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R&u&-L’hydroxym&hylation des acides o-hydroxy phCnyl propionique et o-hydroxy phenyl 
acttique conduit B des m6Ianges de sels d’acides phCnoliques ortho- et para-hydroxymtthyl6s 
acidolabiles. L’action de SOCl, provoque une chloruration benzylique et une lactonisation, ce qui 
permet d’obtenir en deux &apes les d&iv& para- et ortho-chlorombthyl~s de la dihydro-3.4 coumarine et 
de la benzofuranone-2. La bromomtthylation des acides (nitro-3 hydroxy-2 phtnyl) et (nitro-5 
hydroxy-2 phbnyl) propioniques donne, aprts lactonisation, les dihydro-3.4 nitro-8 bromomCthyl-6 et 
dihydro-3,4 nitro-6 bromomtthyl-8 coumarines. Des d&iv& radioactifs ant 6galement &6 synthttists. 

Abatract+Hydroxy phenyl propionic and o-hydroxy phenyl acetic acids give mixtures of orthe 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-Zone are thus obtained in two steps. The bromomethylation of (nitro-3 hydroxy-2 
phenyl) and (nitro-5 hydroxy-2 phenyl) propionic acids yields 3.4dihydro-8-nitro&bromomethyl- and 
3,4-dihydro-cnitro-&bromomethyl-coumarins. Some radioactive derivatives have also been syn- 
thesised. 

Parmi les reactifs utilids pour modifier 
st5lectivement les rCsidus d’acides amints con- 
stituant le centre actif des enzymes (“active-site 
directed reagents”*‘), certains ressemblent E?I un 
subs&at de I’enzyme (“pseudo-substrats”) et 
posddent en outre une fonction reactive. 11s 
forment un complexe non-covalent avec I’enzyme 
(complexe de Michaelis) et provoquent ensuite une 
modification covalente. D’autres sont des rtactifs 
bifonctionnels qui forment un d&iv6 covalent 
instable ayant une plus longue durCe de vie que le 
complexe de Michaelis, puis crCent une deuxitme 
liaison covalente stable. A ce dernier type appar- 
tient le reactif de la chymotrypsine mis au point par 
Lawson et Schramm, qui posstde une fonction 
acylante et une fonction alkylante.‘” 

La probabilit6 et la s6lectivite de formation de la 
deuxibme liaison covalente sont thboriquement 
encore plus grandes si la deuxi&me fonction du 
r6actif est potentielle et n’est activt5e in situ dans le 
centre actif qu’apr&s formation du premier 

intermediaire covalent, une acyl-enzyme dans le 
cas des proteases-estCrases.>’ 

Ainsi I’a -chymotrypsine catalyse I’hydrolyse du 
chlorure de nitro-5 ac&oxy-2 benzyle lc et le 
chlorure o-hydroxybenzylique lb lib&6 rtagit 
s6lectivement avec les rCsidus tryptophane situ& 
au voisinage du centre actif; le bromure la 
correspondant est en effet un rtactif colors? 
sficifique du tryptophane dans les prottines.” 
L’activitt enzymatique n’est toutefois pas modifite 
de faGon notable par I’adtate 1c6 

OA 

CH3 a: A=H; X=Br 
b: A=H; X=Cl 
c: A =CO-CH,; X=Cl 

NO, 
1 

Fig 1. 

“La rbf&ence 1 est considt&e comme la premDre Deux residus (Ser 195 et His 57) jouent un r8le 

partie de cette sCrie. t&s important dans le m6chaisme d’action de 
bCe travail constitue une partie de la thtse de 3e cycle I’a-chymotrypsine: le noyau imidazole de l’his- 

de M. J-F. Hamon, soutenue le 18.09. 1973 B Orsay. tidine assiste I’attaque nucltophile. par I’hydroxyle 
tEquipe de recherche associee au C.N.R.S. no 318. de la shrine, du carbonyle du substrat amide ou 
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ester.9 L’alkylation de ce noyau imidazole provo- 
que une diminution importante de I’activite en- 
zymatique.‘O”’ 

La grande rtactivite des halogtnures o- et 
p-hydroxybenzyliques 2 est due au depart tres 
facile d’ion halogtnure et a la formation de cation 
hydroxy-benzylique en dquilibre avec la 
mbhyltne-quinone.8~‘2.” Ces halog&mres rtagissent 

-0 P 
ClH,C O--d-CH, 

. 
‘ 

Fig 2. 

avec l’imidazole dnas l’eau a pH 7 et a 25°C pour 
donner des imidazoles N-substitues.” Les 
halogenures p-acetoxy-benzyliques substituent 
6galement l’imidazole dans les m@mes conditions, 
mais cette reaction est empech6e lorsque la 
fonction ester est encombree. L’hydrolyse de cette 
fonction ester est done 1’6tape primaire de la 
reaction et les halogenures acyloxybenzyliques 
sont des agents alkylants potentiels.” 

Le chlorure d’acetoxy-4 benzyle 2 posstde les 
caracttristiques structurales d’un rtactif bifonc- 
tionnel, une fonction ester acylante et une fonction 
halogtnure p-hydroxy-benzylique alkylante latente, 
lib&Se in situ lors de la formation de I’acyl-enzyme. 
II est hydrolyst par l’a-chymotrypsine mais, 
comme dans le cas du chlorure lc, I’activite 
catalytique n’est pratiquement pas modifiee.’ Nous 
avons interpret6 ce rtsultat ntgatif par une trop 

Ser 195 

grande vitesse de diffusion de l’entitt alkylante hors 
du centre actif.“” 

Une chaine carbonte reliant les fonctions 
acylante et alkylante devrait empecher cette 
diffusion pendant toute la durte de vie de 
l’acyl-enzyme. En cas d’alkylation substquente a 
I’acylation, il y aurait cr6ation d’un pont covalent 
stable enter la serine 195 et l’histidine 57 (Fig. 3). 

Cette alkylation paraissait steriquement possible 
car la distance entre l’oxygtne de l’hydroxyle de la 
s&me et I’azote l 2 du noyau histidine est de 3.1 A 
dans I’enzyme cristallisee.” Nous avons done 
entrepris la synthese et l’btude d’un certain nombre 
de derives halomCthylCs de lactones phCnoliques. 

Kaiser et ~011. avaient montr6 que la 3 H nitro-5 
benzofuranone-2 13 et la dihydro-3,4 nitrod 
coumarine 5 sont hydrolysees par I’a- 
chymotrypsine avec formation intermediaire dune 
acyl-enzyme.‘6 Nous nous sommes done propos6 de 
preparer des derives ortho- et para-halomtthyles 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 synthbse des composCs 
les plus simples de cette s&e ayant echo& (voir 
ci-dessous), nous avons prepare des derives 
substitues sur le cycle lactonique. Dans un article 
precedent’ nous avons dtcrit la synthbse de la 
dihydro-3,4 dibromo3,4 bromomtthyl-6 coumarine 
38 qui est un inhibiteur trbs efficace de l’a- 
chymotrypsine et qui a un comportement de reactif 
bifonctionnel; I’inhibition est trts rapide, maximale 
a pH 7, et on observe la disparition dun rtsidu 
histidine dans I’hydrolysat de l’enzyme modifie 

- 

Fig3. 
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inactif.’ Cependant la prtsence de deux atomes de 
brome en 3 et 4 c&e des possibilitts de &action B ce 
niveau et complique I’analyse des cinCtiques 
d’hydrolyse spontanQ ou enzymatique du rkactif, 
Par suite de &actions secondaires de 
dtbromhydratation. 

