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Résumé - La cyclisation d'alcoxyarylcyclohexanes époxydés, par attaque de 1'oxygéne
phénolique sur la fonction époxyde, est réalisée stéréospécifiquement. On accide ainsi 3
une série d'hexahydrodibenzofurannes gqui sont l'objet de plusiesurs aménagements fonction-
nels (épimérisation d'0H, oréation d'un systéme alcool allylique ; en vue d'aboutir A des
structures morphiniques simplifides.

Nous avons décrii dans un précédent mémoire (1) 1'élaboration stéréospécifique des
aryleyclohexanes époxydés 1 et 2 qui constituent des intermédiaires clefs dans la synthdse
des hexa- et tétrahydrodibenzofurannes.

\N / OCH;,
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Le passage des époxydes 1 et 2 aux systdmes tricycliques correspondants est trds
aisé : 1'éther phénolique participe 3 la réaction d'ouverture de 1'époxyde via un fon
oxonium de type 3 :
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OR;

SCHEMA 1

L'isolement des époxydes 1 n'est d'sllleurs pas indispensable, puisque nous avons pu
obtenir les dérivés 4a et 4c & partir des éthyléniques fa et 6c précurseurs dee époxydes,
en portant le milieu réactionnel de 1'époxydation au reflux pendant 10 heures (Rdt = 70 %).

La stéréochimie des composés 4 déduite de 1l'examen des spectres de RMN (1H et 13C)

a été confirmée par le spectre de diffraction des rayons X (2). La Ry ' (400 MEz) présente
un doublet a 4,70 ppm (1H, J=THz) attribuable au proton du carbone 4a, ainsi qu'un groupe
de trois doublets (1H, J4_Bax=1OHz, J4a-4ax=7ﬂz’ J4_38q=3ﬂz) attribuable au proton H4 et

en faveur d'un couplage axial-axial. Les composés obtenus présentent donc la stéréochimie
recherchée au niveau des carbones 4a et 9b., L'hydroxyle porté par le carbone 4 est en posi-
tion P . La configuration de la jonction cis correspond au phényle axial.

Aménagements fonctionnels 3

Les créations de fonctions cétone en 4, alcool en 4 X et alcool allylique en 4 ¢ ont
été6 réalisbées selon les réactions résumées sur le schéma 2.

Les tentatives d'obtention directe dee cétones 8 2 partir des amines 7 n'ont pas
abouti en raison de la préasence de l'amine tertiaire peu compatible avec les réactions
d'oxydation directe. Un artifice combinant le jeu protection-déprotection de la cétone a
été utilisé (schéma 2).

La oréation de la fonction alcool 4 X de 13 n'a pu 8tre effectuée par inversion di-
recte de l'alcool B 4. Ni le déplacement des mésylates {3) et tosylates (4) correspondants,
ni la méthode de Mitsunobu (5) n'ont donné de résultats.

En revanche, les alcools 4 < 9 et 13 recherchés sont obtenus par réduction des céto-
nes 10 avec une trds bonne stéréosélectivité (tableau I) liée 2 1l'encombrement de phényle
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axial sur la face o comme on 1'a noté plus haut. Ceci est en accord avec les réductions
des cyclohexanones encombrées (6).

HaG, CH,
3\}1 3

oxyd. 6,
) déprot.
20% & 50%
avwe R=(

Hac\ /CHS /
réd.

2y prot._,
4 10
11
THF
it AlLiH,
version HQC\ /CH3
+ & + 7

#: R=MOM 1
h: RaF 3 g
o Rw(i
d: R=0H SCHEMA 2

Dang le tableau I, figurent les gignaux cavastéristiques {m’x 400 MHz) dem compo~
sés 4 ot 13 ¢
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TABLEAU I TABLEAU II
Nature de 1' Alcools formés H4e déplacement Constante de
hydrure épimdre g épimdreot ppm chimique | couplage 34-H48 Hz
H,A1LL I-13% 9 -87% 4a 4,67 7
13a 4,90 345
10 | Borohydrure 4-17% 13 -83%
4b 4,70 7
L-sélectride 4-10% 13 -90%
13b 5,05 3,5

Préparation de 1'alcool allyligue 18b :

Deux voies ont été suivies :

« Les alcools 4 sont transformés en tosylates 14 qui, par chauffage dans la collidine
conduisent aux composés éthyléniques 15. L'emploi de l'acide chloro-3 perbenzofque permet
d'obtenir les époxydes 16 avec un rendement de 90 %. L'action de phénylsélénoate suivie
d'oxydation selon SHARPLESS (7) fournit 1'alcool allylique 17 avec un rendement de 45 %.

La réduction de la fonction amide par lthydrure d'aluminium et de lithium conduit quantita-
tivement aux alcools 18 :

CHy

VA \/

colidine

a:R = OMOM R 0Ts

a.R«0Ts
bR F 14 15 bRaF

_— 18

16 17

a.R=0Ts
b:RaF

SCHEMA 3
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La stéréochimie de l'alcool 17 est déduite de l'examen du specire de RMN1H, caracté-
risé par un doublet 2 4,6 ppm (J=3Hz) attribuable au proton 4a. les protons 4a et 4 sont
donc ici en relation axiale/équatoriale ; 1l'hydroxyle en 4 est par conséquent cis par rap-
port 4 1'oxygdne du cycle dihydrofurannique et donc d'orientation (K .

La stéréochimie de 1'époxyde 16 est déduite de la stéréochimie du composé 17 auquel
i1 conduit. Au cours de la réaction d'ouverture de l'oxiranne et de la création de 1la
double liaison, on observe une déproiection du groupement phénolique dans le composé 16a.

« La deuxiéme voie permettant d'obtenir les dérivés 18 pour point de départ la
cétone 10 : l'action du chlorure de phénylsélénium et du perhydrol (8) conduit A une céto-
ne K - B éthylénique 19 avec un rendement de 70 %. L'hydrure d'aluminium lithium entraine
la réduction de la fonction amide et de la fonction cétonique, de fagon stéréosélective
pour fournir le composé 18 :

HiC  CHy

a:R=OMOM

Dfautres aménagements fonctionnels modifiant la chalne alkylaminéde ont &té effectués,
notamment & partir de l'aldéhyde 20 obtenu par réduction partielle de l'amide 4. Les pro-
duits qul en sont issus seront décrits ultérieurement avec les résultats biologiques.

A\

G H

20

La stéréosélectivité de 1'époxydation de la double liaison du composé 15 (90 % d'épo-
xyde o, 16), tout aussi remarquable que celle obtenue sur les composés de départ (1), appel-
le des commentaires.

A 1'aide de la méthode (9,10) utilisant la notation des angles de torsion les confor-
mations adaptées & une addition cis sur la double liaison sont les conformations 1,2-dipla-
naires comme I et II (schéma 4). Mais, ici, il peut y avoir lieu de considérer aussi les
formes 1,3-diplanaires comme III et IV puisque la jonction cis avec le cycle dihydrofuran-
nique, déja trés aplati par nature, peut les favoriser, Dans ces quatre formes l'orientation
de 1'attaque { of dans I et II ; fd dans III et IV) est toujours anti par rapport 2 1'encom-
brement du substituant quasi axial en 1,3 { B dans I et II ;o dans IIT et IV). Toutes ces
conformations seraient donc 3 priori aussi aptes les unes que les autres A 1'époxydation.

C'est peut-8tre une différence de niveau d'énergie entre les formes qui pourrait
expliquer la sélectivité observée. Cette hypothdse qui demande une connaissance des éner-
gles relatives de déformation des quatre formes I, II, III, et IV est en cours d'étude.
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HiC ~ CH, HC  CHq4

\ /
N

ANGLE DIEDRE DE L'AMIDE 15

SCHEMA 4

Au total, plusieurs analogues simplifiés de la morphine, de structure originale, ont
été synthétisés, en mettant en oeuvre des séquences réactionnelles qui impliquent des sta-~
des trds stéréosélectifs. L'enchalnement de plusieurs réactions (époxydation-cyclisation)
rermet notamment d'accéder rapidement aux molécules souhaitées : les premiers résultats
concernant 1'activité biologique de ces derniers confirment les hypothéses qui ont ét& &
l'origine de notre intér8t danes ce domaine. Une étude de corrélation structure-activité
est en cours., Enfin, 1l'affinité hautement spécifique pour le récepteur m de certains com-
posés nous conduit A rechercher les meilleurs agonistes et antagonistes poesidbles en vue

de contribuer A4 une meilleure connaissance de ce récepteur morphinique.
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PARTIE EXFERIMENTALE

les mpectres IR (spectromdtre Perkin Elmer 177, pastille de KBr) sont exprimés en
en” . Les spectres de BMN'H sont réalisés sur spectrométres Varian T-60 (60 MHz), EM 90
{90 MHz), Brucker WP 200 SY (200 MHz) ou WM 400 (400 ¥Hz) { Sppm, Hz). Les spectres de
RN'3C sont établis sur spectromdtres Varian CPT 20 (20 MEz) ou Brucker WP 200 SY (50 MHz)
(§ ppm). Les spectres de masse sont réalisés sur GC/MS Nermag R 10-10 et les analyses &1é-
mentaires sur Perkin Elmer 240. Lea poinits de fusion et d'ébullition sont mesurés sur
Mattler FP 51. Les chromatographies sont réalisées sur colonne (Kieselgel 6§0, Merck Art.
9385) ou sur couche mince (com) sur plaques pr8tes 3 1'emploi DC-Alufolien Kieselgel
60F254 Merck.

