Chapitre II:
                                                                                                         Les coumarines
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1. Définition
            Le nom coumarine vient de « coumarouna », nom Sud-américain de la graine du Dipteryx odorata ou Fève de Tonka, dont ce composé fut retiré pour la première fois en 1820. (Paris et Moyse, 1981).

            Les coumarines sont des substances naturelles organiques aromatiques oxygénées, de formule brute C9 H6 O2, connue dans la nomenclature internationale comme 1-benzopyrane-2-one ou 1,2-benzopyrane. (Paris et Moyse, 1981 ; Wagner et al, 1984). (Figure 2).
            Ce sont des composés phénoliques cyclisés qui dérivent des acides t-cinnamique et p-coumarique pour la majorité d’entre eux.  (Brown, 1981).            

            Dans les plantes, les coumarines se trouvent principalement en état libre, plus rarement sous la forme des glycosides comme dans la Fève de Tonka.  (Hahlbrock et Scheel, 1989).

            Plus de 300 types de coumarines ont été trouvées dans 70 familles de végétaux. (Hopkins, 2003).
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2. Origine et Répartition

            Prés des centaines de coumarines ont été décrites et les plus simples d’entre elles sont largement distribuées dans tout le règne végétal. Certaines familles d’Angiospermes élaborent des structures très variées : Fabacée, Asteraceae et surtout, Apiaceae et Rutaceae chez lesquelles sont rencontrées les molécules les plus complexes. (Bruneton, 1993).
            La coumarine est présente dans divers végétaux telles que:
FEVE DE TONKA:(Dipteryx Odorata.)
            Cultivé au Venezuela, cette arbre est utilisé pour sa graine qui contient de:1 à 3% de coumarine. les graines ainsi que celles d'une autre espèce de dipteryx d'origine Brésilienne, sont utilisées pour l'aromatisation des tabacs. (figure 3).
            La coumarine utilisée en parfumerie est en grande partie obtenue par synthèse.

            La coumarine est également présente en quantité notable dans divers Paceae (exemple:chez la Flouve odorante, Anthoxanthum Odoratum L), et chez une Asteraceae parfois utilisée comme diurétique et stimulant aromatique ainsi que comme aromatisant:  Trilisa Odoratissima. (Bruneton,1993).   
Mélilotus Officinalis: 

            Plante herbacée bisannuelle trilobées, à fleurs jaunes pédiculées et de graines brunes (1m de haut). (figure 4).
            Originaire d'Europe, d'Afrique du Nord et d'Asie, le Mélilot est répandu en Amérique du Nord, il pousse sur les friches et les sols sec, on les récolte à la fin du printemps.

            L'usage prolongé du Mélilot peut donner de bons résultats dans le traitement des varices et des hémorroïdes.
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            le Mélilot diminue les risques de phlébite et de thrombose, légèrement apaisant et antispasmodique, il est prescrit en cas d'insomnies (notamment chez les enfants) et en cas d'anxiété. On l'a aussi utilisé pour traiter les atulences, les indigestions et les bronchites associées à la ménopause et aux douleurs rhumatismales. (Iserin,2001).
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Figure 3: Dipteryx Odorata                                                     Figure 4:  Mélilotus Officinalis:                         Angelica Archangélique:

            L'angélique ou herbe du Saint-esprit est une plante herbacée de la famille des ombellifères ,elle a un parfum agréable presque camphré. (figure 5).
            L'angélique est essentiellement une plante de culture. On la rencontre à l'état sauvage dans les massifs montagneux des Alpes et des Pyrénées.

            La racine d'angélique contient essentiellement des coumarines et des chromones.

            L'angélique diminue  les spasmes, favorise l'écoulement de la bile et facilite ainsi la digestion. Elle évite la formation de gaz intestinaux qui peuvent provoquer des problèmes de ballonnements et d'aérophagie. (Iserin, 2001).

Marronnier d'Inde:
            Arbre à feuilles caduques et digitées, à fleurs blanches et roses et à fruits et épineux (25m). (figure 6).
            Les extraits des fruits du marrons d'Inde, les marrons que ramassent les enfants en automne. ont le pouvoir scientifiquement prouvé de soulager les varices et de favoriser leur disparition. Pris oralement ou utilisé en lotion, le marron d'Inde contribue à retendre les tissus sanguins et à soulager les douleurs et les oedèmes liés aux varices, il contribue également à réduire la rétention des fluides. L'écorce du marronnier contient  des coumarines dans l'exuloside.