Pour determiner la stoechiomttrie de la rkaction 
d’inhibition nous avons prCparC un dtrivt marque 
de ce tribromure, la dihydro-3,4 dibromo-3.4 
bromom6thyl [3H]-6 coumarine 3gT. Nous avons 
aussi p&par6 son isombre de position, la dihydro- 
3,4 dibromo-3,4 bromom&hyl-8 coumarine 33, atin 
d’6tudier I’influence de la distance fonction 
acylante-fonction alkylante sur la reactivitb (vide 
infra). 

L’6tude enzymatique de I’action de ces rtactifs a 
6tC effect&e par MM. J. J. BCchet et A. Dupaix et 
Mile J. Yon, du Laboratoire d’Enzymologie 
Physico-chimique et MolCculaire d’orsay, et sera 
publike par ailleurs.” 

Dans le but de confirmer le mecanisme 
mCthylbne_quinonique de la rtaction, nous nous 
sommes surtout attaches g ddmontrer que la 
pr6sence des deux bromes vicinaux n’&ait pas 
nkessaire B l’inhibition. Pour cela nous avons 
repris I’&ude des d&iv& simples de la sCrie et nous 
avons reussi B prtparer la dihydro-3,4 
chlorombthyld coumarine 6, ainsi que la meme 
mol6cule marquCe a[?] (ttude de la 
stoechiomttrie), la 3H chloromCthyl-5 benzo- 
furanone-2 14, la 3H chlorombthyl-7 benzo- 
furanone-2 15 (6tude des conditions stCriques de la 
&action) et les dihydro-3,4 nitro-8 bromo- 
methyl-6 et dihydro-3,4 nitro-6 bromo- 
m&hyl-8 coumarines 22 et 29 (stoechio- 
mttrie de la &action et introduction d’un “groupe- 
ment rapporteur” nitrophCnol’6 dans le centre 
actif). 

M~THODES DE ~MTH~SE 

La prtparation de la dihydro-3,4 dibromo-3,4 
bromomtthyl-8 coumarine 33 a et6 effect&e selon 
une voie de synthtse analogue & celle employ&e 
pour la prdparation de son isombre de position 38.’ 
La dihydro-3,4 dibromo-3,4 bromomtthyl [‘H)-6 
coumarine 38T a ttb obtenue par reduction 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 bromom&hyld coumarine 22 et dihydro-3,4 
nitro-6 bromom&hj+8 coumarine 29 ont et6 
prtpar6es par bromom6thylation des acides (nitro-3 
hydroxy-2 phCny1) propionique 19 et (nitro-5 
hydroxy-2 ph6nyl) propionique 24 puis lactonisa- 
tion des acides bromomtthylbs 21 et 28 ainsi 
obtenus. 

Les plus grandes difficultts ont &6 rencontrees 
dans la preparation des d&iv& monohalogtnts 6 et 
14. La chloromCthylation de la dihydro-3.4 

coumarine 4, soit directement, soit par la mtthode 
de Sommelet,‘” ne donne que des polymi?res.‘9 
L’action du NBS sur la dihydro-3.4 m&hyl-6 
coumarine 10, qui posstde deux carbones benzyli- 
ques susceptibles d’@tre bromCs, donne un mdlange 
complexe de d&iv& coumariniques par suite de 
&actions secondaires de d6bromhydratation.w Les 
hydroxymCthylphtnols se resinifient en milieu 
acide et les produits provenant de I’hydroxy- 
mtthylation de I’acide o-hydroxyphCnylpropionique 
(acide mClilotique) 3 ne sont pas extractibles en 
milieu neutre et se polymCrisent en milieu acide. 
Cependant le traitement par le chlorure de thionyle 
des sels alcalins provenant de I’hydroxym6thylation 
de I’acide melilotique nous a permis d’effectuer B la 
fois une lactonisation et une chloruration benzylique 
et d’obtenir le produit cherch6 6, accompagnt de son 
isomtre 7, en deux ttapes iI partir de produits 
commerciaux. 

Cette mCthode de lactonisation de sels 
d’hydroxy-acides est valable 6galement dans le cas 
des acides y-hydroxylts et conduit B partir de 
I’acide o-hydroxy phenyl acetique 11 aux d&iv& 
halom&hylts 14 et 15 de la benzofuranone-2. 

Dihydro -3,4 chlorombhyl-6 coumarine 6 et 
dihydro -3,4 chloromt?thyl [“Cl-6 coumarine 6[“Cl 

Une acidification de ce mtlange A jusqu’g pH 2 
ne donne que des polymtres. Un traitement du se1 
set en suspension dans du benztne par de I’acide 
bromhydrique gazeux ne donne pas les d&iv& 
bromom&hyl& attendus, mais des r&ines.‘9 

L’hydroxym&hylation”‘* de I’acide o-hydroxy 
phenylpropionique 3 peut conduire B un melange de 
d&iv& ortho- et para-hydroxymCthylts, de d&iv6 
bis-hydroxymCthyl6 et de produits de condensation 
du type diphtnylmtthane. 

La fermeture du cycle lactonique nous a permis 
de r6soudre ce probltme. En effet, les halomCthy1 
phtnols non substituts sont instables*’ alors que les 
ac6tates d’halombthyl-phknyle sont distillables.@ 

Afin d’tviter un milieu trop acide, nous avons 
employ6 la &action du chlorure de thionyle sur le 
mdlange des sels de sodium obtenus B pH 7. La 
prkparation de chlorures d’acides par action de 
SOC12 sur les sels de sodium des acides carboxyli- 
ques est une mCthode connue 
employte.u26 

mais peu 
Dans le cas des acides o-hydroxy 

phCny1 propioniques la proximitt de l’hydroxyle 
phtnolique et du chlorure d’acide form6 
intermbdiairement provoque une esttrification 
intramol&ulaire rapide; ainsi l’acide mClilotique 3 
conduit directement & la dihydrocoumarine 4. 

Avec les acides hydroxymtthyl6s nous pouvions 
en outre esp6rer que le chlorure de thionyle en 
excbs provoquerait simultantment la chloruration 
de la fonction alcool benzylique. L’analyse du 
mtlange B obtenu aprbs hydroxymCthylation de 
I’acide mClilotique et action de SOCh sur le 
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CH2-CHz-C02H HOH,C CHZ-CHZ-C~~~ CH~-CHI--C~&~ 
1. HCHOIOHB 

, 
OH 2. plil + 

OH OH 
3 ~H,oH 

mClange A 

Fig 4. 

melange de sels alcalins A a conlirme cette attente que,nts conduit seulement B un enrichissement en 
(Fig 5). cet isombre de la fraction 2. 