Hydroxy-4 ff méthoxynéthyldnoxy~6 (méthoxycarbonylméthyl)-9 Rhexahydrodibensofuranne 5.

Une solution de 2 (1 mmole, 322 mg) dana du méthanol (20 ml) est portée A reflux
pendant 10 heures. Aprds évaporation du solvant, le résidu est £iltré sur silice {acétate
d'éthyle). On obtient 225 mg de 5 (69 %).

5 (225 mg 3 69 %) 3 01732206 = 322,36 3 ' H 200 MHs : 7,0 3 6,7 (s, 3H, 3 » 88' 39) H
5,27 (239 4B, 2H, OCH 0) H 4’5 (d’ J’?: 34 ) L 3’6 (9, 38, OCH ) 3 355 (ﬂd. ’7, =‘°'
H ) ; 3,5 (s, 3H, OCH, ) $ 2,65 (=, 1B éch, D, ,0, OB) 3 2,6 (2d, AB, J=15, 2H, cx ,C0) 3 2,1
a 1,1 {m, 6H, 3CH,). c % = 63,34, Tr = 65.68 3 H% = 6,88, Tr = 7,11,

Hydroxy-4 f méthoxyméthyldnoxy-6 H,N-diméthyloarboxanidométhyl-9bf hexashydrodibengofuranne

48 ; Hydroxy-4 g fluoro-6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl~9b S hexahydrodibensofuranne 4b ;
Hydroxy-4 f chloro-6 N,N-diméthyloarboxamidométhyl-9b f hexahydrodibensofuranne 4c.
Méthode 4 @

A une solution de 10 mmoles de 6a,c dans du dichlorométhane (50 m1), on ajoute 40
mmoles (5,75 g) de irichloroacétonitrile. Aprds agitation 3 température ambiante, on ajoute
goutte & goutts 10 mmoles (1 g) de KHCOs dissous préalablement dans 40 mmoles (4,5 g) de
perhydrol & 30 %. Apxds 10 heures d'agitation 3 température ambiante, le milieu réactionnel
est porté A& rsflux pendant 10 heures. Aprds refroidissement et addition de pentsne {50 ml),
le précipité de trichloroacétamide est éliminé par filtration., Le filtrat est successivement
lavé par une solution de sulfite de sodium & 5 % (100 ml), par une solution saturée de chlo-
rure de sodium (100 ml) puis par de l'eau (100 ml). La phase organique eet séchée sur sul-
fate de magnésium puis concentrée sous pression réduite, Le résidu est chromatographié sur
silice (acétate d'éthyle). On obtient environ 7 mmcles de 4a,c.

Méthode B :

Une golution de 10 mmoles de 1a ou jo dans du dichlorométhane saturé d'eau {50 ml)
est portde & reflux pendant 10 heures. Aprds évaporation soue pression réduite, le résidu
est chromatographié sur silice (acétate d'éthyle). On obtient environ 7 mmoles de 4g ou 4c

481 (2,358 3 TO%) 3 C,gH 25305 = 335,40 ; P°C = 76,5 ; IR = 3400, 1620 ; SM (IB) = 317
(#-18), 230, 87, 72, 45 ; RMN 'H 60 MHz : 7,05 & 6,7 (m, 3H, By, Hg, 39) 3 5,26 (24, AB, 28,
OCH, O) 3 4,67 (4, I=1, H ) + 3,68 (8, 1H éoh. 320, OH) § 3,6 (m, 1H, H ) 3,5 (=, 34,
ocna) + 2,88 (s, 38, NCH ) ; 2,68 (8, 34, 30n3) + 2,6 (24, aB, 28, CH co) 1 2,33 1,2 (m,
6H, 3CH,) ; mm'3c 20 muz : 170,0 (1) + 142,3 ot 142,1 (c5 » Cg) s 135,4 (Cgq Y3 121,48
(cg) 3 116,9 et 116,3 (Cqy Cg) 3 95,2 (0CH,0) 5 93,1 (C,.) 3 71,4 (C,) 3 56,0 (och,) ; 48,2
(c9b) 3 42,2 (C,0) 5 37, Tt 35,1 (Cyp c,,) 3 29,9 et 28.7 ¢,y © ) 3 19,1 (C,). C % =
64,46, Tr = 64,51 ; E% = 7,51, Tr = 7,25 1t N% = 4,17, Tr = 4,11-
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4b 1 (1,97 g 3 67 %) 5 C 16H0F05 = 293,34 3 P°C = 164,7 3 IR = 3340, 1600 ; SM (IE) =
275 (M-18), 189, 87, 72, 45 ; RMN 'H 400 MHz : 6,90 (m, 1H, n7) ; 6,82 (m, 2H, : n9) 3
4,70 (8, J=7, B, ) 1 3,66 (add, J =10, J,=T, Jg=3s B,) 3 3,05 (e, 1E éoch. D,0) 5 3,00 (a,
3H, NCH,) 3 2 73 (s, 3H, NCH,) ; 2,67 (a AB, J=16, 13, CHCO) ; 2,46 (a4, AB, J=16, CHCO) ;
2,16 (m, 2H, CH ) $ 1,76 (m, 2EH, CH, ) 3 1,51 (at, J4=10, 1H, Hyax ) 3 1,21 (m, 18, n3oq) :
' 3¢ 20 MEz 170,0 (011) 3 148,1 (cs, J=246) 1 144,7 (C at J=10 6) 3 136,6 (c9 » J=1,8)
121,0 (Cgy J=5) 3 117,6 (Cgs J=3) 3 15,4 (Cqy J=16,4) 3 94 2 (C,,) 3 70,9 (C,) 3 48,3
(Cgys J=6,6) 3 41,8 (Cop) 3 36,8 ot 34,8 (C,,, C, ) 3 29,6 et 29,1 (C,y C 3) 3 19,2 (c,).
c % = 65,51, Tr = 65,36 ; H % = 6,87, Tr = 6,78 ; N % = 4,77, Tr = 4,82,
40 : (2,23 g3 T2%) 1 C 16820¥C105 = 309 79 ; P°C = 168,4 3 IR = 3370, 1603 ; SM (IE) =
293 et 291 (M-18), 205, 87, 72, 45 3 RMN'H 60 MHz : 7,2 & 6,6 (m, 3H, H,, Hgy Hy) 3 4,7
(a, J=6,5, n ) ; 3,6 (m, 1H, 34) ; 3,1 (s, 1H,éch. D o) 3 2,85 (8, 3H, ncn,) 3 2,65 (s,
3H, NCH,) 3 2,55 (24, aB, 2H, cnzco) i 2,34 1,2 (m, 6n, 3cH, ) 3 'l 20 ME: 169,4
(C,4) 5 154,0 (csa) 3 135,1 (09,) 3 128,7 (C;) 3 121,5 et 120.9 (Cgs Cg) 3 115,7 (Cg) 3
9341 (043) 3 70,8 (04) 3 48,1 (c9b) i 41,9 (c10) t 36,2 et 34,8 (012v C13) 3 29,6 ot
N&(%.%);wd(%%c%=6%®.h=6hﬂ;H%=6JhTr=&“;N%=46L
Tr = 4,62,

Hydroxy-4P méthoxyméthylénoxy-6 N,N-diméthylaminoéthyl-9b hexahydrodibenzofuranne Ja 3
Hydroxy-4 A fluoro-6 N ,N-diméthylminoéthyl-9bP hexahydrodibenzofuranne Tb ; Hydroxy-4 f
chloro-6 N,N-diméthylaminoéthyl-9bf’ hexahydrodibenzofurane Jc.

