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Résumé  

Les médicaments font partie de notre vie  quotidienne, et tout le monde sait que le chimiste pour 

les synthétiser ou les extrairede composés naturels il n’aurait aucun remède 

En effet, ladiversité des maladies à conduit à la naissance de plusieurs familles de médicaments, sans 

ignorer qu’un seul principe actif peut être riche en plusieurs effets  thérapeutiques, et si on prend le 

Coumaphéne ou Warfarine dérivé contenant comme noyau de base la coumarine, cette molécule qui est 

d’origine synthétique, pas assez complexe mais qui d’origine synthétique,assez complexe mais qui 

possède une place importante. 

Plusieurs molécules dérivant du noyau coumarinique à intérêt biologique et thérapeutique ont été 

synthèses et sont actuellement utilisées comme: anti-inflammatoires, anticoagulants,anti-

tumoraux,antibactériens, anti-HIV…etc.La facilité d’obtention et le potentiel thérapeutique élevé des 

dérivés coumariniques, sont parmi les causes essentielles du développement de la réaction de Pechmann, 

qui a donné naissance à un menu de produits importants. Le principe de cette synthèse est l’utilisation de 

deux réactifs qui réagissent ensemble (un dérivé phénolique et  un B-cétoester) dans un  milieu acide en 

une seule étape. 

Par conséquent, cette réaction connait un énorme développement, et l’utilisation des acides de Lewis, les 

acides conjugués des bases faibles, les liquides ioniques ,la synthèse en phase solide et les techniques de 

micro-onde et ultrasons, a permis d’améliorer considérablement les rendements, de diminuer les temps 

de réaction et de mieux respecter l’environnement, tout en gardant la simplicité de mise en œuvre. 

L’objectif de ce travail est de synthétiser de dérivés coumariniques en utilisant les 

hétéropolyacidesHPAs de type Keggin, catalyseurs acide écologiques, économiques et recyclables par 

deux voies de chauffage, conventionnel et sous micro-onde et  sans utilisation du solvant. De très bons 

rendements ont été obtenus avec le chauffage sous micro-onde et avec des HPA contenant plus de 

proton H
+. 

Les composés ont été identifiés par spectroscopie comparaison à la littérature des points de 

fusion, des spectres UV/Visible et IR. 

Mots clés : Coumarine, micro-onde, HPA, synthèse sans solvant 

Abstract 

The drugs are part of our daily life, and everyone knows that without the chemist to synthesize or 

extract the natural compounds there would be no remedy. Indeed, the diversity of diseases led to the 

birth in several families of therapeutic effects, and if we take the Warfarin or coumaphen derivative 

containing, as basic core coumarin this molecule is synthetic, not quite complex but has an important 

place. Several molecules derived from the coumarin nucleus in biological and therapeutic interest were 

synthesized and are currently used as: anti-inflammatory, anticoagulant, antitumor, antibacterial, anti-

HIV … etc. the easy availability and the high therapeutic potential of coumarin derivatives are among 

the main causes of the development of the Pechmann reaction, who gave birth to an important product 

menu. The principle of this synthesis is the use of two reagents which react together (a phenolic 

derivative and a B-keto ester) in an acidic medium in single step. 

 Therefore, this reaction is experiencing a huge development, and the use of Lewis acids , acid 

conjugates , weak bases, ionic liquids, the solid phase synthesis and microwave and ultrasonic 

techniques, has improved considerably yields, decrease reaction time and to better respect the 

environment,  while keeping the implementation simple. 

 The objective of this work is to synthesize coumarin derivatives using heteropolyacids PAHs 

Keggin type, ecological acids, economic and recyclable catalysts by two pathway conventional heating 

and under microwave and irradiation without use of solvent. Very good yields were obtained with 

heating under microwave and HPA containing more protons H
+. 

The compounds were identified by 

spectroscopic comparison to literature melting points, UV/Visible and IR spectra. 

Keywords:coumarin, microwave, HPA, solvent-free synthesis 
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I. INTRODUCTION : 

Les coumarines sont une classe de composés hétérocycliques à six chainons contenant 

de l'oxygène en tant que membre du noyau hétérocyclique. La fusion d'un noyau pyrone avec 

un noyau benzène donne naissance à une classe de composés hétérocycliques, connus sous le 

nom benzopyrones, dont deux types distincts sont reconnus: (1) le benzo- -pyrones, 

communément appelés les coumarines, et (2) benzo-γ-pyrones, appelés chromones, celle-ci 

diffère de la première dans la position du groupe carbonyle dans le noyau hétérocyclique. 

O O                           O

O

 

benzo- -pyrones (1)                                              benzo-γ-pyrones (2) 

Les représentants de ces groupes de composés se trouvent à se produire dans le règne végétal, 

que ce soit à l’état libre ou à l'état combiné. Coumarine, la substance mère du groupe benzo-

α-pyrone, a d'abord été isolée à partir de fèves de tonka en 1820. Plusieurs dérivés de la 

coumarine ont été trouvés pour être largement diffusé dans le règne végétal. En particulier, les 

plantes appartenant aux familles; Orchidaceae, Leguminoceae, Rutaceae, ombellifères et 

Labiatae sont riches en coumarine d'origine naturelle [1]. 

La Coumarine a d'abord été considérée comme un dérivé de l'acide benzoïque, mais sa 

synthèse par W. H. Perkin [2] à partir du salicylaldéhyde au moyen de sa réaction classique, 

établi sa relation avec o-hydroxycinnamique, qui perd une molécule d'eau dans la formation 

du cycle lactone. Cependant, différentes formules constitutionnelles ont été proposées de 

temps à autre. Parmi les différentes formules proposées par Perkin -1868 (I) Basecke-1870 

(II) Strecker -1867, Fittig-1868, et Tiemann-1877 (III), Salkowski-1877 (IV), la formule III a 

été trouvée pour être en accord avec les réactions connues des dérivés de la coumarine et a été 

universellement acceptée comme correcte, d’après Hugo Schiff [3]. 
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O

O       OH

O

       O O         

O

O

 

I                                         II                                                 III                                             IV 

Ainsi  les coumarines et leurs dérivés sont, du point de vue de leur constitution 

chimique, un groupe de lactones dérivés d'acides o-hydroxycinnamique. Autrement dit, un 

système de cycle coumarine est formé par la fusion d'un benzène et un anneau pyrone. 

II. Procédés de synthèse des dérivés de la coumarine : 

De nombreuses méthodes ont été mises au point à ce jour pour la synthèse des dérivés 

de la coumarine, sous procédé classique, assistée au four micro-ondes et des stratégies 

rationnelles. Certaines d'entre elles sont décrites ici. 

II.1. Réaction de Perkin : 

Cette méthode classique est entrée dans tous les manuels de chimie organique. Comme 

indiqué plus haut, Perkin [2] a d'abord synthétisé la coumarine à partir de l'aldéhyde 

salicylique par chauffage avec de l'anhydride acétique et de l'acétate de sodium anhydre 

(schéma I.1). 

 

HO

H

O

+

O

O O

CH3COONa

OH

COONa
O O

 

Schéma I.1 

Cette réaction se produit avec la formation d'un dérivé intermédiaire d'acide o-

hydroxycinnamique qui passe spontanément vers la lactone lorsqu’elle est libérée de son sel 

de sodium. Cette méthode a été utilisée avec succès par Tiemann et Herzfield [4], Taage [5], 

Spath [1], Yanagisawa et Kondo [6], Dyson [7], Dey et Sankaranarayanan [8] et par de 

nombreux chercheurs dans le domaine par la suite [9]. Plus tard K.K. Vijayan [10] a introduit 

une modification de la procédure pour la synthèse efficace de phénylcoumarines dans des 

conditions classiques en présence de la triéthylamine. 
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II.2. Réaction de Pechmann : 

Pechmann [11] a montré qu'un dérivé de la coumarine est formé lorsqu'on utilise un 

mélange d'un acide phénolique et malique et chauffer en présence d'acide sulfurique concentré 

(schéma 2.2). 

OHHO

OH

OH O

O

HO
+

H2SO4

OHO O

+ 3H2O + CO

 

Schéma I.2 

Plus tard Pechmann et Duisberg [12] ont trouvé que les phénols peuvent se condenser avec 

des esters β-cétoniques, en présence d'acide sulfurique, ce qui donne des dérivés de la coumarine 

(schéma I.3). 

OHHO

+

H2SO4

OHO O

+ H2O + EtOH

O

O O

Et

 

Schéma I. 3 

Il  s’agit d’une  méthode simple couramment utilisée pour la synthèse des coumarines à 

partir de phénols activés et de cétoesters ou un acide carboxylique insaturé [13,14]. 

Classiquement, la réaction de Pechmann est également réalisée en présence de pentoxyde de 

phosphore [15] acide trifluoroacétique [16] et de chlorure d'aluminium [17]. Des chlorures 

métalliques homogènes tels que ZnCl2, TiCl4, InCl3, GaI3 [18-21] triflates (ou 

trifluorométhylsulfonate CF3SO3
-
) [22], acide sulfonique [23] et les liquides ioniques [24-26] 

sont reportés comme catalyseurs pour produire des dérivés de la 7-hydroxycoumarine avec un 

rendement élevé à température ambiante.  

En raison de la non-réutilisabilité de ces catalyseurs homogènes, différents catalyseurs 

acides solides tels que les résines échangeuses d'ions Amberlyst [27], les zéolithes [28,29], la 

montmorillonite K-10 [30], le sel sulfate de polyaniline [31-32], les hétéropolyacides [33], les 

nanocomposites de nafion résine / silice [34] et le nanocristallin de zircone sulfatée [35] ont 

été étudiés pour la synthèse des dérivés de la coumarine. L'irradiation sous micro-ondes a été 
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trouvée plus utile pour la synthèse de ces dérivés de la coumarine afin de minimiser le temps 

de la réaction [36, 37]. Ces dernières années, la synthèse de Pechmann assistée par ultrasons a 

également été rapportée produire de bons rendements de 7-hydroxy-4-méthylcoumarine, avec 

BiCl3 comme catalyseur homogène [38]. 

II.3. Réaction de Knoevenagel : 

Knoevenagel [39] a développé une méthode pour la synthèse de dérivés de la 

coumarine par condensation de o-hydroxyaldéhydes avec du malonate d'éthyle, l'acétoacétate 

d'éthyle, le cyanoacétate etc., en présence de pipéridine, la pyridine, et d'autres bases 

organiques (schéma I.4). 

OHHO

+

pipéridine

OHO O

R

O

O

R1

O

R1 =H, Met, Et                                R= COOEt,  COCH3

R

 

Schéma I. 4 

Plusieurs chercheurs ont utilisé cette réaction avec succès, convenablement par 

changement des réactifs et les conditions expérimentales pour améliorer le rendement et de 

réduire la complexité des réactions [40-47] (schéma I.5). 

OHH3CO

+

NaOEt

OH3CO O

O

NC

 

Schéma I. 5 

II.4. Réaction de Sonn :  

Sonn dans son travail [48] a constaté que le résorcinol avec un ester cyanoacétique 

condensent dans les conditions de la réaction de Hoesch [49], le chlorhydrate de cétimine obtenu 

par hydrolyse donne finalement 4,7-dihydroxycoumarine (schéma I.6). 
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OHHO

O

O

EtNC+

HO

NH

OH

COEtHCl
O

NH

OHO O

OH

OHO

 

Schéma I. 6 

 

Encore une autre méthode par laquelle les 4-hydroxycoumarines sont obtenus est due à 

Anschutz [50, 51], qui condense le dérivé de sodium de l'ester acétoacétique avec du chlorure de 2-

acétoxybenzoyle en solution dans l'éther et obtient des dérivés de 4-hydroxycoumarine (schéma 

I.7). Il a étendu son travail en utilisant les dérivés de sodium d'ester malonique et l'ester 

cyanoacétique avec divers chlorures d'acides substitués. Heilbron et Hill [52] ont obtenu 3-

méthyle, 3-benzoyle, et 3-benzyle coumarines par ce procédé. 