La premiere fraction du distillat est constituee de 
dihydrocoumarine 4. La deuxihme fraction contient 
un m&urge des deux derives monochloromCthylCs 
de la dihydrocoumarine, 6 et 7. Par recristallisation 
on obtient la dihydro-3,4 chlorombthyl-6 coumarine 
6 pure dont la structure a et6 Btablie par 
hydrogenolyse du chlore benzylique et com- 
paraison du produit ainsi form6 avec un tchantillon 
temoin de dihydro-3,4 mbthyl-6 coumarine 10. La 
troisibme fraction est constituke par la dihydro-3.4 
bis (chloromtthyl)-6,8 coumarine 8, de structure 
non ambigiie. La structure du bis(dihydro-3,4 
coumarinyl-6)methane 9 present dans la quatribme 
fraction a Ctt dtterminte par comparaison avec le 
produit d’hydrogenation du bis (coumarinyl-6) 
methane.& 

3H ChloromCthyl-5 benzofiranone-2 14 et 3H 
chloromdthyl-7 benzofuranone-2 15 

La 3H benzofuranone-2 12, homologue inferieur 
de 4, possbde un cycle lactonique plus tendu, ce 
qui se traduit par une frequence du carbonyle plus 
tlevte en IR et par une vitesse d’hydrolyse plus 
grande.16 Par hydroxymethylation suivie de traite- 
ment au chlorure de thionyle comme cidessus, 
nous avons isole a partir de I’acide o-hydroxy phe- 
nylacbique 11 les produits represent&s sur la Fig 6. 

Dans cette synthbse en deux temps, l’emploi de 
form01 marqu6 sur le carbone conduit a la 
dihydro-3,4 chloromethyl [“CT]-6 coumarine 6[“C] 
(voir Partie Experimentale). 

Le derive ortho-chloromethyle 7 n’a pas pu 6tre 
obtenu a Mat pur. Un essai d’hydroxymethylation 
selective, par catalyse au moyen d’acide bori- 

La 3H chlorombthyl-5 benzofuranone-2 14 est le 
produit majoritaire. Nous avons isolt une fois une 
fraction trbs riche en son isombre de position la 3H 
chloromethyl-7 benzofuranone-2 IS. La structure 
de 14 a 6tC demontree par hydrogenolyse du chlore 
benzylique et comparaison (F, IR, RMN) de la 
3-H methyl-5 benzofuranone-2 17 obtenue avec 
un echantillon temoin prepare par la mtthode 
d’Aubert.” Dans cette reaction il se forme aussi un 
produit de condensation auquel nous avons attribue 
la structure 16 en raison de ses caracteristiques 
spectrales proches de celles de 9. 

melange A -GZ+ clH*c~o + m. 

mhnge B 

Fig 5. 
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CH,Cl 
15 

16 
Fig 6. 

Fig 7. 

L’examen des modbles moleculaires compacts 
CPK des esters 18 (Fig 7) montre que le repliement 
de la molecule est plus facile darts les derives de la 
strie dihydrocoumarinique; la distance minimale’ 
entre la fonction alkylante et la fonction ester est 
done plus faible. Par aiheurs pour les d&ivts d’un 
mCme heterocycle, par suite de la gene sterique due 
a l’hydroxyle phenolique, cette distance est plus 
courte pour le derive para-halomtthylb 18p que 
pour le derive ortho 180. Le pouvoir inhibiteur” est 
d’autant plus important que cette distance est 
faible.‘D 

Dihydro-3,4 nitro -8 bromomkhyl-6 coumarine 22 
Dans les conditions de la r&uXion 

d’halomethylation, les phenols ne posstdant pas de 
substituants Clectroattracteurs conduisent B des 

polymbres.” Par contre les nitrophenols donnent 
des derives halomethyl& avec de bons rende- 
ments.wb” 

Nous avons done synthCtis6 la dihydro-3,4 
nitro-8 bromomCthy1-6 coumarine 22 et la dihydro- 
3,4 nitrod bromombthyl-8 coumarine 29, isomtre 
de la pr&dente, par bromomethylation des acides 
nitro-3 et nitro-5 hydroxy-2 phtnylpropionique 19 
et 24 ou de leurs esters Cthyliques u) et 25. L’acide 
24 a 6tt obtenu par hydrolyse de la dihydro-3,4 
nitro-6 coumarine 5 qui provient elle-meme de la 
nitration de la dihydrocoumarine 4.” 

Pour preparer l’acide 19 nous avons effectue une 
nitration de I’acide mClilotique 3 a -30°C. condition 
dans laquelle le phenol donne une proportion 
importante d’ortho-nitrophbnol.35 La bromo- 
methylation donne l’acide (nitro-3 hydroxy-2 

HOH,C 

NO2 
23 21 22 

Fig 8. 
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bromombhyl-5 phtnyl)propionique 21 qui est 
cyclise par le chlorure de thionyle en dihydro-3,4 
nitro-8 bromomkthyl-6 coumarine 22. L’hydrolyse 
de 21 donne l’acide (nitro-3 hydroxy-2 
hydroxymtthyld phCnyl)propionique 23. La 
bromomkthylation de l’ester 6thylique correspon- 
dant 20 s’effectue avec hydrolyse acide de la 
fonction ester et donne Bgalement 21 mais avec un 
rendement plus faible. L’6tape de saponification est 
cependant &it&e, de sorte que ces deux voies de 
synthbse sont pratiquement tquivalentes. 

Dans les memes conditions la bromomkthylation 
de I’acide (nitrod hydroxy-2 phknyl)propionique 24 
ou de son ester 25 ne donnent pas directement 
I’acide (nitro-5 hydroxy-2 bromomkthyl-3 phknyl) 
propionique attendu 28, mais un produit ayant 
incorpore deux molkcules de formol. Les 
caractkristiques spectrales de ce produit correspon- 
dent B la structure 26 dont les modbles moltculaires 

Dreiding et CPK ont pu i%re construits sans 
tensions excessives. Par action du diazomkthane 26 
donne un &her phknolique 27. 

En effectuant la bromomkthylation de l’acide 24 
en prksence d’un trbs gros excbs d’acide bromhyd- 
rique concent& ou en traitant 26 par HBr, on 
obtient I’acide (nitro-5 hydroxy-2 bromomCthyl-3 
phCnyl)propionique chercht 28. Le traitement de 28 
par le chlorure de thionyle donne finalement la 
dihydro-3,4 nitrod bromomkthyl-8 coumarine 29. 
L’hydrolyse de 28 conduit B I’acide (nitro-5 
hydroxy-2 hydroxymkthyl-3 phknyl)propionique 
30. 