Une solution de 10 mmoles de 4a-c dans du THF anhydre eat ajoutée goutte & goutte
en 20 mn et sous agitation i une suspension de L:LAIFI4 (760 mg, 20 mmoles) dans du THF
anhydre (20 ml). Aprds 2 heures d'agitation (contr8le/ccm) & 20°C le milieu est hydrolysé
par addition d'acétate d'éthyle (4,5 ml) et d'eau (1,5 ml). Aprds une heure d'agitation,
le milieu est filtré sur célite, le filtrat est séohé sur sulfate de magnésium puis con-
centré sous pression réduite. Le réeidu chromatographié sur silice (MeOH) fournit environ
9 mmoles de TJa-c.

Ia : (2,83 g ; 88 %) 3 CygHyqNO, = 321,41 j F°C = 84,8 ; SM (IE) = 321 ("), 303 (M-18),
230, 186, 58, 45 ; = 3400 (0H) ; RMN'H 400 MHz : 7 (4, AB, J=6,5, n7) ; 6,78 (%, J4%6,5,
J2=6151 Hs) 3 6,65 (d AB, J=6,5, H9) s 5,24 (dv AB, J=6,5, 1H, OCH 0) 3 5,18 (dv AB,
J=6,5, 1H, OCE,0) 3 4,73 (s, 1H éch. D,0, OH) 3 4,4 (d, J=7, H,,) 3 3,85 (m, J =T, J,=10,
J5=3+ B,) 3 3.5 (s, 38, OCHy) 3 2,35 (t, J=6, 2H, CH,N) ; 2,25 (2s, 6H, N(CH,) )i 2, o a
1,1 (m, 8H, 4CH,) ; RMN'c 20 M + 147.6 (Cg) 14203 (Cgq) 3 13649 (Cg,) 3 121,4 (Cg) s
16,2 (Cy) 3 115. 7 (C;) 5 95,4 (0CE,0) 3 91,2 (C,.) s 68,8 (C,) 3 56,2 (OCHy) ; 54,8 (c,1)
4Ts1 (Cgy) 5 44,8 (Cyyy Cig) 3 3504 (Cyp) 3 33,1 (C)) 3 28,5 (C5) 3 17,5 (C,). € % = 67,25,
Tr = 67,34 ¢+ H% = 8,47, Tr = 8,49 3 N % = 4,46, Tr = 4,40.

Ib : (2,51 & 3 90 %) 5 C,.H, NFO, = 279,35 3 P°C = 103,6 3 §M (IE) : 279 (M**), 261 (u-18)
73, 58 ; IR = 3400 (OH) ; RMN ‘u 60 MHz : 7,0 & 6,6 (m, 3H, oy Hgy B ) i 5,1 (8, 1H éch.
D,0, OH) 3 4,37 (4, J=7, H, ) 3 3,65 (m, B,) 3 2,25 (¢, 2H, CE,H) ; 2 15 (28, 6H, N(CEy),)
2, o a 1,1 (=, 8H, 4CH,) ; nnm 3¢ 20 15 148 1 (Cgy J=246) ; 144 7 (Cc.» J=9,7) 3 139, o
(Cggr J=2) 3 121,2 (Cg, J=5,6) 3 17,4 (Cgs I=3,1) 3 115,4 (Cyy JI=16 s? 1 92,4 (C,.) s

54,7 (C4y) 3 4746 (Cgy) 5 45,1 (Cyp0 Cy5) 3 36,2 (Cy) 5 32,7 (Cy) 5 28,7 (C5) 4 17,7 (C,).
C %= 68,79, Tr = 68,53 ;} E% = 7,94, Tr = 8,12 ; K % = 5,01, Tr = 5,09.

e 1 (2,72 g 5 92 %) 3 C,gH,,NC10, = 295 81 ; F*C = 115,3 ; SM (IB) 1 295 (M**), 277
(M-18), 73, 58 3 IR = 3400 (OH) ; RMN'H 60 MHz : 7,2 & 6,6 (m, 3H, E, gy Hg) 3 5,5 (s,

1€ éoh. D,0, OH) ; 4,38 (&, J=T, ) ) 3 3,7 (m, n4) 1 2,30 (t, 2H, CH N) 3 2,21 (28, 6B,
N(CKB) ) 3 2,04 1,1 (m, 8H, 4CH, ) ; BMN'JC 20 MHz + 154,0 (c5 ) 3 134 9 (c9 ) s 127,8

(cy) 3 120,9 et 120,4 (Cgy Cg) 5 14,7 (Cg) 5 93,1 (C,.) 5 70,2 (C,) 3 53,5 (Cpy) 3 50,1
(Cgy) 5 4344 (Cop0 Cyy) 3 37,8 (Cyp) 4 30,5 et 29,1 (c,. Cs) 3 18,8 (C,). C % = 64,97,

Tr = 65,06 ; H% = 7,50, Tr = 7,52 ; N % = 4,73, Tr = 4,87,
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Dihydroxy-4{(,6 N,N-diméthylaminoéthyl-9bp hexahydrodibenzofuranne 14.
Méthode A :

A une golution de 7Ja (321,4 mg ; 1 mmole) dans du dichlorométhane sec (20 ml) re-
froidie & -80°C, on ajoute goutte & goutte sous agitation une solution de BBr3 (300 ng,
1,2 mmole) dans le dichlorométhane (1,2 ml). Le milieu réactionnel est agité pendant 10
heures 3 température ambiante puis hydrolysé par addition d'eau (1,5 ml) et concentré sous
pression réduite., Aprds chromatographie du résidu sur silice (MeOH), on obtient 257 mg de
14 (90 %) crietallisé avec 1/2 molécule d'eau.

Héthode B 3

A une solution 4'BCl concentré (0,1 ml) dans du THF (5 ml) et de 1'isopropanol (5 el)
on ajoute une solution de TJa (321,4 ng, 1 mmole) dans du THF. Le milieu réactionnel est
agité 90 heures & température ambiante puis ramené 3 pH4 par addition d'une sclution de
NaOE & 10 %. Aprés évaporation sous pression réduite, le résidu est chromatographié sur
silice (MeOH). On obtient 310 mg de J4 sous forme de chlorhydrate., Si le milieu est neu-
tralisé & pHB par une solution de Nanco3 4 10 %, on obtient 283,5 mg de 74 (99 %) cris-
tallisé avec 1/2 molécule d'eau.

74 : Méthode A (257 mg ; 90 %) ; Méthode B (283,5 mg ; 99 %) 3 C,e6Bs 3xo , 1/2 H, o =
286,37 ;5 F°C = 55 ; SM (IE) = 277 (M**), 259 (M-18), 73, 56 ; IR = 3380 (OH) ; nnn H 60 MHz
648 2 6,4 (m, S5H, 28 éch. D0, Hy, By, By, 20H) ; 4,16 (d, J=7, H,.) ; 3,5 (m, B,) ; 2,35
(m, 2H, CKE o8 3 2,23 (28, 6H N(CH )p) 3 2,03 1,1 (m, eH, 4CE,) ; RMN 3¢ 20 mme (cn oD)
145,2 (cC ) 3 142,2 (Cg) 3 133,8 (Cg,) 5 120,6 (Cg) 5 15,3 (c ) 3 12,6 (Cg) 5 93 (Cy.) s
70,5 (c4§ 35346 (Cyq) 3 50,2 (Cgy) 5 43,3 (Cyps Cys) 5 38,2 (c 10) 1 30,4 ot 29,3 (Cys C4)
187(0) C %= 67, 11.'1‘!:-6721;H%—845,Tr-626;N%=489,Tr=5,01.

14 :3§3§ggg_§ (310 mg ; 99 %) ; CygHasM050 HCL = 313,86 3 P°C = 71 ; = 3360 (OH) ;

C %= 61,23, Tr = 60,90 } H% = 7,39, Tr = 7,73 ; K % = 4,46, Tr = 4,81.

