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Abstract. 3'6'Epoxyaurapten and marmin were synthesized by a StereOCOnWQlled 
way in racemic then in optically active forms from achiral precursors. The 
synthetic strategy is of bfomimetic type. The reaction sequence involved a 
Sharpless asymnetrfc epoxidation as the key-step to induce chiralfty. Enantio- 
merit conversion gave rise to the opposite unnatural serie. The structural 
dfmensions of (-)3'6'-epoxyaurapten have been ascertained by means of X-ray 
cristallography. This route allows the preparation of related molecules. 

I1 existe dans le regne &g&al, princfpalement dans la famille des ombelliferes des compo- 

st% dont la structure correspond & la reunion d'une coumarfne et d'une chatne terpenique par l'in- 

termediaire d'une fonction ether (1). Dans cette categoric de molecules, on trouve quelques rares 

representants dans lesquels on reconnalt le motif structural d'un alkyl-2 trfm&hyl-1.3.3 bfcyclo 

CZ.P.l]heptane du type 1. motif specifiquement nature1 auquel nous nous sormnes plus particuliere- 

ment fntdresses. 

/\j /\j 

Parmf ces composes, ont ete isol& l'epoxy-3'6' auraptene 1 (2), le farnesiferol C 2 (3) 

et la creticacoumarine 3 (4). En rapprochant ces structures pontees de la mat-mine 4 (5) ou des 

epoxydes d'auraptene 2 (5) et d'ombellipr~nine 2 (6). on est conduit & supposer que toutes ces 

molecules sont biogt?nt!tiquement apparentees. 

Depuis les travaux des equfpes de van Tamelen (7,8) et de Corey (9) sur le rcile de l'epoxy- 

2,3 squalene dans la biosynthese des triterpenes ou des steroides, de nombreuses confirmations par 

Johnson ('lo) et bien d'autres groupes ont tite apportees our des modeles plus simples et non natu- 

rels, etudies en serie racbmique. I1 est lnteressant de noter que Kftahara et Coll. (11) ont montre 

par exemple que l'dpoxy-2.3 squalene pouvait Otre partiellement transformG avec un acide de Lewfs 

en un compos& ayant le motif du trimethyl-1,3,3 oxa- bicyclo[Z.2.llheptane. Van Tamelen et Coates 

ont de m&ne transform6 en partie egalement, l'epoxyde d'ombellipr&fne en 2, en presence de trifluo- 

rure de bore (12). 
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Le petit nombre de composes a presenter la structure bicyclique de type I peut expliquer 

qu'ils aient peu retenu l'attention. 11 y a peu de voles d'acc&s connues en effet 1 ce systkme 

ponte tritithyle. Mis a part les transfonnattons partielles des epoxydes tenninaux signalees ci- 

dessus (12) auxquelles se rattachent quelques travaux anterieurs de Goldsmith (13) ou de Coates et 

Melvin (14). on trouve la cyclisation du g&aniol par le perchlorate de thallium aqueux (15),‘un 

acck possible par reaction de Diels-Alder interne en st?rie furanniqw (16). la cyclisation d'un 

diol-1.4 (17). et enfin un travail recent de Mori et Tamura (18) sur l'absolue d'osmanthus. Ces 

diverses syntheses aboutissent suivant les cas, soit b la stereochimie du type I rencontree dans 

les composes naturels (relation "exe" entre le pont ether et la chafne R). soit b des composes du 

type II non encore observes dans le milieu naturel. 

Clans ce dmoire, nous decrivons les essais que nous avons realis& dans ce domaine pour 

acceder ?I une structure pontee de type I. Nous avons cherche b ameliorer le rendement de la trans- 

formation de type biomititique de l'epoxyde 5. dont l'&ude a &e faite d'abord en s&ie racemique. 

puis en s&ie optiquement active, ce qui n'avalt jamais et@ report6 b ce jour dans ce cernier cas. 

I1 nous est apparu utile en effet de dkrire l'obtention de l'epimkre nature1 (-)(6'R) 1 

par action d'un agent electrophile non chiral et simple sur l'epoxyde (+)(6'R) 5, d'obtenir par la 

m&e occasion la (+)-marmine et de passer par conversion enantidrique b la st?rie antipode. 

Les transformations chimiques que nous avons &all&es apportent une preuve experimentale 

de la filiation des cornposds (+)-5 et (-)-l.Par ailleurs, l'etude d'un monocristal de (-)-1 con- 

firme la st&bochimie de ce compose,en particulier. la position exe de la chatne oxycarbonee 

admise d&s l'origine par Caglioti et ~011. (3) pour 2 et fi et prkisee ulterieurement par 

van Tamelen (12). La synthke de (-)-1 per-met egalement de verifier que la configuration absolue 

du carbone 6' est opposee b celle gekalement rencontree au niveau du carbone correspondant (C3) 

des stkols. 