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

Ce produit a &k p&park de la m&me faGon que 
son isombre 38’ par bromation benzylique de la 
mbthyl-8 coumarine 31% au moyen du NBS” puis 

26 

\ 

3 

5 

27 

aNqQoH 2L o=NqQoH 2L aNpo 
CH,C!il CH,EE CHxBr 

30 28 29 
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addition de brome sur la double liaison coumarini- 
que, &action connue dans le cas de la coumarine.” 

Le spectre de RMN confirme que le brome s’est 
addition& en trans. 

Dihydro -3,4 dibromo -3.4 bromomdthyf [‘HI-6 
coumarine 38T 

Pour prkparer ce dtrivt tritik de I’inhibteur 38 
nous avons Ctb obligCs de mettre au point une voie 
difT&ente de celle suivie pour synthtthiser 38 
froid.’ II a Ct6 obtenu par rkduction de la formyl-6 
coumarine 37 au moyen de borotritiure de sodium, 
bromuration de l’alcool m par HBr gazeux suivie 
d’addition de brome. La formyld coumarineS a CtC 
prCparke par hydrolyse de la bromomtthyl-6 
coumarine 35’“O en hydroxymkthyl-6 coumarine 36” 
et oxydation de celle-ci par le bichromate de 
sodium.” 

HE 
M 

LAO&.) - 
34 

Mhydro -3,4 chlorvmethyl-6 coumarine 6, dihydro-3,4 
chloromHhyl-8 coumarine 7, dihydro-3,4 bis(chioro- 
m&hy1)6,8 coumarine 8 et his (dihydrv-3.4 coumatinyl-6) 
methane 9. 

Hydroxymtthylation de i’acide (hydroxy-2 phtnyl) 
propionique 3. Il.&g (O-08 mole) de dihydro-3.4 
coumarine 4 sent agitts pendant 2 h dans 400 cm’ de soude 
0.5 N. La solution du sel de sodium de I’acide mtlilotique 
anisi obtenue est ensuite refroidie dans un bain d’eau 
glac& et 6 cm’ de form01 B 40% (0.08 mole) sent ajoutts 
goutte & goutte. Le mtlange est la&C 4 g 6 jours B 
I’obscurit& Le pH est ensuite ajustt B 7.5 par HCI 10% en 
refroidissant dans un bain glacecau. L’eau est tvaporke A 
20” et le rksidu solide est s&h6 au dessicateur. 

Action du chlonue de thionyle. LX se1 set ainsi obtenu 
est mis en suspension dans 2oOcm’ de benzkne 
anhydre et additionnk goutte ?I goutte d’un excks de 
chlorure de thionyle (10cm’) en agitant et en refroidis- 
sant g 0”. La solution est agit& & tempCrature ambinte 
pendant 

BrH’cQc4 
35 

24 h, puis le chlorure de sodium form6 est 

36 

Figll. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Le.3 points de fusion ne sont pas corrigks. Les spectres 
IR ont Ctt enregistis sur un spectrophotom&re Infracord 
257 Perkin Elmer (V en cm-‘), et les spectres RMN sur un 
appareil Jeol C6OH (6 en millionitmes, J en Hz, 
s = singulet, etc.) Tous les composts pour lesquels le mot 
Analyse es1 indiqut, suivi d’une formule moltcu&.ire 
explicite, ant foumi des r&ultats analytiques correspon- 
dant g la formule ?I 20.2% au plus. 

Mat&es pnmilns 

filtrk et le benzkne tvaport. L’huile jaune obtenue est 
distillte sous 0.3 mm de Hg. Gn obtient ainsi Ies quatre 
fractions suivantes: Fraction 1: &, 90°C. Cette fraction 
est constitute par 2g de dihydro-3,4 coumarine 4. 
Fraction 2: &., 135-145°C: mtlange de dihydro-3,4 
chloromkthyl-6 coumarine 6 et de dihydro-3,4 
chloromtthyl-8 coumarine 7. RMN du mtlange (CDCL): 6 
2.80 (m, 4, CHrCH& 4.55 (s, 2, CHXI); 4.63 (s. 2, 
CHEI); 7-740 (m, 3. ArH). Par recristallisation dans un 
mtlange CCLcyclohexane (1: 1) on isole 1.5 g de 
dihydro-3.4 chloromtthvl-6 wumarine 6 owe. Rendement 

La dihydro-3,4 coumarine 4 et la nuWyl-6 coumarine 34 (Rdt): 1046 par rapport $4. P S9OV. IR (CHCl,): V- 
sont des produit commerciaux EGA. L’hydrolyse de 4 par 1775. Rh4N (CDCI,): 6 4.55 Is. 2. CH,Cl). Analvse: 
le carbonate de sodium conduit & I’acide (hydroxy-2 C&l&Cl. Fkctio~ 3: &., 17&18b”cX&e f&ion 
phtnyl) propionique (acide mtlilotique) 3, F 83-84” (Mt.” contknt de la dihydro-3.4 bis(chloromtthyl)-6.8 
F 82-U). L’acide (hydroxy-2 phtnyl) acktique 11 est un 
produit FMka; le formal [“C] et Ie borohydrure hitit 

coumarine 8. qui est purifMe par recristallisation dans un 
mtlange cyclohexane-CCL (1: 1). Rdt: 12%. F 69-7X. IR 

proviennent du CEA. (CHCI,): Y- 1765. RMN (CDCI,): 6 3.00 (m, 4. 
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CHrCH& 4.58 (s. 2, CHCI); 4.69 (s. 2, CH,Cl); 7.26 (d, 
1, H,); 740 (d, 1, H,). Analyse: C,,H,,OEb. Fraction 4: 
&, 230-240°C. Elle conticnt du biskIihvdro_3.4 
coumarinyl-6) mkthane 9, qui est purilik par ~ecrktallisk 
tion dans un mklange benz&ne-cyclohexane (1: 1). Rdt: 
8%. F 15F16O“C. IR (Nujol): Y- 1765. RMN (CDCl,): S 
2.85 (m, 8. CHrCH& 3.98 (s, 2, Ar-CH2-Ar); 7.00 (s 
Clargi, 6, ArH). Analyse: C&,.0.. 

Dihydro-3,4 m&y/-6 coumarine 10 
100 mg (0.5 X IO-’ mole) de dihydro-3,4 chloromtthyl-6 

coumarine 6 dissous dans 6 cm” d’acide acttique glacial 
sont ajoutts h 200 mg de palladium sur charbon B 10%. On 
agite pendant 3 h dans une atmosphbre d’hydrogbne, puis 
l’acide acttique est 6vapor6 sow l-2mm de Hg. Le 
produit est chromatographit sur plaque prkparative de 
gel de silk Merck PF 254 (&ant: a&ate 
d’&hyle-cyclohexane 30:70) et recristallisk dans un 
melange bthanol-cyclohexane. Rdt; 60%. F 77°C. IR 
(CHCI;): vc-0 1765.kMN (CDCI,): 6 2.37 (s, 3, Ar-CH,); 
2.90 (m, 4. CHrCHI): 7.10 (m. 3. ArH). Analvse: 
C,,&;O;; c&c. C 74*O<fi 6.22; tr. k 73.89 H’646%. -Les 
spectres RMN et IR ci-dessus sont superposables ii ceux 
de la dihydro-3.4 mtthyl-6 coumarine” obtenue par 
hydrogtnation catalytique” de la mkthyl-6 coumarine. 

