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Liste des abréviations

RMN 1H : résonnance magnétique nucléaire du proton
RMN 13C : résonnance magnétique nucléaire du carki
IR : infra rouge

DMSO-D6 : diméthylsulfoxyde six fois deutéré

CDCl; : chloroforme deutéré

TMS : tétraméthylsilane

TAL : Triaceti Lactone Acid

Pf : point de fusion

Rf : rapport frontal

S : singulet

d : doublet

t: triplet
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Résumé

Les anticoagulants sont largement utilisés dartsaleement préventif de la maladie
thrombo-embolique (en particulier dans la périodstppératoire) et dans le traitement
curatif des thromboses veineuses constituées. [Qearxdes classes d’anticoagulants sont
actuellement disponibles : les héparines (hépastendard, héparines de bas poids
moléculaire) et les antivitamines K. Le choix danticoagulant doit tenir compte du contexte
clinique (traitement préventif ou curatif) mais kEgaent des propriétés pharmacologiques et
pharmacocinétiques de Il'anticoagulant. L'instawratid’'un tel traitement impose une

surveillance biologique adaptée a I'anticoaguldnisi.

Les antivitamines K (AVK) sont des substances aatjulantes dérivées de
I’hydroxycoumarine ou de l'indane dione. Ces méutieats interférent avec la régénération

de la vitamine K au niveau hépatique.

La synthese des antivitamines K a fait I'objet @enbreux travaux particulierement
les dérivés de la 4-hydroxycoumarine. Nous avosayEsdans un premier temps de reprendre
la synthese de deux AVK a partir de la 4-hyroxyoarine pour lesquels lactivité
thérapeutique comme anticoagulants est connue, anamrss bien séparé les produits avec de

bons rendements.

La 4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone (TAL) et la 4-hydymoumarine possedent une
méme réactivité vis a vis des aldéhydes aromaticuresnilieu basique. Le carbone en
position 3 possede une réactivité particuliereeth @st du a son entourage car il est situé
entre deux groupements electroattracteurs quidandnt la facilité d’obtenir un carbanion et
de libérer un proton. Nous avons réalisé la coratéors de la TAL vis-a-vis des aldéhydes
aromatiques 2-hydroxylés et qui a donné naissaecquelques coumarines pour lesquels

I'activité biologiques n’est pas encore connue.



Introduction générale

Les molécules biologiquement actives occupent adjoui une place prépondérante dans
notre société puisqu'elles sont a la base de namkpencipes actifs utilisés en pharmacie,
cosmétique et parfumerie. L'origine de ces molécpkut étre naturelle, semisynthétique ou
totalement synthétique.

Les dérivés de la 2-pyrone et de la coumarine ¢taest deux classes importantes de
composés hétérocycliques naturels ou synthétidueess activités biologiques est amplement
décrite dans la littérature elles figurent aussnhilans les classes thérapeutiques que dans les
classes de diagnostiques. Ce sont des composapppitiennent a des classes importantes en
chimie thérapeutique et constituent un squelettendmbreux composés naturels. Leur
application dans de nombreux domaines de la mégldeimaine, animale et phytochimie a
permis le développement d’'une recherche intendsanti comme structure de base la 4-
hydroxycoumarind et la 4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone (triacétic atadtone TAL)3. Parmi
tous ces travaux c’est la réactivité fleet de 3 vis-a-vis des aldéhydes aromatiques et

aliphatiques.

Nous nous sommes proposé dans une premiére papees un bref rappel
bibliographique sur les anticoagulants et les coures, de reprendre la synthese du
dicoumarol et un de ses dérivés qui possedent cihaté biologigue comme anticoagulants
et décrits récemment comme anticancéreux et geitenue notre attention pour plusieurs

raisons :

- Préciser le mécanisme de formation des dimérés 4drydroxycoumarine
- Vérifier le temps et le rendement de la réaction.
- Mettre en évidence la formation d'un seul produiti @st le dimére de la 4-

hydroxycoumarine avec un pont méthyle.

Dans la deuxieme partie nous avons réalisé quelgégstions de condensation des
aldéhydes aromatiques 2-hydroxylés avec la TRAku reflux conventionnel pour quatre
composés dont I'un nest pas décrit dans la littéea et qui donnent la formation de

coumarines pour lesquels I'activité biologique s&tradié ultérieurement.

1
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Les anticoagulants

[. Definition
D’une maniere générale, un anticoagulant est ubstance qui a pour propriété de
limiter le potentiel de coagulation du sang et defltidifier. Le but est de prévenir la
formation ou le développement de caillots sangudes,thrombus. Ces derniers en effet, sont

susceptibles de provoquer une thrombose (ou unelenpulmonaire ou cérébrale.

Ce sont donc des médicaments destinés a limiteetision d'une thrombose déja
existante (éviter la formation d'un nouveau cgillds ne peuvent en aucun cas dissoudre un
caillot existant. Dans un but préventif, ils sowindés pour éviter la formation d'un caillot

chez un patient a haut risque (absence de caxistiamt).

Cette famille de médicaments est prescrite dariérdiftes indications. Aux patients
souffrant de troubles cardiaques — fibrillationiaulaire, athérosclérose des coronaires — ou
vasculaires comme dans les suites d’'une thrombeseewse profonde (TVP). lls sont
également prescrits en cas de risque reconnu de ®WRlans les suites d'infarctus du

myocarde par exemple.

Les anticoagulants peuvent également étre presgrifwévention. Par exemple a des
patients immobilisés a la suite d’'une fracture ambe, ou d’une intervention chirurgicale.

Dans ce cas, l'objectif est de prévenir 'appantiune phlébite.
[I. Coagulation et anti coagulation

La coagulation est un phénomeéne physiologique, éufaat en cascade et faisant
intervenir plusieurs protéines plasmatiques. Cegssus une fois mis en jeu aboutit a la
formation d'un caillot (un clou plaquettaire), glans le fonctionnement physiologique non
pathologique permet de freiner ou de juguler lesdréagies. La coagulation du sang peut
étre induite par un processus mécanigue : en castade, le sang immobile coagule par
disparition de I'effet de pompe ; ou encore paemais jeux de réactions physiologiques.
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La coagulation sanguine naturelle est régulée paprésence de divers facteurs de
coagulation qui de concert se chargent d'un égeililormal entre les tendances naturelles a la
coagulation et celles a I'anti-coagulation.

La production des facteurs de coagulation actidantoagulabilité dépend de la
vitamine K. Les dérivés de la coumarine, tels hac®dumarol $introm® ou le
fenprocoumoneMarcoumar® permettent une inhibition de la production de fageurs,

cette production étant dépendante de la vitamine K.

Dans certains cas, ce processus de coagulatigmm@$tase) doit d'étre corrigé ou
modifié a l'aide d'un anticoagulant, en traitemamten prévention de certains troubles et le
degré d'anti-coagulation lors de I'utilisation @s enédicaments dépend d'un grand nombre de
facteurs, souvent peu connus. Ce qui implique umtréte régulier du degré d'anti-coagulation

au moyen d'un examen sanguin, la mesure du tem@siidk.
[ll. Indications et usages

Les anticoagulants sont principalement indiquéprénention et/ou en traitement des
troubles thrombo-emboliques. lls ont pour but dedre le sang plus clair afin de prévenir la
formation de caillots et d'embolie.

Les maladies ou états les plus frequemment en caunse

- L’embolie pulmonaire

- Lathrombose veineuse des membres inférieurs

- La fibrillation auriculaire

- La présence d’'une valve cardiague mécanique

- L’infarctus du myocarde
A moins de contre-indication, de la warfarine edmaistrée. La warfarine se présente sous
forme de comprimé de 1 mg (rose), 2 mg (lavandé)nty (vert), 3 mg (beige), 4 mg (bleu),
5 mg (péche), 6 mg (bleu vert), 10 mg (blanc). cemprimés peuvent étre coupés, car
parfois nous sommes appelé a prendre des demi-ooégr

Ces troubles sont induits par un ralentissemeta gerfusion du plasma sanguin dans
les tissus et les causes sont nombreuses. Ellesmqegtre mécaniques ou fonctionnelles : le
flux sanguin normal peut étre perturbé, provoquarg stase sanguine et induisant un risque

de formation d'un thrombus.
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Les causes d'origines mécaniques se manifestenmpatour sanguin s'effectuant de
facon inefficace, comme dans le cas de linsuftisameineuse ou artérielle : phlébite,
thrombose veineuse profonde et embolie pulmonaireelmcore AOMI notamment ; la
perfusion sanguine peut étre perturbée en casttielpgies ischémiques comme l'accident
vasculaire cérébral ischémique, l'accident ischémigansitoire ou l'infarctus du myocarde

(lischémie provoquant un ralentissement de laysesh de liquide).

Les causes fonctionnelles sont liées a d'autresadiesl, comme dans le cas de
l'insuffisance cardiaque: c'est le cas de la fadrdn auriculaire ou ventriculaire (les
battements du cceur étant irréguliers, il y a uguesde stase sanguine augmentée) ; ou encore
dans le cas de développement de cellules métamsatigcelles-ci conduisant a des

complications mécaniques de type phlébite.

En prévention, les anticoagulants sont indiquésgample en cas de pose de valve
cardiaque (la valve, corps étranger, favoriseolaétion de caillots), en cas d'alitement

prolongé ou de perte de la mobilité majeure, p@srahuses mecaniques.

Les anticoagulants sont également indiqués enemnaimt de maladies ou de
syndromes agissant sur la concentration des throytd®y comme dans le cas de la

coagulation intra vasculaire disséminée.

Certains anticoagulants sont indiqués en renfatabeutique ou en relais d'autres

anticoagulants en cas d'hémostase augmentée.