Nous avons d'abord en s&ie racemique, prepare l'epoxy-6'7' auraptene (*)z via la geranyl- 

oxy-7 ombellifkone (ou auraptene) 1. par reaction en milieu alcalin de l'ombellif&one sur le bro- 

mure de gkanyle (14). L'epoxyde 2 est obtenu soit directement par action de l'acide m-chloroper- 

benzo'fque. soit 2 la bromhydrine terminale I'. Ce dernier pro&de est meilleur que celui d'&oxy- 

dation directe. air il se forme environ 10% de bis-t!poxyde, qu'il faut ensuite dliminer par chromato- 

graphie sur colonne. La transformation de (i)? en (*)I au moyen d'un reactif electrophile n'est pas 

univoque. Plusieurs composes peuvent rt%ulter du m&ne intertidiaire 51. come cela a deja. et6 obser- 

ve dans des cas cornparables (10.12). Ainsi trouve-t'on b c&t? de 1. l'alcool g, l'aldehyde 2, la 

c&one lo, en quantites variables, ainsi que des artefacts qui dependent de l'agent de cyclisation 

choisi, tel 11 dans le cas de SnCl4 ou 11' lorsqu'on utilise l'ackonitrile cormne solvant (28) 

(Schkna I). 
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A partir d'essais systematiques effect&es pour chacun d'eux avec 60 IIKJ de (*)5 (environ 

0.2 tnnol), il a &e possible d'isoler et de caracteriser au tours d'exp&iences differentes. les 

compos& ~,8(14),~,~(14),~(12). L'examen en RMN'H des produits bruts obtenus dans ces essais nous 

a ensuite pennis de rechercher les conditions de duree et de temperature de reaction. le rceilleur 

choix de solvant et d'acide de Lewis pour faire evoluer la transformation le plus compl&ement 

possible vet-s le compose 1. En RMN'H. le rendement en 1 a et4 calcuT en tenant compte du rapport 

d'intensite entre les signaux situ& entre 3.5 et 4.5 ppm (protons en Cl' et en C6') et les protons 

aromatiques qui demeurent inchanges pour les clnq ccmposds ci-dessus, susceptibles de se former 

concurremftent. 

Parmi les acides de Lewis testes, SnC14, (CF3S03)2Zn. (CF3S03)2Sn, TiC14. TiC12(0Pr)2, 

montmorillonite (19). 11 apparatt que le meilleur resultat est obtenu avec SnC14 (0.3 equivalents), 

dans CH2C12 (cont. 0.1 H), b O°C pendant 10 min. Le chlorure de methylkne donne des rkltats 

reproductibles b la difference des solvants oxygen& ou de l'ac&onitrile qui agissent comne des 

bases de Lewis, entrant en competition avec l'h&&ocyclisation recherchee. Un optimum de rende- 

mi?nt apparatt au tours du temps. toutes conditions maintenues par ailleurs. 

Parmi les voies envisageables pour obtenir un epoxyde optiquement actif, tel (+)(6'R)z. 

precurseur de la (+) marmine et de (-)(6'R) 1. dans des transformations supposees sans inversion 

enantiomdrique ni racemisation, nous avons adopt6 la mkhode de Sharpless qui nous est apparue 

conxne fiable et exploitable. En effet, en mettant b profit la possibilite connue. d'oxyder selec- 

tivement l'un des m&hyles terminaux des d&iv& du geraniol (20). on dispose d'un alcool allyli- 

que, apte b reagir en presence d'un agent chiral, pour donner l'dpoxyde de configuration absolue 

choisie (21). La sequence sulvie est t-&Me dans le schema II. 

Pour regenerer le tithyle aprbs epoxydation, nous avons utilise la m&hode classique via - 
le tosylate 15 et l'iodure E (22). Un passage direct 13 416 par utilisation d'un melange d'iode, 

d'imidazole et de triphenylphosphine (22). decrit dans un cas proche du natre (23) est egalement 

realisable. Cependant, nous avons observe, quand la temperature de reaction depassait 40°C, la 

formation de l'alcool allylique (+)E. 

Le grOUPement coumarinique. install@ dk le debut de la sequence derneure inchange au 

tours des transformations successives, ce qui pennet d'fiviter les &apes nkessaires de protection/ 

ddprotection de la fonction alcool portee par le Cl'. 
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L'&antioselectivite de II&ape d'8poxydation a et& mesuree par RMN'H, b partir du depla- 

cement du proton tertiaire du composd 13 ainsi que de celui de l'acetate 14 qui en derive. L'btude 

faite par ajouts successifs de tris[(trifluorom&hyl hydroxym&hylbne)-3 camphorato]europium permet 

de noter que le trfplet de l'hydrog&ne tertiaire reste unique, ce quf est en faveur d'un seul iso- 

tire optique. Pour confirmer cette supposition, nous avons repris cette etude sur llepoxyde (+)zqui 

prdcede l'&ape de cyclisatlon, dont nous disposions egalement du racemique. La comparaison des 

signaux d&s b l'hydrogene tertaire de (+)2 et de (r)z, dans les n&es conditfons de concentration 

en reactif decalant, fait apparaftre un dedoublement des signaux pour (i@ alors que cela n'est Pas 

le cas pour (+)5. Ici encore, compte tenu de la precision de la m&hode (environ 5%). la w-et+? 