Bis(dihydro-3,4 coumarinyl-6) methane tkmoin 9 
Ce produit a et6 prepart par hydrogenation catalytique 

(Pd/C, AcOH) du bis(coumarinyl-6) methane correspon- 
dant” et a ttC recristallid dans un melange 
benztnecyclohexane. Rdt: 80%. F 159-160”. 
Caractkristiques spectrales IR et RMN identiques g celles 
du produit de condensation 9 obtenu dans la fraction 4. 

Dihydro-3,4 chloromkhyl [“Cl-6 coumarine 6°C 
l& g (lo-’ moles) de bihydro-3,4 coumarine 4 est agitC 

dans 100 cm’ de soude 0.25 N wndant 2 h. 0.25 cm’ d’une 
solution contenant 0.5 mCi de formaldehyde [“Cl 
(activitC spkifique 6 mCi/mM) est ajoutk et le melange est 
laissk deux jours B I’obscuritb. On y ajoute ensuite 
O-75 cm’ d’une solution B 40% de formal (lo-’ M). La suite 
de la synthkse est la m&me que pour la dihydro-3.4 
chloromkthyld coumarine non marquee. Par distillation 
sous vide puis recristallisation dans un melange 
cyclohexan+CCl, 1: 1, on obtient 110 mg de produit 
marquk 6°C. Rdt: 8%. F 89-91°C. RadioactivitC 
spkifique: 6.5 FCi/mM. 

Hydroxymkhyiation de l’acidc (hydroxy-2 phknyf) prop- 
lokique-3 ca&ysCe par I’acidt~bbriq~ _ _ _ _ 

10~ d’acide mtlilotiaue, 5.4~ de paraformaldkhvde et 
5.58; d’acide boriqud sont ~haulks & 93-97°C sous 
agitation pendant 6 h dans 10 cm’ de tolutne. Le tolukne 
est ensuite CvaporC, le rtsidu rep& par une solution de 
bicarbonate et le pH ajustt B 7.5. Apr&s kvaporation de 
I’eau, le sel set est mis en suspension dans du benzbne 
anhydre. puis on ajoute 10 cm’ de chlorure de thionyle en 
refroidissant B 0”. La solution est ensuite agitQ B 
tempCrature ambiante pendant 24 h, liltrte et le filtrat 
Cvapork. L’huile jaune ainsi obtenue est distill&e sous 
0.3 mm de Hg. Le mtlange d’isomtres ortho- et para- 
chloromtthyks bout B 135-145°C. En RMN le melange 
obtenu contient 60% d’isomkre ortho-chloromtthylC 7 et 
40% d’isomkre parachloromtthyl6 6 au lieu de 40% de 7 
et 60% de 6 dans I’hydroxymkthylation catalys6e par la 
soude en milieu aqueux. 

3H Chloromlthyl-5 benzofuranone-2 14, 3H chloro- 
m&hyl-7 benrofuranone-2 15 et bis (3H one-2 benzo- 
furanyl-5) mLthane 16 

Nous avons applique g l’acide (hydroxy-2 phtnyl) 
acktique 11 le meme mode opkatoire que pour 
I’hydroxymCthylation en milieu aqueux alcalin de l’acide 
(hydroxy-2 phenyl) propionique 3. Le distillat est scindC 
en trois fractions. Fraction 1: E, 5 80°C. Elle contient de la 
3-H benzofuranone-2 12. Fraction 2: &, 130-135°C. Elle 
contient un melange des 2 isomtres ortho- et para-mono- 
chloromtthylks. Lors d’une distillation, nous avons 
obtenu une fraction t&s riche en 3H chlorom&hyl-7 
benzofuranone-2 IS. Ce produit a Ctk purifiC par 
recristallisation dans un mdlange CCLcyclohexane (1: 1). 
F 88-89’C. IR (CHCI,): ~c-0 1810. RMN (CDCl,) 8 3.75 (s. 
2, Ar-CH,CO); 4.67 (s, 2, Ar-CHXI); 7.25 (m. 3, ArH). 
Le produit majoritaire gtnkralement obtenu est la 3 H- 
chlorom&hyl-5 benzofuranone-2 14 purifike par recristal- 
lisation dans un melange Ccl.-cyclohexane (1: 1). Rdt: 
15%. F 74-75°C. IR (Cl@&): Y, 1810. RMN (CDCI,): S 
3.75 (s. 2. Ar-CHXO): 460 (s. 2. ArCHXl): 7.30 (m. 3. 
ArH): ‘Cbmme dans ia skrik ‘d~hydroc&kriniq~e’ ld 
o-CKCl r6sonne & champ plus fort que le pCH2CI. 
Analyse C&O,CI talc. C 59.20; H 3.87; 0, 17.53; Cl 
19.42; tr. C, 59.04; H, 440; 0, 17.81; Cl, 19.28%. 

La structure de 14 a CtC dttermink par hydro- 
gtnolyse en 3H methyl-5 benzofuranone-2 17 (voir 
ci-dessous). Fraction 3: 6, 220-240°C. Elle contient 
un produit de condensation, le bis(3H one-2 benzofuranyl- 
5) mkthane 16 qui est recristallist dans le chloroforme. F 
177-178°C. IR (‘Nujol) ecu 1810. RMN (CDCI, DMSO): 6 
3.75 (s. 4. Ar-CH,-CO): 3.95 k, 2. Ar-CHrAr): 7.07 (m. 
6, kI$.’ Analyse: C,$,,O.. ‘Sk caract&ti&es sp& 
trales IR et RMN sont proches de celles du bis(dihydro- 
3,4 coumarinyl-6) methane 9; c’est pourquoi nous lui 
attribuons la structure 16. 

3H mLthyf -5 benzofuranone-2 17 
L’hydrogknolyse de la 3H chloromkthyl-5 benzo- 

furanone-2 14 s’effectue dans l’acide acCtique en 
presence de palladium sur charbon, de la m&me faGon que 
pour son homologue 6, et conduit ir la 3H mtthyl-5 
benzofuranone-2 17. F 70-71°C. IR (CHCI,) V- 1810. 
RMN (CDCI,) S 2.32 (s, 3, Ar-CH,); 3.67 (s, 2, 
Ar-CHrCO); 7.05 (m, 3, ArH). Les spectres IR et RMN 
de 17 sont entierement superposables ZI ceux de la 3H 
mbthyl-5 benzofuranone-2 tkmoin [F 71°C (litt.” F 74”)] 
obtenue par la mtthode de Aubert.” 