» En dehors de la pathologie cardiaque
Les anticoagulants sont trés utilisés aprés urerviemntion chirurgicale (orthopédie,
urologie, gynécologie, chirurgie digestive). Desti@agulants sont notamment utilisés
comme raticides (warfarine).
Les anticoagulants sont par ailleurs utilisablesiiro afin de rendre le sang prélevé
incoagulable lors de la mise en place de dispssitiedicaux comme la circulation extra
corporelle (héparine) ou encore en technique &bwoe (citrate, héparine, oxalate, EDTA).
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IV. Les différentes classes d’anticoagulants

a/ Les anticoagulants oraux :

« antivitamines K ou AVK ;
« inhibiteurs directs de la thrombine ;

- inhibiteurs du facteur X (ou facteur Dix).
b / Les anticoagulants injectables : lls comporteit

« les héparines non fractionnées ;
« les héparines de bas poids moléculaire ;

- les inhibiteurs sélectifs du facteur X.

V. Différents types d'AVK

Les AVK sont des médicaments anticoagulants oraag,largement prescrits et souvent
pour des périodes longues. Leur utilisation suppwee surveillance biologique réguliére de

leur efficacité en raison des risques hémorragiques

Les dérives anti-vitamine, K, ordinairement appea@sicoagulants, sont constitues de

deux grands groupes chimiques :

V.1. Les coumarines, symétriques ou asymeétriques:

AVK a demi-vie courte (Acénocoumarol, Sintrom) dongue (Tiocoumarol,
Préviscan) qui procurent une anti coagulation ghable et plus prolongée. Les posologies
dépendent de la molécule et de la sensibilité dadraa ce médicament. Cette sensibilité est
imprévisible et donc, la posologie doit étre adapecontrélée régulierement en fonction des
tests de coagulation. Il existe grossierement ugeivalence thérapeutique entre les

comprimés de chaque AVK.
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Dicoumarol (coumarine symétrique)

L'acénocoumarol (Sintrof) est un anticoagulant oral dérivé de la coumarBen

mode d'action consiste a inhiber la synthese ggdmine K

Ce médicament est utilisé en traitement des malatheombo-embolique ou en

prévention des états d'hypercoagulabilité.

Acénocoumarol (coumarine asymeétrique)

L’énantiomére R de I'acénocoumarol (en haut) etéracoumarol (en bas)

V.2. Les 2-phenyl-indan-1,3-diones.

=)

2-Phenyl-indan-1,3-dione
6
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Les coumarines

|. Generalites

|.1.Définition

Les coumarines sont des substances naturellesedstnticture comporte le noyau benzo-

pyrone (coumarine) résultant de la lactonisatiofiadgde ortho-hydroxy- cis cinnamique.

N R N
OH COOH o o
L’'acide ortho-hydroxy- cis cinnamique coumarine

Les coumarines tirent leur nom de (coumarou) nomaailaire de la feve tonka

(Dipteryx odorata Willd., Fabaceae) d’ou fut isolée, en 1820, la catine.
I.2. Répartition botanique et localisation

Elles sont surtout présentes chez les Dicotylédehabondantes dans certaines
familles :Rutaceae, Fabaceae, Apiaceae, Oléaceae, Loganiac&manaceae, Asteraceae

et Hippocastanaceae.

Les coumarines sont formées dans les feuilleaetwnulent surtout dans les racines

et les écorces, ainsi que dans les tissus ag€sés. |
[.3. Structure chimique et classification

Ces constituants possedent une ou plusieurs faiscpbénoliques, éthérifiées ou non
(a I'exception de la coumarine proprement dite€gestgoourquoi on les rattache souvent aux

polyphénols. On les divise en :

Coumarines simples et Coumarines complexes ou yaurfoiranne ou pyranne est associé au

noyau benza pyrone.

1) Coumarines simples
Les coumarines les plus répandues dans le regiétavégpssedent des substitutions
(OH ou OCH) en 6 et 7. Exemples :
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Les génines
R1 R2 R3
Ombelliférone H OH H
Esculétol OH OH H
Scopolétol OCH OH
Herniarine H OCH
Fraxétol OCH OH OH
Les hétérosides
R1 R2 R3
Esculoside (=Esculine) O-Glu OH H
Cichorioside(=Cichorine) OH O-Glu
Scopoloside(=Scopoling) OCH; O-Glu H
Fraxoside OCH O-Glu OH

2) Coumarines complexes :

On distingue :

- les furocoumarines(ou furanocoumarines) :

» 6,7 furocoumarines (linéaire)
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R2
/% S
7
O o~ o
R1
R:=R,=H : psoralene : R;= OCH; R,=H : xanthotoxine

Ri=H R,= OCH;. bergaptene ; ROCH,-CH=C-(CH;), R=H: impératorine.

» 7,8- furocoumarines (angulaire):

R;=R,=H angélicine 1FR,= OCH; pimpinelline

> Les pyrannocoumarines

HC CH
P
R= T
CHj Samidine
= HC CH
R \C/ 3

Ho Visnadine
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[.4. Biogenese

Le phénylpropane (ensembles-C3) est a l'origine du noyau aromatique et de
I'hnétérocycle pyronique. Il se forme a partir geitle shikimique et de I'acide pyruvique; les

intermédiaires sont la phényl-alanine, I'acide amique, I'acide o-coumarique.

La cyclisation de I'acide o-coumarique aboutit cieenent aux coumarines.

COOH @
~c
OH OH ||
OH

O
Acide shikimique Acide o-cinnamique
> )
R
OH COOH o o
L’'acide ortho-hydroxy-cis cinnamique Coumarine

La biosynthése de la coumarine a partir de l'asidi&mique qui a lieu dans les

végétaux supérieurs est schématisée ci-dessous :

10
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il
COCH COOH HOOC
/,-J\ PEF /L\oﬁ\ “H Chorismate mutase
- —_— 2
L T I
no™ : ol = 8] Z00
OH OH
Acide shikinrigus Acide clorismigue Acide aréphénigue
COOoH G4

Hy 0 ko0

BN

% - -
/L HOOZ l HOOC j\
T Phénylalanine . |

| J ammaonia-lvase H T Tranzaminase [ e
= T J ': J
. w H x,:.z’:'f ,\;_.;_"
Acide cinnarmigue 2 Phénslalanire Acide phénylpsruvique
MADPH - Oz | Ginncmate
Na&DF'++HED Z2-1ydroxylase
;\M ‘H,_b____COOH . o \““M,_ % "‘::,\5 -‘:\1‘}
| 1g2tmarisation —_— |
e —_— s COOH Y L
OH cis-trans OH H, 0O =g 0
Acide 2-coumarigue coumaing

I.5. Propriétés physico-chimiques, extraction, cactérisation et dosage
1) Propriétés physico-chimiques

Les coumarines sont des solides cristallisés blangaunatres de saveur généralement

amere ; certaines sont sublimables.
Les hétérosides sont assez solubles dans I'ealubtes dans l'alcool.
Les génines sont solubles dans l'alcool et lesastdvorganiques

-Les coumarines hydroxylées possedent une intehsme$cence bleue en lumiere
ultraviolette. Leur spectre U.V est également daéritique et sert a leur identification.

11



Partie | Chapitre 1l

Les propriétés chimiques sont principalement duda fonction lactone insaturée,

notamment l'ouverture de I'anneau lactonique eremadlcalin.
Avec les sels de plomb, on obtient des combinaiswwubles.
2) Extraction :

» L'extraction est faite par l'alcool ou les solvaatganiques ; on peut les isoler a
I'état de complexes plombiques.

» Entrainement a la vapeur d'eau.
3) Caractérisation :
- Les coumarines ont un spectre UV caractéristiquéifiden milieu alcalin.

- En CCM la coloration des taches des coumarinesegattée en présence

d’ammoniac.
4) Dosage :

Le dosage des coumarines peut étre réalisé paspkctrofluorométrie, par la

spectrophotométrie UV/vis et par 'HPLC.
ll. Les différents types des coumarines
[I.1. Les coumarines simples

[1.1.1/Coumarine

Elle trés répandue chez divers végétaux auqueteitenunigue une odeur agréable

(de foin coupé) ; flouve odorante, aspérule ode,amélilot.
Elle est extraite de la feve tonka.
«+ La féve tonkaCoumarouna odorata, Dipteryx odorata Willd., Fabaceae.

Cultivé en Amérique de sud, cet arbre est utilizérsa graine qui contient de 1 a 3 % de
coumarine. Les graines, ainsi que celles d’'uneeagpece d®ipteryx, sont utilisées pour

I'aromatisation des tabacs.

12
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La coumarine a été utilisée pour ses propriétdsoadémateuses, anti-inflammatoire,

immunostimulante et développerait une activité pmue (hépatonécrose sévere).
[1.1.2/Ombelliférone :

Présente dans de nombreuses Apiaceae

Pas d’utilisation importante a signaler, peut étiksée comme anti-inflammatoire.
II.1. 3/Esculétol :

Il existe a I'état naturel sous forme d’hétérosideyleside).

L’esculoside est trés utilisé en thérapeutique pesrpropriétés vitaminique P (augmente la

résistance et diminue la perméabilité des capaiveinotonique et vasculoprotecteur).

Il est abondant dans :

+ MARRONNIER D'INDE, Aesculus hippocastanum L, Hippocastanaceae.

Les écorces du tronc contiennent des dérivés conigaes représentés par
I'esculoside et le fraxoside(2 a3 %) tandis qugrdéne renferme des saponosides dont le

principal est I'escine.
«+ Bursaria spinosa. , Pittosporaceae.

C’est une plante australienne, ces feuilles rerdetr% d’esculoside et sont utilisées comme

matiere premiere pour I'extraction de cette molécul
[I.1.4/Dicoumarol :

Il a été découvert dans le mélilot.

13
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+ MELILOT, Mélilotus officinalis (L) Pallas Fabaceae.

Les sommités fleuries contiennent un hétérosidmaot par hydrolyse la coumarine ;

celle-ci, au cours d'une dessiccation mal menégassforme en dicoumarol.