optique s'est done conservee dans la sequence et est d'au moins 95%. Enfin, le point de fusion et 

le pouvoir rotatoire de (*)5 sont en accord avec les valeurs de la litterature, conffrmant one 

nouvelle fois l'~nantios~lect~vit~ de cette sequence. 

L'etape d'lrlectrocyclisation conserve la configuration 6'R au niveau de l'epoxyde. La 

structure finale, de type I, resulte de la disposition classique et attendue de la chatne PO~y~niqUe 

qui adopte une conformation pre-chaise plutdt que p&bateau. On sait que cette derniere COnfOrma- 

tion est moins favorable sur le plan Gnergetique (25). Le schema III fllustre ces deux possibilit&, 

et montre qu'une confo~ation p&-bateau conduirait b une structure de type II (Sch&a IfI). 

L'Bnantlomere (-)(6'R)l_ obtenu est en tout point conforme au produit deja decrit dans la 

litt&ature (2,29). 
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La comparaison des spectres de RWl'H de diverses structures appartenant au type I ou au 

type II, soit b partir des don&es de la litterature, soit sur des canpos& obtenus au laboratoire 

(26). nous a montre qu'il y avait peu de differences entre elles. cc qui rend aleatoire la determi- 

nation de la stereochimie par cette m6thode. Les deplacements chimlques des carbones des composes 

ayant fait l'objet dans ce travail d'une etude en 13C sont rapport& dans le Tableau 1. L'attribu- 

tion des signaux decoule de l'examen des spectres obtenus en mode off-resonance et des donnees de 

la littdrature pour ce type de composes (26~). 

Tableau 1 - Deplacements chimiques des composes $Ij,l, 1'. 12, 13 
(13C, CDC13. THS, 6 ppm) 

(+I4 7’ 11 (+I13 mult. 

2 162.18 162.07 162.14 162.09 162,lO 162.07 S 

3 113,06* 112,93* 113,00* I 113,06* 113,13* I 113.11 I d 

6 I 112,87* 112,93* 113,28* I 113,24* I 112,73* 
I I 

I I 
7 1 160.94 1 160.85 

8 1 101.50 I ~~~ 101.60 

* 

101.63 1 101.70 I 101.52 

143.56 d 

112.51 S 

128.85 d 

112.83 d 

161.19 S 

101.53 d 

9a I 155.90 I 155.84 I 155.88 155.92 155.75 I 155.79 
I 

S 

1' I 65.51 65.38 65.46 I 65.37 I 65.48 65.39 t 

2' 118.74 I 119.28 118.95 120.00 118.81 119.42 d 

3' I 141,92 I 141.10 I 142,17 140.54 I 141.73 140.91 S 

*Les valeurs attrlbuees aux carbones 

3 et 6 ront lnterchangeables pour 

chaque cmOS@. 

(mnkrotation retenue dans ce tableau) 
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Par hydrolyse deuce au moyen d'acide sulfurique 0.1 N, (+)s conduit b la 

(+) matmine (Rdt 90%). (+)? est l'intermddiaire de choix pour rdaliser la conversion enantidrique 

du (+) dpoxydc 2 en (-) dpoxyde 5 via le rm%ylate Is, cormae indiqud sur le schema IV. -- 

A partir de (-)5. on accede sans difficult6 au glycol (-)(6'S)! (I'(-)mannine") et au 

(+)(6'S) epoxy-3'6' auraptene (+)I, antipode du produit naturel. 

L'btude de ces structures a finalement dte compldtee par rayons X sur un monocristal de 

(-)1, ce qui nous a penis d'observer la stbreochimie de la molecule, en particulier de vdrifier 

les positions relatives de la chatne coumarinique et du pont oxygi?ne par rapport au motif bicycle 

[2.2.13 heptanique. La source de rayons X utilisde (raie Ka du molybdehe) et l'absence d'un atome 

lourd dans la molecule, ne nous ont pas permis la determination par cette mdthode, de la configu- 

ration absolue de (-)-I. Sur la figure 1, le diagraavae ORTEP rdsulte d'un choix rendu possible 

par la synthese rdalisde. 

La m&hode exoosdo est actuellement appliqude b la synthese du farnesifdrol CA. 

homologue supdrieur de 1, via l'dpoxyde 5. - 

Figure 1. Oiagramne ORTEP de (-)1. Figuration des ellipsoTdes d'agitation thermique. 

