mdlangee d'aloools pea facilee B edparer. 

&.vlcvolohexBnes alkvlds D I or6ation du oarbone auaternaire en 9k : 

La ordation d'un oarbone quateruaire dane la eynthbse totale de produits nature18 ou 

analoguee eat un probleme claeeique intdreesant B rdeoudre. De nombreux travaux p q ont 

coneaorde (6). 

lous avoue retenu la rdaotion de Claieen-Enchenmoser (7) qui permet un aocbs rapide 

B l'enoharnement dthansmide chorchd. Cn obtient B partir dee aloools 5 (echdma 2), en uti- 

lieant le dimdthylacdtal du B,D-dimdthylao&amide, lee amides fi aveo un rendement moyen de 

70 %. 

L'emploi d'orthoac6tate d'dthyle (8) fournit l'eeter '& avec un rendement de 37 % 

seulement. 

Eooxydation des arvlosolohex8nes D I 

L'applioation de la ndthode claoeique d'dpoqdation dee doubles liaieoncl par lee 

peracides (9) a rdodld une inaotivitd asoec inattendue dee oompoede 6 vie B vie de tea 

agents. Pour vaincre cette diffioultd now avone d'abord pened nettre en oeuvre une mdthode 
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procddant d'un micanisme completement diffdrent ; l'utilisstion de dichromate de pyridinium 

en prdtrenoe d'iode a retenu notre attention (10). None attendione la formation de l'dpoxyde 

4. On obtient uniquement l'iodolactone 2 ; elle rdsulte de l'attaque de l'ion iodonium 

interm6diaire (schdma J) par l'ory&e amidique de la charne , empgchant l'anion dichromate 

de jouer non rdle pour fournir l'#poryde attendu 2. 

Par m6thanolyse en milieu aloalin (11) on parvient aux Bpoxydes lJ. Bien que now 

ayant fourni un Bporyde de la configuration p reoherchde, cette vole entrake l'ilimine- 

tion indesirable de l'atome d'azote. Noun avons done reoonsiddrd l'utilieation de rdactife 

hydroperuxydiques. Si le perhydrol en presence d'acdtonitrile reste ausei inerte que lea 

peracides, en revanche avec le trichloroacdtonitrile (12). il conduit de faqon remarquable 

aur dporydes 4 d'une manike hautement 

(30 96) (&&) : 
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SCHEMA 3 

lla 

Ces Bpoqrdee manifeetent une rdactivitd Blevde comma le prouve leur oyoliaation 

facile en compoede B qui feront l'objet d'un mdmoire ultdrieur. 

DiQCUQQiOn concernant la stdrdoohlmie den 6powdationQ. 

Le fait que noun ayone obtenu lee dpoxydes de st4rdochimie ddeirde et jamaia leure 

isomkes eat de grande importance pratique et mdrite d'gtre dimout4. 

Dane le can des oompoade a, l'abeenoe de rdactivitd via B vis des peracidee peat 

s'expliquer par la prdsence de la gem-disubstitution par dee reetee enoombrants en & de la 

double liaieon, qui &e l'approche dee rdactife et augmente l'dnergie d~aotivation ndoee- 

saire au ddolenchement de la rdaction. Celle-cl ne peut avoir lieu que ei un phdnombne 

additionnel vient abaieser cette Bnergie d'aativation ; cleat la participation de la charne 

dans lea deux oas observds. 
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ANGLE DIEDREDEL'AMIDE 6 

SCHEMA 4 

V 

A l'aide de la m6tbode utilisant la notation des anglee de torsion (21,22) lea tppes 

de conformation de plus basee 6nergie adapt686 B une addition cis (22) eont lee quatre 

fannea 1,2-diplanaires I, 11, III, IV (schkua 4). Lee deux premieres sent B rejeter puis- 

que la direction de l'attaque correspondant B la formation du produit primaire (oomplere 

onium), p pour I et tipour II est du mgme oat6 que le substituaut quasi axial voisin (6tha- 

namida pour I et ph6nyle pour II). Dana les fowee III et IV la direction de l'addition 

cis sur la double liaison (c&pour III et fi pour IV) eat anti par ranport au subetituamt 

quasi axial voiein (6thanamide p dane III et ph6nyle dans IV). Dea deux complexes iodoniums 

pr6viaiblea seul V d'orientationot pour lequel la chaSne quasi axiale #thanamide peut faire 

Bvoluer le complexe irr6versiblement par effet de proximftt! vers l'iodolactone, eet coneom- 

m6 ; oelui dont l'orientation est fi provenant de l'attaque sur IV ne peut pas r6agir avec 

l'anion dichromate par suite de l'enoombrement or66 par la substituant ph6nyl8 quasi axial 

sur la face ti et la formation d'un 6poxyde o( s*en trouve interdite (ou tout au mains la 

viteese de cette reaction eat comparativement beaucoup plus faible que celle qui r6sulte 

de l'attaque de proximit6 de l'iodonium II par le groupement amide, celle-ci se subetituant 

ainei & l'attaque par l'anion dichromate). 

