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Rksum6 - La cycliaation dlalcoxyarylcyclohexanes Bpoxydtla, par attaque de l'oxy&ne 

phenolique sur la fonction Bpoxyde , est rdalia& st&fosp6cifiquement. On acc&de ainef a 

une s&ie d'hexahydrodibensofes qui sent l'objet de plusieurs am&agements fonctfon- 

nele (Bpimdrisation d'O8, creation d'un systeme alcool allyliquo : en vue d'aboutir B des 

structures morphiniques eimplifi6es. 

Now avons dkcrit dans un prPckdent m.z?moire (1) l'elaboxation st&~osp&ifique des 

arylcyclohexanes dpoxyd& 1 et 1 qui constituent des interm6diaires clefs dane la 

des hexa- et tetrahydrodibeneofurannes. 

R 
Oh 

OR, 
R 

1 2 

Le passage dee Bpoxydes r et 2 aux eystamea trioyoliques correspondants est 

aisk : l'dther phdnolique participe a la rdaotion d'ouvertuxe de 1'Bpoxyde via un 
oxonium de type p : 
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SCHEMA 1 

L'ieolement des Bpoxydee 1 n'eet d'a~lleure pas indispensable, puisque noue avone pu 

obtenir lee derives & et & A partir dea BthyUniques 68 et & prdcureeure des Bpoxydee, 

en portent le milieu r6actfonnel de 1'Bpoxydation au reflux pendant 10 heures (Edt = 70 $). 

La st6reochimie dee oompoe6s 4 ddduite de l'examen des epectres de BMlJ ('H et '3c) 

a 6th oonfirm6e par le speotre de diffraction des rayons X (2). La RXH'H (400 MHz) pr6eente 

un doublet A 4,70 ppm (lH, J=7Hz) attribuable au proton du carbone 4s. ainei qu'un groupe 

de trois doublets (lH, J4_3==10Hz, J4a_4ax=7Hz, J 4_3eq=3H~) attribuable au proton H4 et 

en faveur d'un couplage axial-axial. Lee compoeds obtenue prdeentent done la etk?ochimie 

recherchde au niveau dee carbonee 4a et gb. L'hydroxyle port6 par le carbone 4 eet en posi- 

tion 6 . La oonfiguration de la jonction tie correspond au phenyle axial. - 

Am6nauemente fonctionnele : 

Lea creations de fonctione c6tone en 4 , alcool en 4 oc et alcool allylique en 4 o( ont 

6th r6alis6ee selon lee r6aotions r6eum6ee eur le schema 2. 

Les tentative8 d'obtention directe dee c&tones 2 A partir dee amine8 2 n'ont pee 

abouti en raieon de la pr6eenoe de l'wnine tertiaire peu compatible avec lee &actions 

d'oxydation directe. On artifice combinant le jeu protection-ddproteotion de la odtone A 

6t.B utilieQ (sch6ma 2). 

La creation de la fonotion alcool 4 o( de a n's pu Btre effectuee par inversion di- 

reote de l'alcool 6 4. ll le d6plaoement des m6eylatee (3) et tosylatee (4) oorrespondants, 

ni la m&hode de Miteunobu (5) n'ont donnd de r6eultats. 

En revanche, lee alcoole 4 tip et 3 reoherohde eont obtenue par r6ductlon des o6to- 

nee s avec une tree bonne et6r6oe6leotivit6 (tableau I) li& A l'encombrement de ph6nyle 
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TABLJUIJ II 

H8tux-e de 1' Alcoole form6s 
hydrure Bpimere p BpimBre# 

I$AlLi I-1396 Z-87% 

lo Borohydrure A-17% u--3% 

L-e6lectride 4 - 10 % a-90% 

H 
4a 

d6plaoement Conetante de 
ppm chimique couple@ Bq-?$a Hz 

& 4,67 7 

m 4.90 395 

Lb 4970 7 

I.2 5905 395 

FY6Darstion de l'alcool allyliaue 1Sb : 

Deux voies ont 6th suiviee : 

. Lee alcools 4 sont tranefonn6e en toaylates 14 qui, par chauffage dane la collidinr 

conduiaent aux oompos& Bthylkniquee a. L'emploi de l'acide chloro-3 perbenzofque permet 

d'obtenir lee Bpoxydea 16 avec un rendement de 90 96. L'action de ph6nyls6ldnoate q uivie 

(7) fournit l'alcool allylique lJ avec un rendement de 45 %. 

amide par l'hydrure d'aluminium et de lithium conduit quantita- 

d'oxydation eelon SHARPLESS 

La reduction de la fonction 

tivement aux alcools JJ : 

a:I3.m R OTs 

b:R .F 14 a.R.OTs 

b,R -F 

16 

e.R-OTs 
b:R.F 
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La st&rCochimie de l'alcool 3 eet deduite de l'examen du spectre de BMIP'K, caract.& 

rise par un doublet a 4.6 ppm (J=3Ez) attrlbuable au proton 4a. Las protons 4a et 4 sont 

done lcl en relation axlale/8quatorlele ; l'hydroxyle en 4 est par consequent cis par rap- 
port B l'oxygkne du cycle dlhydrofurannlque et done d'orientatlon a(. 

La sterdochimie de l'kpoxyde s est deduite de la stdrdochimie du composd a auquel 

il conduit. Au tours de la reaction d'ouverture de lfoxfranne et de la crGation de la 

double liaison, on observe une d&protection du groupement ph&ollque dans le compose 16a. - 
. La deuxieme vole permettant d'obtenir lee derives 18 pour point de depart la 

c&tone 2 : l'action du chlorure de ph~nylsdldnlum et du perhydrol (8) conduit a une ct5to- 

ne CL- p dthylenique B avec un rendement de 70 $6. L'hydrure d'alumfnium lithium entraine 

la r6ductlon de la fonctfon amide et de la fonction cktonique, de fapon stereos&ective 

pour fournir le composf2 18 : 

‘O----) Q$q - $rQzj 
d 0 d bH 

a:R.oMOM 

b:R.OH 
19 

D'autres amdnagementa fonctionnels modlflant la chaZne alkylamln~e ont BtB effectu&, 

notamment B partir de l'alddhyde 20 obtenu par rdductfon partielle de l'amide 4. Lee pro- 

duits qui en sont iseus aeront dearits ultdrieurement avec les rdsultats biologiques. 

R OH 

20 

La st&Soadlectivlt& de l*Gpoxydatlon de la double liaison du composd a (90 % d’dpo- 

xyde &&), tout aussi remarquable que celle obtenue sur les composes de depart (l), appel- 

le des commentaires. 