Remerciements. Les auteurs remercient M. LEBLANC et G. FEREY du Laboratoire des Fluorures et des 

Oxyfluorures(UACNRS449) pour la rdsolution de la structure cristallographique du composd (-)l(29). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR ont etb enregistrds sur des spectrophotombtres Perkin-Elmer modele 257 et 
Nicolet 5 OX. Les spectres de RMN ont ete enregistrds sur les appareils suivants : Varian EM 390, 
Cam&a 350 (C.N.R.S. de Lyon-Vernaison), et Varian FT 80 pour le carbone 13. La reference interne 
est le t&ram@thylsilane ; l'dchelle des ddplacements chimiques est exprimee en ppm (unite 6). Les 
analyses el&aentaires ont dte confides au Centre de Microanalyse du C.N.R.S. de Lyon-Vernaison. 
Les points de fusion ont dte pris b l'aide d'un microscope b plaque chauffante REICHERT. Les chro- 
matographies sur couche mince ont dtd realisdes sur des plaques de silice Merck prgtes a l'emploi, 
avec indicateur de fluorescence ; la rdvdlation a et.6 effect&e en lumiere ultra-violette et b 
l'aide de vapeurs d'iode ou d'aclde sulfurique. Les chromatographies "preparatives" ont ett? 
effect&es sous pression moyenne (1 b 3 bars) b l'aide de gel de silice Merck de type Si 60. 

Abreviations utilisdes : CCH. chromatographie sur couche mince ; IR, infrarouge ; RMN, resonance 
magnetique nucleaire du 1~ (90 MHz), sauf precision contraire ; TA, temperature ambiante ; THF, 
tdtrahydrofuranne ; HMPT. hexam6thylphosphorotriamide. 
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Bromure de geranyle 

Ce compose est prepare en s'inspirant de la litterature (14). On obtient ainsi le bromure 
de geranyle avec un rendement de 94% b partir de 20 g (0,129 mnol) de geraniol et de 6.1 ml de PBr3. 

trans-Oim&hyl-3',7' octadiene-2',6' oxy-7 coumarine 1. (ou geranyloxy-7 ombellif&one,ou auraptene) 

Ce compose est prepare en s'inspirant de la litterature (14). I1 est obtenu avec un ren- 
dement de 61% apres purification chromatographique. F = 64°C (produit brut). 

(?)-Epoxy-6:7' dimethyl-3'.7' octene-2' oxy-7 coumarine (2)-s 

A - Methode directe _______-_______ 
Dans un tricol de 100 ml equip@ d'une agitation magnetique. d'une ampoule 1 brome, d'un 

thennometre a basses temperatures. d'une entree d'azote, on refroidit a O°C (bain glace-eau-sel) 
une solution de 2 g d'acide m&achloroperbenzoTque (8.69 rmnol) dans 43.5 ml de CH2C12 anhydre. On 
ajoute en 45 min une solution de 2.6 g de 7 (&?,72 rmw~l) dans 32 ml de CH2C12 sec. Le melange reac- 
tionnel est filtrt!, lave avec uhe solution aqueuse de Na2SD 
b lM, s&he sur MgSO4, filtrt? et concent& sous pression r duite. 2 

a 5% puis avec une solution de Na2C03 
On obtient 2.8 g de (*)-5 brut 

que l'on chromatographie sur gel de silice (90 g, eluant acetate d'ethylelcyclohexa e). On obtient 
1.9 g de (?)-5 (Rdt 70%). F = 55°C (ether) en accord avec la litterature (14). RMN 1 
1.26 (3H, s) 

H (CDC13)(6ppm) 
; 1.29 (3H, s) ; 1.79 (3H, s) ; 2.69 (lH, t) ; 4.63 (2h, d = 6Hz) ; 5.56 (lH,pt);6,26 

(1H. d = 9 Hz) ; 6.92 (2H, m) ; 7.43 (lH, d q 9 Hz) ; 7.73 (lH, d = 9 Hz). 

B - Methode via la bromhydrine ______---___--___ ___-_ 
a) Bromo-6', dimethyl-3'7', hydroxy-7', trans octene-2',oxy-7coumarine 7': Dans un tricol 