Dans le oas de l'attaqus par le couple H202 -trichloroac6tonitrile dont la r6activit6 

contraste avec l'inertie da couple H202-acBtonitrile, il est vraisemblable que c’eat B la 

fois d'une part la r6actfvit6 plus grande de 1'8Cfde peroxycarboxyiminiqae triohlor6 et 

d'autre part sa solvatation poseible par la cha%ne 6thanamide dans la fonne I ou IV qui 

foroent lo r6aotif A une approche plus effioaoe de la double liaison, qui sont reeponsables 

de la st4r6osp6cificit6 p . Ainsi lea effets polalres dus au reste trichlord pourrafent 

rendre lee interactions aveo 10 groupeaent amide plus attractive6 que r6pulsives et venfr 

contribuer A diminuer l'inergie d'aotivation par effet de proximit6. 
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Now avons realis la fixation d'une charne azot6e sur une structure d'arylcyclohe- 

x&e, qui est ensuite 6poxyd6e avec un haut rendement et st6rkospQcifiquement. Lee Qpoxydes 

bicycliques form68 sont des interm6diaires dans la synthAse de d6riv6s dibenzofuranniques, 

analogues simplifi6s de la morphine, qui sent d6crits dens un autre m6moire. 

PAHTIE EKPEHIMENTALE 

Lee spectres IB (SpectromAtre Perkin Elmer 177, pastflle de KBr) sont exprim6s en 

cm -'. Las spectres de HMN'H sont r6alis6s sur spectromAtres Varian T-60 (60 MHz), NM 90 

(90 MHz), Brucker WP 200 SY (200 MHz) ou WM 400 (400 MHz) (dppm, Hz). Les speotres de 

HMN13C sont Qtablis sur spectromhtres Varian CFT 20 (20 MHz) ou Brucker WP 200 SY (50 MHz) 

(Appm). IBS spectres de masse sont r6alis6s sur CC/MS Nermag B lo-10 et les analyses 616- 

mentaires sur Perkin Elmer 240. Les points de fusion et d'6bullition sent mesur6s sur 

Mettler FP 51. Les chromatographies sont r6alis6es sur oolonne (Kieselgel 60, Merck Art. 

9385) ou sur couche mince (ccm) sur plaques prgtes A l'emploi DC-Alufolfen Kieselgel 

6OF254 Merck. 

Bis-m&hoxym6thylAnoxy-1.2 benzene 2a. fluoro-1 m6thoxym6thylAnoxy-2 bencAne 2b, chloro-1 

m6thoxym6thylAnoxy-2 benzene a. 

A une suspension de NaH (5,J g, 0,22 mole) dans 100 ml de THF anhydre, on ajoute 

goutte A goutte 0,l mole (11 g) de pyrocat6ohol en solution dans 50 ml de THF anhydre en 

maintenant la temp6rature entre 45 et 55-C. AprAs arrgt du d6gsgement d'hydrogAne, on 

ajoute goutte A goutte 0,2 mole d'6ther chlorom6thylique (16 g) dilu6 dans 50 ml de THF 

anhydre, en maintenant la temp6rature A 40.C. AprAs 2 heures d'agitation, 1'excAs d'hydrure 

est d4truit par da methanol et le milieu est conoentr4 sous pression r6duite. IA r6sidu 

est extrait trois fois avec 200 ml d'6ther Bthylique. Ba phase 6th6r6e est lav6e par une 

solution de NaOH au dixiAme (100 ml), puis A l'eau (100 ml) et est sBch6e sur sulfate de 

sodium. AprAs Bvaporation du solvant, 1s r6sidu eat distill6 sous pression r6dulte (6O*C/ 

0,5 mmHg) et l*on obtient 13,5 g de & (68 %). 