OCOCH3

Cl

O

OEt

OONa

+

O

OH

O

 

Schéma I.7 

Pauly et Lockemann [53] ont synthétisé la 4-hydroxycoumarine à partir de 

l’acétylsalicylate de méthyle en ajoutant du sodium métallique à l'ester fondu. Plusieurs 3,4-

hydroxycoumarines substitués ont également été préparés par Stahmann et coll. [54] à partir 

de dérivés acylés de salicylate de méthyle. 

II.5. Réaction Weiss et Merksammer : 

  Weiss et Merksammer [55] ont constaté que la condensation de resacetophenone (ou 

2,4-dihydroxyacétophénone) avec éthoxyméthylène acétoacétate d'éthyle par chauffage avec 

l'éthylate de sodium alcoolique a donné la 7-hydroxy-3,6-diacétylcoumarine (schéma I.8). 

Weiss et Kratz [56] ont étendu le procédé et ont trouvé que l'éthoxyméthylènemalonate 

d'éthyle se condense pour donner coumarine-3-carboxylates à partir de dérivés du résorcinol. 
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OH

CH3

O

R OEt

OO

+

O O
HO

EtO

NaOEt

R

O

HO

O

(R= CH3 , OC2H5  , OH)  

Schéma I. 8 

II.6. Baker et coll. [57] ont constaté que α-formylphénylacétonitrile et ses dérivés se 

condensent avec le résorcinol et d'autres phénols, en présence d'oxychlorure de phosphore ou 

le chlorure d'hydrogène anhydre comme agent de condensation, conduisant à la production de 

3-phénylcoumarins avec des rendements médiocres et non pas isoflavones (Schéma I.9). 

 

HO OH

CN

R

O

+

(R = CH3 , H, C2H5)

POCl3
O OHO

R

 

 

Schéma I. 9 

II.7. Smith et Dobrovolny [58] ont proposé une méthode à plus d'application générale, 

mais d'un intérêt limité dans lequel ils ont montré que la 3-carbéthoxy-5,7,8-triméthyl-6-

hydroxycoumarine a été produite lorsque la duroquinone est amenée à réagir avec le sodium 

malonate d'éthyle en solution dans le benzène (schéma I.10). 

 

O

O

EtO OEt

OO

Na

+

O

ONa

COOEt

COOEt

O O

COOE
t

HO

 

Schéma I. 10 

Smith et ses coll. [59-62] ont exhaustivement étudié cette réaction avec divers 

méthylquinones bromés et ont découvert qu'ils peuvent réagir avec un énolate métallique pour 

produire soit une coumarine, par réaction avec un groupe méthyle ou un ester de quinone 

malonique par remplacement direct d'un atome de brome. 
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II.8. Réaction de Reformatsky 

Chakravarti et Majumdar [63] ont développé une méthode par laquelle les 3,4-dialkyl-

coumarines substitués ne sont pas disponibles par les procédés habituels, peuvent être 

synthétisés, dans lequel o-hydroxyarylalkylcétones, dans les conditions de la réaction de 

Reformatsky, sont finalement convertis en dérivés de la coumarine [64] (Schéma I.11). 

HO OCH3

R

O

+
OEt

O

R'

Br

Zn
HO OCH3

OHR

R'

EtOOC
SOCl2

Pyridine

HO OCH3

R

R'

COOEt
HI

ou H2SO4

O O

R'

R

HO

(R = R' = H or Alkyl)

 

Schéma I. 11 

II.9. Réaction de Friedel-Crafts  

 Bert [65] a mis au point une méthode générale pour la synthèse des coumarines, qui 

consiste à condenser les éthers phénoliques avec CH2C1CH=CHC1, soit par la réaction de 

Friedel-Crafts, ou en présence de poudre de zinc pour obtenir ROC6H4CH2CH=CHCl, qui 

peut également être synthétisé par condensation CH2ClCH=CHCl avec de l'éther o-

bromophénolique par la réaction de Grignard. Il est ensuite converti en coumarine 

correspondant de deux façons, comme illustré ci-dessous (schéma I.12). 
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OR

Cl

+ R'OH

Br2

OR

OR'

OR

Cl

Br

Br

HCl

NaOR'

OR

OR'

oOR'

OR

Cl

OR

O

Hydrolyse

(CH2)6N4

Pression

OR

COOH
HBr

O O

 

Schéma I. 12 

 

II.10. A cylation de Kostanecki des o-hydroxycétones  

  Celle-ci est une méthode pour la formation de la coumarine. Kostanecki et Rozycki 

[66] ont montré que les produits obtenus par Nagai [67] et Tahara [68] par chauffage du 

resacétophénone et son éther monométhylique avec l'anhydride acétique et l'acétate de sodium 

étaient des dérivés de chromone (schéma. I.13). 

OH

O

R

(RCH2CO)2O

RCH2COONa

OCOCH2R

R

O

O

O

O

O

R

R

R

R

Coumarine

chromone

 

Schéma I. 13 

Allan et Robinson [69] ont développé ce procédé pour la synthèse d'un grand nombre de 

chromones et chromonols présentes dans la nature. On a cependant constaté que cette méthode est 

non exclusivement, pour la formation de chromone, dans la mesure où les chromones ou 
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coumarines ou un mélange des deux peut résulter de la réaction ci-dessus, étant donné qu'il existe 

deux façons, dans laquelle le dérivé d'acyle intermédiaire peut perdre de l'eau, ce qui donne une 

chromone ou une coumarine. 

En plus des méthodes mentionnées ci-dessus, d'autres réactions sont utilisées pour la 

synthèse de la coumarine par réarrangement de Claisen [70], Wittig [71] et réactions de  

cyclisation catalytique [72]. Une approche par fermeture de cycle métathèse (RMC) pour 

synthétiser échafauds coumariniques polyvalents ont été récemment décrits [73- 75].  

 

CHO

OH
+ OH

O

OH

O

Knoevenagel

(pipéridine)

R
1
=COOH,R

2
=H

O O

R2

R1
Pechmann 

H2SO4

R
1
=H,R

2
=CH

3

OH

CH3 OEt

OO
+

Perkin

NaOAc, Puis H
+
)

R
1
,R

2
=H

CHO

OH

 Refomatsky
(Zn)

Puis H2O et H
+

R
1
,R

2
=H

CHO

OH

+ BrCH2COOEt

Wittig
(PPh3

R
1
,R

2
=H

+

CH3 O CH3

O O

 

Schéma I. 14  Les différentes réactions permettant l’obtention de coumarines. 

 

III. Distribution des coumarines et furocoumarines dans le règne végétal : 

Aujourd’hui, on recense plus de 1300 coumarines différentes [76] décrites chez les 

plantes, mais aussi chez les champignons et les bactéries. À l’origine, elles ont été 

découvertes dans la fève de tonka (Dipteryx odorata, famille des Fabacées) qui en 

contient beaucoup. Des coumarines ont été répertoriées chez près de 30 familles de plantes 

différentes comprenant environ 150 espèces et dont les plus importantes sont : les Rutacées 
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(ex : agrumes, rue officinale), les Apiacées (ex : persil, panais, carotte), les Clusiacées (ex : 

genre Calophyllum), les Caprifoliacées (ex : Weigela florida), les Oléacées (ex : genre 

Fraxinus), les Nyctaginacées (ex : Bougainvillea spectabilis) [77]. D’autres familles de 

plantes produisent aussi des coumarines comme les Lamiacées (ex : lavande) [78] et les 

Lauracées (ex : cannelle) [79]. 

Les furano-coumarines sont moins répandues que les coumarines simples. Quatre 

familles de plantes sont bien connues pour en produire : les Apiacées, les Moracées (ex : 

figuier), les Rutacées et les Fabacées (genres Psoralea et Coronilla uniquement) [80]. Mais 

il en existe d’autres, telles que les Astéracées, les Rosacées, les Solanacées, les 

Pittosporacées, les Thyméléacées [81], ou encore les Chénopodiacées [82]. Les furano-

coumarines angulaires sont moins répandues que les linéaires. En effet, elles sont 

principalement présentes chez les Apiacées et les Fabacées [83] et dans une moindre mesure 

chez les Moracées, pour lesquelles une étude récente a permis d’isoler des furano-

coumarines angulaires chez Dorstenia gigas [84]. Quant aux Rutacées et à la plupart des 

Moracées, elles ne produisent que des furano-coumarines linéaires plus ou moins 

complexes. 

 

IV. Utilisation  des dérivés de la coumarine et leurs activités biologiques : 

IV. 1. Utilisation des coumarines : 

Les coumarines sont l'une des classes les plus importantes de molécules fluorescentes, 

et ils se trouvent posséder des applications dans le domaine industrielle et biologique [85]. La 

nature fluoresce des dérivés de la coumarine odorantes et a conduit à son utilisation très 

répandue dans les industries comme les produits chimiques de parfumerie, additifs 

alimentaires [86] , des azurants optiques et laser dispersés fluorescente et colorantes [87]. Par 

exemple, la 7-hydroxy-4-méthyl coumarine ( -méthyl-umbelliférone) est utilisée comme 

agent de blanchiment optique, colorant laser efficace, norme pour la détermination 

fluorométrique de l'activité enzymatique et en tant que matériau de départ pour la préparation 

d'insecticides et furanocoumarins [88-90]. De la même façon, le 7-amino-4-méthylcoumarine 

est principalement utilisé comme colorant laser et intermédiaire pour la synthèse de composés 

bioactifs [91]. 

IV.2. Activités biologiques des coumarines : 
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Les coumarines sont des espèces véridiques et connus pour présenter des activités 

pharmacologique et biologique remarquables [92], notamment les anticoagulants, comme le 

dicoumarol [93] et aujourd’hui, la Warfarine, aussi appelée coumaphène, est une des 

molécules les plus utilisées en tant qu’anticoagulant oral [94]. De façon générale, les 

médicaments coumariniques sont utilisés dans le but de prévenir la formation de caillots 

sanguins ou d’empêcher leur développement, les antibiotiques, la novobiocine et chlorobiocin, 

[95] et les calanolides A et B, qui se sont révélés inhiber la réplication du VIH-1 in vitro [96]. 

Les dérivés coumariniques ont également montré des applications comme agents 

antimicrobiens [97] et sonde intrinsèque pour l'étiquetage des peptides [98]. Juan Manuel 

Ferrer et al. [99] ont étudié la liaison de plusieurs composés portant des groupements 

coumarine à l'albumine sérique en équilibre .Un nouvel analogue fluorescent GTP (guanosine 

triphosphate) qui a une coumarine fluorescente fixé à la γ-phosphate (Cm-GTP) a été 

synthétisé et testé dans des essais de transcription en utilisant  l'ARN T7  polymérase en tant 

que système modèle [100]. 

Certaines coumarines présentent aussi des propriétés anti-inflammatoires comme c’est 

le cas de celles présentes dans des extraits de Murraya alata, dont l’effet est comparable à 

celui de l’indométacine, un anti-inflammatoire couramment utilisé [101]. Ces coumarines 

agissent en inhibant la production de monoxyde d’azote, une molécule signal impliquée 

dans les processus inflammatoires. 

Une autre étude a montré que l’ombelliférone est une molécule hypoglycémiante qui 

permet de revenir à des taux normaux de glucose dans le sang (certainement via une 

augmentation du taux d’insuline sanguine) chez des rats rendus diabétiques [ 1 0 2 ] . 

Dans cette même étude, il a été mis en évidence que l’ombelliférone possède également 

un pouvoir antioxydant chez ces rats (Schéma I.15). 

