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Résumé—L’hydroxyméthylation des acides o-hydroxy phény! propionique et o-hydroxy phényl
acétique conduit 3 des mélanges de sels d’acides phénoliques ortho- et para-hydroxyméthylés
acidolabiles. L’action de SOCI, provoque une chloruration benzylique et une lactonisation, ce qui
permet d’obtenir en deux étapes les dérivés para- et ortho-chlorométhylés de la dihydro-3,4 coumarine et
de la benzofuranone-2. La bromométhylation des acides (nitro-3 hydroxy-2 phényl) et (nitro-S
hydroxy-2 phényl) propioniques donne, aprés lactonisation, les dihydro-3,4 nitro-8 bromométhy!l-6 et
dihydro-3,4 nitro-6 bromométhyl-8 coumarines. Des dérivés radioactifs ont également été synthétisés.

Abstract—o-Hydroxy phenyl propionic and o-hydroxy phenyl acetic acids give mixtures of ortho- and
para-hydroxymethylated phenolic acid sodium salts which with thionyl chloride undergo benzylic
chlorination and lactonisation; para- and ortho-chloromethylated derivatives of 3,4-dihydrocoumarin
and of benzofuran-2-one are thus obtained in two steps. The bromomethylation of (nitro-3 hydroxy-2
phenyl) and (nitro-5 hydroxy-2 phenyl) propionic acids yields 3,4-dihydro-8-nitro-6-bromomethyl- and
3,4-dihydro-6-nitro-8-bromomethyl-coumarins. Some radioactive derivatives have also been syn-

thesised.

Parmi les réactifs utilisés pour modifier
sélectivement les résidus d’acides aminés con-
stituant le centre actif des enzymes (‘‘active-site
directed reagents”?), certains ressemblent & un
substrat de I'enzyme (*“pseudo-substrats’) et
possédent en outre une fonction réactive. Ils
forment un complexe non-covalent avec I'’enzyme
(complexe de Michaelis) et provoquent ensuite une
modification covalente. D’autres sont des réactifs
bifonctionnels qui forment un dérivé covalent
instable ayant une plus longue durée de vie que le
complexe de Michaelis, puis créent une deuxiéme
liaison covalente stable. A ce dernier type appar-
tient le réactif de la chymotrypsine mis au point par
Lawson et Schramm, qui posséde une fonction
acylante et une fonction alkylante."*

La probabilité et la sélectivité de formation de la
deuxiéme liaison covalente sont théoriquement
encore plus grandes si la deuxiéme fonction du
réactif est potentielle et n’est activée in situ dans le
centre actif qu'aprés formation du premier

“La référence 1 est considérée comme la premiére
partie de cette série.

*Ce travail constitue une partie de la thése de 3e cycle
de M. J-F. Hamon, soutenue le 18.09. 1973 A Orsay.

TEquipe de recherche associée au C.N.R.S. n° 318.

intermédiaire covalent, une acyl-enzyme dans le
cas des protéases-estérases.™’

Ainsi I'a-chymotrypsine catalyse 1’hydrolyse du
chlorure de nitro-5 acétoxy-2 benzyle 1lc et le
chlorure o-hydroxybenzylique 1b libéré réagit
sélectivement avec les résidus tryptophane situés
au voisinage du centre actif;® le bromure 1a
correspondant est en effet un réactif coloré
spécifique du tryptophane dans les protéines.’
L’activité enzymatique n’est toutefois pas modifiée
de fagon notable par I'acétate 1c.*

OA
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¢ A=CO—CH,; X=Cl
NO;
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Fig 1.

Deux résidus (Ser 195 et His 57) jouent un réle
trés important dans le méchaisme d'action de
I'a-chymotrypsine: le noyau imidazole de I’his-
tidine assiste 1’attaque nucléophile, par I’hydroxyle
de la sérine, du carbonyle du substrat amide ou
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ester.” L’alkylation de ce noyau imidazole provo-
que une diminution importante de I’activité en-
zymatique.'*"

La grande réactivité des halogénures o- et
p-hydroxybenzyliques 2 est due au départ trés
facile d’ion halogénure et a la formation de cation
hydroxy-benzylique en équilibre avec la
méthyleéne-quinone.*'>" Ces halogénures réagissent

cm,c@o—ﬁ—cm

—/
2

Fig 2.

avec I'imidazole dnas I'’eau & pH 7 et a 25°C pour
donner des imidazoles N-substitués. Les
halogénures p-acétoxy-benzyliques substituent
également I'imidazole dans les mémes conditions,
mais cette réaction est empéchée lorsque la
fonction ester est encombrée. L hydrolyse de cette
fonction ester est donc I'étape primaire de la
réaction et les halogénures acyloxybenzyliques
sont des agents alkylants potentiels."

Le chlorure d’acétoxy-4 benzyle 2 posséde les
caractéristiques structurales d'un réactif bifonc-
tionnel, une fonction ester acylante et une fonction
halogénure p-hydroxy-benzylique alkylante latente,
libérée in situ lors de la formation de I’acyl-enzyme.
Il est hydrolysé par I’a-chymotrypsine mais,
comme dans le cas du chlorure 1c¢, activité
catalytique n’est pratiquement pas modifiée.' Nous
avons interprété ce résultat négatif par une trop

—H----NZ “NH

/7777777
Ser 195 His 57
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grande vitesse de diffusion de I’entité alkylante hors
du centre actif.""*

Une chaine carbonée reliant les fonctions
acylante et alkylante devrait empécher cette
diffusion pendant toute la durée de vie de
I'acyl-enzyme. En cas d’alkylation subséquente &
I'acylation, il y aurait création d'un pont covalent
stable enter la sérine 195 et I'histidine 57 (Fig. 3).

Cette alkylation paraissait stériquement possible
car la distance entre I'oxygéne de I'hydroxyle de la
sériné et l'azote €, du noyau histidine est de 3-1 A
dans l'enzyme cristallisée.” Nous avons donc
entrepris la synthese et I'étude d’un certain nombre
de dérivés halométhylés de lactones phénoliques.

Kaiser et coll. avaient montré que la 3 H nitro-5
benzofuranone-2 13 et la dihydro-3,4 nitro-6
coumarine S§ sont hydrolysées par l'a-
chymotrypsine avec formation intermédiaire d’une
acyl-enzyme.'® Nous nous sommes donc proposé de
préparer des dérives ortho- et para-halométhylés de
la dihydro-3,4 coumarine (benzopyranone-2) 6 et 7
et de la 3 H benzofuranone-2 (coumaranone-2) 14 et
15.