Ls mgme protocole appliqu6 A 0,l mole de fluoro-2 phknol ou A 0,l mole de ohloro-2 

ph6nol en utilisant 0,ll mole de NaH, 0,l mole d'6ther ohlorom6thylique permet d'obtenir 

a (1596 g i 100 %) OU& (l7,2 g ; 100 %). Lu compos6 & eet purifi6 par ohromatographle 

snr silice. 

a : (1395 g t 68 %) I C,0H1404 = 198.22 ; Eb - 80'c/0,5 adg ; BMH'H 60 XEC : 7,3 A 6,9 

(m, 4H) 8 5,2 (8, 4H, 20CE20) ; 3,55 (e, 6H, 20CH3). C % - 60,59, Tr - 60,42 I H % = 7,12, 
Tr = 7,OS. 

a I (15,6 g I 100 96) ; CSH~FO~ = 156,16 ; Nb = 100*C/20 w ; NHN'H 60 KHz I 7,35 A 

6,S5 (m, 4H) 8 5,2 (8, 2H, OCH,O) ; 3,5 (8, 3H, 0CH3). C % = 61,53, Tr = 61,60 ; H % = 

5,Sl, Tr = 5,65. 

& : (1792 g i 100 %) a C,HyC102 = 172.61 ; huile ; HMN'H 60 MHz t 7,35 A 6,65 (m, 4H) ; 

5,15 (a, 2H, 0CH20) ; 3,45 (6, 3H, 0(X3). C % = 55,67, Tr = 55,50 I H % - 5,26, Tr = 5,24. 

(Bis-mBthoxymBthylAnoxy-2l.3' ph6nyl)-1 cyolohexAne-2 01-l 2 ; (fluoro-3' m6thoxym6thylA- 

noxy-2' ph6nyl)-1 oyolohexAne-2 01-l 2 et (chloro-3' mBthoxymlthylAnoxy-2' ph6nyl)-1 

CyolohexAne-2 01-l &. 

A une relation de 10 mmoles de &=Q danr du THF anhydre (100 ml) on ajoute goatto A 

goutto 12 mmoles de n-butyllithium en maintenant la temp6nture entre -0 et -5'C. Ls ri- 

lieu est enauite agit6 2 heures A temp6rature smbiante. AprAe refroidisaoment entrs -0 et 

-5'C, on ejoute goutte A goutte 10 mmolee (0,96 g) de oyolohexAn-2 one-l pr6eloblemont 

dila6e au demi danr du THF anhydre. Ls milieu r6aotionnel eat ensuite agit6 48 heurss A 

20*C, et 1'exoAs de n-butyllithlum eet hydrolys6 par du methanol. AprAn 6vaporation des 

solvants sous pression r6duite, le rlsidu est reprie par l'eau (500 ml) et extroit A l'ac6- 

tate d'6thyle (4 x 100 ml). LB phase organique est s6oh6e sur sulfate de magn6eium puis 
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6vapor6e eoun preseion rldaite et le r6aidu eat ohromatogrrphi6 cur eilioe (hexene, ac6- 

tate d'6thyle l/l). On obtient environ 5 mmolee de 3a_o. 

2 I (I,50 8 t 51 96) I C16H2205 * 294.35 i IE * 3510 ; EIIH'H 60 MHC I 7,1 B 6,8 (I, 3H 

aro.) I 5*9 (mr 2H, H2, H3) ; 5,2 (n, 2H, 0CH20) ; 5.1 (a, 2H, 0CH20) 1 4.6 (et IH Bch. 

D20, OH) I 3155 (a, JH, OCH3) : 3145 (e, JH, 0cH3) i 293 h 192 (m, 6H, 3CH2). C 96 = 65.291 
Tr = 65,19 z H 96 - 7.53, Tr - 7.29. 

2 : (I,13 g ; 45 96) ; C,4H,7F03 = 252,29 ; IE = 3510 i EMH'H 60 HH5 8 7,15 A 6,85 (m, JH 

aro.) 8 599 (I, 2H, Hp. H3) ; 5.3 (2d, AB, 2H, 0CH20) ; 4,2 (8, 1H Bob. D20, OH) i 3.62 

(8, 3H, oCH3) ; 2,~ A 1,2 (m, 6H, 3CH2). C % = 66,65, Tr = 6t.51 i H % = 6,79, Tr = 6.54. 
2 I (1,26 g ; 47 %) ; c,~H,~c~~~ = 268.74 : IE = 3510 : mm H 60 HHIBC : 7.4 A 6,7 (ID, JH 

am.) i 5,85 (a, 2H, H2, H3) I 512 (2d, bB, 2H, 0CH20) I 414 (a, 1H Bob. D20, OH) : 3955 

(a, 3H, OCH3) ; 2,3 A 1,2 (m, 6H, 3CH2)- 

(Bis-m6thoxym6thyl~noxy-2~,3~ phbnyl)-3 oyclohex&ne-2 one-l &, (m6thoxym6thyl&noxy-2' 

flaoro-3' ph6nyl)-3 oyolohox8ne-2 one-l &. 