Le dicoumarol agit par ses propriégastivitamines K. Il a été préparé par synthese
[11]. I a servi de modele a certaines moléculeggarée par synthese) a activité anti-

vitaminiques K et a propriétés anticoagulantes.

Ex acénocoumarol SINTROM

o)
I
—C—CH
OH C|H2 °
7 T
H
S NO,

[I.2. Les coumarines complexes
[I.2.1/Furanocoumarines
a/Propriétés pharmacologique
Les Furanocoumarines, surtout linéaires, ont degrigtés photosensibilisantes.

Ces propriétés sont liées a des processus photioglaminduits par les furanocoumarines en

présence d’oxygene, sous l'influence du rayonnerd&hsolaire.

-Ces processus photochimiques entrainent [I'oxydatiet la polymérisation des

catécholamines, conduisant a la formatiomeanineet donc a la pigmentation cutanée.

- Ces processus photochimiques entrainent égalemmaiheureusement, f@rmation des
composeés d’addition covalententre les furanocoumarines et les bases pyrinedicde

I’ADN (cytosine, uracile, thymine)
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Base pyrimidique furanocoumarines

v photodimeére avec 4'-5’

v Photodimere avec 3 -4

En plus de ces dérivés de monoaddition peuvertdragef des composés de diaddition,
chacune des doubles liaisons concernées (3-4€) g'aflditionnant sur une base pyrimidique

appartenant a chacune des deux chaines de la rieotBAIDN.
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v Photodimére avec 3 -4 et 4'-%

La formation de ces composeés, surtout des complesdgaddition, laisse craindre une
certaine action cancérigéne de ces substancesyssarilles pénétrent dans les tissus en forte

concentration.

Les furanocoumarines linéaires et angulaires (&igé) ne peuvent pas donner des

dérivés de diaddition et de ce fait moins dangereux
b/ Biosynthese

La biosynthése du psoralene et de I'angélicinertir pi@ I'acide shikimique dans les végétaux

supérieurs est rappelée ci-dessous :
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i
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¢/ Emplois
Les furanocoumarines sont utilisées pour segrigteés photosensibilisantes.
c.1l/ En thérapeutique

Les propriétés photodynamisantes du bergapténe & ganthotoxine les font utiliser en
Puvathérapie (sous UV): traitement photochimiothiéu#e du psoriasis et d'autres affections
dermatologiques et dans le traitement du vitiligette technique consiste a administrer, en
général par voie orale, la furanocoumarine (0,6kghge 8-méthoxypsoraléne ou 1,2 mg/kg
de 5-méthoxypsoraléne), deux ou trois heures ammés,procéde a une exposition au
rayonnement d'une lampe UV émettant dans la zorse Weé longs (320-380 nm).

Cependant, risques de cancérisation averes.

c.2/ Autres applications

Produits cosmétiques :

Les produits naturels tels que I'huile essentadidergamote ont longtemps été utilisés

comme photodynamisants dans les produits solgredijit de brunissage).

lIs augmentent le nombre de mélanocytes et asemtisa production de mélanine par

ceux- Ci ; c’est a ce titre qu'ils assurent undlmaie protection contre les radiations UV.

Principales sources :
+ BERGAMOTIER.Citrusbergamia, Rutaceae.

Drogue : écorce du fruit.

L'essence de Bergamote contient 5 % de bergapte&sponsable de son action

photosensibilisante.
+ ANGELIQUE OFFICINALE. Angelica archangelica L,Apiaceae.
Drogues : feuille, souche radicante, fruit.
L'essence des fruits renferme du bergapténe &hgeétatorine.
+ AMMI. Ammi majus, Apiaceae.

Drogue : fruit.
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C’est une plante d'Egypte dont le fruit contiens dirocoumarines représentées par la
xanthotoxine, limpératorine et le bergapténe. Lestraits de fruits, a propriétés

photosensibilisantes, sont utilisés dans le vidilidyschromie cutanée).

Spécialités : ex. Meladinifie

2/ Pyrannocoumarines
2.1/ Propriétés pharmacologique

La visnadine a été commercialisée pour ses pr@griéasodilatatrices coronariennes

et présentée comme ayant une action favorablesurdubles de la sénescence cérébrale.

2.2/ Principale source
«+ KHELLA.Ammi visnaga L. Apiaceae.
Drogue : fruit.

Cette Ombellifere de la région méditerranéenne |fEggyMaroc) est encore appelée

herbe aux cure-dents, en raison de I'utilisatianrdgons de I'ombelle comme cure-dents.

C’est une grande herbe annuelle a tige dresséauilie$ trées découpées ; les fleurs,
disposées en ombelles composées, sont de coudaahiel A la fructification, tous les rayons

de I'ombelle se redressent et se courbent. Les Bant des akenes ovoides et tres petits.

Du point de vue chimique, plusieurs principes actife structure différente, sont présents

dans le fruit ; ce sont :
* des pyrannocoumarines : samidine et visnadine

lll. Toxicité des coumarines

La coumarine n’est pas toxique en soi, elle pewat &nvertie par les champignons, en
une toxine le dicoumarol qui est typiquement préskms le foin moisi ; chez le bétail, le
dicoumarol provoque des hémorragies fatales emamhila vitamine K qui est un facteur de
coagulation du sang (Schorderet, 1992 [1]; Reptak,&2001 [2]; Khan e#l., 2005 [3]).
Chez I'homme la consommation des especes végéaiaenferment des furanocoumarines

linéaires ou angulaires provoque, s'il est accompagiune exposition a la lumiére solaire,
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une dermite phototoxique d’intensité variable dlidun simple érytheme jusqu'a I'apparition de
bulles et de vésicules au niveau des zones expapsegues jours apres le contact, les zones

touchées présentent une hyperpigmentation (Brun&ag9 [4]).

Les furanocoumarines lin€aires peuvent étre le@tigle cycloaddition avec les bases
pyrimidiques de 'ADN ou de I'ARN, la duplicationed brins est alors bloguée ainsi que la
traduction des ARN. Cette propriété est souvenbdoée pour expliquer les caractéres

mutagenes et carcinogenes de ces molécules (Bryri&99 [4]).
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Synthése des dimeres de la 4-hydroxycoumarine dtaate

anticoagulants

Les coumarines et leurs dérivés sont caractérisgsupe excellente réactivité
chimique et différentes bioactivités [5-8]. Leuntguatiel biologique remarquable est la raison

qui pousse les chercheurs a synthétiser de nombpeoduits, convenables pour les

applications de la thérapie moderne.

Un grand nombre de dérivés de synthese ont mongéativité pharmacologique, et
beaucoup d'entre eux sont appliqués en thérapiemeomanticoagulants [9], agents

antibactériens [10] et antifongiques [11].

L'intérét des coumarines a récemment augmentéfisgiiement parce qu'il a été
constaté qu'elles réduisent I'activité du VIH [12]. En outre, les dérivés de la coumarine ont
montré une activité cytostatique et peuvent domesétonsidérer comme des candidats

potentiels pour le traitement anticancéreux (14).

Récemment, les dérivés de la coumarine de typerdigtdétramére ont été signalés a
posséder l'activité inhibitrice de l'intégrasse\dHl-1. Ces faits ont exhorté les recherches a

effectuer la synthése de dérivés de la coumarid&ridier leur activité biologique.

|. Action du formaldéhyde sur la 4-hydroxy coumarire : synthese du

dicoumarol

Le dicoumarol2a est un composé organique de la famille des cowmesmrill s'agir

formellement des deux molécules de 4-hydroxycoumedriiées par un pont méthyle.

Il est utilisé comme raticide et comme meédicamentrpnfarctus du myocarde (1.D.M). |l

a pour origine: la fermentation du mélilot, gramgagombelliferes, aspérule odorante.

La série des anticoagulants a été inaugurée ggualime (F. C. Mac Lean, 1917) et par le

dicoumarol (K. Link, 1941). Il s’agit du 3,3-metenbis-(4-hydroxy-21-chromen-2-one
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Nous avons tenté de reprendre la synthése du damlrBa en appliquant les
techniques décrites dans la littérature [15] patioac de deux molécules de 4-
hydroxycoumarinel vis-a-vis d’'une molécule de formaldéhyde au refiiexI’éthanol. Nous
avons bien séparé le produit dont la structurdéacénfirmée par plusieurs techniques

spectroscopiques.
I.1 Etude en chromatographie sur couche mince

La chromatographie sur couche mince (CCM) est eclnique analytique rapide,
simple et peu couteuse. Elle s’applique aux moéscplres, aux extraits (mélange complexes
de métabolites) et aux échantillons biologiques.pbase stationnaire est constituée d'une
couche mince et uniforme de 0,25mm d’épaisseurned’'substance séchée et finement
pulvérisée, appliquée sur un support appropriéns aetre cas, nous avons utilisé des plaques
de gel de silice 60 F254 (phase normale) prétéetploi a support en aluminium, La phase
mobile ou éluant (généralement un mélange binaireemaire de solvant) migre a la surface
de la plagque par capillarite.

La CCM n’est pas suffisante pour identifier un prbdmais elle apporte des
renseignements susceptibles d'orienter vers ummothgse de structures, Par exemple:
fluorescence, coloration, Rapport frontal (Rf).

L’étude en chromatographie sur couche mince (CCMjéaréalisée dans un éluant
constitué d’un meélange de solvants chloroforme-ar&h (2ml/13 gouttes). Nous avons
obtenus une seule tache différente de celle duwgrdd départ dont le Rf obtenu est donnée

par la relation suivante :

Distance parcourue par le composé

Rf =

Distance parcourue par le solvant
Rf=0.71
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|.2 Etude en spectroscopie RMN du protoriH

Dans cette partie tous les spectres RMN “Hu sont réalisés dans un appareil
spectrometre Bruker Avance 300, proton: « 300.13ZMen utilisant le DMSO comme
solvant et le TMS comme référence interne. Leswaleles déplacements chimiques sont

exprimées en ppm par rapport au signal du TMS.