Outre ces propriétés, les coumarines se révèlent aussi anticancéreuses et 

antidépressives. En effet, une première étude a montré que l’auraptène, une coumarine 

géranylée, intervenait dans la prévention de la tumorigénèse de la peau chez la souris et cela 

de façon plus efficace que l’ombelliférone qui ne possède pas de groupement 

géranyle [103]. Plus récemment, une étude effectuée sur des souris en condition de nage 

forcée a montré que le temps d’immobilité, montrant une résignation de l’animal 

associée à un comportement dépressif, était réduit chez les souris ayant reçu une dose 

optimale de coumarines [104]. 
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OH

Warfarine

O O

CH3

O

NO2

OH

Acénocoumarol

O OOH

Ombelliférone  

      Schéma I.15 : Structure de quelques anticoagulants coumariniques. 

IV. 3. Autres applications : 

En cosmétique: les produits naturels tels que l’huile essentielle de bergamote ont 

longtemps été utilisés comme photodynamisants dans le produit solaire (produit de 

brunissage). Ils augmentent le nombre de mélanocytes et accroissent la production de 

mélanine par ceux-ci ; c’est à ce titre qu’ils assurent une meilleure protection contre les 

radiations U.V. Aujourd’hui, la coumarine entre dans environ 90% des compositions et, à une 

concentration supérieure à 1% dans 60% des compositions. Ce succès est dû à la capacité de 

la coumarine à s’associer d’autres produits [105].  

V. Propriétés physico-chimiques des coumarines :  

Les coumarines sont des solides cristallisés blancs ou jaunâtres de saveur 

généralement amère ; certaines sont sublimables (Cristallographie : solide formé de cristaux 

orthorhombiques). Les hétérosides sont assez solubles dans l’eau et solubles dans l’alcool. 

Les génines sont solubles dans l’alcool et les solvants organiques. 

Les coumarines hydroxylées possèdent une intense fluorescence bleue en lumière 

ultraviolette. Leur spectre U.V est également caractéristique et sert à leur identification.  

Les propriétés chimiques sont principalement dues à la fonction lactone insaturée 

notamment l’ouverture de l’anneau lactonique au milieu alcalin. Avec les sels de plomb, on 

obtient des combinaisons insolubles. 

VI. Propriétés pharmacologiques et toxicité de coumarines : 

 Les coumarines augmentent la résistance et diminuent la perméabilité des veines et des 

capillaires (propriété vitamine P) ; les coumarines complexes sont surtout responsables 

d’accidents  photosensibilisants. Cela  se présente parfois par une hyper-pigmentation de la 

peau.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cristallographie
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tat_solide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Losange
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La coumarine n’est pas cancérogène aux doses habituelles dans la nourriture (0,25%). 

Cependant on a trouvé une toxicité hépatique et des tumeurs chez le rat à 100mg/kg/jour et 

une toxicité pulmonaire et des tumeurs chez la souris à 200mg/kg/jour et ceci a entrainé son 

interdiction dans les aliments. On n’observe aucun effet à des doses inférieures [106].  

Les études sont compliquées par le fait que le métabolisme est différent selon les espèces 

animales et même selon les doses pour une espèce donnée. Les doses les plus faibles  sont 

encore environ 100 fois supérieures à celle qui sont utilisées en parfumerie où l’on peut 

considérer la coumarine comme sans danger. Elle est cependant interdite dans les rouges à 

lèvres. 

VII. Chimie sans solvant : 

VII.1. Pourquoi utiliser un solvant ? 

Les solvants sont des liquides généralement inertes qui dissolvent les réactifs, leur 

permettent d’entrer en contact, d’interagir et de réagir. Toutefois leur influence en synthèse 

peut être très importante car les interactions solvant-réactif et solvant-intermédiaire 

réactionnel, par des effets de stabilisation, permettent très souvent de contrôler l’issue et 

l’efficacité d’une synthèse chimique. Ces effets dépendent bien entendu de la structure du 

solvant (constante diélectrique, possibilité d’établir des liaisons hydrogène...). 

Par ailleurs, la présence d’un solvant permet de contrôler, à l’échelle du laboratoire et 

surtout à l’échelle industrielle, les échanges thermiques au cours d’une réaction. Ainsi, par 

chauffage, le solvant peut amener par convection l’énergie nécessaire au milieu réactionnel 

pour que la réaction ait lieu. À l’opposé, dans le cas d’une réaction exothermique, le solvant 

pourra permettre une évacuation efficace de la chaleur résiduelle. 

VII.2. Travailler sans solvant : 

La mise en œuvre de réactions sans solvant permet de développer une technologie 

propre, efficace et économique. La sécurité est améliorée, les traitements simplifiés, les coûts 

réduits. Un des réactifs peut être liquide et servir en fait de solvant aux autres réactifs. À 

proprement parler, d’un point de vue scientifique et technique, ces réactions se font en 

présence d’un « solvant ». Mais elles ont la particularité de contribuer à la chimie verte en 

diminuant les masses mises en jeu, car on n’ajoute pas de solvant supplémentaire, 

http://www.techniques-ingenieur.fr/base-documentaire/procedes-chimie-bio-agro-th2/constantes-physico-chimiques-ti500/chimie-sans-solvant-k1220/synthese-sans-solvant-k1220niv10001.html#1.1
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généralement utilisé en grande quantité. Les réactions solide-solide ou solide-gaz sont 

différentes de ce point vue, car aucune solubilisation n’est possible. Des techniques 

particulières comme le broyage vont permettre d’amener les réactifs en contact pour entrer en 

réaction. 

Les techniques de synthèse en absence de solvant peuvent faire appel à un appareillage 

classique, notamment dans le cas où l’un des réactifs est liquide. Par contre, les réactions 

solide-solide font appel à des appareillages plus spécifiques (qui peuvent, dans certains cas, 

être aussi utilisés avec des liquides), de type mortier ou broyeur. Des techniques d’activation 

autres qu’un effet thermique comme la photochimie ou les micro-ondes sont particulièrement 

adaptées puisqu’elles peuvent s’affranchir de l’utilisation de solvant comme activateur ou 

vecteur de chaleur [107]. 

VII.3. Limites de la technique :  

Les limites de la technique sont de deux ordres. 

Tout d’abord fondamental : si les effets de solvants sont indispensables pour effectuer une 

synthèse, il sera impossible d'en éliminer l’utilisation pour cette étape. Il faudra alors 

reconsidérer le schéma de synthèse pour l’effectuer en absence de solvant. 

D’autre part, d’un point de vue pratique, les difficultés techniques de la synthèse sans solvant 

sont liées à une distribution non uniforme de la chaleur, à la difficulté de mélanger de façon 

homogène les réactifs et à l’imprécision de mesure des températures de réaction surtout à 

large échelle. Le dernier aspect pratique à considérer est le problème de transports de matière 

pour amener les réactifs et retirer les produits du réacteur : si ces étapes sont facilement 

envisageables de façon classique avec des liquides ou des solides en solution dans un solvant, 

cela est beaucoup plus difficile dans le cas des solides, surtout dans une optique de réduction 

de volume de solvants utilisés (solvants qui pourraient permettre la récupération d’un produit 

en fin de réaction). 

VIII.  Synthèse sous Micro-ondes : Méthodes et appareillage : 

L’utilisation des micro-ondes (M.O) pour accélérer une réaction chimique est une 

alternative valable aux autres méthodes de chauffage (reflux, bain d’huile ou de sable), de 

plus en plus utilisée, et qui peut se révéler particulièrement efficace là où les procédés 
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conventionnels sont limités ou inopérants. Les micro-ondes sont un rayonnement 

électromagnétique à des longueurs d’onde λ (du spectre électromagnétique) comprises entre 

1 cm et 1 m. Les interactions entre ce rayonnement électromagnétique issu des micro-ondes et 

le substrat (matériaux ou molécules) sont responsables de l’échauffement. La fréquence 

réglementaire, quel que soit l’usage (domestique, médical ou industriel), est de 2 450 MHz 

(λ = 12,2 cm). Cette technique d’activation prend encore plus d’ampleur lorsque les réactions 

sont effectuées sans solvant en présence : 

 d’oxydes minéraux en « milieu sec » (dry media) ou de catalyseurs supportés ; 

 en conditions de transfert de phase ; 

 ou en mettant en jeu seulement les réactifs, sans aucun catalyseur ni support (neat). 

De façon générale, avant irradiation aux micro-ondes, la préparation de l’échantillon se 

réalise en mélangeant tous les réactifs, éventuellement en présence d’un catalyseur, ou par 

adsorption sur le support minéral insoluble. A la fin de la réaction, le produit désiré est 

récupéré par simple extraction avec un solvant approprié, suivi éventuellement d’une 

filtration, pour éliminer le support solide. Ce dernier peut ainsi être réutilisé et, dans certains 

cas, sans perte d’activité. La radiation électromagnétique est absorbée directement par les 

réactifs dans une réaction « neat », ou par les oxydes minéraux (très mauvais conducteurs de 

chaleur) dans des conditions de « dry media ». Il en résulte un chauffage très rapide, 

difficilement accessible par chauffage classique, et un effet micro-onde plus important. Les 

temps de réaction sont nettement réduits (le plus souvent quelques minutes d’irradiation 

micro-onde suffisent), du fait de l’obtention de températures élevées ; la conversion, le 

rendement, le degré de pureté des produits sont accrus et, parfois, la sélectivité des réactions 

est améliorée. Cela est dû à un court séjour des produits à haute température et à la 

simplification des modes opératoires par rapport aux méthodes classiques avec du solvant. Le 

contrôle et la maîtrise de la température (par fibre optique ou détection infrarouge) ainsi que 

de la puissance micro-onde émise du magnétron tout au long d’une réaction sont 

indispensables pour assurer une bonne fiabilité et reproductibilité. 

Commercialement disponibles, le gel de silice, l’alumine, la Célite, le graphite ou des solides 

inorganiques mésoporeux (zéolites, montmorillonite, argiles) sont les supports (acides ou 

basiques) les plus souvent utilisés pour leur faible coût et facilité de manipulation. 
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Les réacteurs commerciaux utilisés au laboratoire sont de deux types : multimodes (fours à 

micro-ondes domestiques ou appareillages spécifiquement dédiés à la synthèse organique (par 

exemple, Milestone MicroSYNTH Labstation, AntonParr Synthos3000) ou monomodes 

(CEM Discover/Voyager, BIOTAGE Initiator) (figure 1). 

 

Figure I. 1 - Exemples d'appareillages micro-ondes 

 

 Les réacteurs multimodes ont des cavités larges et la puissance (800-1 000 W) est 

dispersée sur une surface ample. Le champ électromagnétique n’est pas homogène à 

cause des multiples réflexions des ondes sur les parois métalliques du four. La 

puissance ne peut pas être modulée, car les ondes sont émises de façon séquentielle, ce 

qui entraîne une exposition de l’échantillon toujours à des niveaux élevés de 

puissance. La température ne peut pas être mesurée avec précision et les résultats ne 

sont pas toujours reproductibles, surtout dans le cas de petites quantités. Ce type de 

réacteur est utilisé pour les réactions de laboratoire à plus grande échelle 

(multigrammes). L’appareil présente une ouverture supérieure dans laquelle un 

réfrigérant peut être inséré (figure 1b). Celui-ci est branché sur des conteneurs en verre 

ouverts (tube à essai, béchers, ballons, etc.) et la température est mesurée au moyen 

d’un thermomètre placé dans le conteneur. La taille du réacteur doit être choisie de 

façon que la quantité de produit ne soit pas supérieure à 10 % du volume total du 
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réacteur. La puissance doit être bien contrôlée et, dans tous les cas, jamais supérieure à 

600 W. 

 Pour contrevenir à tous ces inconvénients, des réacteurs monomodes ont été 

développés. Ils présentent une cavité plus petite et la densité d’énergie est 30 à 40 fois 

plus élevée que dans les appareillages multimodes. Les ondes sont focalisées, le 

champ électromagnétique est homogène, ce qui permet d’utiliser une puissance 

d’irradiation moins importante, tout en gardant un haut rendement énergétique. De 

plus, la température peut être mesurée avec précision. Toutes avancées technologiques 

peuvent être suivies à travers la consultation d’ouvrages récents. 