A une solution de JQ (10 mmolee) dens 50 ml de chlorure de m6thylene anhydre, on 

ajoute 20 mmoles (4,3 g) de ohloroohromate de pyridinium (FCC). Apr8s 2 heures d'agitation 

B temp6ratare ambiante, lo milieu r6actionnel eet dilu6 par un Bgal volume d'6ther ethyli- 

que. Apr8s d6oantation, lo r6eidu est reprie 3 foie par 100 ml d'6ther 6thylique. La phaee 

orgenique eet lav6e sucoeeaivement par 100 ml d'une solution de BaOH A 10 %, 100 ml d'une 

solution d'HC1 A 10 % et 100 ml d'eau. Apr&e s6ohage cur sulfate de magn6sium, la phase 

organique est conoentr6e moue preasion r6duite et lo r6eidu est chromatographf6 cur eilioe 

(CH2C12). On obtient environ 9 mmoles de 4a.b. 

.& : (2,72 g ; 93 %) ; C16H2005 = 292.35 ; P*C = 49,3 ; IR = 1653 ; EMH'H 60 MHz : 7.3 A 

698 (m, 3H aro.) ; 6.25 (t, J=1,5. H2) i 5,25 (e, 2H, OCH20) : 5912 (a, 2H, OCH20) i 3955 

(8, 3H, 0cH3) ; 3.50 (a, 3H, 0CH3) ; 2,8 A2,0(m, 6H, 3CH2) i m13C 20 m’fz : 19995 (Cl) : 
160,9 (C,) ; 150,1 (C,,) ; 143r6 (C,,) : 135,7 (Cl,) i 128,6 (C,) i 12494 (C,,) r 121,6 

4,) i 117,O (C4’) i 99,0 (OCH20) I 95.1 (OCH20) : 5793 (OCH3) i 5691 (OCH3) : 3792 (C6) : 

3092 (C4) i 23,C (C,). C % = 65,73, Tr = 65,50 ; H % = 6,90, Tr = 6.99. 

Q : (2,25 g ; 90 %) ; C14H15F03 = 250,27 : IR = 1660 ; EHH'H 60 HHz : 7,35 A 6,90 (m, JH 

are.) ; 6,22 (t, J=1,5, H2) I 5,12 (a, 2H, 0CIi20) ; 3,50 (a, JH, 0CH3) 1 2,9 A 2,l (m, 6H, 

3CH2) ; l@Qi13C 20 PIKE I 198.0 (C,) ; 158.5 (C,, J=2,7) i 154.7 (C3,r J=248) ; 141,l (C,,, 

J=ll,4) i 135.5 (C,,, 

h6,2 (C4,, J=l9,6) ; 
J=1,6) ; 128,I (C,) 8 123,6 (C5,, J=a,l) i 123,l (C6” J=3,1) 8 

9893 (OCH20, Jp6.6) 8 56,4 (OCH,) i 36.4 (C6) I 29.2 (C4) I 2293 (C,) 

C % = 67.19, Tr = 67.32 ; H % = 6,04, Tr = 6,16. 

(Bis-m6thoxym6thyl&noxy-28,31 ph6nyl)-3 oyolohex8ne-2 01-l 2, (m6thoxym6thyl&noxy-2' 

fluoro-3' ph6nyl)-3 oyolohex&ne-2 01-l 2, (a6thorym6thyl&noxy-2' ohloro-3' ph6nyl)-3 

oyclohex8ne-2 01-l 2. 

A une euspeneion de LiA1H4 (0,40 g, 10 mmoles) dans du TEF anhydre (20 ml), on ajoute 

goutte A goutte 10 mmolen de e dilu6 dnne du THF anhydre (20 ml). Apr8n 2 heures d'sgi- 

tation A 20*C, l'exo&~ d'hydrpre eat d6truit par addition d'ao6tate d'6thyle (2,5 ml) puie 

d'eau (0,75 ml). Apr8r filtration cur c6lite, la phase organique eet e6oh6e cur eulfate de 

magnesium puie conoentr6e moue preseion r6duite et lo rdeidu eet ohromatographi6 nur silice 

(hexnne-ao6tate d'6thyle l/l). On obtient 10 mmolee de &&. 

