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Reactions of 3,4-dibromo-3,4-dihydrocoumarin (3) with acetamidine and benzamidine
gave 6-(2-hydroxyphenyl)-4-ox0-3,4-dihydropyrimidines (la and 1b) having in the 2-
position the methyl and phenyl substituents, respectively. In these reactions, the coumarin
3 was converted in the first place into 3-bromocoumarin (4) which was then transformed
to the pyrimidines Ia and 1b. The coumarin 4 did not undergo the Perkin rearrangement
with amidines.
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Antérieurement,” nous avons montré que la méthoxy-4 coumarine et 1’éthoxy-4
coumarine peuvent étre transformées, sous I’action de P’acétamidine et de la benzamidine
en milieu éthanolique, en (hydroxy-2 phényl)-6 oxo-4 dihydro-3,4 pyrimidines (la et 1b) sub-
stituées respectivement en position 2 par un groupement méthyle ou phényle, mais avec des
rendements ne dépassant pas 69%,. Nous avons constatél®) en outre que les chloro-3 et bromo-3
méthoxy-4 coumarines donnent plus aisément, avec les mémes amidines, les chloro-5 et bromo-5

(hydroxy-2 phényl)-6 oxo-4 dihydro-3,4

0 pyrimidines du type 2, dont la déhalogéna-
X tion conduit aux pyrimidines la et 1b
NH (Schéma 1).

OR N" g Poursuivant notre étude sur les
@i OH possibilités de formation de pyrimidines
oo a partir de .dérivés coumariniques,? nous
R=CH,, C,H; {la ! R=CHs, X=H decrn.fons ici un nouveau procédé de pré-
1b : R=C¢Hs, X=H paration des pyrimidines du type 1 par
OCH, action d’amidines sur la dibromo-3,4

X déhalogénation dihydro-3,4 coumarine (3).
i En chauffant a ébullition pendant
0”70 Z: g:g:{ SBSGHS environ 5 h, une solution d’éthanol anhy-

dre contenant des quantités proportion-

Schéma 1 nelles 2 1 mol de dibromo coumarine 3

et 3 mol d’acétamidine, libérée de son

chlorhydrate au moyen d’éthylate de sodium, nous avons obtenu la pyrimidine la avec un
rendement de 389%,. Quand on effectue la méme réaction, mais avec des quantités propor-
tionnelles 2 1 mol de 3 et 2 mol d’acétamidine, on isole a c6té de la pyrimidine la (Rdt.
79%), la bromo-3 coumarine (4, Rdt. 329,). Sil’on emploie des quantités équimoléculaires de
3 et d’acétamidine, on n’obtient que la coumarine 4 (Rdt. 719%,). Ces résultats indiquent
que la transformation de la dibromo coumarine 3 en pyrimidine la résulte vraisemblablement
d’une attaque nucléophile de l'acétamidine sur la coumarine 4 qui se forme rapidement
A partir de la dibromo coumarine 3 et d’acétamidine. La réaction pourrait donc étre
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Schéma 2

interprétée comme résultant de la formation d’un composé intermédiaire (5), que l'on ne
peut pas isoler, mais qui interviendrait selon le Schéma 2.

En effet, la coumarine 4 préparée par traitement de la dibromo coumarine 3 dans la
pyridine selon le méthode de Ghiya et al.¥ meéne en présence d’un exces d’acétamidine dans
P’éthanol anhydre & la pyrimidine la avec un rendement de 49%,. Méme si 'on emploie des
quantités équimoléculaires de 4 et d’acétamidine, on ne peut toujours pas isoler 'intermédiaire
5, mais on forme seulement 159, de pyrimidine la. Cela indique que I’élimination de l'acide
bromohydrique, sous ’influence de P'acétamidine, a partir de I'intermédiaire 5 qui pourrait
étre formé au préalable est tres rapide.

La benzamidine se comporte comme l’acétamidine vis-a-vis des coumarines 3 et 4.
C’est ainsi qu’en chauffant dans I’éthanol anhydre en présence d’un exces de benzamidine,
les coumarines 3 et 4 donnent toutes les deux la pyrimidine 1b avec des rendements respectifs
de 499, et 689,.

Nous n’avons pu déceler, dans aucun de nos essais, un réarrangement de Perkin de la
coumarine 4 en dérivés du benzofuranne carboxylé en 2 comme il est observé dans le cas des
halogéno-3 coumarines lorsqu’elles sont opposées 4 certaines amines.® Nous avions précéde-
ment signalél® de telles situations avec des halogéno-3 méthoxy-4 coumarines qui ne subis-
sent pas de réarrangement de Perkin sous P'action d’amidines.