Par hydrolyse alcaline les deux dchantillons de 17 
conduisent au mtme acide (hydroxy-2 methyl-5 ph6nyl) 
acetique: F 123°C (litt.” F 123.5”C); IR (CHCI,) vm 1700. 
RMN (CDCI,) 6 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-bromomkthyl-6 coumarine 22 
Nitration de I’acide (o-hydroxyphdnyl)3 propionique 

3. 7.47 g (4.5 x lo-’ moles) d’acide mklilotique 3 dissous 
dans 0.1 mole d’anhydride acktique (944 cm’) sont agit6s 
mkcaniquement dans un reacteur maintenu B -3OT par 
un bain acttongcarboglace. Un melange de 5.25 X lo-* 
moles d’anhydride ac&ique et de 6.5 X lo-’ moles d’acide 
nitrique concert& est ajoutt goutte B goutte. L’addition 
dure environ 1 h, puis le mtlange est agitt 3 h 30 B -30°C. 
L’anhydride acCtique est &vapor6 sous l-2 mm de Hg. Le 
mtlange reactionnel est repris B I’tther puis lavt avec une 
solution de NaCI. La phase organique est s6chCe sur 
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Na2S0. puis 6vaporee. Elle contient principalement 
I’acide (nitro-3 hydroxy-2 phtnyl)3 propionique 19. 

(Nitro-3 hydroxy-2 phknyl)-3 prvpionate d’lthyle 28. 
J_.e mklange rkactionnel brut ainsi obtenu est rcpris par 
5Ocm’ d’Cthano1 sot dans lequel on fait barboter HCl 
gazeux jusqu’8 saturation. Aprts avoir laisst au repos 
pendant une nuit, I’&hanol est CvaporC et le produit repris 
par de 1’Cther et lavt par une solution de bicarbonate 
glack Aprks s&&age sur sulfate de sodium et 
Cvaporation de la phase &h&e, le mClange est 
chromatographit sur colonne de Florisil60/100. L’ester 20 
est elut par un mklange hexanelther (98 : 2). On recueille 
ainsi 3.1-g d’une huilejaune. Rdt global g partir de 3: 33%. 
IR (liq. pur) yc_=, 1700; wNq 1535 et 1335. RMN (CDCl,): 8 
1.32 (1, 3, CHrCH,); 2.90 (m, 4, CH,CH& 4.08 (q, 2, 
CH,CH,); 6.87 (q. 1, H-5), 7.52 (q. 1, H-6). 7.95 (q, I, 
H-4). 10.85 (s. 1. OH). Analwe: C,,H,,NO, talc. C 55.23 
H &3 N 5.86; ir. C.54.59 k 5.43 N 6.18%. 

Acide (nitro-3 hydroxy-2 pMnyl>3 propionique 19. 
Le (nitro-3 hydroxy-2 phCny1) propionate d’tthyle 20 
est saponifit par la soude normale il reflux pendant 1 h. 
Apr&s acidification g pH 2 par HCl concent&, puis 
extraction au chloroforme suivie d’un sCchage sur NalSO. 
on obtient l’acide 19 qui est recristallist dans du 
Wrachlorure de carbone. Rdt: 65%. F 118-l 19°C. IR 
(CHCl,) vm 1705. RMN (CDCI,) 6 2.80 (m, 4, 
CHrCHr); 6.80 (q. 1, H-5); 7.45 (q. I, H-6); 7.95 (q, 1, 
HA); 10.20 (m, 2, OH). Analyse: C&NO,. 

Acide (nitro -3 hydroxy -2 bromom&hyl-5 phknyl)-3 prop - 
ionique 21 

Bromomkthylation du (nitro-3 hydroxy-2 phknyl-3 
propionate ) d’&hyle #). Dans un rbacteur tricol muni 
d’un agitateur mkmique et d’un r&frigCrant 2.159 
(3 x 10”moles) de 20 et l-21 g (O-0135 mile) de para- 
formaldthvde sont dissous dans 7.5 cm’ de HBr & 4150% 
et 0.1 cm’- de RSO, 36 N. Le melange est chaufft B 
6&k 1°C; un prtcipitt apparaft au bout de 15 min. Apr&s 
3 h de chauffage le prkcipitk est essorC sur verre fritC, repris 
par de I.&her et s&h& sur MgSO.. Apr&s evaporation de la 
phase &h&be, I’acide 21 est recristallisk dans le benzbne. 
Rdt: 30%. F I59-16OT. IR (CHCI,) v- 1710; yNq 1535 et 
1370. RMN (CDCI,) 6 2.80 (m. 4. CHrCH2). 4.75 (s, 2, 
Ar-CH,Br); 7.52 (d. 1, ArH); 7.95 (d, I, ArH); 9.45 (m, 1, 
OH); 10.80 (m, 1, OH). Analyse: C,JkNO,Br. 

Bromomkthylation de l’acide (nitro-3 hydroxy-2 
ph&yl)-3 propionique 19. M&me mode op&atoire que 
prCcedemment, mais le temps de chautTe est port6 a 6 h. Le 
produit bromomkthylt 21 obtenu avec un rendement de 
50% a le meme point de fusion et les mdmes 
caracttristiques spectrales que celui obtenu ii partir de 
Pester 20. 

Acide (nilro -3 hydroxy -2 hydroxymkthyl-5 phbyl) 
propionique 23. 100 mg (0.3 x IO-’ mole) d’acide (nitro-3 
hydroxy-2 bromomtthyl-5 phknyl) propionique 21 sont 
dissous dans 10 cm’ d’un mdlange acttone-eau. Aprts 1 h 
d’agitation, l’acttone est tvaporke et la phase aqueuse 
extraite B Y&her, stchke sur Na2S0. et kvaporke. L’acide 
23 est recristallise dans le chloroforme. Rdt: 85%. F 
1 1>114”C. IR(Nujo1) v- 1705. RMN (CD,COCDJ 8 2.85 
(m, 4, CHXH,); 4.62 (s, 2. Ar-CH,); 7.57 (d. 1, ArH); 792 
(d, 1, ArH); 10.5 (m, 3, OH). Analyse: C&i,,NO, talc. C 
49.79 H 4.60 N 5.81: tr. C 49.13 H 4.62 N 5.62%. 

Dihydro -3,4 nitro -8 bromomkthyl-6 coumarine 22. 
228 mg (IO-’ moles d’acide (nitro-3 hydroxy-2 
bromomkhyl-5 phCny1) propionique 21 sont mis en 
suspension dans 70cm’ de be&m sec. A cette suspen- 
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sion on ajoute 2 cm’ de chlorure de thionyle et le mtlange 
est chaufft ZI reflux pendant 6h. Aprts Cvaporation du 
solvant et de l’excbs de SOCI, on obtient une huile 
incolore qui est constituke par la dihydrocoumarine 22 
pratiquement pure. IR (liq. pur) Ye 1795. RMN (CDCI,) 6 
3.00 (m, 4, CHrCH,); 448 (s. 2, Ar-CHIBr); 7.52 (d, 1, 
ArH); 7.80 (d, 1, ArH). 