A l'aide de la methoda (9,lO) utiliaant la notation des angles de torsion les confor- 

mations adapSes B une addition tie sur la double liaison sont les conformations 1,2-dipla- 

nairss comme I et XI (sch8ma 4). Mais, icl, il peut y avolr lieu de conaidkrer aussi les 

formes 1,3-diplanalres oomme III et IV pulsque la jonctlon tie avec le cycle dihydrofuran- 

nique, deja tree aplati par nature, peut les favoriser. Dana ces quatre formes l'orientatlon 

de l'attaque (& dans I et II ; fi d an8 III et IV) eat toujours anti par rapport B l'encom- 
brement du subetltuant quasi axial en 1,J ( fi dans I et II ;d dans 111 et IV). Toutes CBS 

conformations seraient done a priori ausef aptee les unes que les autree B l'eporydation. 

C'est peut-Qtre une dfffdrenae de nlveau d'energie entre les fonuea qui pourralt 

expliquer la sdlectivltd observde. Cette hypothase qui demande une connaissance de8 Bner- 

gfea relatives de ddformation dee qustre formes I, IX, III, et IV est en tours d*&tude. 
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ANGLE DIEDRE DE L’AMIDE 15 

SCHEMA 4 

bu total, plusieurs analoguee eimplifids de la morphine, de structure originale, ont 

f5t.B eynthktie6s, en mettant en oeuvre dee sbquencee rhactionnellee qui impliquent dee sta- 

dee tree stlr6oe6lectifa. L'enchalnement de plueieure r6actions (6poxydation-cyclisation) 

permet notamment d'acchder rapidement aux mol6oulee eouhaitdea : lee premiere rdeultate 
concernant l'activit6 biologrque de tee derniere confirment lee hypothAees qui ont Btk A 

l'origine de notre inUr8t dens ce domaine. Une Etude de correlation etructure-activit6 

eet en ooure. Enfin, l'affinit6 hautement epbcifique pour le r6cepteur)r de certain6 com- 

poeis noue conduit A rechercher lee meilleura agonietes et antagonietee poeeiblee en vue 

de contribuer A une meilleure connaissance de ce rkepteur morphinique. 
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PARTIE EXPERIKENTALE 

Lee epectree ID (spectromWre Perkin Elmer 177, paetilla de KDr) sont arprimde en 

*'. cm Lea spectrem de SMK'H sent Malisea war apeotroa~tree Yarian T-60 (60 MB%), EM 90 

(90 El%), Brucker Wp 200 SP (200 PSie) ou Wn 400 (400 HEz) ($ppm, Es). Les spectree de 

SNN13G eont Btablis BUI apectrom&hw V~rfsn WI! 20 (20 Wgz) ou Druoker Wp 200 SY (50 HEz) 

(d ppa). Lee apectres de masse aont r6aUs8e sur GC/?ZS Bermag R lo-10 et l.ee ena;2yeee 616- 

mentafree sur Perkin Elmer 240. Lee points de fusion et d*6bullitfon sont aesur6e BUT 

Mettler ITP 51. Lee chromatographies sent rdalie6ee 6ur colonna (Kieeelgel 60, Merck Art. 

9385) ou mm couohe mfnoe (own) aur plaques prMxa B, l'emploi DC-Alufolfen Kieeelgel 

60~254 xerck. 

H;pdroV-4Pm8thoxgndthyl8noxp-6 (oCithoxya~bonylnBt~l)-Y~heexshydrodibenaoha 5. 

Une solution de a(? mmole, 322 B&) dane du n6thanol (20 ml) est poxtee B reflux 

pendant $0 heures. Apr&s 6vaporatfon du eolvanf, 18 reeidu eet filtre aur eilioe (aobtate 

d'Bt4le). On obtienf 225 rg de 2 (65) %). 

2 8 (225 W I 69 %) i c+2206 
5t27 (26, AD, 28, 0m20) 

= 322,36 i DMB'H 200 MHs I 7.0 A 6,7 (a, 3K, 87, Ha, I$) ; 

Es, i 

i 4~6 (d, J=?, H4a) t 316 (8, 3H, 0m3) z 3,55 (dd, J,=7r J2=?0, 

3,s (ES JH, Oa3) I 2,65 (n, 1X bob. D20, OH) t 2,6 (26, AB, J=l5, 2H, CH2CO) ; 2,l 
B l,? (la, 68, 3%). C 96 = 63,34, Tr = 63,68 t H % = 6,8S, Tr P 7,ll. 

Bydroryy-4p n6thoxpm&thylinory-6 I,I-din8t~loarborenid~~~yl-Pb)9 hexahydrodibencofuranne 

k I Kydrory-4~flaoro-6 1,1S-dlr8thylorrbo~idom6~~-9bPhonh;ldrodib*nao~e e ; 
Hpdrory-4Pohloro-6 B,B-dlm~thyloarboxamidom6thyl-Pb~hesabydrodibensofuranne Q. 

Mthode A t 

A nne solution de 10 moles do u dans du diohlorom6thano (50 ml), on ajoute 40 

!amolee (5,75 8) de triohloroaoetonftrile. Apr8e agitation a temp6rature amblante, on ajoute 

goutte a goutte 10 mmoles (1 S) de KHC03 dieeoue pr6alablement dane 40 amoles (4,5 S) do 

perky&co1 B 30 %. Aprbe 10 heures d*a.Sitation B temp6rature aabiante, la milieu r6aotionnel 

eef port& B reflux pendant 10 heures. Apr8s refroidirsement st addition do pentano (50 ml), 

le pr6ofpit.d de trfohloroac6tamide est 61imfn6 par filtration. La filtrat est suooessivoment 

11~6 par une solution de sulfite do sodium A 5 % (100 ml), par une solution eatur6a de ohlo- 

ltlre de sodium (100 81) puis par de l'eau (100 ml). la phase organiquo eat s6ohde mar sti- 

fate de magn6sium puie oonoentrhe soua prssafon r6duite. De rdaidu est ahromatographi6 our 

silioe (ao6tate d*Bthyle). On obtient environ 7 mmolas de a. 

Wthode B : 

Vne solution de 10 ~molsa de a ou a dane du diahlorom6thano satur6 d*eau (50 ml) 

eat port60 B reflux pendant 10 hourem. Apr8cl livaporation tlous preasion rBdufte, 1s residu 

est ohroaatographi6 BUT eilioe (ao6fate d'6thyle). On obtient environ 7 mmoles de h ou g 

4k t (2935 S I 70 %) I ClSD25K05 e 335r40 i p*C = 76,5 i IB = 3400, $620 i fijf (ID) = 317 

(K-18), 230, 07, 72, 45 

ocH20) i 

i DBIH 'II. 60 Mia I 7,05 A 6,7 (m, 3H, &r, DS, Dy) ; 5,26 (26, AD* 2H, 

4,67 (d, J=7. K4,) t 3968 (a, 1K don. D20, OK) t 396 (II, la, k4) : 395 (a, 3n, 
0GS3) t 2.88 (8, 3E, KCh3) ; 2,6S (8, 3n, DCn3) t 2.6 (26, AD, 28, CE2CO) ; 2.3 A 1r2 (P, 

6D, 3(x2) i DBK'JC 20 Mna : 170,O CC,,) 1 142,3 et 142.1 (C,,, c6) i 135,4 fC,,f z 121.4 

CC,) 1 116.9 et 116.3 (C,, C9) I 95.2 (Wn20) t 93.1 (C,,) I 71,4 (C4) 1 568 (OW3) i 4S,2 
tcPb) ; 42,2 (C,O) : 37.1 et 35,1 (Ct2* Cl+ ) 29tY et 28.7 (Cl, or) $ 19rl CC,). C % - 

64$46, Tr i 64,51 I H % = 7.51, Kr - 7,25 t D % = 4,17r 'pr = 4rll. 
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Dik~~lroxy-4b6 N,N-din6thylamino6thyl-9b)Shexahydrodibenzofuranne '&. 

