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Certains composes du type I (1) derives du DICOUMAROL (R = H, i) presentant une 

activite anti-vitamins K ont ete recemment etudies en resonance magnetique nuclbaire a tem- 

perature ordinaire (2). Toutefois, l’existence d’une double rotation empechee autour du pont 

CIIR- n’a pas ete mise en evidence. 

R=H 

CH3 
CH2-0-CH3 

CH2 -CH2 -S-C113 

CH2- Ph 

C02-C2H5 

Rlors que le spectre du Dicoumarol, lui-m&me (l), ne presente qukn signal fin pour les 

: protons OH 5 -6O’, les spectres des analogues diversement substitues (2, 3,4, 5,S, ) en solu- --- 

lion dans le deuteriochloroforme rigoureusement anhydre revelent l’existence k~ cette meme 

temperature de 2 signaux affinCs ( AV’h Y 1 Hz ) qui presentent les caracteristiques suivantes : 

1 - ils sont fortement deplaces vers les champs faibles ( J= 650 a 800 Hz). 

2 - leurs positions sont independantes de la concentration. 

3 - ils peuvent Ctre effaces par l’addition d’une goutte de D20. 

4 - leurs deplacements chimiques croissent quand la temperature diminue (FIG. I). 

5 - ils coalescent par augmentation de temperature. 
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=========================: 

Denomination commune 

utilisee en Therapeutique 

Dicoumarol 

tithylenedicoumarol 

Dicoumoxyl 

Thiocoumar 

Tromexane 

TABLEAU I 

R 

1 H(*) 

2 CII3 

3 CI12-0-CH3 - 

4 CH2-C!H2-S-CIi3 

2 CI12- Ph 

” CoGC2H5(***) 

319 

338(* *) 

227,5 

346(‘*) 

243, 5 

d Yea AG* 

50, 4 15.3 

47, 0 16, 3 

45, 9 IO,8 

63, 6 16, 5 

12,8 12,2 

TC 
: temperature de coalescence en “K (r 2) 

dv_: &art limite des 2 signaux des OH a T 4 Tc en Hz (i i!, 2) 

AG? enthalpie libre d’activation a Tc en Kcal/mol (+ 0,2) 

:===============I===_=============I======================.~ .= 

Les mesures R. M. N. ont ete effectuees sur les solutions diluees dans CDC13 

(C = 15 % m/v), avec le T. M. S, comme reference interne, au moyen d’un appareil VARIAN 

A-60 A. Les variations de temperature ont ete realisees a l’aide du dispositif V-6040 et les 

mesures de temperature au moyen des khantillons VARUN de methanol et d’&hyl&ne glycol. 

(*) Dans le cas du Dicoumarol. la barriere de potentiel ne peut evidemment &tre obtenu:, 
par cette methode puisqu’a -60 “, l’on n’observe qu’nn seul signal pour les 2 OH. 

(a*) Cette mesure a ete effectuee en tube scelle. 
(a*~) forme “haute” (F - 1’78°C). 
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Ces resultats confirment la presence de 2 liaisons hydrogene intramoleculaires (1,2, 3), (FIG. I 

et TAB. I) et suggerent la structure I. 

FIG. I 
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Cependant, l’interpretation des r&&tats n’est pas univoque. Le processus dynamique 

y$$-p -_ -H 

intervenant ici peut Btre represent& par 4 phenomenes d’echange : 

1 - une double rotation restreinte autour du pont CHR. 

2 - un &change intramoleculaire des protons des 2 OH. 

3 - un echange intermoleculaire des protons des 2 OH. 

4 - une tautomerie hydroxycoumarine-hydroxychromone. 

Le phenomene 3 doit etre elimine, car la variation de concentration ne modifie pas les 

vitesses d’bchange. 

Le phenomene 4 doit Btre Bgalement elimine d’apres le spectre R. M. N. de 1. (un seul 

signal pour les 2 OH a -60” ). 

11 n’est pas possible dans cette premiere etude de dissocier les phenomenes 1 et 2, 

c’est a dire de dissocier une rotation interne qui est deja un echange intramoleculaire avec 

changement de geometric de la molecule et un echange intramoleculaire pur sans changement 

de geometric. L’image obtenue par le spectre de R. M. N. &ant independante du processus en- 

Une etude de l’effet OVERHAUSER nucleaire applique aux OH (4) met en evidence de 

maniere tout B fait remarquable l’existence d’un &change, mais ne permet pas de trancher. 
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Toutefois un tel modele de rotation interne pouvant etre rapproche du stereotype 

“biphenyle-like rotation” de T. H. SIDDALL et de W. E. STEWART (5), nous en ferons la repre- 

sentation de ce processus dIechange. 

Cette hypothese implique l’existence de 4 sites magnetiques preferentiels pour les 

protons des 2 groupes hydroxyles, correspondant a une stabilisation par liaison hydrogene (4). 

Cependant, 2 sites seulement sont distinguables par raison de symetrie. Une confirmation est 

apportee par le spectre de II (6), qui revele 2 signaux a basse temperature (673 Hz et 740 Hz Q 

-6O”), attribuables aux 2 sites magnetiques differenties des OH. Ceci exclut la possibilite pour 

les Dicoumarols dune forme tautomere mixte (done non symetrique), hydroxycoumarine-hydro- 

xychromone III, suggeree par CHMIELEWSKA (7), et fournit une methode rapide de detection 

des formes mixtes tautomeres ou non des bis 
P 

dicetones Bnolisees, a rapprocher de celle de 

D. ANKER et ~011. (8). 

A partir des modifications spectrales observees en fonction de la temperature (FIG. I), 

on peut acceder aux parametres d’activation du processus dynamique qui est a l’origine de ces 

modifications (9). Si la constante de vitesse du processus cite est K, l’equation d’EYRING con- 

duit a la relation 1. 

1 K =,$ = kg. f. T (exp -&G*/RT) /h kg : constante de Boltzmann 

AG; 

T 
h : constante de Planck 

2 = 4. 57 Tc(lO. 02 + log< ) 
f : coefficient de transmission 

C C 

kc =$dV_ R : constante des gaz parfaits 

Considerant qu’il s’agit ici d’un Bchange entre 2 sites A et B non couples, ayant des 

populations et des durees de vie egales ?A= ?Z = $*) , et qu’a partir de lIetat de transition, la 
B 

molecule a la m&me probabilite de retourner a l’etat fondamental que de poursuivre sa rotation 

d’une mCme valeur angulaire (f = 1/2) (* *) (IO), l’enthalpie libre d’activation est don&e par la 

relation 2. 11 en est necessairement ainsi, car la rotation intervertit des formes enantiomeres, 

(w) en premiere approximation seulement. 
(x1) la contribution relative a l’inversion du cycle coumarinique peut en tout &at de 

cause etre negligee. 
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qui par definition sont d’egale energie. 

Le large domaine de variation des 3 paramtitres retenus (Tc, dv; AG’), ainsi que 

l’effet de solvant associe a la nature de l’etat de transition seront examines et discutes ulteri- 

eurement dans le sens d’une correlation avec l’activite biologique. 
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