> Estimation théorique

15.0 HO

Schéma l

Les résultats obtenus sont rapportés dans leataliel suivant :

23



Partie | Chapitre I

Tableau I-I-1 Résultats du spectre RMN'H du composé dicoumarol 2a

3 theorique(PPM) | 3 expérimentalPPM) multiplicité Attribution
2,63 3,78 S (2H) CH11)
7,2 7,31 t (1H) CH(6)
7,2 7,35 d (1H) CH(8)
7,4 7,57 t (1H) CH(7)
7,6 7,90 d (1H) CH(5)
15,0 Dispersé dans le Large OH(4)
pic de I'eau du
DMSO a 4 ppm

Le dicoumarol est une molécule symétrique, le spd®@MN montre les pics d’'une

seule partie de la molécule.

De méme, I'apparition du pic a 3.78 ppm correspahdaCH (11) confirme

I'existence du groupe méthyléne.
1.3 Etude en spectroscopie RMNC

Les spectres RMN®C sont réalisés dans un appareil spectrométre Brivkance 300,
carbone : 75.47 MHZ, en utilisant le DMSO commevant et le TMS comme référence
interne. Les valeurs des déplacements chimiqudsespnmées en ppm par rapport au signal
du TMS.

L’apparition du pic & = 19,41 ppm correspondant au carbone en positlooohfirme

amplement I'existence du groupe méthylene qui teBedeux noyaux coumariniques.
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» Estimation théorique

Tableau I-I-2 Résultats du spectre RMN"C du composé dicoumarol 2a

0 Theorique(PPM) O expérimentaid PPM) Attribution
14,1 19,41 C (11)
91,0 102,28 C (3)-C (B
121,3 116,00 C(8)-C (B
125,2 117,08 C (6)-C (b

126,86 123,44 C(5)-C (5
127,8 123,78 C (10)- C (20
128,1 131,62 C (7)-C (7
150,8 151,96 C (9)- C (P
162,0 162,89 C(2-C(
165,9 163,64 C4)-Cp
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I.4 Etude en spectroscopie UV/visible

La spectrophotométrie  UV-visible est une méthodalydique quantitative qui
consiste a mesurer l'absorbance ou la densité ugptitune substance chimique donnée,

généralement en solution.
Principe :

Lorsqu’une lumiere dintensitdo passe a travers une solution, une partie de cieksst
absorbée par le(s) soluté(s). L'intensfide la lumiére transmise est donc inférieurt20n

définit 'absorbance de la solution comme :

A =log (?)

On parle aussi de transmittance définie par ldiogla

Iy C’est-a-dire que A=—logT,

L’absorbance est une valeur positive, sans unité.dst d’autant plus grande que l'intensité

transmise est faible.

La relation de Beer-Lambert décrit que, a une lengul’onder donnée, I'absorbance d’une
solution est proportionnelle & sa concentratiord ket longueur du trajet optique (distance sur

laquelle la lumiére traverse la solution).

Alors, pour une solution limpide contenant une seuibstance absorbante :

.{AZEAEE

. Asest rabsorbance ou la densité optique (sans uthédd solution pour une longueur
d'ondeh ;
. € (en mol.n?) est la concentration de la substance absorbante

« I(en m) est la longueur du trajet optique ;
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. &x(en mott.n?) est le coefficient d’extinction molaire de la stdnce absorbante en
solution. Il rend compte de la capacité de cettestsunce a absorber la lumiere, a la

longueur d’onde..

Coefficient d'extinction € (ou absorption molaire)

Il relie la quantité de lumiére absorbée, pour Umegueur d'onde donnée a la
concentration du fluorophore en solution{m™). Cette valeur est comprise entre 5000 et
250000 M crmit,

Dans de nombreux cas, I'absorbance suit la loielerBambert :

Dans le cas de notre produit le spectre UV/visdse réalisé dans l'acétate d’éthyle. Les

concentrations étaient de™Id et 10°M.
Nous observons une longueur d’ond@=809 nm (fig.1a-b)

Figure 1.1.1.a : Spectre UV/vis du composé 2alans 'acétate d’éthyle & 10M

£ =37500M* cm?.

Composé 2a
0,45 — 10°M

0,40—-
0,35—-
0,30—-
0,25—-

0,204

Absorbance

0,15
0,10

0,05

0,00 ~

T T
300 350
Longueur d'onde (nm)
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Figure 1.1.1.b: Spectre UV/vis du composé 2alans I'acétate d’éthyle & 10M
£ =29000M ™ cm™.

Composé 2a
3,09 10*M

2,5

2,04

1,54

Absorbance

1,01

0,5

0,0

T T
300 350
Longueur d'onde (nm)

1.5 Etude en spectroscopie Infra Rouge IR

Les bandes principales enregistrées :
IR (KBr, Cmi?): 3490 (OH), 3000, 2750 (C-H aliphatique), 165€£0), 1500, 1400 (C=C-

aromatiques), 1100 déformation vibrationnel (OH).

Le spectre IR est realisé dans le KBr spectroscapen pastille. La bande principale
obtenue est &= 3490 Crit attribuable & C-OH (4). Cette bande est largeucéniplique que
OH est engagé dans une liaison hydrogéne, celdisigne le dicoumarol est stable sous la

structure ci-dessous a I'état solide :

|\||||||\|\|\||\|\|\|\|\O

OH unnnnn
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Figure 1.1.2 : Spectre IR du composé 2a
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50 |
40

30

1%

20

10

0

T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
nombre donde (cm™)

1.6 Propriété pharmacologique du dicoumarol
Le dicoumarol a les propriétés pharmacologiquasastes :

Une action anticoagulante indirecte liée a la leaide la synthése hépatique de facteur

coagulation dépendant.

Le dicoumarol absorbe, circule et se lie & I'albueni(donc inactif) ce qui explique I'action

prolongé du dicoumarol apres arrét du traitemels difficulté de I'adaptation des doses

Le dicoumarol bénéfici d'une forte absorption diges d’un transport sanguin avec une forte
fixation protéique, puis d'un métabolisme hépatigGes particularités sont responsables de

nombreuses interactions médicamenteuses et alimeEnta

ll. Action du benzaldéhyde sur la 4-hydroxycoumarire

L’action de deux molécules de 4-hydroxycoumarineis-a-vis du benzaldéhyde
dans les mémes conditions que celles appliguéeaslp@ynthése du dicoumarol a conduit a
un dimére symeétrique dérivé du dicoumarol, il gai : 3,3'-benzylidene-bis-(4-hydroxy-
2H-chromen-2-one2b :
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La structure de ce dernier a été confirmée padidérentes techniques spectroscopiques

suivantes :
II.1 Etude en chromatographie sur couche mince

L’étude en chromatographie sur couche mince (CCMYéreéalisé dans un éluant
constitué d’'un meélange de solvants chloroforme-ar@h (2ml/ 13 gouttes). Nous avons

obtenus une seule tache différente de celle dwijirdd départ.
Rf=1
1.2 Etude en spectroscopie RMN du protortH

Le spectre RMN du proton est réalisé dans le GB@ihme solvant et le TMS comme
référence interne. Ce dernier a confirmé la stinecpar apparition des pics caractéristiques
de cette molécule. Les valeurs des déplacementsgiiés et leurs attributions sont données

dans le tableau suivant :

Estimation théorique :
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Les résultats obtenus sont rapportés dans leatablel suivant :

Tableau I-11-1 Résultats du spectre RMN'H du composé 2b

o théorique & expérimental multiplicité Attribution
(ppm) (ppm)
4,14 6,09 S (1H) CH11)
7,06 7,20 d CH(13), C(17)
7,07 7,23 t CH(15)
7,14 7,35 t CH(14), C (16)
7,20 7,59 t CH(6), C (6)
7,20 7,64 d CH(8), C (8)
7,40 7,61 t CH7), C (7)
7,60 8,01 d CH5), C (5)
15,00 11,30 Large OH (4)
15,00 11,52 Large OH (¥
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L'intégration entre 7,20 ppm et 8,01 ppm donne 18tgns (domaine des H
aromatiques) ce qui est compatible avec le nomégrotons aromatiques de notre molécule.

De méme l'apparition du pic a 6,09 ppm confirmesaliexistence de CH (11).

Dans le domaine des champs faibles nous obsenanspics larges a 11,30 ppm et a 11,52
ppm attribuables aux deux groupements OH en pasité et 4cela signifie que les deux

noyaux coumariniques ne sont pas dans un méme plan.
1.3 Etude en spectroscopie RMN?C

Le spectre RMN du carbone-13 est réalisé dans IEI£Ebmme solvant et le TMS
comme référence interne. Le nombre de pics quiragsent sur le spectre correspond au
nombre de d’atomes de carbone de la molécule ceogfirme sa formule brute.

Estimation théorique :

125.2

128.1
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Tableau I-1I-2 Résultats du spectre RMN**C du composé 2b

& théorique (ppm) & expérimental (ppm) Attribution
17,9 36,09 C (11)
91,0 103,81 C (3)-C (3
121,3 116,57 C (8)-C (8)
125,2 124,31 C (6)-C (6)
125,5 124,82 C (15)
126,6 126,40 C (5)-C (5)
127,8 126,80 C (10)-C (10
128,1 128,56 C(7)-C (7)
128,4 132,80 C (16)-C (14)
129,2 135,11 C (13)-C(17)
137,7 152,41 C (12)
150,8 164,53 C (9)-C (9)
162,0 165,71 C (2)-C (2)
165,9 169,22 C (4)-C (4)

33




Partie | Chapitre I

I1.4 Etude en spectroscopie UV/visible

Nous observons une longueur d’'ond@=<811 nm (figure 2) caractéristique de

la fonction énol en position 4.

Figure I.11.1 : Spectre UV/vis du composé 2bdans 'acétate d’éthyle & 1M
¢ = 37500 M' .cm™
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10°M

0,45

0,40
0,35—.
0,30—.
0,25—.