Nos premiers essais de syntheése des composés
les plus simples de cette série ayant échoué (voir
ci-dessous), nous avons préparé des dérivés
substitués sur le cycle lactonique. Dans un article
précédent' nous avons décrit la synthése de la
dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromométhyl-6 coumarine
38 qui est un inhibiteur trés efficace de l'a-
chymotrypsine et qui a un comportement de réactif
bifonctionnel; I'inhibition est trés rapide, maximale
a pH 7, et on observe la disparition d’un résidu
histidine dans I’hydrolysat de ’enzyme modifié
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Fig 3.



Lactones phénoliques halométhylées

inactif.' Cependant la présence de deux atomes de
brome en 3 et 4 crée des possibilités de réaction a ce
niveau et complique I'analyse des cinétiques
d’hydrolyse spontanée ou enzymatique du réactif,
par suite de réactions secondaires de
débromhydratation.

Pour déterminer la stoechiométrie de la réaction
d’inhibition nous avons préparé un dérivé marqué
de ce tribromure, la dihydro-3,4 dibromo-3,4
bromométhyl [’H]-6 coumarine 38T. Nous avons
aussi préparé son isomére de position, la dihydro-

2?4 dihrama.2 4 hra mathuyl @ ~Aanimarinag 12 afin
3,4 Gioromo-5,4 Oor uluvuluul,l S coumarine 55, ainn

d’étudier I'influence de la distance fonction
acylante-fonction alkylante sur la réactivité (vide
infra).

Dans le but d= confirmer le mécanisme
méthyléne—quinonique de la réaction, nous nous
sommes surtout attachés & démontrer que la
présence des deux bromes vicinaux n’était pas
nécessaire a l'inhibition. Pour cela nous avons
repris I’étude des dérivés simples de la série et nous
avons réussi a préparer la dihydro-3,4
chlorométhyl-6 coumarine 6, ainsi que la méme
molécule marquée 6{*C] (étude de Ia
stoechiométrie), la 3H chlorométhyl-5 benzo-
furanone-2 14, la 3H chlorométhyl-7 benzo-
furanone-2 15 (étude des conditions stériques de la
réaction) et les dihydro-3,4 nitro-8 bromo-
méthyl-6 et dihydro-3,4 nitro-6 bromo-
méthyl-8 coumarines 22 et 29 (stoechio-
métrie de la réaction et introduction d’un *‘groupe-
ment rapporteur” nitrophénol dans le centre
actif).

L’étude enzymatique de I’action de ces réactifs a
été effectuée par MM. J. J. Béchet et A. Dupaix et
Mlle J. Yon, du Laboratoire d’Enzymologie
Physico-chimique et Moléculaire d’Orsay, et sera
publiée par ailleurs.”

METHODES DE SYNTHESE

La préparation de la dihydro-3,4 dibromo-3,4
bromométhyl-8 coumarine 33 a été effectuée selon
une voie de synthése analogue a celle employée
pour la préparation de son isomére de position 38.'
La dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromométhyl [’H)-6
coumarine 38T a été obtenue par réduction de la
formyl-6 coumarine 37 au moyen de borotritiure de
sodium, bromuration par HBr gazeux de I'alcool
obtenu puis addition de brome. Les dihydro-3,4
nitro-8 bromométhyl-6 coumarine 22 et dihydro-3,4
nitro-6 bromométhyl-8 coumarine 29 ont été
préparées par bromométhylation des acides (nitro-3
hydroxy-2 phényl) propionique 19 et (nitro-5
hydroxy-2 phényl) propionique 24 puis lactonisa-
tion des acides bromométhylés 21 et 28 ainsi
obtenus.

Les plus grandes difficultés ont été rencontrées
dans la préparation des dérivés monohalogénés 6 et
14. La chlorométhylation de la dihydro-3,4
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coumarine 4, soit directement, soit par la méthode
de Sommelet,” ne donne que des polymeres.”
L’action du NBS sur la dihydro-3,4 méthyl-6
coumarine 10, qui posséde deux carbones benzyli-
ques susceptibles d’étre bromés, donne un mélange
complexe de dérivés coumariniques par suite de
réactions secondaires de débromhydratation.” Les
hydroxyméthylphénols se résinifient en milieu
acide et les produits provenant de I’hydroxy-
méthylation de I'acide o-hydroxyphénylpropionique
(acide mélilotique) 3 ne sont pas extractibles en

milian neutre ot se naluméricant an milian or-dn
muieu neulre &t POy morisent €n muitu ac

Cependant le traitement par le chlorure de thlonyle
des sels alcalins provenant de I’hydroxyméthylation
de I’acide mélilotique nous a permis d’effectuer i la
fois une lactonisation et une chloruration benzylique
et d’obtenir le produit cherché 6, accompagné de son

isomére 7, en deux étapes a partir de produits
commerciaux.
Cette méthode de lactonisation de sels

d’hydroxy-acides est valable également dans le cas
des acides +y-hydroxylés et conduit a partir de
I’acide o-hydroxy phényl acétique 11 aux dérivés

halométhylés 14 et 1§ de la benzofuranone-2.

Dihydro-3,4 chlorométhyl-6 coumarine 6 et
dihydro-3,4 chlorométhyl [“C}-6 coumarine 6["“C]

L’hydroxyméthylation®* de I'acide o-hydroxy
phénylpropionique 3 peut conduire a un mélange de
dérivés ortho- et para-hydroxyméthylés, de dérivé
bis-hydroxyméthylé et de produits de condensation
du type diphénylméthane.

Une acidification de ce mélange A jusqu’a pH 2
ne donne que des polyméres. Un traitement du sel
sec en suspension dans du benzéne par de I'acide
bromhydrique gazeux ne donne pas les dérivés
bromométhylés attendus, mais des résines."”

La fermeture du cycle lactonique nous a permis
de résoudre ce probléme. En effet, les halométhyl
phénols non substitués sont instables® alors que les
acétates d’halométhyl-phényle sont distillables.*

Afin d’éviter un milieu trop acide, nous avons
employé la réaction du chlorure de thionyle sur le
mélange des sels de sodium obtenus 4 pH 7. La
préparation de chlorures d’acides par action de
SOCI; sur les sels de sodium des acides carboxyli-
ques est une méthode connue mais peu
employée.”” Dans le cas des acides o-hydroxy
phényl propioniques la proximité de I'hydroxyle
phénolique et du chlorure d’acide formé
intermédiairement provoque une estérification
intramoléculaire rapide; ainsi ’acide mélilotique 3
conduit directement a la dihydrocoumarine 4.

Avec les acides hydroxyméthylés nous pouvions
en outre espérer que le chlorure de thionyle en
exceés provoquerait simultanément la chloruration
de la fonction alcool benzylique. L’analyse du
mélange B obtenu aprés hydroxyméthylation de
I’'acide mélilotique et action de SOCL sur le
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mélange de sels alcalins A a confirmé cette attente
(Fig 5).