&I : (2194 8 I 100 %) : C16H2205 - 294,35 1 IIt = 3400 t IMH’H 9C lIH5 : 7.1 A 6.7 (It 3H 

am.) : 5,85 (m, H2) I 5,2 (s, 2H, OCH20) 1 5,05 (5, 2H, 0CH20) I 4,J (m, H,) 1 Jt51 (8, 

3H, OCH3) i 3.47 (8, JH, 0CH3) I 2,7 (a, IH (oh. D20, OH) i 2,4 A 1,8 (1, 6H, 3CH2) i 
RIQJ’~C 20 ~4~5 I 149.8 (C,,) I 14315 (C,,) I 139.5 (C,) I 138.0 (Cl,) I 129.0 (C,) i 124~0 

(C,,) i 122.6 4’) i 11592 (C4,) i 98.7 (OCH20) i 9419 (OCH20) : 6594 (Cl) i 5791 (OCE,) 

55,8 (@X3) i 31,l et 28,9 (C4, C6) I 19.2 (C,). C % = 65,29, Tr = 65,Ol I H % = 7,53, 

Tr = 7130. 
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2 : (2.52 8 I 100 96) I C141$7B03 = 252.29 ; m = 3380 : BlQl'H 90 yIH5 I 7,05 A 6,75 (m, 3E 

-0.1 I 5180 (m , H2) I 510 (5, 2% OW)J) I 4.3 (a, HI) ; 

(m, 6~ + III Bob. 

3150 (59 3H. Om,) I 2.3 h 118 
D20, 3CH,, OH). C 96 = 66,65, Tr = 66,5l ; H 96 - 6,79, Tr = 6,94. 

2 eet is016 dimotement par transporition de 2 lore de 1s ohrometogaphie de oe demier 

BUT oolonne de silioe. 

S : (1912 8 i 42 %) ; C14H17C103 = 268.74 I IE = 3380 ; EMN'H 60 MHz : 7,2 B 6,8 (m, 3H 

aro.) i 5,76 (m, H2) i 4.9 (a* 2H. OCH20) ; 4,3 (m, HI) ; 3,9 (e, IH Bob. OH) : 3,52 D201 

(e. 3H, 0CH3) ; 2.3 b 198 (m, 6H, 3CH2). C % = 62,57, Tr = 62,51 ; H % P 6,38, Tr = 6.43. 

(Bin-mBthorymBthylBnoxy-2',3' phkyl)-1 (ayclohexine-2 yl)-1 N,I-dim6thylao6tamide &, 

(m6thorym6thyl&noxy-2' flaoro-3' phinyl)-1 (cpclohex&~e-2 yl)-1 N,N-dimBthylao6tuide 6b, 

(m&hoxym6thy18noxy-21 chloro-3' ph&xyl)-1 (oyalohexkte-2 yl)-1 B,li-dim6thylaa&tuide 60. 

A une solution de 10 mmolen de 5e_c dane 100 ml de xylbne anhydre on ajoute 20 mmolea 

(2.6 g) de dim6thylao6tel du N,N-din6thyleodtaride. Le milieu r&otionnsl eet ohauffd gr8- 

duellement, pendant 6 hearee, jaequ'i mflux. Apr8e 12 heums de mflux, lo eolvant eat 

dVapOr6 5OUS pmesion rdduite et 10 r6eidu OhrOm8tOgr8phi6 our eilice (hexane-ao8tate 

d'Bthyle l/l). On obtient environ 7 mmolee de 6a_o. 

&I : (2965 g I 73 %) z C20H2gN05 = 363145 i IB = 1650 I FMN'H 90 HEz I 7,28 B 6,92 (m, 3H 

are.) I 6.3 (d, J=10, H2) z 5,85 (dt, J,=lO, J,=J. H3) I 5,2 (m, 4E, 20CH20) i 3.6 (a. 3H, 

OCE3) ; 395 (8, 3H, OCH3) ; 3,45 (d, bB, J=l51 CH-CO) i 3,0 (e, 3H, NCH3) ; 2r87 (8, JE, 

NCR31 i 2,75 (d, AB, J=l5, CH-CO) ; 2,3 B 115 (m, 6E, 3CH2) ; RHN13C 20 MHz I 171.8 (CO) ; 

14999 (C,,) i 14494 (c,,) i 14091 (Cl,) I 134~4 (C,) i 12790 (C,) i l24,5 (C,,) ; 12297 

(c6,) i 11413 (C4,) ; 9898 (OCH20) I 9512 (OCH20) ; 5795 (OCH3) I 56.1 (OCH ) I 4298 (a,- 

CO) ; 4203 (C,) i 3795 et 3511 (B(CH3)2) I 3494 (C6) I 2591 (C4) ; 18~8 (C5 f . C 96 = 66,099 

Tr = 66.31 ; H % = 8.04, Tr = 8,20 ; N % = 3.85, Tr = 3.98. 