LXhydro -3,4 nitro -6 bromomkthyl-8 coumarine 29 
Acide (nitro-5 hydroxy-2 phknyl)-3 propionique 24. 

Cet acide est obtenu par hydrolyse de la dihydro-3,4 
nitro-6 coumarine Sy par une solution de NaXO,, suivie 
d’acidification par HCl concentrk et extraction ii l’tther. 
Rdt: 90%. F 154°C (litt.” F 154°C). 

(Nitro-5 hydroxy-2 ph&yl)-3 propionate d’lthyle 25. 
Nous avons employt le meme mode opkratoire que 
pour l’esttritication de l’acide (nitro-3 hydroxy-2 
phtnyl)propionique 9. L’ester 25 obtenu est recristallist 
dans le benzbne. Rdt: 80%. F 88-89T fitt.” 89, 5-9O”Cl. 
IR (CHCI,) VW 1710. RMN (CDCl,) 8 l-30 (1, 3, 
CHXH,): 2.90 (m. 4. CHk 4.20 (a. 2. CHXH,): 6.90 
j = iO.5, -ii H-3); 7100 (d<i, 2, ih)l -.’ 

(d. 

Acide (nitro-5 hydroxy-2 bromomkhyl-3 phtnyl)-3 
propionique 2%. Nous avons d’abord repris le m&me mode 
operatoire que celui que now avions employt pour 
prtparer son isomtre ortho-nitrt 21. Le produit 26 obtenu 
avec 60% de rendement 8 partir de l’acide (nitro-5 
hydroxy-2 phtnyl)propionique 24 et avec 45% de rende- 
ment & partir de l’ester tthylique 25, est recristallist dans le 
benztne. F IO-162°C. IR (CHCI,) Y- 1710. RMN 
(CDCl,+DMSO) 6 2.70 (m, 4, CHrCH& 5.00 (s, 2, 
Ar-CHrO); 540 (s, 2,O_CH,O); 7.85 (d, 1, ArH); 7.96 (d, 
1, ArH); 9.75 (m, 1, OH). Suectre de masse m/e 253. 
Analyse C,,H,,NO, calf. C, 5i.17; H, 4.38; 0, 37.91; N, 
5.53: tr.% C. 52.04: H. 4.41: 0. 37.15: N. 5.57%. Snectre 
UV:‘dans EiOH, Ai jl2 nm (; 8700): d&s NaOHb.1 N, 
AINX 320 nm (c 800) et 425 nm (c 2500). 

L’analyse tltmentaire et les caracttristiques spectrales 
de ce produit, ainsi que sa rtaction avec le diazomtthane 
(vide i&a) correspondent & la structure 26. En milieu 
acide il perd une moltcule de form01 pour donner l’acide 
(nitro-5 hydroxy-2 bromomtthyl-3 phtnyl)-3 propionique 
28: 300 mg de 26 sont chauffts 4 h g 66” dans un mtlange 
de 7 cm’ de HBr ?I 40% et de 0.1 cm’ de HISO. concentrt. 
Aprts filtration, stchage et recristallisation dans le 
benzbne. on obtient 25Omg d’un produit fondant ?I 
147-148°C. 

Ce dernier produit 28 peut &tre tgalement obtenu par 
bromomtthylation directe de 24 dans les conditions 
suivantes: Un mtlange de 5g d’acide 24, de 3.5 g de 
paraformaldthyde. de 40 cm’ de HBr g 40% (d = 1.49) et 
de 2.5cm’ de H,SO, concentrt est chaufft dans un 
rkacteur pendant 12 h B 66”. Au bout de 30 min on observe 
une dissolution, puis un nouveau prtcipitt apparait apres 
45 min de chauffage. Celuici est fikrt sur verre frittt, 
dissous dans l’tther, &ht sur sulfate de magntsium et 
recristallkk dans le benzene. Rdt: 50%. F 147-148°C. IR 
(CHCI,) vca 1705. RMN (CDCI, + DMSO) 6 2.75 (m, 4, 
CHrCH& 4.50 (s. 2, ArCH2Br); 8.00 (q, 2. ArH); 9.65 (m, 
2, OH). Analyse: CI.,HIONOIBr. 

Acidc (nitro -5 hydroxy -2 hydroxymkthyl-3 
phhryl)proplonique 30. Meme mode optratoire que pour 
l’obtention de son isombre 23. Rdt: 90%. F 143-144°C. IR 
Y- 1700. RMN (CDCI, + DMSO) 6 2.70 (m, 4, CH,CH,); 
4.72 (s. 2, ArCH*OH); 792 (s, 2, ArH); 8.20 (m, 3, OH). 
Analyse CIOH,,N06. 
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Dihydro-3,4 nitro-6 bronwmlthyl-8 coumarine 29. 
300 mg d’acide (nitro-5 hydroxy-2 bromomtthyl-3 
phtnyl)propionique 28 sont mis en suspension dans un 
mClange de 1oOcm’ de be&me set et de 2 cm’ de 
chlorure de thionyle et chauffts 48 h B reflux. Aptis 
dvaporation on obtient des cristaux l&i?rement jaunes qui 
sont recristaUisCs dans Ccl.. F 14eim. c (CHCb): 
vra 1785. RMN (CDCI,+DMSO) 6 2-95 (m. 4. 
CHrCH& 4.55 (s, ‘2. A&HIBr); ‘8.20 (q. 2, ‘LH): 
Analyse: C,J&NO.Br. 

Etherification de 26 par ic diazomtthanc. Une 
solution de diazom&hane dans I’&her est ajout& goutte 
& goutte & IOOmg de 26 dissous dans du t&a- 
hydrofuranne jusqu’8 coloration jaune pesstante. Le 
melange est agitt pendant l/2 h puis le solvant est 
evapork. Le produit obtenu 27 est recristalliti dans un 
mtlange CCL-cyclohexane. La rCaction est quantitative. 
F 81-82”c. IR (CHCI,) vc-o 1740. RMN (CDCI,) S 2.75 (m, 
4, CH,CH,); 3.62 (s, 3, CH,); 4.88 (s, 2, CHI); 5.30 (s, 2, 
CH,); 7.85 (m, 2, ArH). UV dans EtOH A, 307nm (c 
8200); dans NaOH 0.1 N A, 320nm (c 7250). 