Les pyrimidines la et 1b obtenues au cours de cette étude sont bien évidement identiques
a celles issues des réactions de l’acétamidine et de la benzamidine, respectivement, sur la
méthoxy-4 coumarine ou sur ’éthoxy-4 coumarine. L’identification a été faite par com-
paraison de leurs spectres infrarouge (IR) et de résonance magnétique nucléaire (RMN).

Il convient enfin de noter que ce travail nous permet désormais d’accéder de fagon plus
satisfaisante aux pyrimidines du type 1.

Partie Expérimentale

Les spectres IR ont été enregistrés avec un spectrophotometre JASCO A-102, aprés inclusion dans KBr.
Les spectres de RMN ont été enregistrés avec un appareil JEOL JNM-C-60H en utilisant le tétraméthyl
silan comme référence interne. Les spectres de masse ont été réalisés avec un appareil JEOL JMS-01SG. Les
points de fusion indiqués ont été pris en capillaire et ne sont pas corrigés.

Réaction de I’Acétamidine sur la Coumarine 3 a) A une solution d’éthylate de sodium préparée a
partir de 0,46 g (0,02 atome) de sodium et de 60 ml d’éthanol anhydre, on ajoute 1,9 g (0,02 mol) de chlorhydrate
d’acétamidine et 3,1 g (0,01 mol) de coumarine 3, puis on chauffe a ébullition pendant 5h. On élimine alors
le solvant sous pression réduite, reprend le résidu dans I’eau. Le solide insoluble est essoré et ensuite repris
dans 20 ml d’éthanol bouillant. On sépare ainsi:
des cristaux insolubles qui sont recristallisés dans un mélage EtOH-DMF pour obtenir 0,14 g (7%) de
pyrimidine 1la, F>>300°C (lit.1? F =327—328°C), identique & celle obtenue a partir de 'acétamidine et 1’éthoxy-
4 coumarine (identité des spectres IR et de RMN). MS mje: 202 (M*).
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une solution alcoolique qui, par concentration sous pression réduite, abandonne des cristaux que 1’on
recristallise dans I’éthanol pour obtenir 0,72 g (32%,) de bromo-3 coumarine 4, F=108—110°C, identique a
celle obtenue par le méthode de Ghiya et al.¥ (F=110°C) (identité des spectres IR et de RMN). MS m/e:
226, 224 (M),

b) Lorsqu’on traite, selon la méme technique, 0,7 g (0,03 atome) d esodium, 2,9 g (0,03 mol) de chlor-
hydrate d’acétamidine et 3,1 g (0,01 mole) de 3 dans 60 ml d’éthanol anhydre, on obtient uniquement la
pyrimidine la. Rdt: 0,77 g (389%).

¢} Par contre, en utilisant 0,23 g (0,01 atome) de sodium, 1 g (0,01 mol) de chlorhydrate d’acetamidine
et 3,1 g (0,01 mol) de 3 dans 30 ml d’éthanol anhydre, on n’obtient que la coumarine 4. Rdt: 1,6 g (71%).

Formation de la Pyrimidine la a partir de la Coumarine 4——On opére sur 0,7 g (0,03 atome) de sodium,
2,9 g (0,03 mol) de chlorhydrate d’acetamidine et 2,3 g (0,01 mol) de coumarine 4 dans 60 ml d’éthanol
anhydre a I’ébullition pendant 5 h.  On élimine le solvant sous pression réduite, reprend le résidu dans I’eau.
La solution aqueuse est acidifiée avec de PACOH. 1l se forme alors un précipité que 1’on essore, lave a 'eau
et recristallise dans un mélange EtOH-DMF. On isole ainsi 1,0 g (50%) de pyrimidine la. F>>300°C.

Lorsqu’on utilise 0,23 g (0,01 atome) de sodium, 1 g (0,01 mol) de chlorhydrate d’acétamidine et 2,3 g
(0,01 mol) de 4, on n’isole que 0,3 g (15%,) de pyrimidine la.

Formation de la Pyrimidine 1b——a) Selon la technique utilisée lors de la réaction de I’acétamidine sur
la coumarine 3, on traite 0,7 g (0,03 atome) de sodium, 4,7 g (0,03 mol) de chlorhydrate de benzamidine et 3,1 g
(0,01 mol) de coumarine 3 dans 50 ml d’éthanol anhydre, et ’'on obtient 1,3 g (49%) de pyrimidine 1b, F=
282--284°C (lit.) F=280--281°C), identique a celle formée par action de la benzamidine sur 1’éthoxy-4
coumarine (identité des spectres IR et de RMN). MS m/e: 264 (M+).

b) Selon la technique employée pour la formation de la pyrimidine la a partir de la coumarine 4, on
opére sur 0,7 g (0,03 atome) de sodium, 4,7 g (0,03 mol) de chlorhydrate de benzamidine et 2,3 g (0,01 mol) de
coumarine 4. On isole ainsi 1,8 g (689,) de pyrimidine 1b. F=282—284°C.
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