La premiére fraction du distillat est constituée de
dihydrocoumarine 4. La deuxiéme fraction contient
un mélange des deux dérivés monochlorométhylés
de la dihydrocoumarine, 6 et 7. Par recristallisation
on obtient la dihydro-3,4 chlorométhyl-6 coumarine
6 pure dont la structure a été établie par
hydrogénolyse du chlore benzylique et com-
paraison du produit ainsi formé avec un échantillon
témoin de dihydro-3,4 méthyl-6 coumarine 10. La
troisiéme fraction est constituée par la dihydro-3,4
bis (chlorométhyl)-6,8 coumarine 8, de structure
non ambigiie. La structure du bis(dihydro-3,4
coumarinyl-6)méthane 9 présent dans la quatriéme
fraction a été déterminée par comparaison avec le
produit d’hydrogénation du bis (coumarinyl-6)
méthane.*

Dans cette synthése en deux temps, 'emploi de
formol marqué sur le carbone conduit a la
dihydro-3,4 chlorométhyl [“C}-6 coumarine 6[“C]
(voir Partie Expérimentale).

Le dérivé ortho-chlorométhylé 7 n’a pas pu étre
obtenu 3 I'état pur. Un essai d’hydroxyméthylation
sélective, par catalyse au moyen d’acide bori-

CIH.C
soct
mélange A ——> @(l +
070
6

CIH.C

CH,CI

que,”™ conduit seulement & un enrichissement en
cet isomére de la fraction 2.

3H Chlorométhyl-5 benzofuranone-2 14 et 3H
chlorométhyl-7 benzofuranone-2 15

La 3H benzofuranone-2 12, homologue inférieur
de 4, posséde un cycle lactonique plus tendu, ce
qui se traduit par une fréquence du carbonyle plus
élevée en IR et par une vitesse d’hydrolyse plus
grande."” Par hydroxyméthylation suivie de traite-
ment au chlorure de thionyle comme ci-dessus,
nous avons isolé a partir de I'acide o-hydroxy phé-
nylacétique 11 les produits représentés sur la Fig 6.

La 3H chlorométhyl-5 benzofuranone-2 14 est le
produit majoritaire. Nous avons isolé une fois une
fraction trés riche en son isomére de position la 3H
chlorométhyl-7 benzofuranone-2 15. La structure
de 14 a été démontrée par hydrogénolyse du chlore
benzylique et comparaison (F, IR, RMN) de la
3-H méthyl-5 benzofuranone-2 17 obtenue avec
un échantillon témoin préparé par la méthode
d’Aubert.” Dans cette réaction il se forme aussi un
produit de condensation auquel nous avons attribué
la structure 16 en raison de ses caractéristiques
spectrales proches de celles de 9.

CH.CI
7

CH,
! - L0 OO
0”0 o 0o
9
8

mélange B

FigS.
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L’examen des modéles moléculaires compacts
CPK des esters 18 (Fig 7) montre que le repliement
de la molécule est plus facile dans les dérivés de la
série dihydrocoumarinique; la distance minimale’
entre la fonction alkylante et la fonction ester est
donc plus faible. Par ailleurs pour les dérivés d'un
méme hétérocycle, par suite de la géne stérique due
a I'hydroxyle phénolique, cette distance est plus
courte pour le dérivé para-halométhylé 18p que
pour le dérivé ortho 18e. Le pouvoir inhibiteur" est
d’autant plus important que cette distance est
faible.”

Dihydro-3,4 nitro-8 bromométhyl-6 coumarine 22
Dans les conditions de la réaction

d’halométhylation, les phénols ne possédant pas de

substituants électroattracteurs conduisent i des

NaOH

EtOH/H®

\Yﬂ
HOH,C
00’
NO:
23

BrH.C
H,o
QO OH
H
NO:

polymeéres.” Par contre les nitrophénols donnent
des dérivés halométhylés avec de bons rende-
ments.**

Nous avons donc synthétisé la dihydro-3,4
nitro-8 bromométhyl-6 coumarine 22 et la dihydro-
3,4 nitro-6 bromométhyl-8 coumarine 29, isomére
de la précédente, par bromométhylation des acides
nitro-3 et nitro-5 hydroxy-2 phénylpropionique 19
et 24 ou de leurs esters éthyliques 20 et 25. L’acide
24 a été obtenu par hydrolyse de la dihydro-3,4
nitro-6 coumarine § qui provient elle-méme de la
nitration de la dihydrocoumarine 4.

Pour préparer I'acide 19 nous avons effectué une
nitration de I'acide mélilotique 3 & —30°C, condition
dans laquelle le phénol donne une proportion
importante  d’ortho-nitrophénol.” La bromo-
méthylation donne [I’acide (nitro-3 hydroxy-2

HNO,
AcO 3
O 0? OH

BrH:.C
= O,
O
NO;

/o

Fig$8.
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bromométhyl-5 phényl)propionique 21 qui est
cyclisé par le chlorure de thionyle en dihydro-3,4
nitro-8 bromométhyl-6 coumarine 22. L'hydrolyse
de 21 donne [Ilacide (nitro-3 hydroxy-2
hydroxyméthyl-5 phényl)propionique 23. La
bromométhylation de I'ester éthylique correspon-
dant 20 s’effectue avec hydrolyse acide de la
fonction ester et donne également 21 mais avec un
rendement plus faible. L’étape de saponification est
cependant évitée, de sorte que ces deux voies de
synthése sont pratiquement équivalentes.

Dans les mémes conditions la bromométhylation
de l'acide (nitro-5 hydroxy-2 phényl)propionique 24
ou de son ester 25 ne donnent pas directement
I’acide (nitro-5 hydroxy-2 bromométhyi-3 phényl)
propionique attendu 28, mais un produit ayant
incorporé deux molécules de formol. Les
caractéristiques spectrales de ce produit correspon-
dent a la structure 26 dont les modeéles moléculaires

M. WAKSELMAN et al.

Dreiding et CPK ont pu étre construits sans
tensions excessives. Par action du diazométhane 26
donne un éther phénolique 27.

En effectuant la bromométhylation de 1'acide 24
en présence d’un trés gros exceés d’acide bromhyd-
rique concentré, ou en traitant 26 par HBr, on
obtient I'acide (nitro-5 hydroxy-2 bromométhyl-3
phényl)propionique cherché 28, Le traitement de 28
par le chlorure de thionyle donne finalement la
dihydro-3,4 nitro-6 bromométhyl-8 coumarine 29.
L’hydrolyse de 28 conduit & I'acide (nitro-5
hydroxy-2 hydroxyméthyl-3 phényl)propionique
30.

Dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromométhyl-8 cou-
marine 33

Ce produit a été préparé de la méme fagon que
son isomeére 38' par bromation benzylique de la
méthyl-8 coumarine 31 au moyen du NBS” puis

N
@fl - @AL e 7 =
— 4
00" ™0Et 0 O°~oH o A0
5
(HCHO),
HBr
y /
N
0 CHN, ON
00 H,
H/ 0 °
HzC\O/CHz HZC\O/CHZ
26 27
\28'
O:N Ko O:N. soc, O;N
— —_—
gO OH 00 OH 070
CH,OH CH:Br CH,Br
30 28 29
Fig9.
l}r
; Br
X
(0] 0~ 0
CH, CH,Br
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addition de brome sur la double liaison coumarini-
que, réaction connue dans le cas de la coumarine.™

Le spectre de RMN confirme que le brome s’est
additionné en trans.
Dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromométhyl ['H]-6
coumarine 38T

Pour préparer ce dérivé tritié de I'inhibteur 38
nous avons €té obligés de mettre au point une voie
différente de celle suivie pour synthéthiser 38
froid.' Il a été obtenu par réduction de la formyl-6
coumarine 37 au moyen de borotritiure de sodium,
bromuration de ’alcool 36T par HBr gazeux suivie
d’addition de brome. La formyl-6 coumarine® a été
préparée par hydrolyse de la bromométhyl-6
coumarine 35'*° en hydroxyméthyl-6 coumarine 36
et oxydation de celle-ci par le bichromate de
sodium.”
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Dihydro-3,4 chlorométhyl-6 coumarine 6, dihydro-3,4
chlorométhyl-8 coumarine 7, dihydro-3,4 bis(chloro-
méthyl)-6,8 coumarine 8 et bis (dihydro-3,4 coumarinyl-6)
méthane 9.

Hydroxyméthylation de 1'acide (hydroxy-2 phényl)
propionique 3. 11-84g (0-08mole) de dihydro-3.4
coumarine 4 sont agités pendant 2 h dans 400 cm’ de soude
0-5 N. La solution du sel de sodium de I'acide mélilotique
anisi obtenue est ensuite refroidie dans un bain d’eau
glacée et 6 cm® de formol a 40% (0-08 mole) sont ajoutés
goutte a goutte. Le mélange est laissé 4 a 6jours a
I'obscurité. Le pH est ensuite ajusté a 7-5 par HCI 10% en
refroidissant dans un bain glace-eau. L’eau est évaporée a
20° et le résidu solide est séché au dessicateur.

Action du chlorure de thionyle. Le sel sec ainsi obtenu
est mis en suspension dans 200cm’® de benz2ne
anhydre et additionné goutte a goutte d'un excds de
chlorure de thionyle (10cm®) en agitant et en refroidis-
sant & 0°. La solution est agitée & température ambinte
pendant 24h, puis le chiorure de sodium formé est

H.C N BrH,C N
NBS
(0] (0]
34 35
H
—_—— —_—
H.
20 0o o N&xCryOy o
36 k7

my

NaBH OH)

T
BrTHC Br BrTHC N HOTHC N
oL - -
ry
0 0>q o
38T 36"

(0]
38"

Fig11.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ne sont pas corrigés. Les spectres
IR ont £té enregistrés sur un spectrophotometre Infracord
257 Perkin Elmer (v en cm™), et les spectres RMN sur un
appareil Jeol C60H (8 en millionidmes, J en Hz,
s = singulet, etc.) Tous les composés pour lesquels le mot
Analyse est indiqué, suivi d’'une formule moléculaire
explicite, ont fourni des résultats analytiques correspon-
dant & la formule & +0:2% au plus.

Matiéres premieres

La dihydro-3,4 coumarine 4 et la méthyl-6 coumarine 34
sont des produit commerciaux EGA. L’hydrolyse de 4 par
le carbonate de sodium conduit a I'acide (hydroxy-2
phényl) propionique (acide mélilotique) 3, F 83-84° (litt.
F 82-84). L’acide (hydroxy-2 phényl) acétique 11 est un
produit Fliika; le formol ['*C] et le borohydrure tritié
proviennent du CEA.

filtré et le benzéne évaporé. L'huile jaune obtenue est
distillée sous 0-3 mm de Hg. On obtient ainsi les quatre
fractions suivantes: Fraction 1: E,; 90°C. Cette fraction
est constituée par 2g de dihydro-3,4 coumarine 4.
Fraction 2: Eo; 135-145°C: mélange de dihydro-3,4
chlorométhyl-6 coumarine 6 ¢t de dihydro-3,4
chlorométhyl-8 coumarine 7. RMN du mélange (CDCL): 8
2-80 (m, 4, CH~CH,); 4-55 (s, 2, CH.CD); 4-63 (s, 2,
CH,Cl); 7-7-40 (m, 3, ArH). Par recristallisation dans un
mélange CCl-cyclohexane (1:1) on isole 1:5g de
dihydro-3,4 chlorométhyl-6 coumarine 6 pure. Rendement
(Rdt): 10% par rapport & 4. F 89-90°C. IR (CHCL): vceo
1775. RMN (CDClL): & 4-55 (s, 2, CH,Cl). Analyse:
CicHyO:Cl. Fraction 3: Eo; 170-180°C. Cette fraction
contient de la dihydro-3,4 bis(chlorométhyl)-6,8
coumarine 8, qui est purifi€e par recristallisation dans un
mélange cyclohexane-CCL (1:1). Rdt: 12%. F 69-71°C. IR
(CHCL): veco 1765. RMN (CDCL): 6 300 (m, 4,
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CHCH,); 4-58 (s, 2, CH.Cl); 4-69 (s, 2, CH:C)); 7-26 (d,
1, Hs); 7-40 (d, 1, H,). Analyse: C,,H,,0,Cl,. Fraction 4:

Eo; 230-240°C. bis(dihydro-3,4

coumarinyl-6) méthane 9, qui est purifié par recristallisa-
tion dans un mélange benzéne—cyclohexane (1:1). Rdt:
8%. F 159-160°C. IR (Nujol): vc.o 1765. RMN (CDCL,): &
2-85 (m, 8, CH~CH.); 3-98 (s, 2, Ar-CH,-Ar); 7-00 (s
élargi, 6, ArH). Analyse: C]gl{mo‘.

antia
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Dihydro-3,4 méthyl-6 coumarine 10

100 mg (0-5 X 107 mole) de dihydro-3,4 chlorométhyi-6
coumarine 6 dissous daas 6 cm® d'acide acétique glacial
sont ajoutés a 200 mg de palladium sur charbon & 10%. On
agite pendant 3 h dans une atmosphére d’hydrogéne, puis
I’acide acétique est évaporé sous 1-2mm de Hg. Le
produit est chromatographié sur plaque préparative de
gel de silice Merck PF 254 (éluant: acétate
d'éthyle—cyclohexane 30:70) et recristallisé dans un
mélange éthanol-cyclohexane. Rdt; 60%. F 77°C. IR
(CHCL): vco 1765. RMN (CDCL): 8 2:37 (s, 3, Ar-CHs);
290 (m, 4, CH~CH,); 7-10 (m, 3, ArH). Analyse:
CiH100;; cale. C 74-05 H 6-22; tr. C 73-89 H 6-46%. Les
spectres RMN et IR ci-dessus sont superposables a ceux
de la dihydro-3,4 méthyl-6 coumarine** obtenue par
hydrogénation catalytique*’ de la méthyl-6 coumarine.

