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Summary : A highly selective epoxidation of 1-aryl-2-cyclohexene bearing a
quaternary carbon, synthesised by Claisen-Eschenmoser reaction, affords morphin-like
derivatives possessing the stereochemical relationship of the carbons 4, 4a and b
of the morphin.

Dans le cadre de synthdses d'analogues morphiniques (1) & sotivité spécifigue,
nous décrivons ici la préparation de composés téirahydrodibenzofuranniques de type 1

dans lesquels la relation stéréochimique relative des deux carbones 4a et 95b est
celle présente dans la morphine 2 :

Ra

R
1 RaH,0H,0CH,0CH,,CI F.

Pour satisfaire rapidement 3 cette condition, nous avons postulé qu'd partir
de 1'0léfine 4, l'époxyde 5 pouvait 8ire obtenu d'une manidre stéréosélective gréce
4 l'effet directeur de la chaine présente sur le carbone 1. L'ouverture de 1'époxyde
obtenu par le phénol devait conduire & la configuration recherchée dans laquelle la
liaison 043-0 est en trans par rapport & la chalne éthylamine.

Nous décrivons ici la séquence réactionnelle permettant effectivement d'acocé-

der aux composés racémiques de structure 1 (R1 = -00120013) s
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a = N,N-diméthyloétamide diméthylacétal, xyldne, 130°C, (2)., - b = CC1,CN, 012012,

3
ncos, X,0, & 30 %, 30°C. - ¢ = Chlorochromate de pyridinium, CR,C1,, T.A. (4). -

a = CgH SeC1, CH,C00C,N;, H,0, & 30 %, T.4. (5). - e = ALLiN,/THF, T.A.

5 4
Le bon rendement de 1'époxydation et 1'impossibilité de mettre en évidence
1l'époxyde isomdre du composé 5 confirment la stéréomélectivité recherchée. L'obtention
de 6 est réalisable directement en laissant un temps de réaction plus long, oce qui
implique la déprotection assistée et spontanée du phénol. L'isolement de 5 dans ces
conditions implique de suivre la réaction pour éviter une trop grande proportion de 6.
La stéréochimie de tous les composés est établie par les donndes spectrales
(6) et confirmée par 1'étude du spectre de diffraction aux rayons X de 6 (7).
Nous avons également préparé l'alcool 9, épimére de 1l'alcool 6 par réduction
de 1la oétone 7 (8).
Cette synthdse nous a permis d'accéder & une série de composés (9) possédant
la configuration relative des centres 4, 4a et 9b identique & celle de la morphine,
avec un rendement global de 35 % & partir de 3,
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