G : (I,93 g I 60 %) i C18H24m03 = 321.39 ; IE = 1650 ; IMN'H 60 KHz I 7,25 B 6,73 (m, 
3a aro.) i 6,3 (d, J=lO, H2) I 5.85 (dt, J,=lO, J,=J, H3) ; 5rl5 (26, AB, 2H, OCH20) ; 

396 (e, 3H, 0CH3) i 3145 (d, AB, J=l51 CH-CO) ; 2995 (e, JH, NCH3) ; 2980 (es JH, nCH3) : 

2,75 (d, AB, J=15, CHCO) i 2,3 A It3 (m, 6H, 3CH2) ; RMN"C 20 MHb I 170,8 (CO) ; 155,O 

(C 3,, J=240) i 14115 (C,,, J=l6) i 13897 (Cl,, J=2) 8 13318 (C,) ; 12793 (C,) i 126~2 

(‘6’9 J=2) ; 122,3 (C5,, J=8,6) I 114,2 (C4,, J=20) i 9818 (0(X20, J=ll,4) ; 57,6 (0(X3) : 

42~5 (C_a,CO) I 4293 (Cl) : 37.2 et 3419 (N(CH3)2) I 3495 (C6) i 25.0 (C4) i 18.6 (c,)* 
C % = 67,21. Tr = 67.07 I H % = 7,53, Tr = 7.51 I B % = 4.36, Tr = 4.35. 

SC I (2,53 8 ; 75 46) I C,8H24NC103 = 337,84 I III = 1650 ; BWB'H 90 mz : 7.5 8. 6,9 (m, JH 

are.) ; 6,3 (d, J=lO, H2) ; 5,90 (dt, J,=lO, J,=Jt H3) i 5,27 (d, m, J=3,5, OCHO) i 5909 

(d, AB, J=3,5, OCHO) i 3,6 (e, JH, OCH3) I 3945 (d, -LB, J=l5, CH-CO) ; 219 (et JH, NCH3) : 

2,75 (e, 3H, NCE3) I 2,70 (d, AB, J=l5, 'X-CO) I 2,J B I,3 (m, 6H, 3CH ) I BMH"C 20 lIHz : 

17017 (CO) i 15013 (C,,) i 14197 (Cl,) i 13490 (C,) i 12999 (C,,) i 12i.2 (c6') ; 12792 

(C,) i 12396 (C,,) i l23,l (C,,) i 98.7 (OCH20) I 5794 (mH3) ; 42.8 (CH2CO) t 4293 (Cl) i 

37.0 et 3498 (N(CH3)2) i 3498 (C6) ; 24,9 (C4) ; 1895 (C,)a C % = 63r99, Tr = 63991 ; 

H % = 7.16, Tr = 7,04 ; N % - 4.14, Tr = 4.01. 

(Bie-rBthoqrp6thylBno~-2',3' ph&yl)-1 (oyolohex&ne-2 yl)-1 ac6tate d'dthyle & I 

A uno mm010 (294 mg) de 2, on 8jOlltO 7 mm0100 (1,136 6) d'orthoao6tote d'dthyl. et 

0,095 mmoles (7 mg) d'aaide propionique. Le m6lnngm eat g8dUelleMnt (5 heuree) port6 h 

une temp6rature de 135.C. Apr8e 12 heuree d'agitation B 135'C, lo milieu Idaotionnel l 6t 

refroidi puie oonoentr6 BOW preeeion r6duite. Ia rdeidu (360 mg) eat ohromatographii cur 

silice (heXam-806t8tO d'6thyle l/l). On obtient 131 ng de & (36 %). 

z : (131 rg z 36 %) ; C2,H2,06 = 364144 i fB = 1730 ; EM (n) I 364 (M+'), 45 ; wNIH 90 

MIz t 7,l A 6,8 (n, 3E are.) ; 6,l5 (dt, J,=lO, J2=l, H2> ; 5,87 (dt, J,=lO, J,=3. X3) ; 

5125 (a. 28, 0CH20) ; 5.19 (a, 2H, 0CH20) I 3893 (q, 517, 2H, OCH2-) ; 3~63 (er 3H, CCH3) 

3.50 (8, 3H, OCH3) ; 3,3 (d, AB, J=l4, CHCO) ; 2,7 (a, AB, J=14, CHCO) ; 2,6 B I,2 (m, 6H, 
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fCH2) z 1.05 (t, J=7, 3H, a3). C %= 65,91, Tr = 65,86 ; H % = 7.74, Tr = 7,61. 