Oxo~4 hydroxy-6 N,N-diméthylaminoéthyl-9b p hexahydrodibenzofuranne 84 ; Oxo-4 fluoro-6
N,N-diméthylaminoéthyl-9b B hexahydrodibenzofuranne 8b ; Oxo-4 chloro-6 N,N-diméthylamino-
éthyl-9b > hexahydrodibenzofuranne 8c.
Méthode 4 3
A une suspension de CrO3 ( 3 mmoles, 300 mg) dans la pyridine (15 ml), on ajoute

1 mmole (295 mg) de Jc. Aprds 48 heures d'agitation & températurs ambiante, on ajoute

50 ml d'eau et le milieu est extrait au chloroforme. La phase organique east lavée & 1l'eau
puis séchée sur sulfate de magnésium. Aprds évaporation du solvant sous pression réduite,
le résidu est chromatographié sur silice (MeOH). On obtient 59 mg (20 ¥) de gec.
Méthode B :

1 mmole de 12b,d est mise en solution dans 10 ml d'HZSO4 N/10. Le mélange est agité

48 heures & température ambiante. Aprds neutralisation 2 pH7 par NaOH & 10 ¥, le milieu
réactionnel est extrait aves du chloroforme. La phase organique est lavée A& l'eau puis
séchée sur sulfate de magnésium. Aprds évaporation du solvant sous pression réduite et
chromatographie sur silice (MeOH) on obtient 0,98 mmole de gd cristallisé avec 0,5 molé-
cule d'eau ou 0,99 mmole de §b cristallisé avec une moléocule d'eau.

8d : (278 mg ; 98 %) ; c16n21nos, 1/2 B,0 = 284,35 1 P*C = 191 ; sM (IE) : 275 (M*°), 247,
203, 73, 58, 45 ; IR = 2500, 1710, 757, 720 3 BMN'H 200 MHz : 6,85 (m, 2H, H a8 b: ) 3 6,67
(a, I=7, n7) t 6,5 (8, 1E éch. D,0, OH) ; 4,4 (s, H4 ) 3 2,4 (m, 2H, CH n) .36 (m, 2H,
H,, H,,) ; 2,25 (28, 6H, n(cns) )+ 221,35 (m, 68, 3CE,) ; BMN 3¢ 50 nnz 1 210,3 (c4) 3
146,4((Cg,) 3 141,9 (Cg) 5 131,5 (Cg,) 3 122,4 (Cg) 5 116.7 (eg) 3 12,9 (c7) 5 91,1 (c,,)
54,1 (Cyq) 5 52,9 (Cg,) 5 4444 (Cype Cyy) 5 38,0 (C5) 5 33,2 o 31,9 (c,, © o) 1 20,3 (C,).
C % = 67,58, Tr=6722;ﬂ%-780, Tr=767;n%=492 Tr = 4,84.

8b : (292 mg ; 99 %) 3 0163203102. K 0 = 295,36 ; SM (IE) = 278 (H+.)’ 249, 205, 73, 58,
45 3 IR = 3400, 1725, 778, 731 ; m’n 90 MHz : 7,1 & 6,8 (m, 3H, H.,, H 59) 3 4,8 (s,
H,,) 3 2,4 (m, 2H, CH,N) ; 2,35 (a, &H, B(CHy),s Hyy Hy,) 3 2423 1,3 (m, 6H, 3CH,) ;
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B’ ’c 50 MEs 1 206,6 (C,) 5 147,7 (Cgy J=248,3) ; 146 (Cgys J=10,5) 5 135,7 (Cgpr J=2) 3
122,3 (CG’ J=513) ;3 118,1 (09’ J=2’2) 3 116,1 (07' J=1618§ 3 91,0 (048) 3 54,9 (011) H
53,5 (Cgy) 3 45:4 (Cypy Ci5) 3 3749 ot 37,7 (Cq Cyp) 3 33,0 (Cy) 5 20,1 (C)). € % = 65,07,
Tr = 65,32 ; H% = 7,51, Tr = 7,40 ; K % = 4,74, Tr = 4,63,
8o : (59 mg 3 20 %) ; C, H, NC10, = 293,8 ; Su (IE) = 294 (M'*), 277, 243, T3, 59, 44 ;

= 1728, 765, 732 ; RMN 'E 60 MHz : 7,3 & 6,7 (m, 3H, Hy, Hgy Kg) 3 4,75 (s, H4 ) 3 2,4
a2 2,1 (m, 10H, n(cn3)2. CH,N, Hy, Hy ) 3 2,1t 21,3 (m, 68, 3CH,). C % = 65,41, = 65,72
H%=6,86, Tr = 6,59 3 N% 4,77, Tr=481.

Hydroxy-4 Xméthoxyméthyldnoxy-6 N,N-diméthylaminoéthyl-9bR hexahydrodibenzofuranne Ja.

A une suspension de I.:I.AIH4 (114 mg, 3 mmoles) dans 10 ml de THF anhydre, on ajoute
goutte 4 goutte une solution de 10a (333 mg, 1 mmole) dans du THF anhydre (5 ml). Aprds
2 heures d'agitation & température ambiante, l'excés d'hydrure est détruit par addition
d'acétate d'éthyle (0,7 ml) et d'eau (0,25 ml). Le milieu réactionnel est agité une heure
puis filtré sur célite. Le filtrat est séché sur sulfate de magnésium puis conceniré sous
pression réduite. Aprds chromatographie du résidu sur silice (MeOH) on obtient 305 mg
(95 %) de ga.
3a : (305 mg 5 95 %) ; C,gH,,NO0, = 321,41 3 oo 'E 60 MHz : 7,1 2 6,6 (, 3E, H,, Hgy Hy) i
5,25 (e, 2H, OCH,0) ; 4,63 (4, J=3,5, ) a) 3 401 (s, 1H éch. D0, OH) ; 3,9 (m, H ) ; 3,5
(s, 3H, oan) H 2.35 (m, 2H, CH,N) ; 2 25 (28, 6H, n(cn,) ) ; 2,1 21,2 (m, 8H, 4cn ).
C % = 67,27, Tr = 67,46 ; H% = 8,47, Tr = 8,52 ; N % = 4,46, Tr = 4,45.

Dihydroxy-4w,6 N,N-diméthylaminoéthyl-9b Bhexahydrodibenzofuranne 9d.

Une solution de 9a (305 mg ; 0,95 mmole) dans 5 ml de THF, 5 ml d'isopropanol et
0,1 ml dtacide chlorhydrique concentré, est agitée pendant 90 heures i température ambiante.
Aprds neutralisation par la soude A pH7, le solvant est évaporé sous pressjon réduite et
le résidu est chromatographié sur silice. On obtient 271 nmg (98 %) de 9d.
94 : (271 mg ; 98 %) 3 0161123303 = 277,31 3 na'E 60 MHz 7,15 & 6,50 (m, 3H, 37, Hg, 39)
5,3 (m, 2H éch. D,0, 20H) ; 4,58 (4, J=3,2, 343) 3 3,95 (m, 34) $ 2,35 (m, 2H, cnzn) 3 2,25
(28, 6H, N(CEs)z) ; 2,13 1,2 (=, 8H, 4cn2). C % = 69,29, Tr = 69,52 ; H % = 8,36, Tr =
8,47 3 N % = 5,05, Tr = 5,03.

0x0-4 méthoxyméthyldnoxy-6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl-9b 3 hexahydrodibenzofuranne 10a
Oxo-4 fluoro-6 K,N-diméthylcarboxamidométhyl-9b p hexahydrodibenzofuranne 10b ; Oxo-4
chloro-6 N,N-diméthyloarboxamidométhyl-9b 3 hexahydrodibenzofuranne 10c ; Oxo-4 hydroxy-6
N,N-diméthylcarboxamidomé thyl-9db f hexahydrodibenzofuranne 10d.
A 10 mmoles de 4a,c en solution dans le dichlorométhane (30 m1) on ajoute 30 mmoles

(6,45 g) de chlorochromate de pyridinium. Le milieu réactionnel est agité 5 heures A tempé-
rature ambiante puis décanté. Le résidu est lavé par du dichlorométhane (3 x 50 ml1), les
phases organiques sont réunies, lavées par une solution de Nxa.F.‘CO3 a5 % (100 ml) puis eé-
chées sur sulfate de magnésium. Le solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu
est chromatographié sur silice (acétate d'éthyle). On obtient environ 9 mmoles de 10a,c.
Le composé 10d est obtenu par hydrolyse de 10a (vide supra : préparation de od).
doa t (3,04 g3 91 %) 3 018323305 = 333,58 3 P*C = 107 ; IR = 1720, 1630 3 8M (IE) = 333
(m**), 246, 215, 87, 72, 55, 46 ; BMN'E 60 MHs : 7,05 & 6,70 (m, 3, Eq» Hgy Hy) 3 5,23
(s, 28, OCH,0) ; 5,07 (s, 1M, H, ) ;5 3,5 (s, 3H, OCHy) ; 2,9 (28, 6H, 2NCH ) ; 2 75 (24,
AB, 2H, CH co) ; 2,6 & 1,5 (m, 6K, 3CH, ) 3 RME 13¢ 20 MHe ¢ 205,9 (c4) ; 169 7 (011) 3
148,1 (06) 3 141,8 (Cg) 5 133,7 (Cg, ) 3 122,1 (Cg) 5 11751 (Cg) 3 15,9 (Cq) 5 95,3
(0CE,0) ; 90,0 (C,.) 3 5641 (OCH;) 3 51,5 (Cgy) 5 42,2 (Cyp) 3 38,1 (C5) 4 36.9 et 35,1
(Cyas Cy5) 3 31,3 (C)) 3 20,4 (C)). C % = 64,85, Tr = 64,61 5 H % = 6,95, Tr = 7,07 ;
N 96 4,20, Tr = 4,08,