de 100 ml equip6 d'une agitation magnetique, d'un thermometre b basses temperaturk, on refroidit a 
0°C (bain eau-glace) une solution de 307 mg de 7 (1.03 mnol) dans 47 ml de THF. On ajoute de l'eau 
jusqu'b ce qu'on obtienne un trouble (30 ml d'eau) que l'on fait disparattre en additionnant 5 ml 
de THF. 230 mg de NBS recristallise dans l'eau sont introduits par petites portions au melange. 
qu'on agite pendant 1 heure b 0°C. Le dlange est transvase dans une ampoule a decanter et diluC 
avec 50 ml de CH2C12. La phase organique est la&e avec une solution aqueuse saturee de NaCl et a 
l'eau, sechee sur HgS04 et concentree sous pression reduite en 0.67 g de bromhydrine brute que l'on 
chromatographie sur gel de silice (30 g). L'eluant est l'acetate d'Bthyle/cyclohexane. Apres evapo- 
ration des solvants, on obtient 290 mg de bromhydrine. solide "marron" (Rdt 70%). F = 58'C (produit 
brut) en accord avec la littkature (14). RMN 1~ (CDCl )(6 ppm) : 1.39 (6H. s) ; 1.83 (3H, s) ; 4 & 
4.09 (lH, 2d) ; 4.69 (2H, d = 6Hz) ;,6,26 (lH, d = 9Hz 3 ;6,92 (2H, m) ; 7.43 (lH, d = 9Hz) ; 7.73 
(lH, d = 9Hz). IR vmax (film) : 3470 (OH), 1619 (C=C), 1717 (C=O) cm-l. 

: Dans un tricol de 5 ml equip6 d'une agitation magnetique, d'un thermometre, 
on dissout 87.9 mg de bromhydrine precedente (0.22 rmnol)dans 2.8 ml de metha- 

nol sec. On additionne 33.8 mg de carbonate de potassium anhydre (0.24 nanol) et on agite a TA pen- 
dant 1 heure. Le melange est dilue b l'eau et on extrait a l'ether la phase aqueuse. Les phases 
organiques sont reunies et la&es avec une solution de NH4Cl a 10% et une solution saturee de NaCl, 
sechees sur MgS04, filtrees et concentrees sous pression reduite en 60 mg d'epoxyde (2)-z (Rdt 86%) 
F = 55Y (ether). 

Preparation de (*)-1 par cyclisation catalytique de l'epoxyde (f)-5 (SnCl4 0,lM dans CH2C12 b 0°C 
pendant 10 min) 

Dans un tricol de 100 ml set (passe b la flamne et ramene ?I TA) equip6 d'une agitation 
magnetique, d'une entree d'azote, d'un septum, d'un thermometre & basses temperatures, on refroidit 
h D'C (bain eau-glace-sel) une solution de 200 mg d'epoxyde (+)-5 (0.63 mnol) dans 44ml de CH2Cl2 

CH2Cl La phase organique est la&e avec une solution aqueuse saturee de Na2CD3 et une solution 
satur e de NaCl, sechee sur MgS04, filtree et concentree sous pression reduite en 204 mg de produit 5' 
brut que l'on chromatographie sur colonne de silice (80 g). L'eluant est l'acetate d'ethyleltoluene. 
On isole 81B2 (14%). la chlorhydrine 11 (20%). l'aldehyde 9 (2%). la c&one 10 (2%) et (t)-1 (60%) 
que l'on cristallise dans un melange Eher/pentane en soliae blanc, F = 115'r (*)-I RMN1H('CDC13) 
(6 ppm) : 1.06 (3H. s) ; 1.13 (3H, s) ; 1.36 (3H, s) ; 3.83 
6.26 (lH, d = 9Hz) ; 6.92 (2H, m) ; 7.43 (lH, d = 9Hz) ; 7.3 ! 

lH, d = 4.5 Hz) ; 4 '27 d = 9Hzl ; 
(lH, d = 9Hz). S RMN H (CDCl )(6ppm) 

1.06 (6~. s) 
9Hz) 

; 1.76 (3H, s) ; 3.5 (lH, t) ; 4.13-4.5 (2H, dd = 3gz) ; 5.56 (lH, m) ; 6.26 (?H, d = 
; 6.92 (2H, m) ; 7.42 (lH, d = 4Hz) ; 7.73 (lH, d = 9Hz). 8 RMNIH (CDC13)(6 ppm) : 1.06 (3H. 

s) ; 1.16 (3H, s) ; 3.5 (lH, 2d) ; 4.36 (2H. d = 9Hz) ; 4.73 (iA, s) ; 5 (lH, s) ; 6.26 (lH, d = 
9Hz) ; 6.92 (2H. m) ; 7.43 (lH, d = 9Hz) ; 7.73 (lH, d = 9Hz). 9 RMNlH (CDC13)(6 ppm) : 1.06 (6H, 
s) ; 1.76 (3H, s) ; 4,63 (2H. d = 6Hz) ; 
(lH, d = 9Hz) 

5.53 (lH, t) ; 6.2fcl;T,)d = 9Hz) ; 6.22 (2H, m) ; 7.43 
; 7,J7 (lH, d = 9Hz) ; 9.59 (lH, s). IRv : 1724 (C=O), 2710-2806 (O-C-H), 

1615 (C=C). 10 RMN H (CDC13)(6 ppm) : 1.06 (3H, s) ; 1,TgX(3H, sj ; 1.79 (3H, s) ; 4.66 (2H. d = 
6Hz) ; 5.5 (TK Pt) 
74°C. IRv 

; 6.26 (lH, d) ; 6.92 (2H, B) ; 7,4Q (lH, d = 9Hz) ; 7.73 (1H. d = 9Hz). F = 

s) ; 
ax (CDC13):1726(C=O).1615(C=C)cm-. 11 RMN H (CDC13)(6 ppm) : 1.53 (3H, s) ; 1.56 (3H. 