N4thode A : 

A uno solution de & (321,4 mg ; 1 mmole) dane du diohloroa6thane nea (20 ml) re- 

froidie A -8O*C, on ajoute goutte B goutte 60x18 agitation une eolution de BBr 3 (300 mg* 

1,2 mmole) dens lo diohloron6thnne (1,2 ml). Le milieu rkotionnel eet aglt6 pendant 10 

heures B temp6rature ambiante puie hydrolye6 par addition d'eau (I,5 ml) et oonoentrh nom 

preeeion r6duite. Aprez ohromatographie du r6eidu cur eilioe @OH), on obtient 257 mg de 

2 (90 %) crietallie6 aveo l/2 mol6oule d'eau. 

NBthode B I 

A une solution d'HC1 aonoentr6 (0,I ml) dens da THF (5 ml) et de l'isopropanol (5 ml) 

on ajoute une zolution de & (321,4 mg, 1 mole) dam du THP. Le milieu r6aotlonnel eet 

agit6 90 heurea B temp6rature ambiante puie ramen B pH4 par addition d'une solution de 

NaOli A IO %. Apr8e Bvaporation eoue pression rdduite, lo r6eldu est ohromatographii cur 

eillce (NoOH). On obtient 310 mg de E moue forme de chlorhydrate. Si lo milieu eet neu- 

tralle6 A pH8 par une zolution de NaHC03 A 10 %, on obtient 283,5 mg de '& (99 %) orie- 

tallied aveo l/2 mol6cale d'eau. 

z : MBthode A (257 mg ; 90 %) i Mthode B (283,5 mg i 99 %) I C16H2$03, I/2 H20 = 

286.37 ; PC = 55 ; SM (IN) = 277 (N+'), 259 (M-18), 73, 58 ; IE = 3380 (OH) ; NHN'H 60 HH5 

6,8 A 6.4 (m, 5H, 2H Bch. D20, H7, H8, 

(m, 2H, CH,N) i 
H9, 20H) t 4,I6 (d, J=7, H4a) ; 3,5 (m, H4) i 2,35 

14592 (C a) 

2,23 (213, 6H, N(CH3)2) : 2,0 A 1,I (m, BH, ECHO) ; BMH’~C 20 NHS (CD~OD) I 

7095 (C4 5 

i 14292 (C6) i 133.8 (C,,) : 120,6 (C,) ; 11593 (C9) 1 II296 (C,) : 93 (C,,) : 

i 53,6 (CIl) 1 50,2 ('9,) ! 43,3 (C12* C13) i 38,2 (Clo) I 30,4 et 29,3 (Cl, C3) 
1817 (C,). C % = 67.11, Tr = 67.21 ; H % = 8.45, Tr = 8,26 ; N % = 4.89, Tr = 5,Ol. 

z : N6thode B (310 mg ; 99 %) ; C16H23N03, HCl = 313.86 ; B-C = 71 ; IE = 3360 (OH) ; 

C % = 61,23, Tr = 60.90 I H % = 7.39, Tr = 7,73 i N 96 = 4,46, Tr = 4,eI. 

0x0-4 hydroxy-6 N,N-dim6thylamlno6thyl-9bpherahydrodibenzofurenne a ; 0x0-4 fluoro-6 

N,N-dim6thylamino6thyl-9b~hexahydrodibenzofuranne b ; 0x0-4 ohloro-6 N,N-dimhthylamino- 

dthyl-9b~hexahydrodibenzofuranne &. 

Uthode A t 

A une euepeneion de Cr03 ( 3 mmoles, 300 mg) dane la pyridine (15 ml), on ajoute 

1 mmole (295 mg) de 2. Apr8a 48 heuree d'agitation A temp6rature smbiante, on ajoute 

50 ml d'eau et lo milieu eet extrait au ohloroforme. Lz phone organique eat lav6e A l'eau 

puie e6c.hie our eulfate de magn6elum. Apr8e Bvaporation du solvant q ouz preeeion rdduite, 

lo r6eidu eat chromatographi6 cur silloe (NeOH). On obtient 59 mg (20 %) de &. 

MBthode B g 

1 mmole de 12b.d eet mine en eolation dane IO ml d'H2S04 N/10. 1s adlange eet agit6 

48 heuree A tempiratare ambiante. Aprbe neutralisation A pH7 par NaOH A 10 %, lo milieu 

r6aotionnel eat extrait aveo du chloroforms. Le phaeo organique eet lav6e A l'eau puie 

e6oh6e cur eulfate de magn6eium. Apr8e Bvaporation du eolvant eoue preeeion r4duite et 

ohromatographie aur eilioe (NeOH) on obtlent 0,98 mmole de g orietallis6 aveo 0,5 mol6- 

cule d'eau ou 0,99 mmole de fi oristallin6 aveo une mol6oule d'eau. 

a : (278 w i 98 %) i C16HqlN03, l/2 H20 = 284,35 I F*C = 191 ; Sn (Iz) : 275 (N+*b 247, 

203. 73, 58, 45 i lR = 2500, 1710, 757, 720 I HNNIH 200 NHz I 6,85 (m, 2H, H8, H+ ; 6.67 

(d, J=7, &I) I 6,5 (es IH Boh. D20. OH) i 4,4 (8, Hqa) i 2.4 (m, 2H, CH2N) i 2,36 (m, 2H, 

H3' H3,) : 2.25 (2e, 6H, N(CH3)2) 1 2 A I.3 (m, 
146,4((Cga) 1 141~9 (c6) i 

6~, 3c~~) : rm13c 50 ma 8 210.3 (c4) I 

13195 (C,,) i 122.4 ('8) 8 11697 (C,) i 11299 (C,) i 9111 (Cqa) 
54.1 (Cl11 I 52,9 (C,,) : 44,4 (C12. Cl31 i 38,o (C,) i 33~2 et 31.9 (Cl, Clo> 8 20.3 (C,). 
C % = 67,58, Tr = 67.22 z H % = 7,80, Tr = 7.67 ; N % = 4,92, Tr = 4,84. 