Bis(dihydro-3,4 coumarinyl-6) méthane témoin 9

Ce produit a été préparé par hydrogénation catalytique
(Pd/C, AcOH) du bis(coumarinyl-6) méthane correspon-
dant® et a été recristallis€ dans un mélange
benzéne—cyclohexane. Rdt: 80%. F  159-160°.
Caractéristiques spectrales IR et RMN identiques a celies
du produit de condensation 9 obtenu dans fa fraction 4.

Dihydro-3,4 chlorométhyl [“*C]-6 coumarine 6*C

1-48 g (107 moles) de dihydro-3,4 coumarine 4 est agité
dans 100 cm’ de soude 0-25 N pendant 2 h. 0-25 cm® d'une
solution contenant 0-5 mCi de formaldéhyde ({‘C]
(activité spécifique 6 mCi/mM) est ajouté et le mélange est
laissé deux jours A I'obscurité. On y ajoute ensuite
0-75 cm’ d’une solution 4 40% de formol (10~ M). La suite
de la synthése est la méme que pour la dihydro-3,4
chlorométhyl-6 coumarine non marquée. Par distillation
sous vide puis recristallisation dans un mélange
cyclohexane-CCL, 1:1, on obtient 110mg de produit
marqué 6“C. Rdt: 8%. F 89-91°C. Radioactivité
spécifique: 6-5 uCi/mM.

Hydroxyméthylation de I’ acide (hydroxy-2 phényl) prop -
ionique 3 catalysée par I’acide borique

10 g d’acide mélilotique, 5-4 g de paraformaldéhyde et
5-58g d’acide borique sont chauffés a 93-97°C sous
agitation pendant 6 h dans 10 cm’® de toluéne. Le toluéne
est ensuite évaporé, le résidu repris par une solution de
bicarbonate et le pH ajusté a 7-5. Aprés évaporation de
I'eau, le sel sec est mis en suspension dans du benzéne
anhydre, puis on ajoute 10 cm® de chlorure de thionyle en
refroidissant 2 0°. La solution est ensuite agitée a
température ambiante pendant 24 h, filtrée et le filtrat
évaporé. L’huile jaune ainsi obtenue est distillée sous
0-3mm de Hg. Le mélange d’isoméres ortho- et para-
chlorométhylés bout & 135-145°C. En RMN le mélange
obtenu contient 60% d’isomére ortho-chlorométhylé 7 et
40% d’isomere para-chlorométhylé 6 au lieu de 40% de 7
et 60% de 6 dans I'hydroxyméthylation catalysée par la
soude en milieu aqueux.

M. WAKSELMAN et al.

3H Chlorométhyl-5 benzofuranone-2 14, 3H chloro-
méthyl-7 benzofuranone-2 15 et bis (3H one-2 benzo-
furanyl-5) méthane 16

Nous avons appliqué & Il'acide Chydroxy-2 phényl)
acétique 11 le méme mode opératoire que pour
I'hydroxyméthylation en milieu aqueux alcalin de 'acide
(hydroxy-2 phényl) propionique 3. Le distillat est scindé
en trois fractions. Fraction 1: E, ; 80°C. Elle contient de la
3-H benzofuranone-2 12. Fraction 2: Eq s 130-135°C. Elle
contient un mélange des 2 isomeéres ortho- et para-mono-
chlorométhylés. Lors d'une distillation, nous avons
obtenu une fraction trés riche en 3H chlorométhyl-7
benzofuranone-2 15. Ce produit a été purifié par
recristaliisation dans un méiange CCl,-cyciohexane (i: 1).
F 88-89°C. IR (CHCL): veo 1810. RMN (CDCl;) 8 3-75 (s,
2, Ar-CHCOQ); 4-67 (s, 2, Ar—-CH,Cl); 7-25 (m, 3, ArH).
Le produit majoritaire généralement obtenu est la 3 H-
chlorométhyl-S benzofuranone-2 14 purifiée par recristal-
lisation dans un mélange CCl-cyclohexane (1:1). Rdt:
15%. F 74-75°C. IR (CHCL): vco 1810. RMN (CDCly): &
3-75 (s, 2, Ar~CH-CO); 4-60 (s, 2, ArCH,Cl); 7-30 (m, 3,
ArH). Comme dans la série dihydrocoumarinique le
0-CH,Cl résonne a champ plus fort que le p-CH,CL
Analyse C,H,0,Cl cale. C 59-20; H 3-87; O, 17:53; Cl
19-42; tr. C, 59-04; H, 4-40; O, 17-81; Cl, 19-28%.

La structure de 14 a €té déterminée par hydro-
génolyse en 3H méthyl-5 benzofuranone-2 17 (voir
ci-dessous). Fraction 3: E,s 220-240°C. Elle contient
un produit de condensation, le bis(3H one-2 benzofuranyl-
5) méthane 16 qui est recristallisé dans le chloroforme. F
177-178°C. IR (Nujol) vco 1810. RMN (CDCl, DMSO): &
3-75 (s, 4, Ar-CH,—-CO); 3-95 (s, 2, Ar—CHy-Ar); 7-07 (m,
6, ArH). Analyse: C,;H,;O.. Ses caractéristiques spec-
trales IR et RMN sont proches de celles du bis(dihydro-
3,4 coumarinyl-6) méthane 9; c’est pourquoi nous lui
attribuons la structure 16.

3H méthyl-5 benzofuranone-2 17

L’hydrogénolyse de la 3H chlorométhyl-5 benzo-
furanone-2 14 s'effectue dans l'acide acétique en
présence de palladium sur charbon, de la méme fagon que
pour son homologue 6, et conduit & la 3H méthyl-5
benzofuranone-2 17. F 70-71°C. IR (CHCl,) vc.o 1810.
RMN (CDCl;) & 2:32 (s, 3, Ar-CH,); 367 (s, 2,
Ar-CH,-CO); 7-05 (m, 3, ArH). Les spectres IR et RMN
de 17 sont entierement superposables a ceux de la 3H
méthyl-5 benzofuranone-2 témoin [F 71°C (litt.” F 74%)
obtenue par la méthode de Aubert.”