3.43-3.56 (1H. 2d) ; 4.66 (2H, d = 6Hz) ; 5.x (lH, t) ; 6.26 (lH, d q 9Hz) ; 6.92 (2H, m) ; 
7.43 (lH, d = 9Hz) ; 7.73 (lH, d = 9Hz). IRwm,, (film) : 3443 (OH), 1736 (C=O), 1616 (C=C) cm-l. 

Dim&hyl-3'7' ac&amido-7' hydroxy-6' trans octene-2' oxy-7 coumarine 11' 

Dans un tricol de 50 ml set passe 1 la flarmae et ramene a TA) equip& d'une agitation 
magnetique, d'une entree d'azote, d'un septum, d'un thermometre b basses temperatures. on refroidit 
b 0°C une solution de 100 mg d'epoxyde (?)-I (0.318 mnol) dans 22 ml d'acetonitrile anhydre. Par 





B - Par transformation directe de l'alcool (+)-13 _______________________--_---_-- ______ 

On utilise le mode operatoire decrit dans la litterature (24). Dans un tricol de 5 ml 
equip6 d'une agitation magnetique, d'un thermometre b basses temperatures. d'un septum, d'une en- 
tree de gaz, on refroidit h 0“C (bain glace-eau-sel) un melange de 82.3 mg de triphenylphosphine 
(0.31 rmnol) et 21.32 mg d'imidazole (0.31 mnol) dans 1.5 ml d'dther et d'acetonitrile set (3:l). 
On ajoute, sous une forte agitation, 81.22 mg d'iode (0.32 nznol). On Porte le melange b 20°C, agite 
10 min. refroidit a 0°C et injecte par une seringue une solution de 94 mg d'alcool 13 (0.28 mnol) 
dans 0.5 ml d'un melange (3:1) d'&her/ac&onitrile. On rechauffe le melange b 2O"Cpendant 10min. 
de nouveau on le Porte a 0°C et enfin h TA oil on agite une heure. On filtre et transvase le melan- 
ge dans une ampoule II decanter, dilue avec 20 ml de CH2Cl2, lave la phase organique avec une solu- 
tion de Na2S203 b 10%. s&he sur MgS04 et concentre sous pression rt?duite. On obtient 115 mg de 
produit brut que l'on chromatographie sur gel de silice (15 g), l'eluant est l'acetate d'ethyle/ 
CH2Cl2. On isole ainsi 88 mg (Rdt 70%) de &. 

(t)-(6'R,2'E)-Hydroxy-6', dimethyl-3',7' octadiene-2'.7' oxy-7 COurWine (+)-I7 

A 40°C et en suivant le mode operatoire deja decrit pour obtenir 16 par tran Isformation 
directe de l'alcool (+)-13, on obtient le compose 17 (Rdt 63%). RMN'H (CDClT(6 wm) : 1.66 (3H. 
PS) ; 1,73 (3H, S) ; 4,Or(1H. t) ; 4.63 (2H, d q mz) ; 4.92 (2H, m) ; 5.5 3 (Hi, Pt) ; 6.26 (lH, 
d = 1Hz) ; 6.92 (2H, m) ; 7.43 (2H. d 
3682 (OH), 1736 (C=O), 1616 (C-C) cm -1.;,7,j7# 

lH, d = 9Hz). F = 94'C (ether). IR urnax 
+18' (c = 0.33, CHC13). 

(CHC13) : 

(+ - ) (6'R,2'E)-Epoxy-6',7' dimethyl-3',7' octene-2' oxy-7 coumarine (+)-5 

Dans un tricol de 100 ml set (passe b la flanvne et sous azote) equip& d'une agitation ma- 
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(-)-(6’R,7’R,2’E)-Epoxy-6’,7’ dim&.hyl-3',7' octene-2', iodo-8'. oxy-7 coumarine 16 

A - Par transformation du tOSYlate (+)-15 ____________________---------- 

Dans un tricol de 250 ml muni d'une agitation magnetique. d'un refrigerant avec entree 
d'azote, d'un thermom@tre, on Porte ?J reflux (bain d'huile) pendant 3h un dlange de 6,3 g de 12. 
(13.93 mnol) dans 102 ml d'acetone anhydre et 5.43 g d'iodure de sodium set et finement broye 
(36.24 mol) que l'on additionne en une seule fois. Le melange reactionnel est ensuite refroidi, 
filtre et dilue avec 100 ml de CH2Cl2. La phase organique est la&e avec une solution aqueuse de 
Na2S20 a 10%. sechee sur MgS04 et concentree sous pression reduite en 5.19 g (Rdt 88%) d'iodure 
16. so ide blanc. F = 67°C. RMNIH (CDCl3)(6 ppm) : I,46 (3H, s) ; 1.79 (3H, s) ; 2.86 (IH. t) ; 1. 
r6 (2H, dd = 7,5-10.5Hz) ; 4.66 (2H, d = 6Hz) ; 5,59(#;H,)pt) ; 6.26 (1H. d = 9Hz) ; 6.92 (2H, 

i 7.43 
cm- . 5 

lH, d = 9Hz) ; 7.73 (lH, d = 9Hz). IR urnax 1 
[a];,6 -65' (c q 0.4, CHC13). 