0,20

Absorbance

0,15
0,10

0,05

0,00

T T
300 350
Longueur d'onde (nm)

[1.5 Etude en spectroscopie Infra Rouge IR

Les bandes principales enregistrées :

IR (KBr, Cmi?): 3500 (OH), 3080, 2850 (C-H aliphatique), 164C£0), 1610, 1500 (C=C-
aromatiques), 1199 déformation vibrationnel (OH).
La bande correspondant & OH en position 4 eshobta v = 3500 Cnit sous forme

d’'une bande large cela signifie que OH est engdgés une liaison hydrogéne. La structure
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de la molécule se trouve donc a I'état solide $atfisrme ci-dessous :

Figure 1.11.2 : spectre IR du composeé 2b
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Meécanisme de la réaction :

La synthése a été effectuée a partir du 4-hydraxyewinel et divers aldéhydes. La
premiére étape de la synthése est une condensddioligue, suivie par la déshydratation, ce
qui a entrainé la création d'une chromone stabbnsDia derniere étape, la chromone

conjuguée en présence de la deuxieme molécule dé-teydroxycoumarine, donne des
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diméres de type 3,3'-(méthyléne) bis (4-hydroxycarne) 2a et 3,3'-(benzylidene)bis(4-
hydroxycoumarine2b.

fe} (e} H (@) (6]

I=

2ab

2a:R=H 2b: R=G@Hs
Conclusion :

Dans cette partie le but que nous nous étions é&gede maitriser la synthese du dicoumarol

et un de ses dérivés a été atteint.

Les points de fusion et les méthodes d’analyserotent amplement la pureté et la structure
de nos produits.
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PARTIE EXPERIMENALE

I/ Appareillage

Pour cette partie, les points de fusion sont détegsnpar un appareil banc a tube
capillaire de marque SPM11. Les spectres RMN et °C sont réalisés & l'aide d'un
spectrometre BRUKER Avance 300, carbone : 75.47 Mitgroton : 300.13 MHZ, dans le
DMSO-d6 comme solvants et le TMS comme référenuerne. Les valeurs des

déplacements chimiques sont exprimées en ppm jpponaau signal du TMS.

Les mesures en spectrophotométrie UV-visible séalisées a température ambiante
du laboratoire. Les mesures d'absorbance ont étpistiées sur un appareil de marque
SHIMADZU de type UV-1601PC, dans des cellules eartpusuprasil Hellma. L’estimation
sur les erreurs expérimentales est de 2 nm soraldmum des bandes et 5 % pour les

coefficients d’extinction molaire.

Les résultats obtenus en IR ont été réalisés swappareil de type FTIR- 8400 de marque
SHIMADZU.

[/ Matériels

Pour la synthese, I'éthanol utilisé est celui deGEBA ALDRICH. La 4-

hydroxycoumarine utilisée apporté par FLUKA.

L’acétate d’éthyle utilisé pour I'absorbance en MMible est apporté de RIEDEL-DE
HAEN de degré de pureté 99.5%.

[1I/ Manipulation

Action du formaldéhyde/ou du benzaldéhyde sur la #ydroxy coumarine:

Dans un ballon de 250 ml, on introdug g,(0,020 mole) de 4-hydroxy coumarine et

25 ml d’éthanol puis on additionne 0,01 mole d&gde formique/ ou du benzaldéhyde.
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A froid la 4-hydroxy coumarine est soluble si&éthanol. On met au reflux et il se forme
un précipité blanc a chaud juste 10 mn aprés laetdddb la réaction. On laisse la réaction au
reflux en maintenant I'agitation pendant 2 heumesuée on filtre & chaud. Le produit est lavé

avec de I'éthanol chaud, on récupéere un produitdopii n'a pas nécessite la recristallisation.

La pureté a été contrélée par la chromatographiecgauche mince (CCM) qui donne une

seule tache différente de celle du produit de dépar
I\VV/ Chromatographie sur couche mince

Les conditions de réalisation de la CCM :
1°) Les substances pures ont été dissoutes dahileform.
A remarguer que les dérivés coumariniques donnesdlutions incolores.
2°) Les plagues CCM utilisées sont a base degsllide sur des plaques d’aluminium
3°) Révélateur :
Nous avons appliqué un révélateur constitué de :
« 5gde KCO;
e 0.75g de KMnQ
* 75mldeau
e 0.63 ml de NAOH 10%
4°) Solvants :
L’éluant est constitué d’'un mélange de deux sobvalet polarités différentes, les quantités et

les résultats obtenus sont exprimés dans le Tablglal.

Tableau I-11I-1. Résultats de la CCM des composés 2a et 2b

Composé Eluant Rf

(chloroforme /methanol)

2a 2 ml/13gouttes 0,71

2b 2 ml/13gouttes 1
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V/ Résultats spectroscopiques
3,3'-(méthylene) bis (4-hydroxycoumarine) 2a

Ce composé est obtenu sous forme d’'une poudre Hdamf=292°C ; Rendement =
52% (m= 1.54g); RMNH (DMSO-D6):5 (ppm) : 3.78 (S, 2H, C}, 7.31 (d, 1H,
H-8), 7.35 (t, 1H, KB), 7.57 (t, 1H, H-7), 7.90 (d, 1H, H-5), dispedsis le DMSO (S
large, 1H, OH, enol); RMN°C (DMSO-D6):5 (ppm) : 19.41(Ck{11)), 102.28 (C-3,
C-3’), 116.00 (C-8, C-8’), 117.08 (C-6, C-6’), 128.(C-5, C-5), 123.78 (C-10, C-
10), 131.62 (C-7, C-7") , 151.96 (C-9, C-9’), 189 (C-2, C-2"), 163.64 (C-4, C-4)),
IR v (cmi®): 3490 (OH), 3000, 2750 (C-H aliphatique), 1650 (—¢=0500, 1400 (C=C-
aromatiques), 1100 déformation vibrationnel (OHnmhigue); UV-Vis: Aaps=309nm

3,3'-(benzylidene)bis(4-hydroxycoumarine) 2b

Ce composé est obtenu sous forme de poudre blaRthe33 °C ; Rendement= 54%
(m =2.05g ); RMN'H (CDCL): & (ppm) 4.85 (S, 2H, C§), 7.20 (d, 1H, H-13, H-17),
7.23 (t, 1H, H-15), 7.35 (t, 1H, H-5), 7.59 (t, 1H-6, H-6"), 7.64 ( d, 1H, H-8, H-8’),
7.61 (t, 1H, H-7, H-7), 8.01 ( d, 1H, H-5, H5")5.B0 (S large, 1H, OH-4), 15.52 (S
large,1H , OH-4’); RMN*C (CDCk): 6 (ppm) 36.09 (C-11 ), 103.81(C-3,C-3)),
116.57 (C-8,C-8’), 124.31 (C-6,C-6"), 124.82 (C-18p6.40 (C-5,C5’), 126.80(C-
10,C-10", 128.56 (C-7,C-7’), 132.80 (C-14,C-1635111 (C13-C-17), 152.41 (C-12),
164.53(C-9C-9),165.71 (C-2C-2"),169.22 (C-4C-4R;(KBr, Cmi'): 3500 (OH), 3080,
2850 (C-H aliphatique), 1640 (—C=0), 1610, 1500 C€=aromatiques), 1199 déformation
vibrationnel (OH);UV-vis: A3ps=311 nm
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Synthese de coumarines par action des aldéhydes aratiques 2-hydroxylés
sur la 4-hydroxy-6-méthyl- 2- pyrone

Les coumarines occupent une importante classe rdesiifs naturels et synthétiques
qui manifestent des propriétés variées. Ellesuma activitt comme drogues et elles sont
utilisées comme marqueurs fluorescents en biochib@ge coumarines sont souvent utilisées
comme intermédiaires dans la synthese organigu&l{]. Dans notre travail, nous avons
repris les réactions de 4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyBaone (TAL) 3 avec quatre aldéhydes

aromatiques.

A notre connaissance P. de March et all [18-22]é&bétles premiers auteurs a décrire
la réaction de translactonisation intramoléculgiiea lieu en traitant la 4-hydroxy coumarine
1 ou la 4-hydroxy-6-méthyl-2H-pyran-2-one (acidea¢gtique lactone TAL) 3 par un
équivalent de 2-hydroxy benzaldéhyde. lls ont mdmfue la réaction a lieu au reflux de
I'éthanol et en absence de catalyseur. Plus récamieP. Hsung et Coll [23] ont décrit la
méme réaction en utilisant I'éthanol, I'acétatetlofe ou I'acétonitrile comme solvants en
présence de l'acétate de pipéridinium. Dans cex diftérents travaux le méme produit
intermédiaireB, non isolé est suggéré pour expliquer la formationproduit final de la
réaction (schémal). D’autre part nous avons refiews la littérature [24, 25] que la réaction
de la TAL avec les aldéhydes aromatiques 2-hydésxgn présence de la triéthylamine avec
le toluene comme solvant conduit au mémes comp@sass tous les cas ces réactions sont

menées soit au reflux du solvant soit a basse tetypé pendant plusieurs heures.
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OH *)
X H
+
(o) (o) HO
A B -
R
=z
—_—
o) (o)
OH (@]
(0] (e}

R= )KJKCH3 pourlaTAL3 ;R=

pour la 4-hydroxy
coumarine 1

Schéma 1

Nous nous sommes alors proposés de reprendre eefons dans un solvant
aprotique et en présence d’amine tertiaire, awxeflu toluéne par la voix conventionnelle
d’'une part pour montrer, quel est le composé guosee, et d’ autre part pour comparer le
temps du déroulement de la réaction et le rendemientomposé obtenu avec une étude
spectroscopique détaillée aussi bien, pour les osggconnus que pour les nouveaux non

décrits dans la littérature.