& : (292 mg i 99 %) i C16H2~2r H20 = 295936 i sn (m) = 278 (N+*), 249. 205, 731 58, 
45rm= 3400, 1725, 778, 731 i BIQJ’H 90 bEi5 : 7,l A 6,8 (1, 3H, H7, He, I$) ; 4,8 (8, 

H4,) i 2,4 br 2& CH2N) ; 2,35 h 8& N(CE3)2, H3, H3,) 8 2.2 A 1.3 b, 6H. 3(X2) i 
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H4a) I 299 (2s. 6B, 2NCS3) i 2.75 (26, AB, 2S, CH2CO) ; 2.6 A 115 (m, 68, 3CH2) ; mm13c 

20 IQIP : 20512 (C4) t 169.5 @,1) I 147~5 ((I,, J=246) 1 14frJ (C 

~12.6) t 122rl &,, J=5,8) 1 117,8 CC,, J=3,4) I 116.1 (C,. 5117 Ya 

, J-11,7) 1 13915 $a, 

42e3 (Clo) I 37.9 (C,) I 37.0 et 3512 (C12, 

i 90.6 (C4a) ; 51,5 (c,,) 

C13) I 3197 (Cl) 8 20,3 (C,). C % = 65,97, 

Tr = 65,So ; H % I 6.23, Tr P 6,24 t B % il 4,Sl. Tr = 4.81. 

loo s (2377 8 I 90 %) 1 c,6B,SBC103 = JO?,77 t P*C = 155 I XE = 1725, 1628 1 8X (IS) = 307 

(H+‘), 221, 87, 72, 55, 45 r Bna’H 200 M&S : 7925 h 6,75 (m, jr& &r, HS, B8) 8 5907 (a, 18, 

S4a) t 2.92 (26, 6H, 2NCB3) I 2.75 (2d, AB, ZH, CB2CO) ; 2,6 A 1,5 (m, 6B, 3CH ) I RMB13C 2 
50 MBI, : 20419 (C,) 8 169.6 (Cl,) i 155r1 (C5a) 1 l34r3 $a) t 129,3 fC7) I l22r5 et 

121.1 cc,, c9) i 115.8 (c6) i 90,2 @,a) t 5199 @,b) i 
3513 (Cl21 c,3) r 3290 (Cl) I 2093 CC,). 

42,4 (Clo) i 37.9 CC,) I 37.1 et 

10d : (2.75 S : 95 %) 8 c16819~04 = 269.33 t IB = 3060, 1714, 1602, 1583 ; SX (IX) = 289 

&+‘). 203, 87, 72, 55 i m ‘8 60 HH~ : 6.9 a 6,7 (m, 3H, I+, 88, I$,, ; 512 (8, III, H4a) 

2.9 (8, 3H, NCH3) : 218 (8, JH, NCB3) ; 2,8 (26, AB, 2B, CH2CO) ; 2.6 A 1.5 (m, 68, 3CH2). 

Ethylenedioxy-4 hydroxy-6 A,B-dia6thyloarbo~id~~t~l-9b~herPhpdrodibentofurae lld ; - 
EthylBnediol;p-4 fluoro-6 N,B-dim6thylcarboxamidom~thyl-Pb~hexahydrodibensofnranne lib. - 

A une eolation de 10a.b.d (1 mmole) dancl 25 ml drao6tonitrile, on ajoute 10 mmolee 

(0,9 g) d’eoide oxalique et 50 mmoles (3,l 6) d’6thyMne glyool. Aprbe 48 houres de ohauf- 

fage A ~o*c, le milieu rlactionnel est refroidf puis dilu6 par addition d’eau (40 ml). 

Aprbe extraction par du diohloromdthane (3 x 100 ml), la phase organique eet lay60 par de 

l’eau (100 ml) puis 86oh6e nur sulfate de magrrboium. Aprbs Bvaporation dn eolvant aouo 

preeefon reduite, lo r6eidu est chromatographi6 mar eflioe (gradient I ohloroforme-aa6tate 

d’dthyle). On obtient environ 0.85 mmole de tib,a. 

U : (267 mg 1 SO %) I C,8B23B05 = 333139 ; F'C = 176 ; IS = 3410, 3080, 1610, 1588, 776, 

739 i sn (lx) = 333 (B+“), 288, 247, 203, 99, 87, 72, 55, 45 1 BWlJ’B 90 HR5 : 6.80 A 6.55 

(m, 3H, &r, BS, I$) ; 5~70 (8, 1B dch. B20, OH) ; 497 (8, lH, B4a) t 3,95 (m, 4B, OCB2CH20 

2.85 (8, 3B, NCB3) i 2.78 (8, 3B, BCH3) 1 2.7 (m, 2B, CH,CO) t 2,2 a I,3 (m. 6B, 3cH2) 1 

BIQI”C 20 wB5 : 169.8 (C,,) 1 146.5 (C5a) I 141~3 (c6) 1 13691 @,a) I 12017 (C,) 1 11596 

(C,) t 113,O (C,) I 108.0 CC,) I 87,O CC,,) i 64.9 et 64.4 (OCH2CH20) i 48.6 (C,,) ; 41.9 

(Cto) i 3792 et 3499 (C12, C13) I 31 r7 A 3019 (Cl, C3) t 18,l (C,). C % = 64,85, Tr = 

64,66 ; H % = 6,P5, Tr = 6.82 t N % = 4.20, Tr = 4.33. 

U : (302 mg 8 90 %) z C18H22m4 = 335.38 ; Za = 1635, 749, 731 i SW (n) = 335 (M*‘), 

290, 249, 205, 99. 87, 72, 55, 45 ; BBN’H 200 ME5 I ‘I+02 A 6,75 (m, 3H, H7, HS, BP) f 4,83 

(a, lB, B4,) I 4,O (1, 4B, 0CH2CB20) ; 219 (8, 3B, NCS3) 1 2186 (e. JB, NSB3) t 2.7 C=, 
AB, 2H, CH2CO) t 2,2 A 1,3 (m, 6H, 3CH2) : BMB13C 50 MBa I l69,6 (Cl,) ; 147,2 (C6, Jm 

243.5) i 14518 (C5a, J=lO,5) 8 138,O $a, J=2,5) ; 120.8 (C8, J=5,0) ; 1l7,6 (C,, Jq3.0) 

11512 (C7* J=lT.l) i 108.1 CC,) i 89.7 (C4a) : 65r3 et 64.8 (WB,CB,O) I 4910 fc,,) t 4096 

(Clo) 8 37,2 bt 3591 (C12, Cl3) ; 31.4 et 3l,1 (Cl, C3) 1 18~3 CC,). C % = 64,46, Tr = 

64t02 t H % = 6,61, Tr = 6,S5 i N % = 4,17, ‘h: = 3,97. 

Zthyl8nedioxy-4 hydroxy-6 B,N-diE$t~l~ino~t~l-Pb~he~d~dibenno~~e m ; 
Ethglanedioxy-4 fluoro-6 N,N-dim6thylamino6thyl-9b~hexahydrodiben~ofuranne a. 