            Originaire des forets d'altitude des BALKANS jusqu'à l'ouste de l'ASIE, dans l'HIMALAYA, le marron d'Inde est aujourd'hui cultivé comme arbre d'ornement dans les régions tempérées du monde entier, surtout en Europe du Nord et de l'Ouste. Il se propage à partir des graines en automne ou au printemps, les feuilles sont cueillies en été, l'écorce est marron en automne.
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            Le marronnier d'inde à plusieurs effets thérapeutiques c'est : un tonique veineux, anti-inflammatoire, anti-oxydant, réduit la rétention des fluides, remède pulmonaire, remède pour les veines, application local contre les rhumatismes. (Iserin, 2001).
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Figure 5: Angelica Archangélique                                      Figure 6: Marronnier d'Inde                       
3. Structure chimique et classification

             En dehors de quelques rares cas, dont la coumarine elle-même, toutes les coumarines sont substituées en position 7 par un hydroxyle.

La 7-hydroxycoumarine, connue sous le nom d'ombélliférone (7.a), est le précurseur des coumarines 6,7-di-et 6,7,8-trihydroxylées. Les hydroxyles de ces coumarines simples peuvent être méthylés ou, l'un deux peut être engagé dans une liaison hétérosidique, la skimmine (7-o-glycosyl-ombelliférone.), l’exuloside (7.b) et la cichoriine (respectivement 6-et 7-o-glucosyl-exulétol), la scopoline (7.c) (glucoside du scopolétol) est particulièrement fréquent. Un élément structural commun à beaucoup de coumarines est la prénylation-o-prénylation ou, c'est plus habituel, prénylation nucléaire en 6 ou en 8 de l'ombélliférone ou de l'herniarine (subérosine (7.d), osthol (7.e)). 

[image: image16.png]Coumarine.

FIG .07 .S ullette des coumanncs]

 coumarines .



La prénylation est également à l'origine des coumarines polycycliques, furano-et pyranocoumarines, linéaires (impératorine (7.f), xanthylétine (7.g), chalepensne (7.h))  et  angulaires (ex angélicine (7.i), visnadine (7.j). (Figure 7). (Wagner et al, 1984 ; Bruneton, 1999).
[image: image17.jpg]:
|

embelifeccne escutoride.

Aurapténe .

scepetétine



[image: image18.png]H3co.

= =

Hato G
Hor D Ho b
escutuse seapotitin
othat
Ho. o
N

= 5

Hato o o Ho )
pewédmnal

rubizerine

embelifeccne



[image: image19.jpg]Angelicine .




[image: image20.jpg]Ny
o
0cOCH;
OCOCHEHACHICHs

visnadine .











            Donc ; d’après la structure chimique des coumarines ; on les divise en deux classes :

3.1. Coumarines simples 

            Les coumarines simples les plus répandues dans le règne végétal possèdent des substitutions (OH ou OCH3) en position 6 et 7. (Tableau 2).

Tableau 2: Exemples des coumarines simples
	R1 (7)
	R (6)
	Coumarines simples

	OH

OH

OH

O-GLC

OH

O-GLC

OCH3

OH
	H

OH

O-GLC

OH

OCH3
OCH3
H

OCH3
	Ombellifère

Esculétol

Esculoside

Cichoruoside

Scopolétol

Scopoloside

Herniarine

Fraxétol


3.2. Coumarines complexes

            Les coumarine complexes  renferment  un noyau furane ou pyranne associé au noyau benzo-pyrane; on distingue:

Les furano-coumarines. (figure:8-a).

Les pyrarno-coumarines.(figure:8-b). (wanger et al , 1984)
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                                            Figure 8 : structure des coumarines complexes

                                            a. les Furanocoumarines
  b. les pyranocoumarines ( Wanger et al, 1984)
4. Propriétés physico-chimiques 

            Les coumarines libres sont solubles dans les alcools et dans les solvants organiques tels que l'éther ou les solvants chlorés avec les quels on peut les extraire.

            Les formes hétérosidiques sont plus ou moins solubles dans l’eau. (Bruneton,  1999).
5. La biosynthèse de la coumarine   




                
5.1. Coumarines simples
            Lors de la biosynthèse de la coumarine, l'acide trans-cinnamique (9.a) est transformé en acide trans-coumarique (9.b), qui est estérifié en β-glucoside (9.c); la transformation de ce composé trans en composé cis, plus précisément le: B-gluside de l'acide O-coumarique (9.d), ou coumarine liée, dépend de la lumière (UV).