[. Action du 2-hydroxybenzaldéhyde (Salicylaldéhyde)

La réaction de condensation de la TALvis-a-vis du salicylaldéhyde au reflux du
toluéne et en présence du catalyseur basique @ioenrtion éguimolaire pendant une heure
et 30 mn, conduit a la formation du composé 1-(8-2K-chromen-3-yl) butane-1,3-diode
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o OH CHO
OH
N N(Et);
- + >
Toluéne,/\
fe) (o) O (e}
3

O O
X
(6) O
4
Schéma 2

La structure de ce composé a été confirmée paétuge spectroscopique détaillée.

I.1 Etude en chromatographie sur couche mince

L’étude en chromatographie sur couche mince (CCHBtgaéalisé dans un éluant
constitué d’'un mélange de solvants chloroforme-am@h(2ml/ 7 gouttes). Nous avons

obtenus une seule tache différente de celle dwrddpart.

Rf= 0.66

1.2 Etude en spectroscopie RMN du protorH :

Le spectre RMN diH est réalisé dans un appareil spectrométre Brakence 300,
proton a 300.13 MHZ, en utilisant le CGlomme solvant et le TMS comme référence
interne. Les valeurs des déplacements chimiqudsespnmeées en ppm par rapport au signal
du TMS.

Le spectre RMN du proton dé se caractérise par les déplacements chimiques

significatifs de la forme cétoénolique du groupetraa@toacetyl [24-30].

En effet la présence d’'un tel groupe donne en RMNmbton deux signaux :&=4,22 ppm
(CHy, dione) et @& =7,01 ppm (CH, énol).

-Le signal qui apparait&8,63 ppm correspond au proton du carbopduthoyau chroméne,
et ceux & =7,31 ppm (CH (8)), & =7,34 (CH (6)), #=7,60 ppm (CH (7)) et &7,65 ppm

(CH (5)) sont les pics qui correspondent aux pretdun noyau aromatique.
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-L’apparition du pic & = 15,85 ppm correspondant au groupement OH coeflenprésence
de la forme cétoénoliquta, 4b (schéma 3).

Formes tautomériques du composé 4

Schéma 3
Les résultats obtenus sont rapportés dans leatalbllé-1suivant :

Tableau Il-1-1 Résultats du spectre RMN'H du composé 4

o théorique (ppm) d expérimental multiplicité Attribution
(ppm)
2,09 2,26 S Ckl(14) (dicétones)
2,30 2,35 S (3H) CHjs (14)(céto-
enolique)

4,10 4,22 S (2H) CH12, dione)
6,3 7,01 S (1H) CHKiL2, énol)
7,20 7,31 d (1H) CH(8)
7,22 7,34 t (1H) CH(6)
7,45 7,60 t (1H) CH7)
7,63 7,65 d (1H) CKb)
8,71 8,63 S (1H) CH(4)
15 15,85 Large OkKenol)
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Estimation théorique

8.71 7.82 15.0 8.83 15.0
H OH [¢]

1.3 Etude en spectroscopie RMNC

Les spectres RMNC sont réalisés dans un appareil spectrométre BAwance 300,
carbone : 75.47 MHZ, en utilisant le CRGlomme solvant et le TMS comme référence
interne. Les valeurs des déplacements chimiqudsespnimeées en ppm par rapport au signal
de TMS.

-Dans ce spectre, nous remarquons que tous legjyiegpparaissent sont compatibles

avec les carbones du compdsé

-Dans le domaine des carbone$, sppus observons un pic qui ne peut étre attribué
qu’au groupement méthyle GKlL4) et dans le domaine des carbonés apparaissent 6 pics
qui correspondent a C (4), C (5), C (6), C (7),8rdt C (12) sous la forme énolique. Nous
observons aussi un pic dans les champs faits &6,34 ppm correspondant a C (12) sous la

forme diones (CH).

-Dans les champs faibles apparaissent sept sigatusuables aux carbones C (9),
C(11), C (13, énal) , C(13, diones), C(2) et C(3).

Estimation théorique :

126.6 150.3 . 126.6 160.1

121.3 121.3 121.3
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Les résultats obtenus sont rapportés datableau II-1-2 suivant :

Tableau II-1-2 Résultats du spectre RMN’C du composé 4

& Théorique (ppm) o expérimentale (ppm) Attribution
24,3 27,45 Chi(14)
51,3 56,34 Ch(12.diones)
95-97 101,49 CH (12, énol)
121,3 116,44 C(8)
125,2 118,40 C (6)
126,6 120,46 C (5)
127,8 124,84 C (10)
128,1 129,46 CH (7)
134,2 133,87 C (3)
150,8 145,33 C(9)
160,1 154,27 C(4)
150,8 157,90 C(9)
162,0 171,83 C (2
174,9 191,4 C (13, énol)
187,0 199,61 C (11)
206,0 202,94 C (13, cétone)

[-4- Etude en spectroscopie UV / visible :

Pour les spectres d’absorption U.V/Visible mesugsconcentrations étaient de’M

Le spectre d’absorption est réalisé juste apigsohlition dans I'acétate d’éthyle qui
donne deux bandes distinct@sps;= 290 nm (C=0) etaps2= 350 nm (OH, énol) (Fig. 11.1)
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Fig.1l.1 Spectre d’absorption UV/vis du composé 4 ahs I'acétate d’éthyle a 13 M
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I.5 Etude en spectroscopie Infra Rouge IR

Les principales bandes obtenues dans KBr en massi#l répartissent comme suit :
v (CmY): 3479 - 2250-1617.3 - 1381 -1048 -753.83

La bande fine distincte 1617 Chsuggére la présence de la liaison C=0 (2) deuanegine.
Et la bande & 2250CMhconfirme la présence d'un carbonyle extra cycliq@=O du

groupement acétoaceétyle)

Quand & la bande large 3479 &ralle correspond a la liaison C-OH (énol) assop#eune

liaison a hydrogene :

aw H N
|\\ 0 o - H///,, "o
/
N N Xy
O e}
O 0]
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Fig.ll.2 Spectre IR du composé 4 dans KBr
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[I. Action du 2,3-dihydroxybenzaldéhyde

L’action du 2,3- dihydroxybenzaldéhyde sur la 4+opy-6-méthyl-2-pyrone (ou
triacétique lactone TAL) au reflux du toluene etpeésence de la triethylamine, conduit a la
formation du 1-(8-hydroxy-2-oxo-2H-chromén-3-yl) thoe-1,3-dion&. A notre

connaissance, ce dernier composé n’est pas daastld littérature.

o OH CHO
OH
X N(Et)s
- + -
Toluéne,/\
o o O [e) OH
3

(0] (0]
X
(0] 6]
OH 5
Schéma 4
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La structure a été confirmée par les différentebrigjues d’analyses suivantes :

[I.1 Etude en chromatographie sur couche mince

L’étude en chromatographie sur couche mince (CCMYéareéalisé dans un éluant
constitué d’'un mélange de solvants chloroforme-améth (2ml/ 7 gouttes). Nous avons

obtenus une seule tache différente de celle dwijirdd départ.
Rf=0,58

1.2 Etude en spectroscopie RMN du protortH

Dans Les spectres RMN diH réalisés, on observe les pics caractéristiques d

groupement acétoacétyba 2,22 pm (s, Ck{(14)), ad = 4,16 ppm (s, CH dione), a
6 = 6,89 ppm (s, CH énol) et un pic largé & 16,02 ppm (OH, énol).

- lls apparaissent aussi d’autres signaux=¥,18 ppm (d, 1H), & = 7,20 ppm (t, 1H) et a

6 =7,34 ppm (d, 1H) ce sont les protons du noyamatique avec la présence d’un pic large
a o = 10,40 ppm correspondant au groupement OH duwnayamatique. Nous observons
aussi un singulet&= 8,72 ppm qui est attribuable au proton H (4hdyau chroméne.

Formes tautomériques du composé 5

Schéma 5
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Estimation théorique

Dans le tableau IlI-1I-1 ci-dessous sont reportésésultats du spectre RMN du proton.

Tableau II-1I-1: RMN *H & 300 MHz du composé 5

d théorique (ppm) | & expérimental (ppm multiplicité Attribution
2,09 2,22 S (3H) CH14)
4,10 4,16 S (2H) CH212, diones)
6,4 6,89 S (1H) CHiL2, énol)
6,92 7,18 d (1H) CH(7)
7,05 7,20 t (1H) CH(6)
7,19 7,34 d (1H) CKB)
8, 83 8,72 S (1H) K4)
5,00 10,40 S (1H) OH (8)
15,00 16,02 Large OH (céto-énolique)

1.3 Etude en spectroscopie RMN?C

-Dans le spectre RMRKC réalisé, nous remarquons que tous les pics guairajssent

sont compatibles avec le type des carbones du cggbpo

Les résultats du spectre RMNC sont reportés dans le tableau II-1l-1 ci-desseusont

compareés au spectre obtenue par I'estimation tip@eri
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Estimation théorique

119.2 150.3 119.2 138.6 119.2 160.1

Tableau II-11-2: Résultats du spectre RMN*3C & 75 MHz du composé 5

d Théorique | & expérimentale Attribution
(ppm) (ppm)
24 .3 27,03 Chkl(14, diones)
25,5 30,42 Ch(14, céto-énolique)
51,3 56,49 Chi(12, diones)
95-97 100,96 CH (12, énol)
119,2 119,22 C ()
126,6 120,23 C (5)
129,2 124,93 C (6)
131,2 142,61 CH (3)
138,0 144,38 C(9)
150,1 146,51 C(8)
150,3 157,29 C(4)
162,0 173,05 C(2)
1749 191,83 C (13, énol)
196,5 199,02 C (11)
206,6 203,35 C (13, diones)

[1.4 Etude en spectroscopie UV/visible

Pour les spectres d’absorption U.V/Visible mesulés, concentrations étaient de
10'M.
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Le spectre d’absorption est réalisé juste apiesohllition dans I'acétate d’éthyle qui donne
une seule bandgys= 354 nm (OH, énol) (Fig. 11.3)