: 1731 (C=O), 1614 (C=C), 1233 &j.C) 

gnetique, d'une entree d'azote, on chauffe pendant 3 h a 60°C (bain d'huile) un melange de 4.9 g de 
16 (11.13 mnol) dans 50 ml de THF/HMPT (4/l) anhydre et 2.52 g de NaBH3CN. Le melange est refroidi. 
transvase dans une ampoule h decanter et dilue avec 50 ml de CH2Cl2. La phase organique est lavee 
2 fois avec une solution aqueuse b demi saturee de NaCl, sechee sur MgS04 et concentree sous pres- 
sion reduite en 2.48 g d'epoxyde (+)-5 brut que l'on chromatographie sur colonne de silice (30 g. 
eluant acetate d'ethyleKH2Cl2). Apres evaporation des solvants, on obtient 1.29 g de liquide vis- 
;;y;x i%ncolore, difficilement cristallisable (Rdt 37%)(bas point de fusion)! Analyse (CigH2 04) : 

(3H:s) 
: C 72.58, H 7.07, 0 20.36 ; Tr. X : C 72.40. H 7.15. 0, 20.42, RMN H (CDCl3)(6 ppm f : 1.26 
; 1.29 (3H, s) ; 1.79 (3H, s) ; 2.69 (IH, t) ; 4.63 (2H, d = 6Hz) ; 5.56 (IH, pt) ; 6.26 

(1H. d = 9Hz) ; 7.73 (IH, d = 9Hz). IR urnax (film):l738(C=O), 
1615 (C=C), 12i9"~&~f"~:])$i4; ((iE!~="o,,g"czH'C13). 

(6'R,3'S)-Epoxy-3',6' trimethyl-7',7'.3' oxy-7 coumarine (-)-t 

A partir de 178 mg (0.56 mmol) de (+)-5 et en suivant un mode opdratoire identique h celui 
decrit pour obtenir (t)-l_, on obtient 
(40 9). L'eluant est un melange CH2Cl 

de produit brut que l'on chromatographie sur silice 

(melange ether/pentane). Une 
On obtient 40 mg de (-)-I solide blanc F = 185°C 

recrista lisation obtenue par lente evaporation de ce dlange de sol- 
van 

t 
s conduit a des monocristaux sous forme d'aiguilles. utilisables en diffraction aux rayons x. 

RMN H (CDCl )(a ppm) : 1.06 (3H. s) ; 1.13 (3H, s) ; 1.36 (3H, s) ; 3.83 (1H. d = 4,5Hz) ; 4 (2H. 
d = 9Hz) ; i ,26 (lH, d = 9Hz) ; 6.92 ($'H. m) * 7.43 (IH, d = 9Hz) 
(CHC13) : 

; 7.73 (lH, d = 9Hz). IR urnaX 
1740 (C=O) et 1620 (C=C) cm- . [a]$ -31.5 (c = 0,7, CHC13). 

(+)-(6'R,2'E)-Dihydroxy-6'.7' ditithyl-3',7' octene-2' oxy-7 coumarine 0_4 

Dans un tricol de 25 ml equip6 d'une agitation magnetique, on introduit 0,518 g de (t)-5 
(I,65 tmnol) et 5.2 ml de THF distille. On ajoute 5.2 ml d'une solution aqueuse d'acide sulfuriqie 
0.1 N (0.52 ~1) et on agite pendant 2 heures 1 TA. Le melange reactionnel est dilue avec 50 ml 
de CHC13. lave avec une solution aqueuse saturee de NaCl. On extrait au CHC13 (2 x 50 ml), les 
phases organiques sont reunies et sechees sur MgS04, filtrees et concentrees sous pression reduite 
en 520 mg de marmine (+)-4 que l'on cristallise et recristalli 
96%. F - 1 

e dans l'ether et le pentane. Rdt 
121°C en accord avec la litterature (marmine)( RHN H (CDCl3)(6 ppm) : 1.16 (3H, s) ; 

1.19 (3H, s) ; 1.79 (3H, s) ; 3.39 (iH, 2d) ; 4,63 (2H, d = 6Hz) ; 5.56 (IH, pt) ; 6.26 (1H. d = 
9Hz) ; 6.92 (2H. m) ; 7.43 lH, d = 9Hz) 
(C=O). 1618 (C-C) cm-l. [a] b 

; 7.73 (IH, d = 9Hz). IR hax (film) : 3438 (OH), 1729 
26 t22.9" (c = 0.6, CHC13) en accord avec la reference (5). 