            Cette forme se change en coumarine (9.f) en passant par l'acide libre:cis-coumarique ou acide:2-hydroxy-cis-cinnamique (9.e). (Figure 9).
            L’odeur caractéristique de certaines espèces végétales provient de la coumarine

(Aspérule, mélilot) .Cette odeur n’apparaît toutefois qu’après la dessiccation ou la destruction des tissus, celle-ci permet la libération de la coumarine qui, dans la plante intacte, se trouve liée sous la forme de B-glucoside de l’acide O-coumarique; la β-glucosidase responsable de l'hydrolyse n'atteint en effet son substrat qu'après la disparition de la compartimentation normale. L'acide O-coumarique formé se referme spontanément en cycle lactone de la coumarine.
            D'une façon analogue a ce qui se passe pour la coumarine, d'autres représentants de la famille de l'acide cinnamique dérivent par voie biosynthétique de l'acide P-coumarique (10.a), de l'acide caféique (10.b) ou de l'acide férulique (10.c):l'ombelliférone (10.d), l'aesculétine (10.e), la scopolétine (10.f) toutes pourvues d'un cycle lactone.

            L' aesculétine (10.e) et la scopolétine (10.f): sont les aglycones des monoglucosides aesculine (forte fluorescence en  solution) et scopoline. (Figure 10). (Richter, 1993).
5.2. Coumarines complexes  

Formation des furano- et -des pyranocoumarines

            L'utilisation systématique de traceurs a permis de montrer que la prénylation  du noyau benzénique, en position 6 ou en 8 d'une 7-hydroxycoumarine, est à l'origine du cycle supplémentaire qui caractérise ces molécules. La prénylation en 6 conduit aux furano-et pyranocoumarines dites linéaire; lorsqu'elle intervient en 8, elle induit la formation des homologues angulaires. (Figure 11,12).(Bruneton, 1993).
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6. Extraction et séparation et détection des coumarines :  
Extraction:

            L'extraction des coumarines libres se fait par des solvants organiques tels que l'ethère ou les solvants organiques chlorés.

 Pour la purification, il est possible de jouer sur les propriétés spécifiques de la lactone, ouverture et solubilisation en milieu alcalin, fermeture en milieu acide.

            Pour la  séparation  des coumarines on utilise les techniques chromatographiques  comme la CCM (chromatographie sur couche mince ). (Bruneton, 1999).
Séparation:

Chromatographie sur couche mince :

Solution de références :Toutes les normes de coumarines sont  préparés en tant que solution  méthanolic de 1%.

 Adsorbent : l'adsorbent utilisé est la gel de silice 60 F254.
 Solvants: les solvants utilisés sont le toluène d'éther ou l'éthyle acétate.

 Détection :

            La détection des coumarines dans une solution se fait par deux méthodes :
Sans traitement chimique :  
1. Dans l'UV-254 nm, tous les coumarines montrent une flurescence distinct.

2. Dans l'UV-365 nm :

Tous les camarines simples montrent une fluorescence bleu ou bleu-vert .

Les furanocoumarines montrent une fluorescence jaune, brune ou bleu .

Les coumarines non substituées montrent une fluorescence vert-jaunatre .

Avec pulvérisation de réactifs telle que :

            L'hydroxyde de potassium : KOH., ce réactif intensifie et stabilise la fluorescence des coumarines.

            Le chloride d'antimoine .(Wanger et al, 1984).
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Figure 2 : Squelette des  coumarines


( Paris et Moyse, 1981 ; Bruneton, 1999)
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Figure 7: Exemples de structures coumariniques 
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6.7 Furanocoumarines





7. 8 Furanocoumarines
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Figure 8b





Figure 10:  Biosynthèse de la coumarine a partir d'autre précurseurs 


(Richter, 1993)
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Figure 11: Origine biosynthétique des furanocoumarines


(Bruneton, 1999)








Figure 12: La formation des homologues angulaires


(Bruneton, 1999)
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           Squelette des  coumarines


( Paris et Moyse, 1981 ; Bruneton, 1999)
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Figure 9: Biosynthèse de la coumarine a partir de l'acide cinnamique


(Richter, 1993)
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