Par hydrolyse alcaline les deux échantillons de 17
conduisent au méme acide (hydroxy-2 méthyl-5 phényl)
acétique: F 123°C (litt.” F 123:5°C); IR (CHCl,) voo 1700,
RMN (CDChL) § 2-25 (s, 3, CH,); 3-60 (s, 2, CH,); 6-90 (m,
3, ArH); 8-55 (s, 2, OH).

Dihydro-3.4 nitro-8-bromométhyl-6 coumarine 22
Nitration de l’acide (o-hydroxyphényl)-3 propionique
3. 7-47 g (4-5x% 107 moles) d’acide mélilotique 3 dissous
dans 0-1 mole d'anhydride acétique (9-44 cm’) sont agités
mécaniquement dans un réacteur maintenu a3 —30°C par
un bain acétone-carboglace. Un mélange de 5-25x 107*
moles d’anhydride acétique et de 6:5 x 107> moles d"acide
nitrique concertré est ajouté goutte a goutte. L'addition
dure environ 1 h, puis le mélange est agité 3 h 30 a —30°C.
L’anhydride acétique est évaporé sous 1-2 mm de Hg. Le
mélange réactionnel est repris a 'éther puis lavé avec une
solution de NaCl. La phase organique est séchée sur
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Na,SO, puis évaporée. Elle contient principalement
I’'acide (nitro-3 hydroxy-2 phényi)-3 propionique 19.
{ Nitrn .2 lnu’mvn_') nhinuwil? nm;unnnfp d'i'hvlo 20,

(Nitro-3 hydroxy-2 phényl)-3
Le mélange réactionnel brut ainsi obtenu est repns par
S0cm® d’éthanol sec dans lequel on fait barboter HCI
gazeux jusqu'a saturstion. Aprés avoir laissé au repos
pendant une nuit, I'éthanol est évaporé et le produit repris
par de Péther et lavé par une solution de bicarbonate
glacée. Aprés séchage sur sulfate de sodium et
évaporation de la phase éthérée, le mélange est
chromatographié sur colonne de Florisil 60/100. L’ester 20
est élué par un mélange hexane—éther (98:2). On recueille
ainsi 3-1 g d'une huile jaune. Rdt global & partir de 3: 33%.
IR (lig. pur) veo 1700; vno, 1535 et 1335. RMN (CDCl;): 6
1-32 (t, 3, CH~CH,); 2:90 (m, 4, CH~CH,); 4-08 (q, 2,
CH-~CH.,); 6-87 (q, 1, H-5), 7-52 (q, 1, H-6), 795 (q, 1,
H-4), 10-85 (s, 1, OH). Analyse: C,H,;;NO; calc. C 55-23
H 548 N 5-86; tr. C 54-59 H 5-43 N 6-18%.

Acide (nitro-3 hydroxy-2 phényl)-3 propionique 19.
Le (nitro-3 hydroxy-2 phényl) propionate d'éthyle 20
est saponifié par la soude normale a reflux pendant 1 h.
Apres acidification a pH 2 par HCl concentré, puis
extraction au chloroforme suivie d’un séchage sur Na,SO,
on obtient l'acide 19 qui est recristallisé dans du
tétrachlorure de carbone. Rdt: 65%. F 118-119°C. IR
(CHCL) veo 1705. RMN (CDCl,)) & 280 (m, 4,
CH,~CH-); 680 (q, 1, H-5); 7-45 (q, 1, H-6); 7-95 (q, 1,
H-4); 10-20 (m, 2, OH). Analyse: C;H:NO;.

Acide (nitro-3 hydroxy-2 bromométhyl -5 phényl)-3 prop -
ionique 21

Bromométhylation du (nitro-3 hydroxy-2 phényl-3
propionate ) d’éthyle 20. Dans un réacteur tricol muni
d'un agitateur mécanique et d'un réfrigérant 2-15g
(3x 10> moles) de 20 et 1-21g (0-0135 mole) de para-
formaldéhyde sont dissous dans 7-5 cm® de HBr 4 48-50%
et 0-1cm’ de H,SO. 36 N. Le mélange est chauffé a
66° + 1°C; un précipité apparait au bout de 15 min. Aprés
3 hde chauffage le précipité est essoré sur verre frité, repris
par de I'éther et séché sur MgSO.. Aprés évaporation de la
phase éthérée, 'acide 21 est recristallisé dans le benzéne.
Rdt: 30%. F 159-160°C. IR (CHCl;) vowo 1710; wno, 1535 et
1370. RMN (CDCl,) & 2-80 (m, 4, CH~CH>), 475 (s, 2,
Ar-CH,Br); 7-52 (d, 1, ArH); 7-95 (d, 1, ArH); 9-45 (m, 1,
OH); 10-80 (m, 1, OH). Analyse: C,;H,;NO;Br.

Bromométhylation de !['acide (nitro-3 hydroxy-2
phényl)-3 propionique 19. M&me mode opératoire que
précédemment, mais le temps de chauffe est porté a6 h. Le
produit bromométhylé 21 obtenu avec un rendement de
50% a le méme point de fusion et les mémes
caractéristiques spectrales que celui obtenu a partir de
I'ester 20.

Acide (nitro-3 hydroxy-2 hydroxyméthyl-5 phényl)
propionique 23. 100 mg (0-3 x 107 mole) d’acide (nitro-3
hydroxy-2 bromométhyl-5 phényl) propionique 21 sont
dissous dans 10 cm® d’'un mélange acétone-cau. Aprés 1 h
d’agitation, I'acétone est évaporée et la phase aqueuse
extraite a 'éther, séchée sur Na,SO, et évaporée. L’acide
23 est recristallisé dans le chloroforme. Rdt: 85%. F
113-114°C. IR (Nujol) vco 1705. RMN (CD,COCD;) § 2-85
(m, 4, CH~CH,); 4-62 (s, 2, Ar-CH.); 7-57 (d, 1, ArH); 7-92
@, 1, ArH); 10-5 (m, 3, OH). Analyse: C,0H,;NO; calc. C
49-79 H 4-60 N 5-81; tr. C 49-13 H 4-62 N 5-62%.

Dihydro-3,4 nitro-8 bromométhyl-6 coumarine 22.
228mg (10 moles d'acide (nitro-3 hydroxy-2
bromométhyl-5 phényl) propionique 21 sont mis en
suspension dans 70 cm® de benzéne sec. A cette suspen-
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sion on ajoute 2 cm® de chlorure de thionyle et le mélange
est chauffé a reflux pendant 6 h. Aprés évaporation du
solvant et de I'excds de SOCL on obtient une huile
incolore qui est constituée par la dihydrocoumarine 22
pratiquement pure. IR (lig. pur) vewo 1795. RMN (CDCl,) 6
3:00 (m, 4, CH~CH,); 4-48 (s, 2, Ar-CH,Br); 7-52 (d, 1,
ArH); 7-80 (d, 1, ArH).