Dihydro -3,4 dibromo -3,4 bromomdthyl-8 coumarine 33 
Bromom&hyl-8 coumarine 32. Dans un ballon muni 

d’un rtfrigtrant, 800 mg (5 X lo-’ moles) de m&hyl-8 
coumarine 31,” 890 mg (5 X lo-’ moles) de N-bromo 
succinimide et 70mg de peroxyde de benzoyle sont 
chauffts B reflux pendant 3 h 30 dans 15 cm’ de 
t&rachlorure de carbone. Le succinimide form& est filth 
B chaud. La bromom&hyl-8 coumarine 32 qui pr6cipite B 
froid dans le filtrat est essorte et dissoute dans 50 cm’ de 
CHCI,. La solution est la& par du bicarbonate glac6, 
stchCe sur N&SO, et Cvapor& La bromomtthyl-8 
coumarine est recristallis6e dans un melange 
chloroforme-CCL (1:9). Rdt: 50%. F 106107°C. IR 
(CHCI,) Y- 1730. RMN (CDCl,) 6 4.70 (s, 2, Ar-CHIBr); 
6.42 (d, i = 9. 1. H-3); 768 (d. i = 9. H-4): 7.35 (m. 3. ArH). 
Anal&e: CloH;OOIB;: ’ -_ ‘. 

Dihydro -3,4 dibromo -3,4 bronwmlhyl-8 coumarine 
33.0.3 cm’ de brome dissous dans 0.5 cm’ de CHCl, sont 
ajoutts goutte B goutte B 240 mg (lo-’ moles) de 
bromom&hyl-8 coumarine 32. Le melange est IaissC 
pendant 5 h B temptrature ambiante puis l’exc& de brome 
est enlev6 par lavage au moyen d’une solution gla& de 
sulfite de sodium B 10%. Apr&s s6chage de la phase 
chloroformique sur MgSO, pendant quelques minutes 
puis tvaporation du chloroforme. le produit 33 est lavt au 
tCtrachlorore de carbone glact. Rdt: 66%. F 135-13PC. IR 
(CHCI,) Y- 1785. RMN (CDCl,) 6 460 (d, 2, Ar-CHIBr); 
4.98 (d, j = 2, 1, H-3); 5.35 (d, j = 2, 1, H-4); 740 (m, 3, 
ArH). Analyse: C,oH,02Bra. 

Dihydro -3,4 dibromo -3,4 bromomithyl [‘HI-6 coumarine 
38T 

Bromom&hyld coumarine 35. Elle a Ct6 prCpar6e 
selon une modification de la mCthode de Lecoq4 d&rite 
anttrieurement.’ 

Hydroxymtthyl-6 coumarine 36.” Dans un ballon muni 
d’un rtfrigtrant, log de bromom6thyl-6 coumarine 35 
sont mis en suspension dans 5OOcm’ d’eau. Le melange 
est chauffe B reflux pendant 2 h. Apres refroidissement de 
la solution obtenue dans la glace, I’hydroxym&hyl-6 
coumarine 36 DrCcioite. Elle est essorCe ouis recristallitie 
dans le chlorbforme. Rdt: 67%. F 14%146°C Pitt.” F 
ISOOC]. IR (Nujol) Y- 1715. RMN (CDCI,) 6 4.45 (m, 1, 
OH); 466 (s, 2, ArCHzOH); 6.62 (d. j = 9.1, HA); 7.30 (m, 
3, ArH); 7.63 (d, j = 9, H-3). 

Formyl-6 cowtwine 37. Nous avons adaptt B 
I’hydroxymtthylb coumarine 36 la m&bode d&rite par 
La” pour I’oxydation de I’alcool benzylique en 
benzaldchyde. Dans un ballon muni d’un rCfrig&ant l-76 g 
(lo-‘moles) d’hydroxym&hylb coumarine 36 et 2+8g 
(lo-’ moles) de bichromate de sodium sont chauffts ik 
reflux pendant 3 h dans 10 cm’ d’eau en agitant. Apr&s 
refroidissement. le pH est ajustC B 9 avec de la soude 
normale et la phase aqueuse est extra&e 3 fois par 50 cm’ 
de CHCI,, stchte sur NaZSO. et CvaporCe. La formyl-6 
coumarine 37 obtenue est recristalliste dans un m&nge 
&hanol+au. Rdt: 84%. F 189-191“C fitt.” F 18pC]. IR 
(Nujol) vce aldthyde 1695; Y- la&one 1720. RMN 
(DMSO )S 6.60 (d. i = 9. H-3): 7.55 (d. i = 9. 1. H-Q: 8.10 
(m, 3, &H); lO:i-(s, 1, &(!I). - .. 

Hydroxym&hyl[‘H]-6 coumarine 36T. 174 mg (lo-’ 
moles) de formyl-6 coumarine 37 sont mis en suspension 
dans 5 cm’ de mbthanol; le mdlange est agit6 
magnttiquement et on y ajoute 10 mCi de NaBT. dissous 
dans 2 cm’ d’eau. On laisse agiter 5 min pour que toute la 
radioactivitt soit bien incorporte puis la rtduction est 
achevte par addition de 19 mg (O-5 X 10-l mole) de NaBH. 
non radioactif. Le mtlange est agitt pendant 20 ruin puis 
on ajoute 2.5 cm’ de HCI B 10%. La solution est h nouveau 
agitte pendant 20 min. Aptis tvaporation du mtthanol on 
extrait la phase aqueuse par CHCl,. La phase chlorofor- 
mique est Ia& 3 fois par 10cm’ d’un mtlange 
acttonceau (1: 2) a6n d’tchanger le tritium de l’hydrox- 
yle contre un hydrog&ne, et le solvant tvaport. Le produit 
n’a pas ttt purilit davantage B cette 4&e. 

Bromom&hvlI’H1-6 coumarine 3ST. Le. oroduit de 
reduction k &t -mis en suspension dans’4Ocm’ de 
CHCl, dans lequel on fait barboter HBr set jusqu’8 
saturation et dissolution. Aptis 12 h ?I 20°C, le 
chloroforme est tvaport et le bromure m est purifit sur 
plaque prtparative he gel de silice Merck PF= (Cluant 
acttate d’tthvlccvclohexane 30:70). Rdt: 55% oar 
rapport B la formyl-6 coumar&. F 147-l&C. 
Radioactivitt spbtique O-73 mCi/pM. RMN (CDCl,) 8 
4.52 (s, 2. Ar-CKBr); 6.50 (d. j = 9.1. H-3); 7.65 (d, j = 9, 
1, HA); 7.45 (m, 3, ArH). 

Dihydro -3,4 dibromo -3.4 bromom&hyl [‘HI-6 cou- 
marine JST. 0.21 cm’ de brome dissous dans 1.5 cm’ 
de CHCl, sont ajoutts goutte ZI goutte B 134mg de 
bromomtthyl[‘H]d coumarine 3ST dissous dans 2 cm’ de 
CHCl,. Le mtlange est agile pendant 6 h puis I’excbs de 
brome est enlevt par un lavage avec une solution glacte 
de sulfite de sodium B 10%. Apr&s stchage sur MgSO, 
pendant quelques minutes, le produit est lavt par CCL 
glact. Rdt: F 116117°C. RMN (CDCI,) 8 4.52 (s, 2, 
CHIBr); 5.00 (d, j = 2, 1. H-3); 5.35 (d, j = 2, 1, H-4); 740 
(m, 3, ArH). Activitt sp6cfique 0.73 mCi/wm. 
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