A une eaepension de LiAlII, (20 mmoles, 0,76 g) dans da TBT anhydre (20 al), on ajou- 

te goutto A Soutte 10 mmoles de It’b,d en solution dana du TBF anhydre (10 ml). Apr&s 2 

heureir d’agitation A tempdrature ambiante , l?exo8a d’hydrure est ditrnit par addition 

d’aodtate d’6thyle (4.5 ml) puia d’eau (lt5 ml). Aprba filtration tnxr o6lite, et ivapora- 

tion da solyant nous prewion rbduite, lo r6oidu eat ohromatogrsphi6 our silioe (HeOB). 

On obtient enyfron 9 mmoles de 12b.d. 

a : (3.20 S 1 90 96) 1 C18B25B04, HOI = 353.86 ; ?*C - 179 1 IS = 3430, 769, 728 t SB 

(=I) = 319 (n+*), 274, 203. 99. 73, 58, 45 : BI@I’B 200 BHH~ : 7.45 (0, 1B bch. B20, OH) 1 

6,78 (m, 2H, X8, I$) ; 6.58 (d, J=7, lB, I+) t 4.21 (0, 18, B4a) t 3t9 (m, 4B, Oar,CS,O) I 
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2,5 (m, 2H, CH2N) ; 2,32 (28, 6H, N(CH3)2) i 2,0 h 1,J (mt 8H, 4CH2) 1 lW13C 50 MHz : 

146,3 #,a) : 141,9 (C6) 

87,o (C4a) 

; 135.0 (C a) I 12118 (C,) I 116~2 (C,) I 11394 (C,) 1 10814 (C,) 

; 65,1 et 64,7 (OCD2CH20 3 

(Clo) i 3315 et 29~6 (C,, 

i 5419 (Cl,) I 4995 (C,,) I 45~0 (Cl29 C13) ; 3511 

c3) ; 17,9 (C,). C % = 60.75, Tr = 61.13 ; H % = 7,369 Tr = 7933 

D % = 3,939 Tr = 4.25. 

x I (3.05 g I 95 %) I C18H241JF03 = 321939 I W'H 90 m5 : 790 h 697 (mr 3H. H7, H8, H9) 

4.4 (8. lH, H4a) I 490 (m, 4H, OCH,CD,O) i 2~35 (mt 2H, CH2N) E 2~17 (2s~ 6H, N(CH3)2) 1 

2,O B 1.4 (m, 8H, 4CH2). C % = 67.27, Tr = 67,42 ; H % = 7,539 Tr = 7941 I D % = 4,369 

Tr = 4.39. 

Hydroxy-4&m6thorym&hyl&nozy-6 N,bl-dim6thylcarboxamido-9b~hexahydrodibenzofuranne m I 

Hydrozy-4#flaoro-6 N,N-dia6thyloarbozamidom6thyl-9b~ hexahydrodibenzofuranne m. 

PI6thode A I 

A une solution de 1 mm010 de m dans du THF anhydre (10 ml) on ajoute goatte A 

goatte 2,2 ml d'une solution de Ls6lsotride (1 M) dens du THF anhydre, en maintenant le 

milieu A O*C. Apr8s retour B temp6rature ambiante , on agits pendant 2 heuren puis, on 

hydrolyse par addition d'une solution satur6e de ohlorure d'ammonium (10 ml). Apr&s ex- 

traction par le ohloroforme , la phaee organiqus l st levee B l'eau puis e6oh6e sur eulfate 
de magn6sium. Aprkz 6vaporation du solvant sous pression reduite, le r6sidu est chromato- 

graphi our silioe (ac6tate d'6thyle). On obtient 0,9 mmole de u et 0,l mmole de w. 

H6thode B I 

A une solution de 1 mole de m dans da methanol anhydre (10 ml), on ajoute 3 

mmolee (113 mg) de NaDH4. Aprie une heure d'agitation le milieu est hydrolys6 par addi- 

tion d'une eolation satur6e de ohlorure d'ammonium, puis extrait par le ohloroforme. Lz 

phase organique est levee B l'eau puis e6oh6e sur sulfate de magn6eium. Apri?z Bvaporation 

du eolvant sous pression r6duite , le r6sidta set ohromatographi6 sur silice (ao6tate d@6thy- 

le). On obtient 0,83 mmolee de B et 0,17 mmole de m. 

B : (302 mg i 90 %) I Cl,H25N05 = 335140 i BlIN’H 400 MHz : 6.87 (d, A.B, J=7,5, 1Ht H+ i 

6.77 (dd, J=7,5, 1H, &r) t 6.73 (d, J=7,5, 1H, H7) i 592 (26, AB, J=d, 2Hw mH20) : 499 
(d, J=3,5, 1H, H4a) i 4,2 (m, lHr H4) i 3.45 (8, 3H, 0CH3) 1 2,90 (8, 3H, NCH3) I 2,85 
(8, 3H, NCH3) ; 2.65 (2d, AB, J=l6, 2H. CH2CO) ; 2,6 ( 

6H, 3CH2) I aWr13C 50 MHz I 170,5 (Cl,) I 14691 (C6) i 

s, 1H Bch. D20, OH) ; 2,3 B 1,5 (m, 

140,s (C,,) i 13592 (C,,) i 12196 

Cc,) i 11599 (C,) i 114,2 (C,) I 9517 (mH20) 8 8998 (C4a) : 68,O (C4) : 5596 (OCH3) i 

4C9;o*(;T;o: if'1 (CIO) i 37,9 et 35,6 (C12, C13) : 30,1 (C,) ; 2417 (C,) I 1798 (C,). 

9 9 = 64,30 I H % = 7.51, Tr = 7,42 I N % = 4,17, Tr = 4.23. 

12 I (264 ng ; 90 %) I C16H20~03 = 293.34 8 m = 3420, 1628, 778, 735 ; DMN'H 400 HHz I 

z,;; I”, 2& Ha, 3) r 6,75 ( ml 1% H7) 1 5,05 (d, J=3,5, 1H, H4,) i 4,215 (m, 1He H4) i 
a, 3H, NCH3) ; 2,92 (s, 3H, NCH3) ; 2,75 (26, AB, J=l6, 2H, CH2CO) ; 2.6 (s, 1H Bob. 

D;O, OH) I 2,15 g lr4 (I, 6H, 3CH2) 8 ml” C 20 MHz : 169,7 (Cl,) I 147.3 (C6, J=246,2) I 

145.3 (C5a, 59992) 8 13811 (C,,, J=2,5) I 121.0 (C,, J=5,6) i 118~0 $9 J=3t5) 8 11594 
(C,, J=6,e) ; 90.5 (C,,) ; 67,5 (C4) I 48,3 (Cgb, J=l,e) : 41,1 (Clo) t 37,5 et 35,3 (C12, 

C,3) : 30.1 (Cl) I 24,9 (C3) s 1794 (C,). C % = 65,51, Tr = 65,68 ; H % = 6,87, Tr = 6.69 

N % = 4,77, Tr = 4,72= 

p.Tolu~nesulfonyloq-4@.m6thorym6thyl~nory-6 B,N-dim6thyloarboxamidom6thyl-9b~hexahydro- 

dibenzofurann e l& ; p.Tola8nesulfonylozy-4Pfluoro-6 N,N-dim6thyloarbouidom6thyl-9b~ 
hexahydrodibenaofuree a. 