Acide (bieadthoryr6thyl8no~-2',J' pMnyl)-1 (oyoloher&ne-2 yl)-1 ao6tlque 2. 

Une solution de '& (1 mmole, 364 mg) dans 10 ml de soude E[IO et 5 ml de mdtbanol 

eat ohauffde B 95.C pendant 5 heurss. Apres rsfroidissement on ajoute 20 ml d'eau et le 

milieu est extrait par de 1'6ther (J I 10 ml). Ig phaee aqususe est neutralis6e par de 

l'aoide ohlorbydrique a 6 % gals extraite par de l*lther (3 I 20 ml). La phase organique 

eet lavde a l'eau (20 11) puls s4ohk sur sulfate de sodium. Apr&s Evaporation du eolvant 

BOUB presaion rdduite, on obtient 336 mg de '& (100 %). 

n : (336 mg i 100 96) ; C,8h2406 = 336,39 i IE = 3500 A 2500 i RMH’H 60 HHZ : g,3 (a, 18 

Bob. D20, OH) I ?,l B 6,s (m, 3E are.) ; 6.0 (m, 2H, H2, H3> ; 5,2 (a, 21x, ocE20) ; 5,12 

(6, 2H. (=H20) i 3,6 (s, 3H, 0m3) i 3145 (8, 3H, 0a3) i 3,312 (d, AB, J=14, CECO) : 2,85 
(d, Ah, J=14, CHCO) i 2,6 A 1,2 (m, 6H, 3CH2). C % = 64,27, Tr = 64,45 ; H % = 7,19, 
Tr = 7,06. 

(Bie-mQtholcymet~lBno~-2',3' phkyl)-Ja 0(iodo-70( 0x0-2 ootabydrobenaofuranne p. 

A une solution de 10 mmoles (3,6 8) de 68 dans du dlchlorom$tbaue anhydre (120 ml), 

on ajoute IO mmoles (2,4 g) d'iode et 7 g de tamis mol6culaire (41). Apr8s 30 minutes 

d'agitation, on ajoute 20 mmolee (7,s g) de diohromate de pyridinium et le milieu dao- 

tionnel est a&t4 10 heuree a temp6rature smbiante. Apr&s filtration, le diohlorom6tbane 

est Bvapord sous preseion rdduite et le rdsidu ohromatographid sur &lice (gradient : 

hexane-aoktate d'6thyle). On obtient 2,8 8 de 2 (60 %). 

8 : (298 g ; 60 %) : CI8H23106 = 462128 ; IR = 1775 ; BWllH 90 !‘t6Z t 7.25 a 6,g3 (m, 3E 

aro.) ; 5t7I (d, 516, H7a) : 5,37 (8, 2H, OcH20) i 5.20 (et 2E, 0CH20) ; 4.43 (n, 18, H7) i 
3,67 (s, 3K 0a3) i 3950 (8, 3h, 0m3) I 297 a 1.3 (m, 8H, 4ca,) i 8W13C 20 KKs : 174r9 
(C,> i 150,O (C,,) i I46,2 (C,,) i 134,I (Cl,) i 123,4 (C,,) i 120.7 (c6') ; 116‘2 (C4,) : 

9917 (Oa,O) i 9592 (Oa20) i 8594 @,a) i 
(C,) : 32,5 et 31.6 (C,, C6) i 

5717 (Oa,) i 5597 (Om3) i 4514 &,a) i 4112 
2539 (C,) i 20.9 (C,>. C 96 = 46.77, Tr = 46,53 i H % = 5.01, 

Tr = 4.98. 

L(Bis-mBthoxynBthylBnoxy-2',3' pMnyl)-1 dpoxy-2,3fioyolohexyl-II-2 ls,lP-dim4thylao6tamide 

s ; [(m6thoxym&bylBnoxy-21 ohloro-3' pb&l)-1 Bpoxy-2,3/3oyolohexpl-11-2 B,B-dim&by- 

lao6temide &. 

A 10 mmolee de 68.0, on ejoute 40 nrmoles (5.75 g) de triohloroeoBtonitrile et 50 ml 

de dichloromdtbane. Apr8s dissolution a tempdrature smbiante on ajoute goutte B goutte IO 

mmoles (1 8) de KHCO 
3 
diseoaa dans 40 mmoles (4,5 8) de perhydrol A 30 %. Ls milieu rdao- 

tionnel eat agit6 24 heures i temp&ature ambiante. Apr&s addition de 50 ml de pentane, le 

pr6oipitd de triohloroao6tamlde est 6limin6 par filtration. Ls filtrat sot suooeenfvement 

lav6 par 100 ml d'une eolution A 5 % de sulfite de sodium, par 100 ml d'une solution eatu- 

r8e de ohlorure de aodium pufs par 100 ml d%eau. La phase organique est s&h&e sur sulfate 

de magndsium pufa ooncentr&e soue pression rhduite. La r68ldU est chromatographi6 sur 

silice (gradient : hexane-aodtate d'bthyle). On obtient environ 8 mmolee de 9a.90. 