IX. Les polyoxométallates : 

  La structure de Keggin : 

Sont des architectures chimiques singulières qui possèdent un oxyde métallique et des 

hétéroatomes comme les atomes de phosphore et dont l'organisation a été identifiée par 

Keggin en 1934 [108]. 

La structure la plus courante est l’ion phosphomolybdate PMo12O40
3-

. Ce 

phosphore(V) peut être remplacé par Si(IV), B(III) ou un métal de transition. Une 

cinquantaine d’hétéroatomes différents ont déjà été décrits dans ces hétéropolyanions. Le 

molybdène peut être remplacé par son homologue dans la classification périodique, le 

tungstène. 

 

 

 

 

Figure I.2. Structure de Keggin de l'acide phosphomolybdique H3PMo12O40·30H2O. Les 

polyèdres bleus illustrent l'environnement de chaque Mo, et le polyèdre en rose celui de P. 

À moins que l’hétéroatome ne participe pas à la couleur (ce qui peut être le cas avec les 

métaux de transition), ces polyanions sont jaune pâles. En présence de petits cations (Na
+
, 

https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9t%C3%A9roatome
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phosphore
https://fr.wikipedia.org/wiki/Silicium
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bore
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tal_de_transition
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tungst%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_phosphomolybdique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Molybd%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phosphore
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sodium
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K
+
, etc.), le complexe est soluble dans l’eau. Il ne l’est en revanche pas en présence de gros 

cations tels que Cs
+
, Ba

2+
, Pb

2+
. 

Les structures de Keggin sont utilisables comme catalyseur de réaction d'hydratation, de 

polymérisation d'oxydation etc. [109]  

IX.1. Propriétés des polyoxométallates :  

Les hétéropolyacides (Hn[XM12O40]) de type Keggin sont des acides de Bronsted forts, 

leur force d’acidité est supérieure à celles des acides minéraux (H2SO4, HCl, HBr) [110], ils 

sont appelés super-acides. 

La force d’acidité des hétéropolanions [XM12O40]
n- 

(noté HPA) dépend de la nature de 

l’élément de transition M . Ainsi, les tungtates sont plus acides que les molybdates et la 

substitution d’un ou de plusieurs atomes de ces éléments (Mo et W) par le vanadium diminue 

la force d’acidité du POM. Les POMs de type Keggin à base du phosphore sont plus acides 

que leur homologue à base silicium [111]. En générale, l’acidité augmente avec la diminution 

de la charge négative de l’hétéropolyanion ou avec l’augmentation de la valence de 

l’hétéroatome [112] (P
V 

>Si
IV 

). 

D'autres propriétés, telles que le potentiel d'oxydation ainsi que la stabilité thermique 

et l'hydrolyse sont également des propriétés importantes pour les hétéroplyacides, résumées 

ci-dessous:  

Force d’acidité               PW12 > PW11V > SiW12 ≈ PMo12  > PMo11V ≈ SiMo12> P2W18 

Potentiel d'oxydation      PMo> SiMo > PMo11V> PW> SiW> PW11V 

Stabilité thermique          PW> SiW> PMo> SiMo 

Stabilité  hydrolytique     SiW> PW> SiMo> PMo 

 

Habituellement, les hétéropolyacides à base de tungstène sont les catalyseurs de choix 

en raison de leur forte acidité, la stabilité thermique supérieure et le potentiel d'oxydation 

inférieur par rapport aux acides de molybdène. En général, si la vitesse de réaction est 

contrôlée par l'acidité du catalyseur, H3PW12O40 affiche la plus forte activité catalytique dans 

la série Keggin. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Potassium
https://fr.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9sium
https://fr.wikipedia.org/wiki/Baryum
https://fr.wikipedia.org/wiki/Plomb
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydratation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Polym%C3%A9risation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxydation
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Les acides H3PW12O40 et H3PMo12O40 sont facilement accessibles et sont les plus 

fréquemment utilisés comme catalyseurs. Ces acides ont une stabilité thermique assez élevée 

et se décomposent à 465 et 375 º C, respectivement [113].  

 

IX.2. Utilisation des polyoxométallates (POMs) de type Keggin : 

L’utilisation des polyoxométallates de type Keggin dans la synthèse organique connaît 

une augmentation croissante, grâce à leurs propriétés acido-basique et oxydo-réductrices. Ils 

ont également l’avantage d’être non toxiques, non corrosifs et recyclables. Les 

polyoxométallates notamment les hétéropolyacides sont des catalyseurs efficaces pour la 

synthèse organique. Ils appartiennent à une classe de groupe d’anion métal-oxygène de taille 

nanométrique [114, 115]. La chimie des polyoxométallates [hétéropolyacides (HPA) et sels 

hétéropolycomposés], initiée par Berzelius en 1826 (l’ion phosphomolybdate a été préparé 

pour la première fois) et réétudiée par Blomstarand en 1892 (il a proposé la structure) [116]. 

L’application des POMs en synthèse organique est encore un domaine en 

développement rapide interconnecté avec beaucoup de disciplines [113]. Elle recouvre 

plusieurs domaines de recherche tels que la médecine, la biochimie, l’électrochimie, la chimie 

analytique et en particulier le domaine de la catalyse pour la protection de l'environnement 

[111]. 

 

La majorité des polyoxométallates ont des structures composées de molybdène et de 

tungstène polyèdres. D'autres éléments se produisent en petites quantités dans ces structures. 

Les polyoxotungstates et polyoxomolybdates se décomposent en milieu alcalin simple pour 

former les ions tungstate et molybdate [117- 128]. 

 

X. Objectifs du mémoire : 

Comme nous l’avons cité précédemment, il existe plusieurs réactions qui permettent 

d’accéder à de nombreux composés possédant la structure des coumarines. Cependant, la 

réaction de Pechmann est la méthode la plus utilisée dans la préparation des coumarines en 

raison de son importance dans l’obtention soit du 3 ou du 4-hydroxyoumarine (benzopyran-(2 

ou 4)-ones), ceci implique la condensation des substituants de phénols avec les β-cétoesters en 

présence de catalyseurs acides tels que l’acide sulfurique, l’acide chlorhydrique, l’acide 

phosphorique et l’acide fluoroacétique sans oublier les acides de Lewis tels que: ZnCl2, FeCl3, 
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SnCl4, TiCl4, et AlCl3. Les recherches récentes ont montré que la synthèse des coumarines 

peut s’effectuer efficacement sous irradiations micro-ondes en présence de catalyseurs acides.  

S’affranchir de l’utilisation d’acides minéraux nocifs et corrosifs est d’un grand intérêt 

pour les chimistes, pour cela dans ce travail nous avons été amenés à utiliser des catalyseurs 

solides, recyclables et plus rentables sans utilisation de solvants en utilisant deux méthodes de 

chauffage différentes, par voie conventionnelle et sous irradiation dans un four à micro-onde 

de cuisine modifié, en l’équipant par un réfrigérant à fin d’éviter l’évaporation des 

constituants du mélange réactionnel. Les HPAs sont très peu utilisés dans la littérature pour la 

synthèse des coumarines. A notre connaissance, aucune étude comparative des HPAs dans la 

synthèse de Pechmann n’est reportée dans la littérature. Nous nous sommes alors intéressés à 

l’utilisation de quelques hétéropolyacides (HPAs) à base du molybdène et du tungstène (avec 

Si et P), dans le but de comparer les rendements en fonction du potentiel acide du catalyseur, 

pour lesquels nous avons fait varier les quantités catalytiques et le mode de chauffage pour 

rechercher la quantité efficace pour avoir un bon rendement. 



 

 

Chapitre II: 

HPA de type Keggin pour la Synthèse de 

coumarines par la réaction de Pechmann 
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I. Introduction  

Les coumarines et leurs dérivés sont des molécules constituantes des principes actifs 

de plusieurs médicaments comme anticoagulants, anti-HIV, antibactériens, anticancéreux, 

antioxydants…etc. Leurs synthèses sont obtenues par plusieurs chemins incluant les réactions 

de condensation de Pechmann, Perkin, Knoevenagel…etc. La réaction de Pechmann est l’une 

des réactions la plus utilisée, cette dernière nécessite l’utilisation d’un milieu acide tel que 

H2SO4, APTS,…etc, qui sont nocifs toxiques et corrosifs. Cette réaction consiste en une 

condensation d’un dérivé phénolique avec un β-cétoester (acétoacétate d’éthyle) en milieu 

acide (la présence d’un catalyseur). Pour s’affranchir de leur utilisation dans ce travail nous 

proposons l’utilisation d’acides solides, recyclables, économiques, et écologiques sans 

utilisation de solvants, avec chauffage conventionnel et sous irradiation micro-ondes. La 

séquence réactionnelle est représentée dans le schéma II.1. 

O

CH3 OEt

O

O

CH3

O
R

+

OH

R

Catalyseur

1a-c                              2                                                                         3a-c                                                                                 

chauffage conv/M.O

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma II.1 Synthèse de coumarine par réaction de Pechmann 

                           1 Structure  de 1 

1a (resorcinol C6H6O2, R= 3-OH) OHOH

 

1b (2-Naphtol C10H8O, R=C6H4 ) 
OH

 

1c  (4-aminophenol C6H7NO, R=4-NH2 ) 

 

                               

OH

NH2  

HPA type Keggin pour la Synthèse de coumarines par 

réaction de Pechmann 
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II. Synthèse des coumarines  

II.1.  En utilisant H2SO4 et APTS  comme catalyseurs  

Nous avons initié notre réaction en respectant les conditions de Pechmann, en faisant 

réagir un équivalent de résorcinol et un équivalent d’acétoacétate d’éthyle en présence de cinq 

gouttes de H2SO4 (acide minérale ). En parallèle une autre réaction est effectuée en présence 

de l’APTS (acide parotoluènesulfonique, acide organique puissant).  Ces deux dernières 

réactions sont chauffées par deux modes, voie conventionnelle à 60-70 °C pendant dix 

minutes et sous irradiation micro-ondes à 100 W pendant cinq minutes.  

Dans les mêmes conditions de travail, nous avons substitué le résorcinol par deux 

autres dérivés phénoliques, le 2-naphtol et le 4-aminophénol ; les coumarines (3a-c) sont 

isolées avec des rendements faibles à bons qui sont résumés dans le tableau II.1. 

Tableau II.1 Rendements et points de fusion des coumarines obtenus avec APTS et H2SO4 

comme catalyseurs 

Entrée Réactif Coumarines catalyseur Conditions Rdt 

(%) 

Pf(°C) 

mesuré  litt 

 

 

1 

  

OH OH

 

1a 

O O

CH3

OH

 

                   3a 

 

APTS 

Conv, 10min T=60-

70 °C
 

47 181 

 

184-186 [129] 

M-O , 5min 100W 80 183  

 

H2SO4 

Conv, 10min T=60-

70 °C 

65 181  

M.O, 5min 100W 50 182  

 

2 

OH

 O

CH3

O  

                  3b 

 

APTS 

Conv, 10min T=60-

70 °C 

64 179 180-184  [129] 

M.O, 5min, 100W 90 179  

 

H2SO4 

Conv, 10min T=60-

70 °C 

83 176  

M.O, 5min, 100W 74 176  

 

3 

OH

NH2  

O

CH3

O

NH2

 

                      3c 

 

APTS 

Conv, 10min T=60-

70 °C 

78 82  

M.O, 5min, 100W 83 80  

 

H2SO4 

Conv, 10min T=60-

70 °C 

68 80  

M.O, 5min, 100W 83 80  
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Le meilleur rendement est  de  90%  obtenu avec  le  2-naphtol sous irradiations M.O 

et en présence de l’APTS. Ce résultat est dû à la présence du deuxième noyau aromatique qui 

augmente la polarisabilité de la liaison O-H, suivi de  83%  avec le 4-aminophenol dû à la 

présence du groupement  NH2.  Le résorcinol donne un rendement plus faible à cause de la 

présence  des  deux groupements hydroxyles en position méta qui n’est pas préférable pour la 

substitution électrophile. 