A une solution de pyridine (5 ml) et do PEP auhydre (10 ml), on ajoute 1 mmole de 

&& et 2 mmoles (380 mg) de p.tolu&nesulfoohlorure. Ia m6lange est a&t6 pendant 48 heu- 

res B 40.C. Apr& addition d'eau (50 ml) on extrait par l'ao6tate d'6thyle (3 T 100 ml). 

La phase organique est lav6e par de l'eau (100 ml) puie s6oh6e sur sulfate de sodium et 

oonoentr6e sous preseion r6duite. Lz r6nidu est ohromatographi6 q ur silioe (ao6tate d'Bthy- 
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lo). On obtient 0,9 mmole de J&& (Rdt I 90 %). 

1pB : (440 Isg I 90 96) I C,~H~,B07S = 489.58 I IB = 1638, 1355, 1171 ; 91 (IIS) = 490 (x+*)9 

230, 87, 72, 45 i g)IH’E 60 HE% : 7.83 (d, A& J=8, 2H) ; 7133 (d, A.& J-8, 2B) I 7,0 A 6,7 

(m, 3H* &r, He* H9) i 5.17 (B t 2& Oa,O) I 4.9 (d, J=71 lH, H4a) i 4,5 (m, lH, H4) I 315 

(6. 3H, a3) I 2185 (8, 3H, NCH3) I 2.65 (e. 3H, NCH3) 8 2945 (m, 5H, CH3, CH2CO) i 293 A 

113 (m, 6H, 3CH2). C % = 61,33, Tr = 62.21 ; kt 96 = 6.38, Tr = 6.48 ; H 96 = 2.86, or = 2,92. 

I& : (402 w ; 90 %) I C23H26m5S = 447.52 8 BWl’H 60 ME5 I 7r78 (d, AB, J=8, 2H) 8 7,27 

(d, m, J=8, 2H) i 710 A 697 (m, 3H, H7, H8, H+ i 4986 (d, J-7, lH, H4a) : 4.35 (mt 18, 

H4) i 2984 (8, 3Hs NCH3) I 2.67 (a, 3H, NCH3) I 2945 (m, 5H, cH3, CH,CO) ; 2.3 A 193 (m, 

6n, 3CH,). C % = 61,73, Tr = 61,52 ; H # = 5.86, Tr = 5.97 : B % = 3.13, Tr = 3.09. 

p.Tola~nesulfonyloxy-6 N,N-dlm6thyloarboxamidom6thyl-9b(jt6trahydro-l,2,4a,9b dibenzofu- 

rannem; fluoro-6 N,N-dim6thyloarboxamidom6thyl-9b~t6trahydro-l,2,4ar9b dibensofuranne 

xik* 
A une solution de 1 mmole de && dane la pyridlne (10 ml), on ajoute 3 mmolee 

(570 mg) de ~.tola&neeulfoohlorure. Ia melange eet port6 A reflux pendant 48 heuree. On 

Bvapore la pyridine BOW preeeion redufte, ajoute 10 ml de oollidine-2,4,6 et lo melange 

eet A nouveau port6 A reflux pendant 4 heures. La oollidine eat Bvaporde q OUIJ preseion r6- 

duite en pr6aenoo de toluAne (5 x 20 ml) et le r6eidu reprir par l'eau (10 ml) pale extrait 

par lo ohlorure de m6thylene (3 x 20 ml). la phaee organique eet lav6e par de l'eau (10 ml), 

e6oh6e aur sulfate de magnBeium, puie 6vapor6e now preenion r6duite. Is r6aidu ent ohro- 

matographi6 cur eilioe (hexane/ao6tate d'6thyle I 40/60). On obtient 0.95 mmole de m. 

j& : (402 m6 i 94 %) i C2$25N05S = 427.51 I 9.C = 113 i m = 1632, 1366, 1165, 800, 740 ; 

SM (IE) = 427 (M++‘), 340, 272, 67, 72, 45 ; EMH’H 200 MHz : 7,7 (d, A.B, J=8, 2H) ; 7,3 

(d, A& J=8, 211) i 7,O A 6,82 (m, 3H, H7, He, H9) i 5985 (dt. J,=lO, J,=3,5, 18. H3) i 
>,4 (dd, J,=10, J2=2, IH, H4) ; 5906 (d, J=2, 1H, H4,) i 2~85 (6, 3H, NCH3) i 297 (e, JH, 

NCH3) i 295 (2d, 0, J=151 2H, CH2CO) ; 2.4 (e, 3Hr CH5) ; 2,2 A 1,9 (m, 4H, 2CH2) ; BHN”C 

20 mz : 16994 (Cl,) I 15096 (C6) i 144.9 (C,,) 8 13513 (C,,) I 133.7, 13297, 129~3 et 

12893 (Toayl) i 132,2 (C,) i 124,3 (C,) i 122.8 et 12211 (C,, C9> ; 120,5 (C,) i 8595 

(C,,) i 46,5 (C,,) i 40,8 (Clo) i 37,2 et 35,l (C,2, C13) ; 27,6 (Cl) 8 21,4 (C,) i 21,4 

(CH3). C % = 64,62, Tr = 64.49 ; H % = 5,S9, Tr = 5.93 ; I% = 3,27, Tr = 3.41. 

fi : (270 w i 95 %) i C,6H18H~2, l/2 H20 = 284933 i JIf = 1630, 784, 736 i SM (m) = 
275 (M+*), 260, 188. 87, 72, 45 i RHN’H 90 I!Hs I 7.0 A 6.7 (m, 3H, &I, H8, H9) ; 5,93 (dt, 

J,=ll, J,=315. 1H, H3) i 5~70 (dd, J,=11, J2=2, 1H, H4) i 5,3 (d, J=2, 1H, H4,) i 2186 
(8, JH, HcH3) i 2,70 (a, JH, NCH3) i 2,6 A 1,9 (m, 6H, 3CH,) i IU~N’~C 50 MEHS : 169,8 (Cl,) 

14896 (C6, J=246) i 145 (C,,, J=10) i 13693 (C9,c J=2) i 132,9 (C4) I 12418 (C,) t 120.9 

(C,. J=5,1) : 11990 (C,, J=2,4) i 11517 (C,, 511791) I 8680 (Cqa) I 4710 (C,,) i 41,3 

(Clo) i 37.5 et 35.3 (C12, C13) i 28,2 (Cl) i 21,9 (C,). C % = 67.53, Tr - 67,44 t 
H%= 6.73, Tr = 6.44 z N % = 4.92, Tr = 5,24. 