Dihydro-3,4 nitro-6 bromométhyl-8 coumarine 29
Acide (nitro-S hydroxy-2 phényl)-3 propionique 2A.

Cet acide est obtenu par hydrolyse de la dihydro-3,4
ltro-6 coumanne 5 par une solution de Na;CO,, snivie

A mmadaf o8 odoa asia ae

(.l dcxumuauon pdl' ﬂbl bUl’leﬂU’C €1 caracuon d lcuu:l
Rdt: 90%. F 154°C (litt.* F 154°C).

(Nitro-5 hydroxy-2 phényl)-3 propionate d’éthyle 25.
Nous avons employé le méme mode opératoire que
pour l'estérification de I'acide (nitro-3 hydroxy-2
phényl)propionique 9. L'ester 25 obtenu est recristallisé
dans le benzéne. Rdt: 80%. F 88-89°C (litt.” 89, 5-90°C].
IR (CHCL) vc.o 1710. RMN (CDCL) & 1-30 (t, 3,
CH,-CH;); 2-90 (m, 4, CH.); 4-20(q, 2, CH,~CH:); 6-90 (d,
j=10-5, 1, H-3); 7:00 (d +s, 2, ArH).

Acide (nitro-5 hydroxy-2 bromométhyl-3 phényl)-3
propionique 28. Nous avons d’abord repris le méme mode
opératoire que celui que nous avions employé pour
préparer son isomere ortho-nitré 21. Le produit 26 obtenu
avec 60% de rendement & partir de I'acide (nitro-5
hydroxy-2 phényl)propionique 24 et avec 45% de rende-
ment 4 partir de ’ester éthylique 25, est recristallisé dans le
benzéne. F 160-162°C. IR (CHCl,) wco 1710. RMN
(CDCL; + DMSO) 6 2:70 (m, 4, CH~CH:); 5-00 (s, 2,
Ar-CH0); 5-40 (s, 2, 0-CH--0); 7-85(d, 1, ArH); 7-96 (d,
1, ArH); 975 (m, 1, OH). Spectre de masse m/e 253.
Analyse C,;H,,NOs calc. C, 52-17; H, 4-38; O, 37-91; N,
5:53;1r.% C, 52-04; H, 4.41; O, 37-15; N, 5-57%. Spectre
UV: dans EtOH, A... 312 nm (e 8700); dans NaOH 0-1 N,
Amax 320 nm (€ 800) et 425 nm (e 2500).

L’analyse élémentaire et les caractéristiques spectrales
de ce produit, ainsi que sa réaction avec le diazométhane
(vide infra) correspondent 3 la structure 26. En milieu
acide il perd une molécule de formol pour donner I’acide
(nitro-5 hydroxy-2 bromométhyl-3 phényl)-3 propionique
28: 300 mg de 26 sont chauffés 4 h a 66° dans un mélange
de 7 cm’ de HBr 3 40% et de 0-1 cm’ de H,SO, concentré.
Apres filtration, séchage et recristallisation dans le
benzéne, on obtient 250 mg d’un produit fondant a
147-148°C.

Ce dernier produit 28 peut étre également obtenu par
bromométhylation directe de 24 dans les conditions
suivantes: Un mélange de 5g d’acide 24, de 3-5g de
paraformaldéhyde, de 40 cm® de HBr a 40% (d = 1:49) et
de 2-5cm’ de H,SO. concentré est chauffé dans un
réacteur pendant 12 h a 66°. Au bout de 30 min on observe
une dissolution, puis un nouveau précipité apparait aprés
45 min de chauffage. Celuici est filtré sur verre fritté,
dissous dans I'éther, séché sur sulfate de magnésium et
recristallisé dans le benzéne. Rdt: 50%. F 147-148°C. IR
(CHCL) vco 1705. RMN (CDCl, + DMSO) & 2:75 (m, 4,
CH:-CH,); 4-50 (s, 2, ArCH:Br); 8-:00 (q, 2, ArH); 9-65 (m,
2, OH). Analyse: C,,H(NO;Br.

Acide (nitro-S hydroxy-2 hydroxyméthyl-3
phényl)propilonique 30. M&éme mode opératoire que pour
I'obtention de son isomére 23. Rdt: 90%. F 143-144°C. IR
vemo 1700. RMN (CDCI,; + DMSO) 6 2-:70 (m, 4, CH~CH,);
4-72 (s, 2, ArCH.OH); 7-92 (s, 2, ArH); 8-20 (m, 3, OH).
Analyse C,;H,;NO,.
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Dihydro-3,4 nitro-6 bromométhyl-8 coumarine 29.
300mg d'acide (nitro-5 hydroxy-2 bromométhyl-3
phényl)propionique 28 sont mis en suspension dans un
mélange de 100cm’ de benzéne sec et de 2cm’ de
chlorure de thionyle et chauffés 48h a reflux. Aprés
évaporation on obtient des cristaux légérement jaunes qui
sont recristallisés dans CCL. F 149-150°C. IR (CHCL):
veeo 1785. RMN (CDCL+DMSOQO) & 295 (m, 4,
CH-CH,); 4-55 (s, 2, ArCH:Br); 8:20 (q, 2, ArH).
Analyse: C,;H,NO.Br.

Ethérification de 26 par le diazométhane. Une
solution de diazométhane dans I'éther est ajoutée goutte
a4 goutte & 100mg de 26 dissous dans du tétra-

hvdrnﬁ\mnn. insau’ad coloration ijaune
jusgu gieration jal

mélange est agité pendant 1/2h puis le solvant est
évaporé. Le produit obtenu 27 est recristallis€ dans un
mélange CCL-cyclohexane. La réaction est quantitative.
F 81-82°C. IR (CHCl,) vco 1740. RMN (CDCly) 8 2-75 (m,
4, CH-CH.); 3-62 (s, 3, CH,); 4-88 (s, 2, CH,); 5-30 (s, 2,
CH.); 7-85 (m, 2, ArH). UV dans EtOH A... 307nm (e
8200); dans NaOH 0:1 N A... 320 nm (e 7250).

neaectanta [ a
pessiantie. LS

Dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromométhyl-8 coumarine 33

Bromométhyl-8 coumarine 32. Dans un ballon muni
d’un réfrigérant, 800 mg (5% 10~* moles) de méthyl-8
coumarine 31, 890 mg (5% 10~ moles) de N-bromo
succinimide et 70 mg de peroxyde de benzoyle sont
chauffés a4 reflux pendant 3h 30 dans 15cm’ de
tétrachlorure de carbone. Le succinimide formé, est filtré
a chaud. La bromométhyl-8 coumarine 32 qui précipite a
froid dans le filtrat est essorée et dissoute dans 50 cm’ de
CHCl,. La solution est lavée par du bicarbonate glacé,
séchée sur Na,SO, et évaporée. La bromométhyl-8
coumarine est recristallisée dans un mélange
chloroforme-CCL (1:9). Rdt: 50%. F 106-107°C. IR
(CHCb) veo 1730. RMN (CDCl,) 8 4-70 (s, 2, Ar~CH,Br);
6-42(d,j=9,1,H-3);7-68(d, j = 9, H4); 7-35 (m, 3, ArH).
Analyse: C,cH,0,Br.

Dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromométhyl-8 coumarine
33. 0-3 cm’® de brome dissous dans 0:5 cm® de CHCl, sont
ajoutés goutte a goutte A 240mg (10 moles) de
bromométhyl-8 coumarine 32. Le mélange est laissé
pendant 5 h a température ambiante puis I'exces de brome
est enlevé par lavage au moyen d'une solution glacée de
sulfite de sodium a 10%. Aprés séchage de la phase
chloroformique sur MgSO. pendant quelques minutes
puis évaporation du chloroforme, le produit 33 est lavé au
tétrachlorure de carbone glacé. Rdt: 66%. F 135-137°C. IR
(CHCL) v 1785. RMN (CDC,) § 4-60 (d, 2, Ar—CH,Br);
498 (d, j=2, 1, H-3); 535 d, j =2, 1, H4); 7-40 (m, 3,
ArH). Analyse: C,cH,0.Br;.

Dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromométhyl[’H}-6 coumarine
38T

Bromométhyl-6 coumarine 35. Elle a &té préparée
selon une modification de la méthode de Lecoq® décrite
antérieurement.’

Hydroxyméthyl-6 coumarine 36.*' Dans un ballon muni
d’un réfrigérant, 10g de bromométhyl-6 coumarine 3§
sont mis en suspension dans 500 cm® d’eau. Le mélange
est chauffé a reflux pendant 2 h. Aprés refroidissement de
la solution obtenue dans la glace, I'hydroxyméthyl-6
coumarine 36 précipite. Elle est essorée puis recristallisée
dans le chloroforme. Rdt: 67%. F 145-146°C (litt.*' F
150°C]. IR (Nujol) veo 1715. RMN (CDCL;) 8 4-45 (m, 1,
OH); 4-66 (s, 2, ArCH,OH); 6-62(d, j =9, 1, H4); 7-30 (m,
3, ArH); 7-63 (d, j =9, H-3).
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Formyl-6 coumarine 37. Nous avons adapté A
I’hydroxyméthyl-6 coumarine 36 la méthode décrite par
Lee” pour Poxydation de I'alcool benzylique en
benzaldéhyde Dans un ballon muni d'un réfngérant 1-76g
(10" moles) d'hydroxyméthyl-6 coumarine 36 et 298 g
(107 moles) de bichromate de sodium sont chauffés a
reflux pendant 3h dans 10cm® d'eau en agitant. Apres
refroidissement, le pH est ajusté 3 9 avec de la soude
normale et la phase aqueuse est extraite 3 fois par 50 cm®
de CHCI,, séchée sur Na,SO, et évaporée. La formyl-6
coumarine 37 obtenue est recristallisée dans un mélange
éthanol-eau. Rdt: 84%. F 189-191°C [litt.” F 187°C]. IR

(Nujol) vco aldéhyde 1695; vco lactone 1720. RMN
(DMSO )8 660 (d, § =9, H-2); 7-55(d, j =9, 1, H-4); 810

QAL VASNS ’J > J 1, 2275y, G

(m, 3, ArH), 10- 40 (s, l CHO)

Hydroxyméthyl’H}-6 coumarine 36T. 174mg (10~
moles) de formyl-6 coumarine 37 sont mis en suspension
dans Scm’ de méthanol; le mélange est agité
magnétiquement et on y ajoute 10 mCi de NaBT, dissous
dans 2 cm’ d’eau. On laisse agiter S min pour que toute la
radioactivité soit bien incorporée puis la réduction est
achevée par addition de 19 mg (0-5 X 107> mole) de NaBH,
non radioactif. Le mélange est agité pendant 20 min puis
on ajoute 2-5 cm’ de HCl a4 10%. La solution est & nouveau
agitée pendant 20 min. Apres évaporation du méthanol on
extrait la phase aqueuse par CHCL. La phase chlorofor-
mique est lavée 3 fois par 10cm’ d'un mélange
acétone—eau (1:2) afin d’échanger le tritium de ’hydrox-
yle contre un hydrogene, et le solvant évaporé. Le produit
n'a pas été purifié davantage i cette étape.

Bromométhyl[’H1-6 coumarine 35T. Le produit de
réduction 36T est mis en suspension dans 40cm’ de
CHCI; dans lequel on fait barboter HBr sec jusqu'a
saturation et dissolution. Aprés 12h a 20°C, le
chloroforme est évaporé et le bromure 35T est purifié sur
plaque préparative de gel de silice Merck PF,.. (éluant
acétate d’éthyle-cyclohexane 30:70). Rdt: 55% par
rapport & la formyl-6 coumarine. F 147-148°C.
Radioactivité spécifique 0-73 mCi/u M. RMN (CDCl,) é
4-52 (8,2, Ar-CH,Br); 6:50(d,j =9, 1, H-3); 7-65 (d, j = 9,
1, H4); 7-45 (m, 3, ArH).

Dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromométhyl[’H]-6 cou-
marine 38T. 0-2lcm’ de brome dissous dans 1-5c¢m’
de CHCl, sont ajoutés goutte a goutte & 134mg de
bromométhyl[*H)-6 coumarine 35T dissous dans 2 cm’ de
CHC. Le mélange est agité pendant 6 h puis I'exces de
brome est enlevé par un lavage avec une solution glacée
de sulfite de sodium a 10%. Aprés séchage sur MgSO,
pendant quelques minutes, le produit est lavé par CCL
glacé. Rdt: F 116-117°C. RMN (CDCl,) § 4-52 (s, 2,
CH.Br); 500 d, j =2, 1, H-3); 5:35(d, j = 2, 1, H-4); 7-40
(m, 3, ArH). Activité spécifique 0-73 mCi/um.

Remerciements—Nous remercions le Dr. R. Azerad dont
les conseils nous ont &té trés précieux pour la préparation
des dérivés radioactifs. Ce travail a bénéficié du soutien
financier de la D.G.R.S.T. (contrat n° 72.7.0062).
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