Les rendements les plus élevés sont obtenus avec le chauffage sous irradiations micro-

ondes avec le catalyseur APTS, cela peut être expliqué par le chauffage rapide  et la présence 

d’un acide organique très puissant (APTS) ce qui n’est pas le cas de H2SO4. 

II.2. En utilisant les polyoxométallates (POMs) de type Keggin 

(héropolyacides, HPAs) comme catalyseurs  

Dans le but de rechercher un meilleur catalyseur économique, écologique et 

réutilisable ou recyclable, nous avons remplacé les acides forts APTS et H2SO4, qui sont 

toxiques et nocifs pour la santé, par des acides solides. Ces derniers sont non toxiques, 

facilement récupérables et réutilisables sans perdre leur efficacité, et ils présentent une forte 

acidité et une grande stabilité. La réaction est menée en gardant les mêmes conditions 

opératoires telles décrites précédemment, et en changeant à chaque fois la quantité du 

catalyseur (2mol%, 5mol% et 8mol%) afin de rechercher la quantité catalytique donnant un 

meilleur rendement.  

Les hétéropolyacides sont très peu utilisés dans la littérature pour la synthèse de 

Pechmann, à notre connaissance seul H3PW12O40  est décrit dans la littérature [130] et selon 

les auteurs, l’utilisation de ce catalyseur donne de très bons rendements et seulement à 2% 

mol. Nous nous sommes alors intéressés d’élargir le nombre de POMs à utiliser et déduire le 

meilleur catalyseur donnant un meilleur rendement ainsi que d’étudier l’influence du caractère 

acide de Bronsted et/ou de Lewis sur le rendement des produits qui se forment.  

Cinq HPA synthétisés par Mazari et all. [131] ont été choisit pour cette réaction, 

H3PMo12O40, H3PW12O40, H4SiMo12O40, H3PW12O40 et H4PMo11VO40. 

A titre de comparaison, nous avons réuni dans trois tableaux  (tableaux II.2, II.3 et 

II.4) les résultats des cinq catalyseurs utilisés avec les deux méthodes, conventionnelles et 
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sous irradiations micro-ondes pour les trois réactifs utilisés, le résorcinol 1a, le 2-naphtol 1b 

et le 4-aminophénol 1c.  

Tableau II.2 Rendements de la coumarine obtenue avec le résorcinol en utilisant les HPAs 

Entrée  Réactif Coumarine  Catalyseur   Qtté du catalyseur (%mol) Conditions Rdt  

(%) 

Pf (°C) 

 
 

 

 
1 

 
 

 

 
1a 

 
 

 

 
3a 

 
 

 

 
H3PMo12O40 

 
 

2 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

 
10 

 
182 

M.O, 5min 
P=100W 

70 180 

 

5 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

30 181 

M.O, 5min 

P=100W 

86 184 

 

8 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

50 184 

M.O, 5min 
P=100W 

88 181 

 

 

2 

 

 

1a 

 

 

3a 

 

 

H3PW12O40 

 

2 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

13 184 

M.O, 5min 
P=100W 

71 182 

 

5 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

25 184 

M.O, 5min 
P=100W 

84 180 

 

8 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

41 182 

M.O,5 min 

P=100W 

87 180 

 

 
3 

 

 
1a 

 

 
3a 

 

 
H4SiMo12O40 

 

2 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

42 180 

M.O, 5min 

P=100W 

79 180 

5 Conv, 10min 

T=60-70 °C 

63 180 

M.O, 5min 

P=100W 

88 180 

8 Conv, 10min 

T=60-70 °C 

97 180 

M.O, 5min 

P=100W 

99 180 

 
 

4 

 
 

1a 

 
 

3a 

 
 

H4SiW12O40 

 
2 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

42 184 

M.O, 5min 

P=100W 

73 181 

 
5 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

60 184 

M.O, 5min 

P=100W 

84 181 

 
8 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

94 181 

M .O, 5min 

P=100W 

98 181 

 
 

5 

 
 

1a 

 
 

3a 

 
 

H4PMo11VO40 

 
2 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

97  183 

M-O , 5min 

P=100W 

58 182 

 
5 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

4 182 

M.O, 5min 

P=100W 

6 183 

 
8 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

2 183 

M.O, 5min 

P=100W 

8 180 
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De très bons rendements sont obtenus avec le benzène-1,3-diol et avec les différents 

catalyseurs (PMo, PW, SiMo, SiW) qui augmentent avec l’augmentation de la quantité 

catalytique en passant de 2 à 8 % mol, sauf pour H4PMo11VO40 le meilleur rendement est 

obtenu à 2% mol ensuite il diminue avec l’augmentation de la quantité du catalyseur, cela 

peut être expliqué par sa faible acidité et le pouvoir oxydant élevé du vanadium. 

  Il est connu que les HPAs phosphotungstiques et silicotungstiques sont plus acides que 

les phosphomolybdiques et les silicomolybdiques et donc les rendements devaient êtres 

comme suit: Rdt H3PW12 > Rdt H4SiW12 > Rdt H3PMo12 > Rdt H4SiMo12 > Rdt H4PMO11V, 

ce qui n’est pas le cas pour nos résultats qui montrent un meilleur rendement avec H4SiW12 et 

H4SiMo12, cela peut être expliquer que la réaction de Pechmann nécessite l’acidité de 

Bronsted donc la présence de protons H
+
 et non pas l’acidité de Lewis du métal présent dans 

l’HPA et pour ces derniers, le nombre de protons libérés est de quatre H
+
 contrairement à 

H3PW12 et H3PMo12 qui ne libèrent que trois protons. La meilleure valeur du rendement 98-

99% est obtenue avec H4SiMo et H4SiW à 8% mol.  

L’introduction du vanadium dans H4PMo11V augmente le pouvoir oxydant de l’HPA ce qui 

oxyde donc le résorcinol avant sa réactivité avec l’acétoacétate d’éthyle ce qui résulte le faible 

rendement. 

 Tableau II.3  Rendements de la coumarine obtenue avec le 2-Naphtol en utilisant les HPAs 

Entrée  Réactif Coumarine  Catalyseur  Qtté du catalyseur 

(%mol) 

 Conditions Rdt    

(%) 

Pf(°C) 

 

1 

 

1b 

 

3b 

 

H3PMo12O40 

 

2 

 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

 

23 

 

180 

M.O, 5min 

P=100W 

56 179 

 

5 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

67 178 

M.O, 5min 

P=100W 

73 177 

 
8 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

83 181 

M.O, 5min 

P=100W 

90 180 

 
2 

 
1b 

 
3b 

 
H3PW12O40 

 
2 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

58 177 

M.O, 5min 

P=100W 

57 178 

 
5 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

65 180 

M.O, 5min 

P=100W 

70 182 

 
8 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

75 176 

M.O, 5min 

P=100W 

88 176 

 
3 

 
1b 

 
3b 

 
H4SiMo12O40 

 
2 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

72 176 
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M.O, 5min 

P=100W 

72  178 

 

5 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

73 176 

M.O, 5min 

P=100W 

87 177 

 

8 

Conv, 10min 

Tp=60-70 °C 

80 177 

M.O, 5min 

P=100W 

96 176 

 

4 

 

1b 

 

3b 

 

H4SiW12O40 

 

2 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

50 178 

M.O, 5min 
P=100W 

54 180 

 

5 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

65 176 

M.O, 5min 

P=100W 

70 177 

 

8 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

86 178 

M.O, 5min 
P=100W 

95 178 

 

5 

 

1b 

 

3b 

 

H4PMo11VO40 

 

2 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

32 176 

M.O, 5min 
P=100W 

45 176 

 

5 

Conv, 10min 23 177 

M.O, 5min 

P=100W 

19 182 

 
8 

Conv, 10min 22 178 

M.O, 5min 

P=100W 

13 178 

 

 

De très bons rendements sont obtenus avec le 2-naphtol et avec les différents 

catalyseurs (PMo, PW, SiMo, SiW) qui augmentent avec l’augmentation de la quantité 

catalytique en passant de 2 à 8 % mol, sauf pour H4PMo11VO40, le meilleur rendement est 

obtenu à 2% mol et sous irradiations micro-ondes, ensuite il diminue avec l’augmentation de 

la quantité du catalyseur, cela peut être explique  à sa faible acidité et le pouvoir oxydant 

élevé du vanadium.  

En passant de 2 à 8 % mol, les catalyseurs SiMo et SiW offrent les meilleurs 

rendements et avec la méthode sous irradiations micro-ondes. 
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Tableau II.4 Rendements de la coumarine obtenue avec le 4-aminophénol en utilisant les 

HPAs 

 

 

Entrée  Réactif  Coumarine  Catalyseur  Qtté du catalyseur 

(%mol) 

Conditions Rdt (%) Pf(°C) 

1  
1c 

 
3c 

 
H3PMo12O40 

 
2 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

83 81 

M .O, 5min 

P=100W 

50 83 

 

5 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

93 79 

M.O, 5min 

P=100W 

60 77 

 

8 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

98 77 

M.O , 5min 

P=100W 

77 77 

2  

1c 

 

3c 

 

H3PW12O40 

 

2 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

78 80 

M.O, 5min 

P=100W 

73 81 

 
5 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

85 80 

M.O, 5min 

P=100W 

84 79 

 
8 

Conv,10min 
T=60-70 °C 

84 7 9 

M.O, 5min 
P=100W 

93 79 

3  

1c 

 

3c 

 

H4SiMo12O40 

 

2 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

93 79 

M.O, 5min 

P=100W 

87 79 

 

5 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

94 81 

M.O, 5min 
P=100W 

97 81 

 

8 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

99 84 

M.O, 5min 
P=100W 

98 89 

4  

1c 

 

3c 

 

H4SiW12O40 

 

2 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

61 82 

M.O, 5min 

P=100W 

54 83 

 

5 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

63 71 

M.O, 5min 

P=100W 

76 _ 

 

8 

Conv, 10min 

T=60-70 °C 

87 81 

M.O, 5min 

P=100W 

99 _ 

5  
1c 

 
3c 

 
H4PMO11VO40 

 
2 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

33 79 

M.O, 5min 

P=100W 

42 79 

 
5 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

02 _ 

M.O, 5min 

P=100W 

_ _ 

 
8 

Conv, 10min 
T=60-70 °C 

_ _ 

M.O, 5min 

P=100W 

_ _ 
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Comme dans les cas précédents, de très bons rendements sont obtenus avec le 4-

aminophénol et avec les différents catalyseurs PMo12, PW12, SiMo12 et SiW12,  qui augmentent 

légèrement avec l’augmentation de la quantité du catalyseur, sauf pour PMo11V, le produit 

coumarinique 3c est obtenu uniquement à 2% mol. 

Nous observons que les rendements obtenus par voie de chauffage sous micro-ondes 

sont plus faibles que ceux obtenus par la voie conventionnelle. Cette différence peut être 

interprétée par le fait que le 4-aminophénol est très peu soluble dans l’acétoacétate d’éthyle et 

le manque d’agitation diminue l’homogénéité de la réaction ce qui diminue le contact entre 

les réactifs. 