: (2,62 g 3 90 %) 3 c16518uro3 = 291,32 ; F°C = 132 ; = 1721, 1630 ; SM (IE) = 291
(H"), 205, 87, 72, 55, 45 ; m H 60 MHs : 7,05 & 6,70 (ml 34, 5-7 HB’ K9) 3 51 (91 14,



Analogues morphiniques—II 1181

Byy) 1 209 (28, 6H, 2NCH;) 5 2,75 (24, AB, 28, CH,C0) 5 2,6 3 1,5 (=, 68, 3CH,) ; p'lc
20 MHs 1 205,2 (c,) 3 169,5 (cyy) s 147,5 (Cq, J=246) 1 145,3 (Cgpy I=11,7) 3 139,5 (Cy,,
=246) 1 1221 (Cqy J=5,8) 3 117,8 (Cg, I=3,4) 3 16,1 (Cqy I=1T) 5 90,6 (C,.) 5 51,5 (Cgy)
42’5 (010) s 37,9 (c3) 3 37,0 ot 35,2 (012- 015) 3 31,7 (01) 3 20,3 (02). C % = 65,97,
= 65,80 § B¥X = 6,23, Tr = 6,24 § ¥ % = 4,81, Tr = 4,81,

100 t (2,77 g5 90 %) 3 °1631a’°1°3 = 307,77 &+ P°C = 155 5 IR = 1725, 1628 ; SN (IE) = 307
("), 221, 67, 72, 55, 45 5 HMN'E 200 MEz : 7,25 & 6,75 (u, 3K, Hy, Hg, Hg) 3+ 5,07 (s, 1K,
B ) s 2,92 (28, 6H, 25053) 1 2,75 (24, AB, 2H, CH co) $ 2,6 & 1,5 (m, 6&. 3CH, ) 1 BN 3¢
so Mz : 204,9 (C,) 3 169,6 (Cy1) 3 155,1 (Cg,) 3 154 3 (Cg,) 5 129,3 (C4) 5 122,5 ot

121,1 (Cgy Cg) 3 115.8 (cg) 5 90,2 (c,,) 3 51,9 (Cqy) 3 42,4 (c,o) s 37.9 (C5) 5 37,1 ot
35,3 (C,,, C, ¢ 3) ¢ 32,0 () s 20,3 (c,).
108 1 (2,75 s 3 95 %) s c 1651V 9 = 289,33 3 IR = 3060, 1714, 1602, 1583 ; SM (IE) = 289
(w**), 203, 87, 72, 55 3 1560 wEe : 6,9 2 6,7 (m, 38, H;, By, Hy) 3 5,2 (s, 15, H,,)

2,9 (e, 3H, ncn,) ;2,8 (s, 3H, ncns) ; 2,8 (24, AB, 2E, cxzco) 3 2,6 4 1,5 (m, 6H, 3032).

Ethylanedioxy-4 hydroxy-6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl-9bf hexahydrodibenzofuranne AL B
Ethylénedioxy-4 fluoro-6 N,N-diméthylcarboxsmidométhyl~9b P hexahydrodibenzofuranne Alb.

A une golution de 10a,b,d (1 mmole) dans 25 ml d'acétonitrile, on ajoute 10 mmoles
(0,9 g) dracide oxalique et 50 mmoles (3,1 g) d'éthyldne glycol, Aprds 48 heures de chauf-
fage & 60°C, le milieu réactionnel est refroidi puis d{lué par addition dteau (40 ml).
Aprdés extraction par du dichlorométhane (3 x 100 ml), la phase organique est lavée par de
1'eau (100 ml) puis séchée sur sulfate de magnésium. Aprds évaporation du solvant soue
pression réduite, le résidu est chromatographié sur silioce (gradient : chloroforme-acétate
d'éthyle). On obtient environ 0,85 mmole de 11b,d
213 : (267 mg 3 80 %) C,gH 505 = 333,39 3 F°C = 176 3 = 3410, 3080, 1610, 1588, 776,
739 ; M (IE) = 333 (M), 288, 247, 203, 99, 87, 72, 55, 45 s EME'H 90 MEs : 6,80 & 6,55
(=, 38, H;, Hgy Bg) 3 5,70 (s, 1H éob. D)0, OH) 3 4,7 (s, 1H, K, ) 3 3,95 (m, 4H, OCH,CH,0)
2 85 {s, 38, ncn ) s 2,78 (s, 3H, NCH,) 3 2,7 (m, 2H, CH,CO) ; 2 2 2 1,3 (m, 6H, 3CE,) 3
a3 20 MEs + 169,8 (C,,) 3 146,5 (Csq) 3 141,3 (Cg) & 136,71 (Cy,) 1 120,7 (Cg) 3 115,6
(cg) + 113,0 (cq) 3 108, o (c ) + 87,0 (C,,) 3 64,9 ot 64,4 (OCH,CH,0) ; 48,6 (Cgy) 3 41,9
(°1o) i 37,2 at 34,9 (T, C,,) 3 31,7 2 30,9 (C,, C4) 3 18,1 (Cy). © % = 64,85, Tr =
64,66 ; H% = 6,95, Tr = 6,82 } N % = 4,20, Tr = 4,33.
1b ¢ (302 mg 3 90 %) 3 C,gH, NP0, = 333,38 5 IR = 1635, 749, 731 ; SM (1) = 335 (1"
290, 249, 205, 99, 87, 72, 55, 45 ; 'E 200 MHs : 7,02 & 6,75 (m, 3H, B,y Hg 39) ; 4.83
(s, 1H, B, ) 3 4,0 (m, 48, OCH,CH,0) ; 2,9 (s, 3H, NCH;) 3 2,86 (e, 3H, ncx,) 3 2,7 (24,
AB, 2H, CE,C0) 3 2,2 3 1,3 (m. én. 3CH,) a'3c 50 Mz 5 169,6 (c,,) 3 147,2 (Cg, J=
243,5) 1 145,8 (C a’ J=10,5) 3 138,0 (C a’ J=2,5) ; 120,8 (C s J=5,0) 3 17,6 (099 J=3,0)
1152 (Cq, J=17,1) 3 108,1 (C,) 3 89,7 (C,.) + 65,3 et 64,8 (ocazcxzo) 3 49,0 (Cqy) 5 40,6
(Cyp) 3 3742 @t 35,1 (Cypy0 Cyy) 3 31,4 ot 31,1 (Cy, Cy) 5 18,3 (C,). C % = 64,46, Tr =
64,02 3 H% = 6,61, Tr = 6,85 3 N % = 4,17, Tr = 3,97.

Ethyldnedioxy~4 hydroxy-6 N,N-diméthylaminoéthyl-9bf hexahydrodibensofuranne 124 3
Ethylénedioxy~4 fluoro-6 N,N-diméthylaminoéthyl-9b B hexahydrodibenzofuranne 12b.

A une suspension de LiAlH4 (20 mmoles, 0,76 g) dans du THF anhydre (20 ml), on ajou-
te goutte & goutte 10 mmoles de 11b,d en solution dans du TEP anhydre (10 ml). Aprés 2
heures d'agitation & température ambisnte, l'excds d'hydrure east détruit par addition
d'acétate d'éthyle (4,5 ml) puis d'eau (1,5 ml). Aprde filtration sur océlite, et évapora-
tion du solvant sous pression réduite, le résidu est chromatographié sur silice (MeOH).
On obtient environ 9 mmoles de i2b,4.
124 = (3,20 g 1 90 %) 3 C, oK, HO,, HOl = 355,86 : ¥°C = 179 3 IR = 3430, 769, 728 ; SM
(IB) = 319 (n*"), 274, 203, 99, 73, 58, 45 ; BME'E 200 MHz : 7,45 (s, 1H éch. D ,0, OH) ;
6,78 (m, 28, Hy, Hy) ; 6,58 (4, J=7, 1H, K,) s 4,21 (a, 15, K, ) 5 3,9 (=, 4K, ocxacn20) i
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2,5 (m, 2H, CH,N) ; 2,32 (2s, 6H, n(cn,)z) 3 2,04 1,3 (m, 8H, 4CH,) ; rov'c 50 ME2
146,3 (Cg,) 3 141,9 (Cg) 3 135,0 (Cg,) 5 121,8 (Cg) 3 116,2 (Cg) 3 13,4 (C,) 5 108,4 (C,)
87,0 (C,) 3 65,1 ot 64,7 (ocnzcnzog 35459 (C44) 3 49,5 (Cgy) 5 45,0 (Cppy Cyg) 3 3551
(Cyo) 3 33,5 ot 29,6 (Cyy C5) 3 17,9 (C,). C % = 60,75, Tr = 61,13 3 H% = 7,36, Tr = 7,33
N % = 3,93, Tr = 4,25.