Fig.Il.3 Spectre d’absorption UV/vis du composé Bans |'acétate d’éthyle & 10 M

composé 5
10*M

2,0

g L
[=} 3
1 1

Absorbance

o
2l
1

0,0

T T T T 1
300 350 400 450 500
Longueur d'onde (nm)

[1.5 Etude en spectroscopie Infra Rouge IR

Les principales bandes obtenues dans KBr en massi# répartissent comme suit :
v (CmY) : 3500 - 2260-1750 - 1381 -1048 -753.83

La bande fine distincte 1750 Cnsuggére la présence de la liaison C=0 (2) deuanegine.
Et la bande & 2260CMhconfirme la présence d'un carbonyle extra cycliq@=O du

groupement acétoaceétyle)

Quand & la bande large 3500 ralle correspond a la liaison C-OH (énol) assop#eune

liaison a hydrogene

H
o / ///// I/O
N Xy
O (0]

OH
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Fig.ll.4 Spectre IR du composé 5 dans KBr
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[ll. Action du 2,4-dihydroxybenzaldéhyde

En travaillant dans les mémes conditions opéraoigue celles décrites
précédemment, on obtient le composé : 1-(7-hyd@wryo-2H-chromén-3-yl) butane-1,3-

dione :6
o OH CHO
OH
X N(Et);
A . + >
Toluéne,/\
O (e} (@) O
4
o o OH
X
HO O @]
6
Schéma 6

56



Partie Il

[11.1 Etude en chromatographie sur couche mince

La CCM a été réalisée dans un éluant constitué dumélange de solvants
chloroforme-méthanol (2ml/ 15 gouttes). Nous avohtenus une seule tache différente de

celle du produit de départ.

Rf=0.55

111.2 Etude en spectroscopie RMN du proton‘'H

Les pics caractéristiques du groupement acétoaaegphraissent & = 2,20 pm (s,
CHz (14)), aé = 4,10 ppm (s, CH dione), a5 = 6,74 ppm (s, CH énol) et un pic large a
6 = 16,26 ppm (OH, énol).

- lls apparaissent aussi d’'autres signaux=6,83 ppm (s, 1H), & = 6,85 ppm (d, 1H) a
6 =7,77 ppm (d, 1H) ce sont les protons du noyamatique avec la présence d’un pic large
a 6 = 11,16 ppm correspondant au groupement OH (Tlogau aromatique. Nous observons

aussi un singulet&= 8,72 ppm qui est attribuable au proton H (4hdyau chroméne.

Formes tautomériques du composé 6

Schéma 7
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Estimation théorique

8.71 7.82 15.0
H OH (0]

H (0] OH

Dans le tableau II-1lI-1 ci-dessous sont reporéssrésultats du spectre RMN du proton.

Tableau II-111-1: Résultats du spectre RMN *H & 300 MHz du composé 6

d théorique (ppm) | & expérimental (ppm multiplicité Attribution
2,30 2,20 S (3H) CH14)
4,10 4,10 S (2H) CH12, diones)
6,4 6,74 S (1H) CHKlL2, énol)
6,67 6,83 S (1H) CH(8)
6,69 6,85 d (1H) CH(6)
7,46 7,77 d (1H) CKb)
8,83 8,72 S (1H) K4)
5,0 11,16 Large OH (7)
15,0 16,26 Large OH (céto-énoliqus

111.3 Etude en spectroscopie RMNC

Le spectre RMN 13C révéle tous les pics correspotsdaux carbones du comp@sé
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Dans le tableau II-111-2, nous reportons les réxsldu spectre RMKC du composé

comparés aux résultats de I'estimation théorique :

Estimation théorique :

128.0 150.3

128.0

128.0 160.1

108.5

Tableau II-11-2: Résultats du spectre RMN **C & 75 MHz du compsé 6

d Théorique (ppm) d expérimentale (ppm) Attribution
25,5 26,59 Chl(14)
51,3 56,51 Chi(12.dione)
95-97 100,04 CH (12, énol)
108,5 101,71 C(8)
112,4 110,85 C (6)
120,4 114,28 C (10)
128,0 132,26 C (5)
134,2 146,65 CH (3)
152,2 156,55 C(9)
156,9 157,83 C ()
160,1 164,22 C(4)
162,2 174,80 C(2)
174,9 191,41 C (13, énol)
187,0 197,56 C (11)
206,0 203,36 C(13 ,diones)
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[11.4 Etude en spectroscopie UV/visible
Pour les spectres d’absorption U.V/Visible mesulés, concentrations étaient de

10°M.

Le spectre d’absorption est réalisé juste apiesohlition dans I'acétate d’éthyle qui donne
deux bandes distincte&aps1= 280 nm (C=0) Etaps2= 383 nm (OH, énol) (Fig. 11.5)

composé 6
10°m

0,54

0,4

0,3

Absorbance

0,2 -

0,14

0,0

T T T T T T T
300 350 400 450 500
Longueur d'onde (nm)

Fig.Il.5 Spectre d’absorption UV/vis du composé 6 ahs I'acétate d’éthyle & 16 M

[11.5 Etude en spectroscopie Infra Rouge IR

Les principales bandes obtenues dans KBr en masssi#l répartissent comme suit :

v (Cm?) : 3470 (OH, énol) — 2250 (C=0 acétoacétyle)-16560 position 2).
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Fig.ll.6 Spectre IR du composé 6 dans KBr

70— Composeé 6
60
50

40

_ ”/W
1
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IV. Action du 2-hydroxynaphtaldéhyde

La condensation du 2-hydroxy naphtaldéhyde surAla donne le composé 1-(3-
oxo0-3H-benzo[flchromen-2-yl) butane-1,3-dione

e OH
CHO
N OH
- +
N(Et);
o) o} o o Toluéne, A\
3
o) o)
\
o) o)
7
Schéma 8
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IV.1 Etude en chromatographie sur couche mince

La CCM a été réalisée dans un éluant constitué mi@lange de solvants chloroforme-
méthanol (2ml/ 15 gouttes). Nous avons obtenus sewde tache différente de celle du

produit de départ.

Rf=0 .55

IV.2 Etude en spectroscopie RMN du protoriH

Comme pour les composés précédents, ils apparbigsenpics significatifs du
groupement acétoacétyleda= 2,27 ppm (Chkl (14)), ad = 4,26 ppm (ChH dione) et a
d = 7,06 ppm (CH, énol).

-Le pic a6 = 9,31 ppm correspond a CH (4) et l'autr@ 216,00 ppm (large, OH) confirme

la présence de la forme céto énolique.

Nous relevons aussi des pics significatifs des d@myaux aromatiques, qui sont reportés dans
le tableau II-1V-1.

Formes tautomériques du composg 7

Schéma 9
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Estimation théorique :

Tableau llI-11l-1 Déplacements chimiques en spectraspie RMN 'H du composeé 7

dthéorique (ppm) | dexpérimental (ppm multiplicité Attribution
2,30 2,27 S (3H) CH14, énol)
4,10 4,26 S (2H) CH12, dione)
6,4 7,06 S (1H) CHiL2, énol)
7,20 7,39 d (1H) CH(8)
7,32 7,55 t (1H) CH(16)
7,32 7,68 t (1H) CH(17)
7 45 7,87 d (1H) CKT7)
7,67 8,02 d (1H) CHLL5)
7,67 8,29 d (1H) CH (18)
7,82 9,31 S (1H) CH(4)
15,00 16,00 Large OH (énol)
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I\V.3 Etude en spectroscopie RMN®C

Le spectre RMN diiC enregistré, montre que le nombre de signauxagpiaraissent

est compatible avec le nombre de carbone du coniposé

Dans le domaine des carbone$ spus observons deux signaux qui ne peuvent étre

attribués qu’aux groupements méthyle en positidn ét CH en position (12, forme diones).

Dans le domaine des carbonés apparaissent les pics qui correspondent aux nago
CH(4), C (9), C (10), C(3), C(13), et C(11).

Dans les tableaux II-1V-2, nous reportons les téssidu spectre RMN ddC comparés aux

résultats de I'estimation théorique.

Estimation théorique :
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Tableau II-IV-2: Résultats du spectre RMN*C & 75 MHz du comp®é 7

d Théorique (ppm) d expérimentale (ppm) Attribution
25,2 27,37 CH (14)
51,3 57,0 CH (12, diones)

95-97 101,38 CH (12, énol)
116,9 112,90 CH(10)
117,1 116,36 CH (8)
122,0 118,82 CH (18)
123,2 121,61 C (16)
126,4 126,51 C (17)
128,2 128,98 C (15)
128,7 129,08 C (6)
129,8 129,30 C(7)
130,5 130,14 C@3)
131,8 135,66 C (5)
138,6 140,77 C(4)
150,7 154,79 C (9)
162,0 158,02 C (2
169,3 172,5 C (11)
196,5 199,31 C (13, énol)
206,0 199,8 C (13, diones)

IV.4 Etude en spectroscopie UV/visible

Pour le spectre d’absorption U.V/Visible mesuré&dacentration était de 4.31M.

Le spectre d’absorption est réalisé juste apiesolition dans I'Acétate d’éthyle qui
donne deux bandes distinctes : 268 nm (C=0) eni®{OH de I'énol)

65



Partie Il

Fig.11.7 Spectre d’absorption UV/vis du composé 7 ans 'acétate d’éthyle & 4.18 M

Composé 7
4.10°m

1,2
1,0
0,8
0,6

0,24

Absorbance

0,04

0,2 T T T T T T T T T T T
250 300 350 400 450 500

Longueur d'onde (nm)

IV.5 Etude en spectroscopie Infra Rouge IR

Les principales bandes obtenues dans KBr en massi#l répartissent comme suit :

v (Cm?) : 3470 (OH, énol) — 2250 (C=0 acétoacétyle)-1{&00 position 2).

Fig.ll.8 Spectre IR du composé 7 dans KBr
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Mécanisme de la réaction :

* La réaction de Knoevenagel

Les condensations d'un composé portant un groupbyr@ge actif, autre qu'un
aldéhyde ou une cétone, avec un composé carbomytéenemmeées condensations de

Knoevenagel [31].