III. Analyse par chromatographie sur couche mince  

 La pureté de chaque produit obtenu a été confirmée par la  chromatographie  sur  

couche  mince  (CCM).  C’est  une  technique  analytique  rapide, simple et peu couteuse.  

Dans notre cas, nous avons utilisé des plaques de gel de silice 60 F254 (phase stationnaire) à 

support en aluminium prêtent à l’emploi, la phase mobile ou éluant (généralement un mélange 

binaire ou ternaire de solvant) migre à la surface de la plaque par capillarité.  

 L’étude  en  chromatographie  sur  couche  mince  (CCM)  a été  réalisée  dans  un  

éluant constitué  d’un  mélange  de  solvants  chloroforme-méthanol (X ml /Y gouttes).  Nous  

avons  obtenus  une  seule  tache  différente  de  celle  du  produit  de  départ  dont le    

obtenu  est  donnée  par  la  relation suivante : 

 

La CCM n’est pas utilisée pour identifier un produit mais elle apporte des renseignements 

susceptibles d’orienter vers une hypothèse de structures, par exemple la fluorescence, la 

coloration, rapport frontal(Rf), pureté des produits. 
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                     Tableau II.5  Les rapports frontaux des différents composés 

 

 

 Les rapports frontaux des produits obtenus par les deux modes de chauffage et par 

tous les catalyseurs utilisés sont identiques pour chaque réactif de départ, ce qui confirme 

qu’un même produit est obtenu dans chaque cas. L’obtention d’une seule tache confirme la 

pureté des produits. 

IV. Analyses spectroscopiques  

 La structure de chaque produit obtenu a été confirmée par les méthodes 

spectroscopiques suivantes : 

IV.1. Etude par spectroscopie UV/visible  

 La spectrophotométrie UV-visible est une méthode analytique quantitative qui 

consiste à mesurer l'absorbance ou la densité optique et la longueur d’onde d’absorption 

maximale d'une substance chimique donnée, généralement en solution. 

Les spectres d’absorptions des composés 3a, 3b, 3c  ont été réalisés  juste après dissolution 

dans le chloroforme, montrent une longueur d’onde d’absorption correspondant au 

groupement C=O de la coumarine qui apparait habituellement entre 300 et 400 nm. 

produit Catalyseur Eluant (ml/gouttes) Rf 

3a APTS 1/1 0,63 

H2SO4 1/1 0,63 

HPA ½ 0,63 

3b APTS ½ 0,53 

H2SO4 ½ 0,53 

HPA ½ 0,53 

3c APTS ½ 0,44 

H2SO4 ½ 0,44 

HPA ½ 0,44 
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Tableau II.6 Résultats spectroscopiques UV/vis des dérivés coumarines synthétisées. 

 

Produit Catalyseur λabs nm(C=O) 

3a APTS 321 

H2SO4 321 

HPA 323 

3b APTS 328 

H2SO4 328 

HPA 328 

3c APTS 300 

H2SO4 300 

HPA 300 

 

 

IV.2. Etude par spectroscopie I.R  

 La spectroscopie infrarouge est une classe de spectroscopie qui traite dans la région 

infrarouge du spectre électromagnétique. Elle recouvre une large gamme de techniques, la 

plus commune étant un type de spectroscopie d'absorption, elle peut être employée pour 

l'identification de composés ou pour déterminer la composition d'un échantillon. Une table de 

corrélation de spectroscopie infrarouge présente dans la littérature scientifique est utilisée 

pour déterminer les bandes caractéristiques. 

Les spectres I.R sont réalisés dans un appareil de type BRUKER de marque TENSOR 27 I.R 

spectrometer et sans utilisation de KBr.  

 Les bandes principales enregistrées pour 3a, 3b et  3c sont données dans le tableau II.7 

suivant: 

O

CH3

O

3a

HO

7-hydroxy-4-méthyl-2H-chromèn-2-one   

O

CH3

O

3b

1-méthyl-3H-benzo[f]chromèn-3-one

O

CH3

O

H2N

6-amino-4-méthyl-2H-chromèn-2-one

3c
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Tableau II.7 Résultats de la spectroscopie I.R des composées synthétisés 

Produit Catalyseur Bandes caractéristiques enregistrées (cm
-1

)
 

3a 

 
APTS 

 

Litt : [129] 

3513 (OH), 1672 (C=O), 1596 (C-H aromatiques), 1268, 

1281 (C-O) 
 

3376, 3234 (OH), 1610, 1512, 1493 (C-H aromatiques), 

1636 (C=O), 1286, 1170 (C-O) 

H2SO4 3501(OH), 1684 (C=O), 1608 (C-H aromatiques), 1268, 

1281 (C-O) 

HPA 3261(OH), 1672 (C=O), 1281, 1205 (C-O), 1596 (C-H 

aromatiques) 

3b 

 
APTS 

Litt : [129] 

1637 (C=O), 1583, 1206 (C-H aromatiques), 1154 (C-O) 

 

1512, 1466 (C-H aromatiques), 1631 (C=O), 1277, 1216 

(C-O) 

H2SO4 1637 (C=O), 1583, 1205 (C-H aromatiques), 1154 (C-O)  

HPA 1634 (C=O), 1167 (C-O), 1583, 1205 (C-H aromatiques) 

3c APTS 3248-3047 (N-H), 1634 (C=O), 1180 (C-O), 1508, 1205 

(C-H aromatiques), 2959 (CH3) 

 

H2SO4 3261-3059 (N-H), 1634 (C=O), 1508, 1280 (C-H 

aromatiques), 1180 (C-O), 2959 (CH3) 

HPA 3488-3425 (N-H), 1596 (C=O), 1508, 1285 (C-H 

aromatiques), 2959 (CH3), 1142 (C-O) 

  

V. Mécanisme réactionnel   

Le mécanisme de Pechmann [11] nécessite la présence de proton H
+
 pour la protonation du 

carbonyle du composé béta-cétoester, l’intermédiaire formé réagit avec le dérivé phénolique 

par le processus de substitution électrophile pour offrir un dérivé coumarinique après 

élimination d’une molécule d’eau (schéma II.2) . 
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Schéma II. 2 Mécanisme de Pechmann [11] 

VI. Conclusion  

 Dans cette partie, le but que nous étions fixé est de synthétiser des dérivés  

coumariniques, par les POMs de type Keggin en utilisant deux voies de chauffage différentes, 

conventionnelle et sous irradiations micro-ondes sans utilisation de solvant, et de comparer 

les résultats a été atteint. 

Les meilleurs rendements ont été observés avec les HPAs type H4SiMo12O40 et 

H4SiW12O40  à 8% mol et avec le chauffage sous irradiation micro-ondes. 

Le potentiel d’acidité de Brosted du catalyseur influe sur les rendements de la synthèse 

des coumarines et leurs dérivés. 

Les produits obtenus ont été bien identifiés par leurs propriétés physiques en mesurant 

leurs points de fusion et en utilisant les différentes techniques d’analyses usuelles (CCM, 

UV/vis et I.R). Ces résultats ont été comparés à la littérature. 
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Partie expérimentale 

I. Appareillages : 

Au cours de ce travail l’appareillage suivant été utilisé : 

- Point de fusion :  

Les points de fusion sont déterminés par un appareil scientifique SPM30 équipé d’un 

microscope réalisés au laboratoire de Chimie Pharmaceutique de pédagogie du Département 

de Chimie de L’UMMTO 

 

- Chromatographie sur couche mince : 

La chromatographie analytique sur couche mince (CCM) a été effectuée à l’aide des plaques 

de gel de silice 60 F254 prêtent à l’emploi à support en aluminium. 

Les produits obtenus sont dissous dans le Méthanol et l’éluant utilisé est un mélange 

Chloroforme-Méthanol. 

 Pour la révélation, les plaques sont introduites dans une boite qui contient de l’iode. La 

présence d’une seule tache confirme la pureté de nos produits. 

 

- Spectrométrie Infrarouge : 

Les résultats de l’I.R ont été obtenus à l’aide d’un Spectrophotomètre BRUKER TENSOR 27 

I.R spectrometer réalisés au niveau du laboratoire  LPCM de l’UMMTO. Les nombres 

d’ondes ( ) sont donnés en cm
-1

. 

 

- Spectrophotométrie UV/visible : 

Les mesures en spectrophotométrie UV-visible sont réalisées dans le laboratoire de LPCM de 

l’UMMTO. Les bandes d’absorption ont été enregistrées sur un appareil scientifique de 

marque Thermo Scientific EVOLUTION 220, U.V-Visible spectrophotomètre. Les produits 

ont été dissous dans du chloroforme.  

 

II. Matières : 

Le solvant utilisé pour la recristallisation, l’éthanol est issu du laboratoire SIGMA-

ALDRICH, les dérivés phénoliques utilisés sont commerciaux.  
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III. Manipulation : 

III.1. Procédure générale de la synthèse des dérivés de la coumarine : 

III.1.1. En présence de H2SO4 et de l’APTS : 

a. Voie conventionnelle : 

Dans un ballon de 50mL, sont introduits 1,26 mL d’acétoacétate d’éthyle (10 mmol), 

10 mmol d’un dérivé phénolique et 0,18g (1,05 mmol) d’APTS (ou 5 gouttes de H2SO4). 

Ensuite ce dernier est relié à un réfrigérant et placée dans un bain-marie à une température de 

60-70°C sous agitation magnétique jusqu’à dissolution totale et on obtient une solution 

homogène jaunâtre. Après 10min de chauffage, 15mL d’eau distillée glacée sont ajoutés au 

ballon tout en agitant. Il se forme un solide, ce dernier est récupéré par filtration sous vide 

ensuite purifié par recristallisation dans un mélange éthanol-eau (7ml/3ml) pour donner un 

produit pur. 

 

b. Sous irradiation micro-ondes : 

Dans un ballon de 50mL, ont introduits 1,26 mL d’acétoacétate d’éthyle (10 mmol ),  

10 mmol d’un dérivé phénolique et 0,18g (1,05 mmol) d’APTS.   Ce ballon est placé dans un 

four à micro-ondes domestique modifié, muni d’une ouverture pour relier le ballon à un 

réfrigérant et éviter toute perte de matière. Le mélange réactionnel est ensuite irradié pendant 

5min de temps à une puissance de 100W.  On retire le ballon, 15mL d’eau distillée glacée 

sont ajoutés tout en agitant. Il se forme un solide, ce dernier est récupéré par filtration sous 

vide ensuite purifié par recristallisation dans un mélange éthanol-eau (7ml/3ml) pour donner 

un produit pur. 

 

III.1.2. En présence  des polyoxométallates type Keggin (HPAs) : 

a. Voie conventionnel : 

Dans un ballon de 50mL, sont introduits 1,26 mL d’acétoacétate d’éthyle (10 mmol), 10 

mmol d’un dérivé phénolique et un HPA comme catalyser à X% mol (X= 2- 5 et 8). Ensuite 

ce dernier est relié à un réfrigérant et placée dans un bain marie à une température de 60-70°C 

sous agitation magnétique jusqu’à dissolution totale et on obtient une solution limpide 

jaunâtre. Après 10min de chauffage, 15mL d’eau distillée glacée sont ajoutés au ballon tout 

en agitant. Il se forme un solide, ce dernier est récupéré par filtration sous vide ensuite purifié 

par recristallisation dans un mélange éthanol-eau (7ml/3ml) pour donner un produit pur. 
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b. Condensations sous irradiation micro-ondes : 

Dans un ballon de 50mL, sont introduits 1,26 mL d’acétoacétate d’éthyle (10 mmol), 10mmol 

d’un dérivé phénolique et un HPA comme catalyser à X% mol (X= 2- 5 et 8).   Ce ballon est 

placé dans un four à micro-ondes domestique modifié, muni d’une ouverture pour relier le 

ballon à un réfrigérant et éviter toute perte de matière. Le mélange réactionnel est ensuite 

irradié pendant 5min de temps à une puissance de 100W.  On retire le ballon, 15mL d’eau 

distillée glacée sont ajoutés tout en agitant. Il se forme un solide, ce dernier est récupéré par 

filtration sous vide ensuite purifié par recristallisation dans un mélange éthanol-eau (7ml/3ml) 

pour donner un produit pur. 