Epoxy-3,46(g.toluBnesulfonylory-6 N,N-dim6thyloarbozidom6thyl-9bI)herabydrodibencofu- 

ranne&; Epoxy-J.4 Mfluoro-6 N,N-dlm6thyloarboxamidom6thyl-9b~hexahydrodlbensofurae 

Ii& 
A une solution de 1 mm010 de m dane da ohlorure de m6thylbne anhydre (10 ml). on 

ajoute goutte A goutte, A une temperature de 10-C, 3 mmoles (517,7 mg) d’aoide n.ohloroper- 

beneolque pr6aleblement dieeous dana du ohlorure de m6thylbne anhydra (5 ml). Aprim 20 

heuree d'agftatlon A temp6rature ambiante, on a.joute 10 ml d’une solution A 5 % de Na2C03. 

La phase organique eat d6oant6e , lavde par de l’eau puia a6oh6e aur salfate de ma&oium. 

Apr8e Bvaporation du aolvant 8oua proanion r(lduite, le r6sidu est ohronetographi6 mar 

eilloe (gradient I hesane/ao6tote d'lwle). On obtient 0.9 mmolq de m. 
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I,& : (421 mg 1 95 96) 1 C2f2$OqS = 443,51 I F*C = 155 I IB = 1637, 1368, 1231, 1192, 951, 
812, 767, 746 I 8~ (=I = 443 (n '), 426, 357, 288, 155, 91, 72, 45 i BlIB'E 200 WHs I 7.9 
(d, a. J=8, 2H) i 714 (d, lg. J=8, 2x) i 7.03 a 6,90 (a, 3X, E,, H8, Es) I 4,Y (d, J=l, 18, 

H4a) i 2,97 (m, 1H, H4) i 2,Y (8, 3H, BCH3) I 280 b, lb H3) i 2,69 (d, AB, 5x14, IH, 
CHCO) i 2.60 tar 3& HCH3) I 2.5 (a, 3H, CH3) 8 2,3 (d, A& J=14, lH, CECO) ; 2.05 B 1.5 
(m, 4H, 2CH2). C % P 62.29, Tr P 62.13 ; H 96 = 5.68, Tr = 5.81 ; I% = 3,16, Tr = 3.07. 

a : (268 r(( ; 92 %) I C16H18W03 - 291,32 I PC = 144 ; IR = 1644, 1250, 935, 812, 781, 
736 i 8n (I@ - 291 (M+'>, 274, 205, 187, 87, 72, 45 ; BI4N’li 200 II& I 7.0 B 6,8 (I, JH, 

ar, He, 3) i 5916 (d, J-1, 1H, H4a) ; 312 ( m* 
BCH3) I 2175 (d, DB, J=14, IH, CHCO) i 2.65 (a, 

1H, H4) ; 3*1 (m, 1H, H3) i 2991 (0, JH, 
3& ma3) I 2948 (d, A& 51141 1x9 CHCO) I 

2915 h 1.6 (m, 0, 2CH2) I IQQI13C 50 MHs : 169,4 (Cl,) ; 147,O (C6' J=246) ; 145.5 (C5a; 
J=lO) f 13897 (C,,. J=2) i 121,6 (C,, J=5,5) ; 119.3 (C,, J=2,6) ; 116,3 (C,, J=16,9) I 
a.2 (C,,) i 5290 et 5193 (C,, 4 C ) i 4695 (C,,) 8 4312 (Clo) I 37.5 et 35.5 (Cl21 C13) i 
21,7 et 20,Y (Cl, C2). C % = 65.97, Tr = 65,88 ; H % = 6.23, Tr = 6.13 ; II % = 4,81, 
Tr = 4.86. 

~ihydr0~-4&6 1S,B-dim6thfloarboxemidom6thyl-yb~t6trahfdro-l,4,4a,yb dibenz.ofuranns a. 

A une q olution de I,2 mmolee (374.5 q) de dir616niure de diph6n;Tls dnns 1'6thanol 

abeoln (20 ml), on ajonte 2,4 mm0108 (91 mg) de &.BH4. Aprbs agitation da n6lange jusqu'B 

d6ooloration oompl&te, on ajoute 1 mmole (443,5 mg) de a en solution dane da THF anhy- 

dre (10 ml). Ie r6aotion eet port60 B reflex pendant 20 heuree. Apr8r refroidieeemont da 

milieu B lO*C, on ajoute goutte B goutto 2 ml de perhydrol B 30 %. Le milieu est B nouveau 

port6 B reflux pendant 5 heuree puie le rolvant eet (vapor6 eoue preeeion r6duito. ALprho 

addition d'eau (10 ml) au r6eidu, on extrait par 10 ohlorure de m6thylhne (3 x 20 ml). La 

phase organique eet lav6e euooessivement par une eolution B 5 % de eulfite de eodium (20 

ml) et par de l'eau (20 ml). Ie phase organique eat e6ch6e cur sulfate de rs(a6aium et 

apr& ivaporetion du eolvant noue prereion r6duite , lo r6sidu eet ohromatographi6 aur 

silioe (ohlorure de m6thyl~ne/m6thanol : 95/5). On obtient 130 mg (43 %) de a crietallie6 

aveo 0,5 mol6oule d'eau. 

II : (130 w i 43 %) I ClfpIy~04, l/2 Ii20 - 298.34 ; JR = 3430, 30751 1606, 1587, 780, 740 
Sl4 (IX) = 289 (H+*), 272, 185, 87, 72, 45 ; RHH'H 2OO.HEs I 7.0 (m, 2H ioh. D20, 2OE) ; 

:;8',';, 2H, H8. Hy) 8 6,71 (m, 1G E,) ; 6,06 (dd, J=lO, IH, H3) ; 6,0 (dt, J,=lO, J2=4, 

'2 i 4.98 (d, J=3,5, I& H4a) I 4,5 (m, lH, H4) I 2,95 (8, 3H, NCH3) i 2.91 (d, A& 

J=l6, lH, CEO) ; 2,88 (e, 3H, HCH3) ; 2.69 (d, AB, J=l6, I& CHCO) ; 2,33 (d, J=4, lH, H,) 

2925 (d, J=4, 1H, H,) i aWr13C 50 MHs : 170,8 (Cl,) I 145,6 (C,,) 8 14098 (C6) I 135.6 

(C,,) I 13092 et 129,1 (C2, C ) I 121.7 (C,) t 116,O (C i 11495 (C,) ; 92.7 (C,,) I 67.1 
(C,) i 47.4 (C,,) 8 43.6 (Cl0 3 I 37,5 et 35,8 (C12, Cl3 I 33,1 (Cl). C 96 - 64,41, Tr = 
64,36 ; H % - 6,76, Tr = 6.53 I I % - 4.70, Tr - 4,81. 