A2b : (3,05 g 3 95 %) 3 C,gH, NFO, = 321,39 3 m'H 90 MHs + 7,0 & 6,7 (m, 3H, H, H, :Y)
4,4 (s, 1B, B,.) 3 4,0 (m, 48, OCH,CH,0) ; 2,35 (m, 2K, CH,F) ; 2,17 (28, 6K, N(CH,),) s
2,0 3 1,4 (=, 8H, 4CK Yo C % = 67,27, Tr = 67,42 3 B % = 7.55’ Tr = 7,41 § N % = 4v561

Tr = 4,39.

Hydroxy-4 diméthoxymé thyldnoxy-6 N,N-diméthylcarboxamido-9b  hexahydrodibenzofuranne j3a }
Hydroxy-4 & fluoro-6 N,N-diméthyloarboxamidométhyl-9bf hexahydrodibenzofuranne 13b.
Méthode A 3

A une solution de 1 mmole de 10a,b dane du THF anhydre (10 m1) on ajoute goutte 2
goutte 2,2 ml d'une solution de L-sélectride (1 M) dans du THF anhydre, en maintenant le
milieu & 0°C, Apréds retour 4 température ambiante, on agite pendant 2 heures puis, on
hydrolyse par addition d'une solution saturée de chlorure d'ammonium (10 ml). Aprds sx-
traction par le chloroforme, la phase organique est lavée 3 1'eau puis séchée sur sulfate
de magnésium. Aprds évaporation du solvant sous pression réduite, le résidu est chromato-
graphié sur silice (acétate d'éthyle). On obtient 0,9 mmole de 13a,b et 0,1 mmole de 4a,b.
Méthode B 1@

A une solution de 1 mmole de 10a;b dans du méthanol anhydre (10 m1), on ajoute 3
mmoles (113 mg) de NaBH4. Aprés une heure d'agitation le milieu est hydrolysé par addi-
tion d'une solution saturée de chlorure d'ammonium, puis extrait par le chloroforme., La
phase organique est lavée & 1'eau puis séchée sur sulfate de magnésium. Aprds évaporation
du solvant sous pression réduite, le résidu est chromatographié sur ailice (acétate d'éthy-
le). On obtient 0,83 mmoles de 13a,b et 0,17 mmole de 4a,b.

A3a & (302 mg ; 90 %) 3 018325N05 = 335,40 ; B 400 MBs : 6,87 (4, AB, J=T,5, 1H, 39) H
6,77 (a4, Ja7,5, 18, H;) 3 6,73 (4, J=7,5, 18, B;) ;i 5,2 (24, AB, J=6, 2H, OCE,0) ; 4,9
(8, J=3,5, 1E, B, ) 3 4,2 (m, 18, §,) 3 3,45 (s, 3H, OCH,) ; 2,90 (s, 3H, NCH;) ; 2,85

(s, 38, NCE;) ;3 2,65 (24, AB, J=16, 2K, CE,CO) ; 2,6 (s, 1K éch. D,0, OH) ; 2,3 2 1,5 (m,
6H, 3CH,) ; RMN'OC 50 MHs 1 170,5 (C,) 1 146,1 (Cg) 3 140,8 (Cg,) 3 135,2 (Cg,) 5 121,6
(Cg) s 15,9 (cg) 5 114,2 (c;) 3 95,7 (OCH,0) 3 89,8 (C,,) ; 68,0 (C,) 3 55,6 (0CHg) ;
4940 (Cgy) 3 42 1.(Chg) 5 37,9 et 35,6 (012. Cyz) 5 30,1 (Cy) 3 24,7 (c ) 3 17,8 (c ).

C %= 64,30, Tr = 64,30 3 H% = 7,51, Tr = 7,42 ; N ¥ = 4, 17, Tr = 4, 23.

13b :+ (264 mg 5 90 %) 3 CygHpoNFO5 = 293,34 3 IR = 3420, 1628, 778, 735 ; BMN'E 400 MHz :
6,90 (m, 2H, Hg, 39) 3 6,75 (m, 1H, n7) 3 5,05 (4, J=3,5, 1H, A ) 3 4,23 (», 1H, H ) ;
2,95 (s, 3H, NCHB) 3 2,92 (s, 3H, ncn,) 3 2,75 (24, AB, J=16, 2H, cnzco) 3 2,6 (s, 1H éch,
2,0, OH) ; 2,15 & 1,4 (m, 6H, 3cn2) ; mm'c 20 MEE 1 169,7 (c 1) 3 14743 (Cgy J=246,2) 3
145,3 (Cgps J=9,2) 3 138,1 (Cg y J=2,5) 5 121,0 (Cqy J=5,6) 3 118 0 (Cgy J=3,5) 3 115,4
(Cqv J=6,8) 3 90,5 (C,.) 5 67,5 (C,) 3 48,3 (Cqy, J=1,8) 5 41,1 (Cyg) 5 37,5 et 35,3 (Cyp,
013) 1 30,1 (c,) 5 24,9 (c,) 3 17,4 (C,). C % = 65,51, Tr = 65,68 ; H % = 6,87, Tr = 6,69
N %= 4,77, Tr = 4,72.

p.Toludnesulfonyloxy-4 A méthoxynéthyldnoxy-6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl-9b P hexahydro-
dibensofuranne 14a ; p.Toludnesulfonyloxy-4 [> fluoro-6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl-9b 3
hexahydrodibensofuranne 14b.

A une solution de pyridine (5 ml) et de THP anhydre (10 ml), on ajoute 1 mmole de
48.,b et 2 mmoles (380 mg) de p.toludnesulfochlorure. Le mélange est agité pendant 48 heu-
res A 40°C. Aprés addition d'eau (50 ml) on extrait par ltacétate d'éthyle (3 x 100 ml).
La phase organique est lavée par de l'eau (100 ml) puis séchée sur sulfate de sodium et
concentrée sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur eilice (acétate d'éthy-
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le). On obtient 0,9 mmole de 14s,b (Rdt : 90 %).
148 : (440 mg 3 90 %) 3 CpgHy 0,8 = 489,58 ; IR = 1638, 1355, 1171 5 K (IE) = 490 (o*),
230, 87, 72, 45 ; HME'E 60 Miz : 7,83 (4, AB, J=8, 2H) ; 7,33 (a, AB, Ja8, 2H) ; 7,0 & 6,7
(" 3H, HY' H s H ) 3 5417 (So 2H, OCE O) 3 4,9 (d9 J=7, 1H, H ) 3 455 (.’ 1H, H ) 3 3.5
(s, 3H, ocn,) 3 2 85 (s, 38, xcn,) ;2 65 (s, 3E, ncn,) P 2,45 (-. 58, CHy, CH co) 3 2,32
,3 (m, 6H, acnz) C% = 61,33, Tr = 62,21 ;} # % = 6,38, Tr = 6,48 ; ¥ % = 2, 86 Tr = 2,92.
: (402 mg 3 90 %) 3 C 2382657058 = 447,52 3 RME'E 60 MHz : 7,78 (4, AB, J=8, 2H) ; 7,27
(dv AB, J=8, 23) 3 7,0 & 6,7 (mo 3H, H7t Han ):¢ ) i 4,86 (d! J=7, 1H, H ) 3 4,35 (" 14,
Hy) 3 2,84 (s, 3H, NCHy) s 2,67 (s, 3H, NCHy) 7 2085 (o 5, CHys cuch) 12,33 1,3 (m,
64, BCﬂz). C%=261,73 Tr = 61,52  H % = 5,86, Tr = 5,97 + N % = 3,13, Tr = 3,09.