(6'R,2'E)-Hydroxy-7' diJthyl-3'.7' mesyle-6' octkre-2' oxy-7 coumarine 18 

Dans un triCO1 set de 25 ml &wipe d'une agitation magnetique, d'une entree d'azote, d'un 
thermcmetre 1 basses temperatures. d'un septum, on refroidit I -20°C (carboglace/CCl4) une solu- 
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tion de 400 mg de marmine (+)-4 (1.20 rmnol) dans 11.75 ml de pyridine anhydre (145.5 mnol). Par 
une seringue, on injecte 1.125 ml de chlorure de m6syle (14.55 mnol) et on agite 15 min h -7O'C. 
On rechauffe la solution a TA et agite pendant une heure. 
dans une ampoule b decanter et dilue avec 40 ml de CH2C12, 

Le melange reactionnel est transvase 
lave 2 fois avec une solution lo demi 

saturee de NaCl. La phase organique est lavee plusieurs fois avec une solution aqueuse de CuSO .?I 
10%. sechee sur MgS04, filtree et concentree sous pression reduite en 0.5 g de mesylate 18 (0, 4 
Rdt 60%) que l'on transforme imnediatement en epoxyde (-)-5. 

99, 

(-)-(6'S,Z'E)-Epoxy-6',7' dimethyl-3',7' octene-2' oxy-7 coumarine (-)-5 

Oans un tricol de 25 ml equip6 d'une agitation magnetique, d'une entree d'azote. d'un sep- 
tum, d'un thermometre 1 basses temperatures, 
brut(0.7 nol) dans 15 ml de methanol sec. 

on refroidit & 0°C (bain glace-eau) 0.5 g de produit 
Par,une seringue on introduit 0,4 ml d'une solution de 

methylate de sodium 4.5 M (1.80 mnol) fratchement preparee et on agite pendant 30 min. On dilue le 
melange avec 50 ml de CH2C12 et lave avec une solution aqueuse saturee de NaCl et une solution de 
NHqCl b 10%. La phase organique est sechee sur MgS04. tilt&e, concentree sous pression reduite en 
202 mg d'6poxyde (-)-5 que l'on chromatographie sur gel de silice (10 g. l'bluant est l'acetate 
d'ethyle/CH2C12) et qiii conduisent a 180 mg de (-)-5 (Rdt 81%) liquide visqueux incolor 

: C 72.58, H 7,07, 0 20,36 ; Tr. X : C 72.40, H 7,10, 0 20.45. 
* 1.29 (3H, s) ; 1.79 (3H. s) ; 2.69 (lH, t) 

RMN H ;;;;:5; ? 

; 4.63 (2H, d = 6Hz);5,56 7 
; 6.92 (2H, m) ; 7.43 1H. d = 9Hz) ; 7.73 (lH, d = 9Hz). IR vmax (film) 

1738 (C=O), 1615 (C=C), 1239 (I&C) s 

lH, 

cm-l. [al;56 -26.4 (c = 1.32, CHC13). 

(-)-(6'S,2'E)-Dihydroxy-6',7' dimethyl-3',7' octene-2' oxy-7 coumarine (-)-4 

En suivant le mode operatoire deja decrit pour l'obtention de (+)-4, on obtient a partir 
de 53,4 mg (0,15 mmol) de (-)-5, 48 mg de (-)-! que l'on cristallise dans un melange d'ether et de 
;;ntFe en solide blanc Rdt 853, F = 123'C. Analyse (ClgH 405) : Calc. % : C 68.64, H 7.29.0 24.07 

. : C 68.70, H 7.25, 0 24.0. [#6 -81' (c = 0.8, C C13). l? 

Etude cristallographique de (-)-1 (29) 

C H 04, M = 314.4. Ortho mbique, groupe spatial P212121, a = 7,295(3), b = 14.9 6(8), 
c = 15,1$96$2ir, V = 1650,7(2.2) 1'. Z = 4, D, = 1,264 Mg . mm3. Raie MoK,, X = 0.71073 E. u = 
0.04 nnl- . Cristal incolore, dimensions 0.50 x 0.07 x 0.07 mn. 5385 reflexions ont ete mesurees 
sur un diffracttitre Siemens AEDE, en balayage w-28. 1625 reflexions independantes collect&es 
b 28 < 55“. Coefficient de reliabilite R=0.035. Structure resolue par la m&hode des tangentes, 
en utilisant le prograrmne SHELX-76. Le d idu de densite electronique dans la difference de 
Fourier finale est inferieure h 0.069e 1-j. 
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