0x0-4 m6thoxym6thyl&noxy-6 B,I-dim6t~loarboxemidom6thyl-yb~t6trahydro-l,4,4a,yb dibenco- 

fllranne~ 

A 10 mmolea (3,33 g) de a en eolution dens 1 ac6tate d'6thyle anhydre (100 ml), on 

ajoute 12 mmolon (2,3 g)de ohlorure de ph6nyle616nium. Is milieu r6actionnel deviant rouge 

et ert agit6 i 25.C jusqu'h d6ooloration. On ajoute alors 40 ml d'eau puin on e6pare la 

phaee organique. A oette phase organique, on ajoute 50 ml de Tgp pair on ajoute goutte A 

goutte 0.02 mole de perhydrcl B 30 %. Ia milieu r6aotionnel est a&t6 pendant 1 heure A 

temp6rature ambiante pale est lav6 suooeaaivement par 100 ml d'tme eolution B 5 % de eul- 

fite de eodium, 100 ml d'une solution eatur6e de HaEC03 pain par 100 ml d'eau. La phaee 

organique eet e6ohle cur eulfate de sodium pale lo solvent est 6vapor6 nona preeeion r6- 

dnite. Is r6eidu ohrcmatogrcrph16 cur silioe (ao6tate d*Bthyle) permet d'obtenir 2.45 g 

(70 %) de 2 orietallis6 aveo une mol6oule d'eau. 
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I2 : (2145 8 ; 70 %) I C,BH2,~05, H20 = 349138 i I% = 1678. 1638, 778, 733 ; 8x (n) = 

331 (M+*), 244, 87, 83, 72. 45 I RMH 'II 90 HEHS : 7,O h 6,7 (a, 39, &r, He, HY) I 6.6 (d, 

J=lO, 18, H3) ; 6912 (mr J=10, 1H, H2) ; 592 (26, -B, 2H, 0CH20) ; 5905 (et 1H, H4a) I 395 
(8, JH, 0CH3) I 2.9 (6, 3H, NCH3) I 2,8 (0, 3H, HCH3) ; 2.7 A 2,O (m, 4H, 2cH2). C % = 
61,88, Tr = 61,66 ; H % = 6.63, Tr 0 6,74 ; B % = 4.01, Tr = 3162. 

Hydrory-4&m6thoxym6thylbnoq-6 B,N-dim6thylamino6thyl-Yb~t6trahydro-l,4r4arYb dibenso- 

furanne a 8 Dihydroq-6,4d, N,N-dim4thylamino6thyl-Yb~t6trahydro-l,4,4a,Yb dibensola- 

ranno=. 

Une solution de 1s (331,4 mg : 1 mmole) dane da THF enhydre (5 ml) est ejoat6e goat- 

te B goutte en 15 minutes B une auepension de LiA1H4 (114 mg, 3 mmolse) dane da THB anhy- 

dre (20 ml). Apr8e 2 heuree d'ogitetion B templrature ambiante, 1'excBs d'hydrure eet 

d&Nit par addition d'ao6tate d'6thyle (0,7 ml) et d'eau (0.25 ml). b milieu r6aotionnel 

est filtr6 cur cdlite, le filtrat eet s&h6 q ur sulfate de magn6eium pale oonoentr6 noue 

preaaion rdduite. Apr8e ohromatogrsphie eur eilioe (MeOH), on obtient 339 mg (98 %) de 

j& cristallie6 avec une mol6oule et demie d'eau. 

Le mgme protooole appliqu6 B a (298 mg, 1 mmole) oonduit B a (285 mg, 100 %) 

crietallied avec une moldcule d'eau. 

a : (339 mg i 98 %) 8 C18E25N04, 3/2 H20 = 346,42 ; RMHIH 60 MHs : 6.95 B 6,6 (m, 3H, H7, 

H8, Hy) i 5985 (m, 2H, Hp. H3) : 592 (e, 2H, 0CH20) I 4,6 (d, J=4, H4a) ; 4,5 (m, 1H + 1H 

Bch. D20, H4, OH) ; 3,5 (e, 3H, OCH3) I 2,4 A 1.6 (m, 12H, N(CH3)2s 3(X2). C % - 62,41, 

Tr = 62,39 ; H % = 8.14, Tr = 8,03 ; N % = 4.04, Tr = 3.93. 

s I (285 mg I 100 %) i C16H21N03g H20 = 285937 I Sx (m) = 202, 731 58, 45 i I@~IJ’H 400 
KHZ : 6,71 et 6,53 (2m, 3H, &r, H8, HY) ; 5,87 (m, 2H, Hp. H3) I 5,23 (m, 2H doho D20, 
20H) i 4,42 (d, J=4, H4a) I 4,28 (n, H4) ; 2,34 (la, 2H, 'X2-H); 2,17 (0, 6H, N(CH3)2) I 
1.85 (m, 4H, 2CH2). C % = 67,34, Tr = 67,48 ; H 96 = 8.12, Tr = 8.07 ; N % = 4,91, Tr = 4,80. 

Hydroxy-4k m&hoxym&hyl8noxy-6 formylm6thyl-Ybp hexahydrodibenzof'nranne 2. 

A une q olution de 2,5 ml de DIEAL-H (1 M dane le tolubne) dune dn TBP anhydre (5 ml), 

on ac)oute goutte A goutte A O*C, 1 mmole (335 mg) de & en eolution dans du THF anhydre 

(3 ml). Apr8e retour A temp6reture ambiante, le milieu r6actionnel eet agit6 pendant 1 heu- 

re puis hydrolye6 par addition de mdthanol (10 ml) puis d'eau (1 ml). Apr8e filtration eur 

cdlite, le aolvant eet 6vapor6 eoue presaion r6duite et le r6sidu eet chromatographi.6 aur 

silioe (ohloroforme/ao6tate d'bthyle I l/l). On obtient 205 mg de 20 (Rdt t 70 %). 

2p : (205 mg ; 70 %) ; C,6H2005 = 292,34 ; IR = 3420, 1720 : SH (IE) = 292 (M+'),; BMNIH 

60 KH~ I 9.57 (t, 1H, CHO) : 7,O A 6,7 (m, 3H, H7, H8, HY) ; 5.15 (2d. AB, 2H, OCH,O) ; 

4.37 (d, J=7, 1H, H4,) 8 3,6 (m, 2H, H4 + 1H Bch. D20, OH) i 3,43 (6, 3H, 0CH3) ; 2,6 
(m, 2H, CH2CO) ; 2,2 A 1,l (m, 6~, 3CH2) ; RBlU13C 20 MHe I 200,8 (Cl,) ; 147,l (C6) ; 

14297 (C,,) i 13492 (C,,) : 12291 (C,) 8 117,3 (C,) i 11691 (C,) i 95,4 (OCH20) ; 9397 
(C4a) I 7191 (c4) i 5692 (OCH3) I 53.9 (Clo) ; 4738 (C,) i 31.2 et 29.5 (Cl. C3) I 19~4 

(C,). C % = 65,74, Tr = 65,52 I H % = 6.90, Tr = 6.74. 
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