 

IV. Résultats spectroscopiques : 

 

7-hydroxy-4-méthyl-2H-chromèn-2-one (3a) 

 

O

CH3

O

3a

HO

7-hydroxy-4-méthyl-2H-chromèn-2-one  

 Le composé 3a est obtenu sous forme d’aiguilles blanches ; I.R  cm
-1

)  3513 (OH), 

1672 (C=O), 1596 (C aromatiques), 1268, 1281 (C-O).   Pf= 181°C; Rf = 0,63 ; UV: 

abs= 323nm (dans le CHCl3). 

 

 Composé 1-méthyl-3H-benzo[f]chromèn-3one (3b)  

O

CH3

O

3b

1-méthyl-3H-benzo[f]chromèn-3-one  
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Le composé 3b est obtenu sous forme de cristaux fins beiges; I.R cm
-1

) 1637 (C=O), 1583, 

1206 (C aromatiques), 1154 (C-O) ;  Pf= 178-181 °C; Rf = 0,53 ; UV: abs=328  nm (dans le 

CHCl3). 

 

Composé 6-Amino-4-méthyl-2H-chromèn-2-one (3c)  

O

CH3

O

H2N

6-amino-4-méthyl-2H-chromèn-2-one

3c

 

 Le composé 3c est obtenu sous forme d’une poudre beige  cm
-1

) 3248-3047 (N-H), 

1634 (C=O), 1180 (C-O), 1508, 1205 (C aromatiques), 2959 (CH3) ; Pf= 82-85°C; Rf= 0,44 

UV:  abs= 300 nm (dans le CHCl3). 
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I. Introduction :  

Certaines recherches scientifiques récentes ont mis en évidence l’existence de facteurs 

communs responsables, aussi bien du vieillissement que de maladies liées au stress oxydant,  

comme le cancer, les maladies cardio-vasculaires, les maladies neuro-dégénératives 

(Parkinson et Alzheimer), et aussi certaines allergies et autres maladies chroniques. Ces 

diverses maladies auraient entre autres, la même composante qui permet au bois de brûler, à 

l’huile de rancir, à l’aliment d’altérer ou au fer de rouiller. L’un des principaux acteurs de tout 

cela est l’oxydation de l’oxygène [132].  

L’oxydation est l’une des plus importantes manifestations à l’origine du vieillissement 

des produits alimentaires et cosmétiques...etc. Les dégradations oxydatives affectent les 

qualités nutritionnelles et sensorielles des aliments et peuvent avoir des répercussions sur la 

santé du consommateur. Elles sont également mises en causes dans le vieillissement des tissus 

biologiques et des organismes ainsi que dans de nombreuses pathologies. 

Les principaux agents oxydants sont les espèces réactives de l’oxygène, des enzymes 

(lipoxygènase, peroxydase), des ions métalliques (Cu, Fe) et les peroxydes lipidiques, qui 

concourent tous à la formation en chaîne de radicaux libres. Ceux-ci attaquent les protéines, 

les acides nucléiques, les acides gras insaturés, les vitamines ou d’autres constituent. 

L’homme et les animaux ont développé des systèmes de défense contre ces agressions: 

Enzymes de détoxication (glutathion peroxydase, catalase, superoxyde dismutase, glutathion 

réductase), complexation du fer et du cuivre par des protéines, agents antioxydants.  

L’alimentation apporte une grande variété d’antioxydants: vitamine E et C, 

polyphénols, pigments caroténoïdes. 

 

II. Radicaux libres  

II.1. Définition des radicaux libres  

Un radical libre se définit comme tout atome, groupe d’atomes ou molécule possédant 

un ou plusieurs électrons non appariés dits célibataires sur l’orbitale externe. Cette 

caractéristique rend les radicaux libres très électrophiles car ils vont tenter de ré-apparier leur 

électron célibataire en agressant toute molécule susceptible de se faire arracher un électron; 

leur durée de vie est ainsi très courte. L’espèce agressée est rendue à son tour radicalaire 

initiant de cette façon un processus de réaction en chaîne. Les radicaux libres sont des 
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composés caractérisés par une structure électronique déséquilibrée qui leur confère une 

grande réactivité sur les constituants organiques et sur les structures cellulaires [133]. 

 

II.2  Stress oxydatif  

Le stress oxydatif est défini comme étant le déséquilibre entre la génération des 

espèces réactives de l’oxygène et la capacité du corps à neutraliser et à réparer les dommages 

oxydatifs. 

II.3. Définition des antioxydants  

Dans les systèmes biologiques, un antioxydant est une substance qui, en faible  

concentration comparativement à la quantité des substances oxydables telles les espèces  

oxygénées réactives (ERO), retarde significativement ou prévient l’oxydation des substrats  

comme les lipides, les protéines, les DNA et les carbohydrates. Son rôle est d’intercepter les  

radicaux libres avant qu’ils ne réagissent avec le substrat [134].  

Les antioxydants incluent le système de réparation, les enzymes antioxydantes, les 

facteurs  affectant l’homéostasie vasculaire, le signal de la transduction et l’expression des 

gènes. Les antioxydants empêchent globalement l’apparition du stress oxydatif [135].  

Les antioxydants les plus connus sont : l’acide ascorbique (vitamine C), la vitamine E, les 

polyphénols, les caroténoides [136], …etc 

 

Les antioxydants sont des composés très divers qui regroupent des protéines à activité 

enzymatique (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase, catalase) et non enzymatique 

(séquestrant des métaux) et des petites molécules liposolubles (vitamine E, β‐carotène) ou 

hydrosolubles (vitamine C, acide urique) la définition large du terme antioxydant est :« toute 

substance qui, présente à faible concentration comparée à celle du substrat oxydable, retarde 

ou prévient de manière significative l’oxydation de ce substrat». 

  

II.4. Types d’antioxydants  

Selon leur mode d’action, les antioxydants sont classés en deux catégories [137] : 

 un système de défense primaire : composé d’enzymes et de substances 

antioxydantes : 

- Le superoxyde dismutase (SOD) : diminue la durée de vie de l’anion superoxyde O2
- 
. 

- La catalyse : transforme le peroxyde d’hydrogène (H2O2) en molécule simple d’eau. 
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-La glutathion peroxydase(GPx) : détruit le peroxyde d’hydrogène et les peroxydes lipidiques. 

- Les molécules piégeurs : le gluthion(GSH), l’acide urique, les protéines à groupements 

thiols, ubiquinone, …etc. 

 un système de défense secondaire : composé d’enzymes protéolytiques, des 

phospholipides, des ADN endonuclease et ligase, des macroxyprotéinases [137]. 

II.5. Mode d’action des antioxydants : 

Tableau III.1: Mode d’action de quelques antioxydants [137]. 

 Nature Mode d action 

Défenses non enzymatiques  Vitamine E Fixation des métaux de 

transition Vitamine C 

Béta carotène 

Ubiqunone, acide urique… 

Défenses enzymatiques Superoxyde dismutase Catalyse la dismutation de 

l’anion superoxyde 

Catalase Métabolise H2O2 

Glutahion eroxydase Action réductrice sur H2O2  et  

les hydroperoxydes 

 

II.6. Méthodes d’évaluation de l’activité antioxydante  

Plusieurs méthodes sont utilisées pour la détermination de l’activité antioxydante. Les 

principales méthodes d’évaluation du potentiel antioxydant d’un composé sont regroupées 

selon leur principe :  

 Evaluation de produits résultant de l’oxydation  

Comme exemples nous avons l’évaluation des peroxydes et le dosage d’hydroperoxydes.  

 Evaluation de l’aptitude du composé à piéger des radicaux libres 

La capacité du produit à piéger les radicaux libres implique la création de radicaux. Nous 

citons la méthode du radical DPPH
.
 (2,2-diphény-l-picrylhydrazyl) [138], méthode d’ABTS 

(2,2’-azinobis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonate) [139], méthode FRAP (Capacités 

réductrices ferriques d’antioxydants) [140]… 
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II.6.1. Les sources d’antioxydants  

II.6.1.1. Les antioxydants synthétiques  

Dans l’industrie alimentaire, les antioxydants synthétiques sont utilisés pour empêcher 

les aliments gras de rancir et pour protéger les vitamines liposolubles (A, D, E et K) contre 

l’oxydation. Les esters d’acides galliques, le butylhydroxytoluène et le butylhydroxyanisole 

appartiennent à cette catégorie. Les vitamines C et E ont également des propriétés 

antioxydantes et ont l’avantage d’augmenter la valeur nutritive des aliments [141]. Ils sont 

généralement préparés au laboratoire, et principalement à partir de composants chimiques. 

 

II.6.1.2. Les antioxydants naturels  

Plusieurs substances peuvent agir en tant qu’antioxydants in vivo ont été proposés. 

Elles incluent le béta carotène, l’albumine, l’acide urique, les oestrogènes, les polyamines, les 

flavonoïdes, l’acide ascorbique, les composés phénoliques, la vitamine E….etc. Elles peuvent 

stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles ont également une capacité de 

lier les acides gras libres [137]. 

 

a. La vitamine C  

L’acide L-ascorbique ou vitamine C est considéré comme le plus important antioxydant 

dans les fluides extracellulaires. C’est un piégeur très efficace des ions superoxydes O2
-
, du 

peroxyde d’hydrogène, des radicaux hydroxyles HO
.
, et de l’oxygène O2. Le rôle antioxydant 

de la vitamine C est basé sur sa réaction avec les radicaux peroxyles aqueux, le produit formé 

étant le radical ascorbyle. En piégeant les radicaux peroxyles dans la phase aqueuse avant 

qu’ils initient la peroxydation lipidique, la vitamine C protège les biomembranes et les 

lipoprotéines [142]. 

 

                               

Figure III.1 : Structure de la vitamine C ( Acide L-ascorbique) 
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b.  La vitamine E  

Est un antioxydant important qui protège les cellules contre les dommages associés 

aux radicaux libres et par conséquent, prolonge la vie cellulaire tout en ralentissant le 

processus de vieillissement et la diminution de l’athérosclérose. La vitamine E joue un rôle 

important dans l'agrégation de la β-amyloide (Aβ), d'ailleurs, les données cliniques ont prouvé 

que les patients d'Alzheimer obtiennent des avantages remarquables au traitement par la 

vitamine E. Il a été déterminé que la vitamine E naturelle, semble être deux fois plus bio 

disponible que la vitamine E synthétique. La vitamine E est rencontrée surtout dans les huiles 

végétales, les noix et les germes de diverses graines [137]. 

 

O

HO

 

Figure III.2 : Structure de la vitamine E 

 

c.  Les caroténoïdes  

Les caroténoïdes sont des constituants membranaires des chloroplastes et forment un 

groupe de pigments liposolubles. Ils contribuent à la coloration jaune, orange ou rouge des 

fruits et légumes. Ils sont souvent retrouvés dans les plantes alimentaires. Les caroténoïdes 

réagissent avec l’oxygène singlet, les radicaux peroxyles et alkyles en capturant les radicaux 

libres [143]. 

    

 CH3

CH3 CH3

CH3CH3
CH3 CH3

CH3

CH3 CH3

 

      Figure III.3: ß-caroténe 
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d. Les composées phénoliques  

Les polyphénoles végétaux entre autres les flavonoïdes, les tanins,… on trouve parmi 

leurs nombreux intérêts potentiels de plus, une synergie peut être observée entre leur action et 

celle de la vitamine C [144] : 

- Les flavonoïdes : 

Les flavonoïdes agissent par deux mécanismes d’action : 

- Soit par chélation des métaux (quercétine, catéchine). 