p.Toludnesulfonyloxy-6 N.N-diméthyloarboxanidométhyl-9b‘3tétrnhydro-1.2,4:,9b dibenzofu-
ranne 15a ; fluoxo-6 N.N-diméthylcarboxanidonéthy1-9b’3t6trahydro-1,2,4s,9b dibenzofuranne
15b.
A une solution de 1 mmole de 4a,b dans la pyridine (10 ml), on ajoute 3 mmoles

(570 mg) de p.toludnesulfochlorure. Le mélange est porté & reflux pendant 48 heures. On
évapore la pyridine sous pression réduite, ajoute 10 ml de collidine-2,4,6 et le mélange
est 4 nouveau porté A reflux pendant 4 heures. la collidine est évaporée sous pression ré-
duite en présence de toludne (5 x 20 ml) et le résidu repris par 1l'eau (10 ml) puis extrait
par le chlorure de méthyldne (3 x 20 ml). La phase organique est lavée par de i'eau (10 ml),
séchée sur sulfate de magnésium, puis évaporée sous pression réduite. Le résidu est chro-
matographié sur eilice (hexane/acétate d'éthyle : 40/60). On obtient 0,95 mmole de 15a,b.
15a : (402 mg 5 94 %) ; Co5tpgH0sS = 427,51 3 P*C = 113 ; IR = 1632, 1366, 1165, 800, 748 ;
sM (IE) = 427 (x**), 340, 272, 87, T2, 45 ; R 'E 200 MHz : 7,7 (4, AB, J=8, 2H) 3 7,3

(¢, aB, J=8, 2H) ; 7,0 4 6,82 (m, 3H, K, Hy 39) i 5,85 (dt, J,=10, J,=3,5, 14, 33) ;

2,4 (a4, J,=10, J,=2, 1H, E,) ; 5,06 (4, J-a. H, B.) 3 2,85 (s. 3H, ncn,) i 2,7 (s, zn.
NCEj) + 2,5 (24, 4B, J=15, 2n, CH,CO) ; 2,4 (s, 3H, cu,) i 2,2 2 1,9 (m, 4H, 2CH,) ; BMN P3¢
20 MHz : 169,4 (C.,) 3 150,6 (06) 3 144,9 (Cg.) 3 135,3 (Cg,) 3 133,7, 132,7, 129 3 et
128,3 (Tosyl) ; 132,2 (C,) 3 124,53 (C5) 5 122,8 et 122,1 (Cgy Cg) 5 120,5 (Cp) 5 85,5

(cya) 5 46,5 (Cg,) 3 40,8 (Cog) 5 37,2 ot 35,1 (Cyyy Cyg) 5 27,6 (C,) 5 2144 (Cy) 5 2144
(CH . C% = 64 62 Tr = 64,49 ; H % = 5,89, Tr = 5,93 s N % = 3-27' Tr = 3,41.

: (270 mg 5 95 %) 3 CygH, NFO,, 1/2 H,0 = 284,33 ; IR = 1630, 784, 736 ; &M (IE) =

275 (n*'). 260, 188, 87, 72, 45 ; RMN'H 90 MEz : 7,0 & 6,7 (m, 3B, H, Hg, Hy) 5 5,93 (4t,

1=11’ 2=3959 1H, H ) TV LY (ddt 1—11v Jz’zv 14, 34) HILTY 1 (dv J=2, 1H, H4a) i 2186

(sy 3H, NCH,) ; 2,70 (s, 3H, NCHy) ; 2,6 & 1,9 (m, 6H, 3CH,) ; B¢ 50 MEs : 169,8 (C,,)
148,6 (Cg, J=246) 5 145 (Cg,, J=10) 3 136,3 (Cg,, J=2) 5 132,9 (C,) 3 124,8 (Cg) ;3 120,9
(Cgs J=5,1) 5 119,0 (Cg, J=2,4) 5 115,7 (Cqy J=17,1) 3 86,0 (C,.) 3 47,0 (Cgy) 5 41,3

(Cy0) 3 3745 ot 35,3 (Cyps Cy5) 5 28,2 (C)) 5 21,9 (C)). C % = 67,53, Tr = 67,44 3
H% = 6,73, Tr = 6,44 3 ¥ % = 4,92, Tr = 5,24.

Epoxy-3,4 o p.toludnesulfonyloxy-6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl-9b P hexahydrodibenzofu-
ranne ifa ; Epoxy-3,4 o(fluoro-6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl-9b p hexahydrodibenzofuranne
16b.

A une solution de 1 mmole de jSa,b dans du chlorure de méthyldne anhydre (10 m1), on
ajoute goutte i goutte, A une température de 10°C, 3 mmoles (517,7 mg) d'acide m.chloroper-
venzolque préalablement dissous dang du chlorure de méthyldne anhydre (5 ml). Aprds 20
heures d'agitation A& température ambiante, on ajoute 10 ml d'une solution A& 5 % de NachB.
La phase organique est décantée, lavée par de l'eau puis séchée sur sulfate de magnésium.
Apr3s évaporation du solvant sous pression réduite, le résidu est chromatographié sur
silice (gradient : hexane/acétate d'éthyle). On obtient 0,9 mmole de jfa,d.
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16a s (421 mg 3 95 %) 3 cz,nzsnoés = 443,51 ; F°C = 155 ; IR = 1637, 1368, 1231, 1192, 951,
812, 767, 746 ; SM (IE) = 443 (M'°), 426, 357, 288, 155, 91, 72, 45 ; HMN'H 200 MHs : 7,9
(a, B, J=8, 2H) ; 7,4 (a, AB, J=8, 2H) ; 7,03 & 6,90 (=, 3B, K, Hy, Hy) 3 4,9 (4, J=1, 18,
B,) 5 2,97 (m, 1E, B,) i 2,9 (s, 3H, NCH;) ; 2,80 (m, 1K, n3) 3 2,69 (4, AB, J=14, 1H,
CHCO) ; 2,60 (s, 3H, ncns) s 2,5 (s, 3H, 035) 3 2,3 (4, AB, J=14, 1H, CHCO) ; 2,05 & 1,5
(=, 4H, 2cn2). C % = 62,29, Tr = 62,13 ; E% = 5,68, Tr = 5,81 ; N % = 3,16, Tr = 3,07.
16b s (268 mg 3 92 %) 3 C, H NPO, = 291,32 § F°C = 144 ; IR = 1644, 1250, 935, 812, 781,
736 ; 8M (IE) = 291 (®**), 274, 205, 187, 87, 72, 45 ; RMN'H 200 MHz 1 7,0 & 6,8 (m, 3H,
Ey, Hgy Hg) 5 5,16 (&, J=1, 1H, H, ) 4 3,2 (a, 16, H,) 3 3,1 (m, 1E, Hy) 3 2,91 (s, 3H,
NCH,) 3 2,75 (4, AB, J=14, 1H, CHCO) ; 2,65 (s, 3H, NCH,) ; 2,48 (4, AB, J=14, 1H, CHCO) ;
2,15 & 1,6 (m, 4H, 2CH)) ; '3 50 MHz 1 169,4 (Cyq) 3 147,0 (Cg, J=246) 3 145,5 (Cg s
J=10) 5 138,7 (Cg,, J=2) ; 121,6 (Cgs J=5,5) 3 119,3 (Cg, J=2,6) 3 116,3 (Cqy J=16,9) 3
84,2 (C,,) 3 52,0 et 51,3 (C5y C,) 3 46,5 (Cgy) 3 43,2 (Cyg) 5 37,5 et 35,5 (Cyps Cyy) 8
21,7 et 20,9 (C,, G,). C % = 65,97, Tr = 65,88 ; H % = 6,23, Tr = 6,13 ; ¥ % = 4,81,

Tr = 4,86.

Dihydroxy-4 4s6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl-9b £ tétrahydro-1,4,4a,9b dibenzofuranne 17.

A une solution de 1,2 mmoles (374,5 mg) de diséléniure de diphényle dans 1'éthanol
absolu (20 ml), on ajoute 2,4 mmoles {91 mg) de NaBH,. Aprds agitation du mélange jusqu'a
décoloration compldte, on ajoute 1 mmole (443,5 mg) de 16a en solution dans du THF anhy-
dre (10 ml1). La réaction eet portée A reflux pendant 20 heuree. Aprdes refroidissement du
milieu & 10°C, on ajoute goutte & goutte 2 ml de perhydrol & 30 ¥. Le milieu est A nouveau
porté & reflux pendant 5 heures puis le solvant est évaporé sous pression réduite. Aprds
addition d'eau (10 ml) au résidu, on extrait par le chlorure de méthyléne (3 x 20 ml). La
phase organique est lavée successivement par une solution 2 5 % de pulfite de sodium (20
ml) et par de 1'eau (20 ml). la phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et
aprds évaporation du solvant sous pression réduite, le résidu est chromatographié sur
silice (chlorure de méthyldne/méthanol : 95/5). On obtient 130 mg (43 %) de 17 cristallisé
avec 0,5 moléoule d'eaun.