A la différence des réactions de Wittig ou de Heglj conduisent a des
enchainements similaires, la réaction de Knoevdregjeune condensation purement
thermique. Elle présente l'avantage d’étre moinatrasgnante que les couplages

organomeétalliques et ne produit que de I'eau corproduit secondaire.

Les groupes méthylenes actifs étant plus acides lggsiealdéhydes ou les
cétones, les bases utilisées comme catalyseumpimfaibles que celles nécessaires
pour effectuer une aldolisation. La pipéridinediéthylamine et la triéthylamine sont

parmi les catalyseurs les plus utilisés.

D'apres la littérature, la condensation de Knoegehadont le mécanisme

réactionnel est présenté ci dessous, est plusroougat conduite en catalyse basique :
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0
o) OH 0
B 0 OH o 7]
-H,0 / / / /
' S \‘ ‘ 3 1 S ‘
o) o) 0 0 X
R 2\" HO, R

0 0
OH 0
XX
| S N
R . |
Z o) o) R/l
Z 0 0
4,5,6,7 4,5,6,7
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CONCLUSION

Dans cette partie le but que nous étions fixé esedliser la synthése de coumarines

autre que le dicoumarol est atteint.

Les structures des composés ont été confirméesepatifférents points de fusion et les

différentes technigues d’analyses structuralesialitatives.

Le nouveau produits5 a fait I'objet d'une étude particuliere. Ainsi poua

détermination de sa structure nous avons fait agpelifférentes techniques d’analyses.
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PARTIE EXPERIMENTALE

I/ Appareillage

Les points de fusion sont déterminés par un appsc&intifique SPM3 équipé d'un
microscope. Les spectres RMN et *C sont réalisés & I'aide d’un spectrométre BRUKER
Avance 300, carbone : 75.47 MHZ et proton : 300/t&, dans le CDG comme solvant et
le TMS comme référence interne. Les valeurs dekdéments chimiques sont exprimées en

ppm par rapport au signal du TMS.

Les mesures en spectrophotométrie UV-visible séalisees a température ambiante
du laboratoire. Les mesures d'absorbance ont é&gistrtées sur un appareil de marque
SHIMADZU de type UV-1601PC, dans des cellules earfyusuprasil Hellma. L’estimation
sur les erreurs expérimentales est de 2 nm soralemum des bandes et 5 % pour les

coefficients d’extinction molaire.

Les résultats obtenus en IR ont été réalisés swappareil de type FTIR- 8400 de marque
SHIMADZU.

[/ Matériels

Pour la synthése, le toluéne utilisé aelui de Fluka. Les aldéhydes aromatiques

utilisés sont commerciaux.

L'acétate d'éthyle utilisé pour I'absorbance en MMible est apporté de RIEDEL-DE
HAEN de degré de pureté 99.5%.

[1l/ Manipulation :

Action Des aldéhydes aromatiques- hydroxylés sur la 6-méthyl-4-hydroxy-2H-pyran-
2-one (TAL):

Dans un ballon de 250 ml, on introdu 8,(0,020 mole) de TAL et 50 ml de toluene
puis on additionne 0,02 mole d’aldéhyde aromatigiueydroxylé et 0,5 ml de triéthylamine.

A froid la TAL est partiellement soluble ethaud elle se dissout compléetement. On met

au reflux pendant 1 heure et 30 mn, il se formeprétipité jaune a chaud, on filtre. Le
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produit est lavé avec du méthanol chaud, on réeup@ produit jaune qui n'a pas nécessité

la recristallisation.

La pureté a été contrélée par la chromatographiecsuche mince (CCM) qui donne une

seule tache différente de celle du produit de dépar
IV/ Résultats spectroscopiques
1-(2-oxo0-2H-chromen-3-yl) butane-1, 3-dione (4) .

Ce composé est obtenu sous forme de cristaux JauRés= 150°C;
Rendement= 59% masse (2.95:¢3MN 'H (CDCk): § 2.26 (S, 3H , 14-CH dicétone) ,
2.35 (S, 3H, 14-CHl, céto-énolique) , 4.22 (S, 2H, 12-Eidione) , 7.01 (S, 1H , 12-CH ,
enol),7.31(d, 1H, H-8), 7.34 (t, 1H , H-6.60 (t, 1H , H-7) , 7.65 (d , 1H , H-5) , 8.63
(S,1H, H-4),15.85 (S, large , 1H, OH , éndkMN °C (CDCL): 27.45 (14-CH) , 56.34
(12-CH,, dione) , 101.49 (12-CH, enol), 116.44 (C-8) , .4D3(C-6) , 120.46 (C-5) , 124.84
(C-10) , 129.46 (C-7) , 133.87 (C-3) , 145.33 (G-254.27 (C-4) , 157.90 (C-9) , 171.83 (C-
2) , 191.4 (C-13, enol) , 199.61 (C-11) , 202.941&; cétone); IRv (cm?) : 3479-2250-
1617.3-1381-1048-753.83 ; UV-Vikips1= 290 nm (C=0) etaps2= 350 nm (OH, énol).

1-(8-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl) butane-1, 3-dioe (5) .

Ce composé est obtenu sous forme d'une poudre JRIFE232°C ; Rendement =
54% masse (2.85 gRMN'H (DMSO-D6):5 2.22 (S, 3H, 14-Ch , 4.16 (S, 2H, 12-CH
diones), 6.89 (S, 1H, 12-CH, enol), 7.18 (d, 1H7 i-7.20 (t, 1H, H-6), 7.34 (d, 1H, H-
5),8.72 (S, 1H, H-4), 10.40 (S, 1H, OH-8) , 16(8darge ,1H, OH,céto-enolique) ; RMFC
(DMSO-D6): 27.03 (14-Cgjdiones ),30.42 (14-CHcéto-enolique), 56.49 (12-GH dione),
100.96 (12-CH, enol), 119.22 (C-7), 120.23 (C-54.93 (C-6),142.61(C-3), 144.38 (C-9),
146.51 (C-8), 157.29(C-4), 173.05 (C-2), 191.831&; enol), 199.02 (C-11) ,203.35 (C-13,
diones); IRv (cm™) : 3500-2260-1750-1381-1048-753.83; UV-ig;s= 354 nm (OH, énol).
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1-(7-hydroxy-2-oxo0-2H-chromen-3-yl) butane-1,3-dioa (6).

Ce composé est obtenu sous forme d'une poudre J&ire215-217 202 °C
Rendement 51% masse ( 2.05 g ) ; RMM (DMSO-D6): § 2.20(S, 3H, 14-CH ,
4.10 (S, 2H, 12-CH dione), 6.74 (S, 1H, 12-CH, enol), 6.83 (S, 1H8)}16.85 ( d,
1H, H-6), 7.77 ( d, 1H, H-5), 8.72 (S, 1H, H-4)1.16 (Large, 1H, OH-7) , 16.26
(S,large ,OH , céto-enolique ); RMRC (DMSO-D6): 26.59(14-CH), 56.51 (12-CH
, dione), 100.04 (CH-12,eno0l ) , 101.71 (C-8) , .850(C-6) , 114.28 (C-10) , 132.26
(C-5) ,146.65(C-3), 156.55 (C-9), 157.83 (C-7), 2@4(C-4) , 174.80 (C-2) , 191,41
(C-13, enol), 197.56 (C-11) , 203.36 (C-13, dionek} v (cm') : 3470-2250-1650 ;
UV-ViS: haps1= 280 nm (C=0) Etaps2= 383 nm (OH, énol).

1-(3-0x0-3H-benzo[flchromen-2-yl) butane-1, 3-dioné&7) .

Ce composé est obtenu sous forme de cristaux @amfe= 202 °C, Rendement=
60 % (3,16 g); RMNH (CDCL): 5 2.27 (S, 3H, 14-CH) , 4.26 (S, 2H, 12-CHi dione), 7.06
(S, 1H, 12-CH, enol), 7.39 (d, 1H, H-8), 7.55 {1, H-16), 7.68 ( t, 1H, H-17), 7.87 (d, 1H,
H-7), 8.02 (d, 1H, H-15), 8.29 (d, 1H, H-18), 9., 1H ,H-4), 16.00 (S, large ,1H, OH,
enol); RMNC (CDCk): 27.37 (14-CH ), 57.00 (12-CH, dione), 101.38 (12-CH, enol),
112.90 (CH-10), 116.36 (CH-8), 118.82 (CH-18), $21(C-16), 126.51 (C-17), 128.98 (C-
15), 129.08 (C-6), 129.30 (C-7) , 130.14 (C-3), .685(C-5), 140.77 (C-4) , 154.79 (C-9),
158.02 (C-2) , 172.5 (C-11) , 199.31 (C-13, end®9.8 (C-13, dione); IR (Cm?): 3470-
2250-1750 ; UV-Visigps1= 268 nm (C=0) Etaps2= 401 nm (OH, énol).
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CONCLUSION GENERALE

Au terme de ce mémoire, le but que nous étionssfixe savoir la maitrise des

meéthodes de synthése en chimie organique, a étatatt

L’action du formaldéhyde et du benzaldehyde sudhydroxy coumaririea été

menée avec application des méthodes d’analyses@pmapiques complétes.

La synthese de coumarines par action des aldélaydesatiques 2-hydroxylés sur la
4-hydroxy-6-méthyl-2-pyrone (TALBa été confirmée par les différents points de fusbn

différentes technigues d’analyses structuralesialitatives.

Le nouveau produits5 a fait I'objet d’'une étude particuliere. Ainsi poua
détermination de sa structure nous avons fait appel différentes techniques d’analyses
(RMN *H et®C, UVivisible et IR).

L’activité biologiques des coumarindsa7 n’est pas encore connue, nous aurons donc

a rechercher ultérieurement leurs activités bigjogs.
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