& : (3905 8 I 80 %) : c2&9”06 = 37945 i IJt = 1640 ; RMEI’E 60 IIHz t 7.0 (a, 3X aro.) ; 

5,2 

(m, 

(m, 4h, 20CH20) i 4~0 (d, J=3,5. H2> : 3,6 (8, 3a, 0a3) 1 315 (8, 3K 0(X3) i 3,4 

H3) i 3.05 (s, 3X, hfX3) 1 285 (8, 3% mi3) I 2,7 (26, Ah, 28, CH,C-0) : 1.8 A 1.3 

(m, 6~. 3(X2)* C % = 63,31r Tr = 63,49 I H % = 7,70. Tr = 7,84 I I % - 3,69, Tr = 3,52. 
2 2 (3.10 8 8 85 %> i c,8E24hc104t 2/3 h20 - 365.84 8 m = 1642 i SM (=I : 353 fn+'>. 
205, 87. 72, 45 i It.?& 60 I(Hs : 7.4 A 6,8 (m, 3H a=.) ; 5r24 (d, A& J=4rSr OcHO) t 5~10 
(dt AB. 554.5, WO) I 3991 (d, J=3,5, x2) r 316 (s. 3& m3) i 394 (m, Ih, H3) i 3903 

(s, 3H, HQa3) i 2,60 (e, JH, aiCE31 I 2,7 (26, A& 2E, CH2CO> s 1,8 A it3 (m, 6~~ 3CE2) ; 
RWf’3C 20 MBs t 170,2 (CO) i 150.2 (C,,) ; 139‘7 (C,,) ; 128,0, 127,1 et 123,6 (C,,, C5,, 
C6,) i 120~6 (C,,) 1 98.4 (mE20) I 58,I (C,) i 57.1 (w3) t 54~7 (C,) i 40.4 (6,) s 39.8 
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m.p) i 36,6 et 3416 (-R(CH3)2) : 31.2 (C6) ; 22,1 i 1595 C 96 = 59106, Tr = 58,69 i H % = (C4) 7.03, Tr = 6.69 I N (C,). % = 3,831 Tr - 

3,95. 

[(El*-n6thorym6thylBnoxy-2,,3, ph6nyl)-1 6poxy-l,jfioyolohexyl-11-2 ao6tate do m6thyle J&. 

A une solution de&(1 mmole, 462 q) dana do methanol (20 ml) on ajoute 1 mm010 

(138 m,~) de K2C03. Le milieu est a&t6 6 heures B temp6rature amblante. Apr8s addition 

d,eau (80 ml), on extrait par l,ao6tets d,6thylo (3 x 50 ml). L,ertrait eet 18~6 par 1,eau 

(50 ml), e6oh6 BUT eulfote de aodium, et Bvapor6 BOUS preasion r6duite. b rlsidu eat ohro- 
matographi6 sur eilice (ohlorure de m6thyl&e-ac6tate d,Bthyle). On obtient 256 me (70 96) 

de lle - 

I&: (256 w 8 70 d) I c H 0 19 22 7 = 366.42 i ='H 200 MHz : 7,15 h 7,0 (m, 

5,2 (2d, AB, 2H, OCH,O) i 5,17 (0, 
3H, H7' H8, HP) 

2H, 0CH20) i 3,78 (d, J=4, lH, H2) i 3,60 (6, 3H, OCH3) 

3,51 (8, 3H, 0CH3) i 3.48 (0, 3H, 0CH3) i 

3,02 (d, AB, 5116, lH, CHCO) 

314 (m, 18, H,) I 3,30 (d, AB, J-16, lH, CHCO) I 
; 2.1 B 1,l (m, 6H, 3CH2). C % = 62,23, Tr = 62,27 ; H % = 

7.15, Tr = 7,01. 

-CBS : Noun exprimone notre reoonnaireanoe B Monsieur P. POTIBR pour l,int6x+t 

qu'il a manifeatd via B vie de oe travail. Bous remercione pour leur aide Heedames Sophie 

MAIRESSE-LBBRW (analyeee BlBmentalres), Jacqueline UHUTEiAlJ, Catherine PORTAINR et 

Corinne PASQUIKR (MN). 
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