A7 ¢ (130 mg 5 43 %) 3 016319“04’ 1/2 320 = 298,34 3 IR = 3430, 3075, 1606, 1587, 780, 740
sM (IE) = 289 (M**), 272, 185, 87, 72, 45 i BEMN'H 200. MEs 1 7,0 (m, 2H éch. 2,0, 20H) 3
6,83 (m, 2H, Hg, 39) ; 6,710 (m, 1H, B,) ; 6,06 (a4, J=10, 1H, H.) ; 6,0 (at, J =10, J,=4,
1H, EZ) i 4,98 (d’ J=3,5, 1H, H4“) 3 4,5 ('1 1H, 34) 1 2,95 (59 38, NCK}) 3 2,91 (d’ AB,
J=16, 1H, CHCO) ; 2,88 (s, 3H, ncn3) i 2,69 (4, AB, J=16, 1H, CHCO) ; 2,33 (4, J=4, 1H, H)
2,25 (4, J=4, 1E, B,) ; RN’ 50 MHs : 170,8 (C,,) 1 145,6 (C5,) 3 140,8 (Cg) 5 1356
(Cgq) 3 130,2 ot 129,1 (C,y C5) 1 121,7 (Cg) 5 16,0 (Cg) 3 14,5 (Cq) 3 92,7 (C,.) 3 6741
(cy) 3 47,4 (Cgy) & 43,6 (c1o§ 3 37,5 ot 35,8 (Cypy Cy3) 3 33,1 (Cy). C % = 64,41, Tr =
64,36 ; H% = 6,76, Tr = 6,53 ; N % = 4,70, Tr = 4,81,

Oxo-4 méthoxyméthyldnoxy-6 N,N-diméthylcarboxamidométhyl-9bfP tétrahydro-1,4,4a,9b dibenzo-
furanne 19.

4 10 mmoles (3,33 g) de 10a en solution dans 1 acétate d'éthyle anhydre (100 ml), on
ajoute 12 mmoles (2,3 g)de chlorure de phényleélénium. Le milieu réactionnel devient rouge
et est agité & 25°C jusqu'd décoloration. On ajoute alors 40 ml d'eau puis on sépare la
rhase organique. A cette phase organique, on ajoute 50 ml de THF puis on ajoute goutte A
goutte 0,02 mole de perhydrol A& 30 %. Le milieu réactionnel est agité pendant 1 heure &
température ambiante puis est 1lavé successivement par 100 ml Ad'une solution & 5 % de sul-
fite de sodium, 100 ml d'une solution saturée de Na5003 puis par 100 ml d'eaun. La phase
organique est séchée sur sulfate de sodium puis le solvant est évaporé sous pression ré-
duite. Lo résidu chromatographié sur silice (acétate d'éthyle) permet d'obtenir 2,45 g
(70 %) de 19 oristallisé avec une molécule d'ean.
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19 : (2,45 g 3 70 %) s C H, NO;, H,0 = 349,38 ; IR = 1678, 1638, 778, 733 ; SM (IE) =
331 (**), 244, 87, 63, 72, 45 ; KMN 'E 90 MEs 1 7,0 & 6,7 (m, 38, K, Hy, By) 3 6,6 (4,
J=10, 1H, E,) j 6,12 (m, J=10, 1H, B,) ; 5,2 (24, AB, 2, OCH,0) ; 5,05 (s, 1H, B, 135
(s, 38, OCEy) s 2,9 (s, 3H, NCH,) ; 2,8 (s, 3H, HCHy) ; 2,7 & 2,0 (m, 4K, 2CH,). C % =
61,88, Tr = 61,66 ; H % = 6,63, Tr = 6,74 ; N % = 4,01, Tr = 3,62.

Hydroxy-4l méthoxyméthylénoxy-6 N,N-diméthylaminodthyl-9b ? tétrahydro-1,4,4s8,9b didenzo-
furanne 18a ; Dihydroxy-6,4d H,N-dinéthylminoéttql-%ﬁ tétrahydro-1,4,4a,9b dibenszofu-
ranne 18d.

Une solution de 19 (331,4 mg ; 1 mmole) dans du THP anhydre (5 ml) est ajoutée gout-
te 3 goutte en 15 minutes i une suspension de L1A134 (114 mg, 3 mmoles) dang du THF anhy-
dre (20 ml). Aprés 2 heures d'agitation A température ambiante, 1'excds d'hydrure est
détruit par addition d'acétate d'éthyle (0,7 ml) et d'eau (0,25 ml). Le milieu réactionnel
est £iltré sur célite, le filtrat est séché sur sulfate de magnésium puis concentré sous
pression réduite. Aprds chromatographie sur silice (MeOE), on obtient 339 mg (98 %) de
18a cristallisé avec une moléocule et demie d'eau.

Le m8me protocole appliqué A 17 (298 mg, 1 mmole) conduit & 184 (285 mg, 100 %)
cristallisé avec une molécule d'eau.

188 : (339 mg 5 98 %) CygHagN0, s 3/2 B,0 = 346,42 3 RMN'E 60 MEs : 6,95 A 6,6 (m, 3H, 5,
g, Bg) 3 5,85 (m, 28, H,, Hy) ; 5,2 (s, 2H, OCH,0) ; 4,6 (d, J=4, B, ) 3 4,5 (m, 1H + 1H
éch. D,0, B, OE) ;3 3,5 (s, 3H, ocn,) $ 2,4 & 1,6 (m, 12H, n(cn,)z, 3cn2). C % = 62,41,

Tr = 62,39 3 H% = 8,14, Tr = 8,03 ; N % = 4,04, Tr = 3,93.

18d 1 (285 mg 5 100 %) ; C,¢H,,NO5, H,0 = 285,37 3 SM (IE) = 202, 73, 58, 45 3 rE'E 400
MHz : 6,71 et 6,53 (2m, 3H, n7, Hg, n9) 3 5,87 (m, 2H, Hy, nj) $ 5,23 (m, 2B éch. D,0,

20H) 5 4,42 (a4, J=4, B, ) 4,28 (», H,) 5 2,34 (m, 2H, CH,-¥); 2,17 (s, 6H, N(CHB)Z) 3

1,85 (m, 4H, 2CH,). C % = 67,34, Tr = 67,48 ; H % = 8,12, Tr = 8,07 ; N % = 4,91, Tr = 4,60.

Hydroxy-4p méthoxyméthyldnoxy-6 formylméthyl-9bp hexahydrodibenzofuranne 20,

A une solution de 2,5 ml de DIBAL-E (1 M dans le toludne) dans du THF anhydre (5 ml),
on ajoute goutte 2 goutte & 0°C, 1 mmole (335 mg) de 4a en solution dans du THF anhydre
(3 ml). Aprés retour & température ambiante, le milieu réactionnel est agit& pendant 1 heu-
re puis hydrolysé par addition de méthanol (10 ml) puis d'eau (1 ml). Aprds filtration sur
célite, le solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu est chromatographié sur
silice (chloroforme/acétate d'éthyle : 1/1)., On obtient 205 mg de 20 (Rdt : 70 %).
20 : (205 mg ; 70 %) CygHpo05 = 292,34 i IR = 3420, 1720 ; SM (IE) = 292 (M**),; BMN'E
60 MHz : 9,57 (t, 1H, CHO) ; 7,0 3 6,7 (m, 3E, E,, Eg, 39) 1 5,15 (24, 4B, 2H, OCE,0) j
4,37 (4, J=7, 1H, 348) s 3,6 (m, 2H, n4 + 1H éch. D,0, OH) ; 3,43 (s, 3H, ocn,) 3 2,6
(m, 28, CH,CO) ; 2,2 & 1,1 (m, 6H, 3CH,) ; mMi'3c 20 MHz 1 200,8 (C.,)  147,7 (Cg) s
142,7 (Cg,) 3 134,2 (Cg.) 5 122,1 (Cg) 5 17,3 (Cg) 5 16,1 (€q) 5 95,4 (0CH,0) 5 93,7
(Cha) 8 T151 (C,) 5 56,2 (OCHy) 3 53,9 (Cyp) ¢ 47.8 (Cgy) 5 3152 et 29,5 (C,y Cy) 3 1944
(02). C%=65,74, Tr = 65,52 3 H% = 6,90, Tr = 6,74.
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