- Soit par capture des radicaux hydroxyles, superoxydes, alkoxyles et peroxydes. 

Elles contribuent aussi à l’inhibition de l’oxydation des lipoprotéines de faible densité (LDL) 

qui sont impliquées dans l’athérogenése [143]. 

 

- Les tanins : 

Les tanins inhibent la peroxydation lipidique des mitochondries du foie et des microsomes 

mais aussi l’oxydation de l’acide ascorbique et du linoléate. Lors de la peroxydation les 

tannins donnent des protons face aux radicaux libres et ainsi des radicaux tanniques stables 

sont formés. Ce qui permet de stopper la réaction en chaîne de l’auto-oxydation lipidique 

[145,143]. 

- Les lignanes : 

Les lignanes les plus étudiés du point de vue de leur activité antioxydante sont les dérivés  

bifuranyles des graines de sésame (Sesamum indicum DC., Pedaliaceae). La forte résistance à 

la détérioration oxydative de l’huile de sésame a suscité depuis plusieurs années de 

nombreuses recherches sur les graines de sésame. Les lignanes diarylfuranofuraniques tels 

que le sésaminol, ont démontré des propriétés antioxydantes expliquant ainsi la stabilité de 

cette huile [143].          

     

O

O

O

O

OH

O

O  

                                             Figure III.4 : Sésaminol 
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- Les coumarines  

Les coumarines sont capables de prévenir la peroxydation des lipides membranaires et de 

capter les radicaux hydroxyles, superoxydes et peroxyles. Plusieurs coumarines simples, ou 

fusionnées à des chalcones ou à des benzodiazepines…, ont montré une activité antioxydante 

nettement supérieure ou similaire à celle de la vitamine E ou de la vitamine C [143 ,146]. 

Les conditions structurales requises pour l’activité antioxydant des coumarines sont similaires 

à celles signalées pour les flavonoïdes [143]. 

O O

OH O

CH3

      O O

Cl O

H

 

O O

OH O

R

R=H, N(Me)2        

O

O

OH

NH
N

R
R=2-OH, 4-OH

 

Figure III.5 : Quelques coumarines simples ou fusionnées, à activité antioxydante. 

-Les xanthones  

Les propriétés pharmacologiques reconnues des xanthones sont  l’inhibition de la monoamine 

oxydase, leur activité antimicrobienne, et leur cytotoxicité. La manguiférine est une xanthone 

qui possède la propriété inhibition envers la peroxydation des lipides ainsi que des propriétés 

de capteur de radicaux libres contre les anions superoxydes [143]. 

O

O

OHOH

OH O Glc

 

Figure III.6 : Manguiférine 
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- Les dérivés d’acide phénolique  

On les retrouve dans de nombreux fruits, légumes, le café, les prunes les myrtilles, le 

raisin et les pommes. Les composés possédant les activités antioxydantes et anti radicalaires 

sont l’acide caféique, l’acide gallique et l’acide chorogénique. La plupart de ces composés 

sont issus de l’acide hydroxycinnamique, de l’acide coumarique, de l’acide férulique et de 

l’acide chlorogénique. 

Il ne faut cependant pas ignorer leur propriété antitumorale car ils ont la capacité de 

bloquer la nitrosation des amines. Cette nitrosation se fait par réduction du nitrite en oxyde 

nitrique ou encore par formation des dérivés C-nitroso linoléique et la peroxydation lipidique 

microsomale. Il inhibe aussi la peroxydation lipidique dépendante du fer dans les 

mitochondries et possède une forte capacité de capter le radical libre DPPH. 

Comme exemple de dérivés  phénoliques possédant une activité antioxydante, le réservératol  

est le plus cité. Ce stilbène qu’on retrouve dans le raisin, inhibe le développement des lésions 

pré néoplasiques de la souris et est connu comme agent chimio préventif potentiel chez l’être 

humain [145]. 

OH

OH

OH 

 Figure III.7 :réservératol 

e. -Le sélénium  

Le sélénium (Se) joue un rôle clé dans la protection des cellules et de leurs constituants contre 

l’attaque radicalaire. Cette fonction est due à sa présence dans le site actif des glutathions  

peroxydases sélénodépendantes, et à l’activité biologique anti radicalaire des scléroprotéines 

[142]. 

f. Le zinc  

Le zinc (Zn) joue un rôle antioxydant indirect en assurant la stabilisation de la Cu-Zn SOD 

(superoxyde dismutases). 

- le zinc inhibe la production des espèces radicalaires de l’oxygène ERO par les métaux de 

transition, en entrant en compétition avec le fer et le cuivre  
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- le zinc protège les groupements thiols (SH) des protéines contre l’oxydation induite par le 

fer, en empêchant la formation de ponts disulfure intramoléculaires. 

-l’activité antioxydant du zinc pourrait également passer par l’induction de metallothionéines 

pouvant piéger les ERO. [142] 

 

III. Evaluation du pouvoir antiradicalaire par la méthode de DPPH
. 
 

 III.1.Principe  

Le DPPH est un radical libre stable violet en solution, avec une absorption UV/VISIBLE 

maximale de 515-517 nm. La structure du DPPH est indiquée dans la figure ci-dessous : 

 

 

O2N

NO2

NO2

   N  
 

     .
    N

 

 

     Figure III.8 : Structure du 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyl (DPPH). 

 

 Sa couleur disparait rapidement lorsque le DPPH
.
 est réduit en diphényle picrylhydrazine par 

un composé à propriété anti radicalaire, entrainant ainsi une décoloration. Un antioxydant 

aura la capacité de donner un électron singulet au radical synthétique DPPH
.
 de coloration 

violette pour le stabiliser en DPPH de coloration jaune. L’intensité de la couleur est 

proportionnelle à la capacité de l’antioxydant à donner des protons [146]. On peut résumer la 

réaction sous la forme de l’équation: 

 

DPPH
. 
+ (AH)                    DPPH-H+ (A

.
) 

 

Où: (AH) représente un composé capable de céder un hydrogène au radical DPPH
.
 (violet) 

pour le transformer en diphényle picrylhydrazine (jaune) [147]. 

Les produits testés (3a, 3b, 3c) sont préparés à des concentrations de 10
-1

mol/l puis dilués à 

un demi pour avoir des concentrations de 0,05 ; 0,025 et 0,0125 M dans le DMSO. 
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III.2. Mode opératoire  

Un volume de 40µl, de chaque échantillon de chacune des concentrations 0.1, 0.05, 

0.025 et 0.0125mol/l, est ajouté à 2ml d’une solution de radicaux DPPH
.
 dissout dans 

l’éthanol. Le mélange est secoué énergétiquement et laissé pendant une heure à température 

ambiante et à l’abri de la lumière. L’absorbance du DPPH
.
 est déterminée par colorimétrie à 

517nm. 

Les résultats obtenus pour chaque produit testé sont comparés à ceux obtenus pour 

l’acide ascorbique pris comme control positif. 

L’évaluation de l’activité anti-oxydante en utilisant la méthode DPPH est exprimée en 

pourcentage d’inhibition selon la relation (1) suivante : 

% d’inhibition = [(A0- A1)/A0]*100.           (1) 

Avec : A0 : Absorbance à 517nm du standard (contient tous les éléments mais sans aucun 

échantillon). 

A1 : Absorbance à 517nm de l’échantillon. 

Le pourcentage d’inhibition est exprimé ensuit par la valeur d’IC50, sachant que la IC50 

est la concentration d’extrait nécessaire pour l’obtention de 50% de la forme réduite du 

radical DPPH. 

III-3-Résultats et discussion   

Les résultats obtenus par ce test sont représentés dans la figure II.9, qui représente la Densité 

Optique du produit 3a testé en fonction de la concentration. Les produits 3a et 3b ne 

présentent aucune activité antioxydante envers le radical DPPH. 
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 Figure III.9: Densité Optique en fonction de la Concentration  du composé 3c 

  

 Le produit 3c s’avère le produit le plus actif de cette série de produits testés. En 

effet, à la plus grande concentration (10
-1

mol/l) il présente le pourcentage d’inhibition le plus 

important avec une valeur de 85.72%, un résultat pas très loin de l’acide ascorbique, est pour 

la dilution la plus petite l’inhibition est presque 60%. Les résultats sont calculés par la relation 

(1) et donnés dans le tableau III.2 et la  figure III.10. 

Tableau III.2 : Pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH du produit 3c et de 

l’acide ascorbique. 

% d’inhibition 

 Dilutions 

Produit 

Solution mère 

10
-1

M 

1
ème

 dilution 

5 x10
-2

M 

2
ème

 dilution 

2.5x10
-2

M 

3
ème

 dilution 

1.25x10
-2

M 

3c 85.72        85.30  79.23 59.03 

Acide 

Ascorbique 

96,89 96,71 96,62 95,27 
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Figure  III.10 : Pourcentage d’inhibition du radical libre DPPH de l’acide ascorbique et 

du produit 3c. 

 Pour le produit 3a, la présence du groupement hydroxyle n’a aucun effet sur le pouvoir de 

piégeage du radical libre DPPH
.
. L’activité antioxydante du composé 3c est due probablement 

au groupement NH2. 

 La concentration efficace (IC50 ou bien CE 50) est inversement liée à la capacité 

antioxydante d’un composé, car elle exprime la quantité d’antioxydant nécessaire pour 

diminuer la concentration du radicale libre de 50%. Plus la valeur de IC50 est basse plus 

l’activité antioxydante est grande. 

 A la concentration  (1,25x 10
-2  

mol/l) le pourcentage de capture du radical est de 

59.03% dépasse les 50%, donc la quantité nécessaire pour piéger  50% du DPPH est 

inférieure à 1.25x 10
-2  

mol/l.  

IV. Conclusion  

Dans ce chapitre, nous avons évalué l’activité biologique des composés 

coumariniques synthétisés. L’activité antioxydante de ces composés a été évaluée par la 

méthode de DPPH. Les résultats obtenus ont montré que la réduction de DPPH est enregistrée 

que pour le composé 3c  qui était très proche de celle de la référence utilisée vitamine C. 

L’ensemble de ces résultats obtenus, ne constitue qu’une partie de nos travaux sur la 

recherche de substances synthétiques biologiquement actives, nous aurons donc à compléter 

la série et rechercher d’autres activités pour ces produits. 
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La synthèse  des composés organiques  a attitré l’attention des chimistes depuis les 

temps anciens à cause de sa grande importance dans de nombreux domaines. 

Au terme de ce mémoire, le but que nous étions fixé, à savoir la maitrise des méthodes 

conventionnelles à reflux et sous irradiation micro-ondes dans la synthèse en chimie 

organique, a été atteint. 

La réaction  de condensation de Pechmann est une réaction importante en  synthèse  

organique  elle  permet d’offrir  une  classe  de  produits  possédant  des  activités  biologiques 

très intéressantes. Nous avons dans ce travail, réalisé cette condensation en utilisant de 

nouveaux catalyseurs (des acides solides, recyclables économiques et écologiques)  notant 

que les conditions réactionnelles appliquées sont relativement simples et économiques et les 

rendements sont globalement plus importants avec H4SiMo12O40 et H4SiW12O40. 

La synthèse des coumarines 3a, 3b, 3c a été confirmé par les différents points de 

fusion et différentes techniques d’analyses structurales et qualitatives (CCM, IR, et UV-

visible). 

L’étude de l’activité anti-oxydante des composés 3a, 3b, 3c en utilisant le radical 

DPPH a montré que seul le composé 3c est actif.  

 

Ce travail fera l’objet d’une publication internationale après avoir réalisé et compléter 

toutes les autres études spectroscopiques en RMN du proton et du carbone-13 ainsi que la 

spectrométrie de masse.        
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