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Introduction

Introduction

Au cours des derniéres années, plusieurs raisons ont mené au rétablissement de I’usage
des plantes médicinales, source essentielle de médicaments. Elles sont d’abord d’un codt

inf



Introduction

environnementaux. Ces composés ont fait beaucoup de plantes aussi utiles pour les humains,
par exemple comme des épices, des médicaments, etc (Tiina, 2001).

La coumarine constitue l'une des grandes classes de composés d'origine naturelle, et
intérét pour la chimie se poursuit sans relache en raison de son utilit¢ en tant que
biologiquement active agents. Il représente également la structure de base de plusieurs
molécules de produits pharmaceutiques importance (Djemoui, 2012). Compte tenu de leur
faible toxicité établie, de leur bon marché relatif, de leur présence dans I'alimentation et de
leur présence dans divers remedes a base de plantes, il semble important d'évaluer les
propriétés et les applications des coumarines en utilisant une approche ethnobotanique.

L’objectif principal de notre travail est de faire un screening phytochimique et
biologique sur les plantes a coumarine c-a-d deéterminer et citer les différentes familles des
vegétaux contenants les composées coumariniques bien sure apres donner le maximum des

informations sur la coumarine et leur caractéristiques importants.
Notre travail porte sur trois chapitres:

- La premiere traitant une étude généralisée sur les coumarines : leur structure, les différentes

méthodes de synthése, I’analyse structurelle,...etc.

-Le deuxiéme chapitre sera consacré aux Activités biologiques et intéréts pharmacologiques

des coumarines, la relation structure activité ... etc.
- Le troisieme chapitre concerne la distribution des coumarines dans le regne végétale.

Enfin, on va terminer cette étude par une conclusion générale.
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Chapitre 01 :Les coumarines .

I.  Geénéralités sur les métabolites secondaires et les composes
phénoliques :

1. Les métabolites secondaires :

Tous les étres vivants ont un métabolisme primaire qui fournit les molécules de base:
acides nucléiques (ARN, ADN), lipides, protéines, acides aminés et carbohydrates .Ces
métabolites primaires sont produits en quantités élevées par les plantes et sont a faible prix de
revient. Il existe aussi un métabolisme secondaire, chez les plantes : c'est une exclusivité du
monde végétal. Ces substances ne paraissent pas essentielles a la vie de la plante. Elles sont
produites en tres faible quantité et sont a des prix élevés. On les appelle, les métabolites
secondaires. Ce sont des produits, a structures chimiques souvent complexes. Selon les
especes, ces métabolites sont tres dispersés et tres différents (Coste, 1901). Plus de 8500
métabolites secondaires sont déja connus (Boudjerda, s. d).

Les métabolites secondaires ne jouent pas un réle fondamental pour les plantes
comme les métabolites primaires, mais qui sont impliqués dans 1’adaptation des plantes a leur
environnement, notamment dans les interactions biotiques (Naik et al-Khayri, 2016). Une
grande variété de métabolites secondaires est synthétisée par les plantes supérieures a partir
des métabolites primaires (par exemple carbohydrates, lipides et acide aminés) et sont le
résultat d’une co-évolution entre les plantes et leur environnement biotique. Connus comme
principes actifs pour la production de médicaments, d’additifs alimentaires et d’ardmes, ou de
parfums, ils contribuent notamment a la formation des odeurs et des couleurs chez les plantes
(Murthy et al., 2014).

Les métabolites secondaires des plantes se répartissent en 3 groupes chimiques : les
alcaloides, les terpénoides et les composés phenoliques. Parmi eux, les polyphénols
constituent une vaste diversité de composés bioactifs impliqués dans de nombreux processus

d’interactions biotiques depuis la symbiose jusqu’a la résistance aux maladies (Cheynier et
al., 2013).

2. Les composés phénoliques :

Les polyphénols ou composés phénoliques, sont des molécules spécifiques du régne

5
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Végétale (Bruneton, 1993) . Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires qui
constituent un des groupes le plus représenté et largement distribué dans le monde végétal
avec plus de 8000 structures phénoliques. L'élément structural fondamental qui les caractérise
est la présence d'au moins un noyau benzénique auquel est directement lié au moins un
groupement hydroxyle, libre ou engagé dans une autre fonction: éther, ester, hétéroside
(Saponjac et al., 2016).

La figure 01 présente la structure de polyphénols :

Groupe hydroxyle » OH

Anneau

Figure 01 : Structure de polyphénols (Boros et al., 2010).

Les polyphénols sont présents partout dans les racines, les tiges, les fleurs, les feuilles
de tous les végétaux. Les principales sources alimentaires sont les fruits et légumes, les
boissons (vin rouge, thé, café, jus de fruits), les céréales, les graines oléagineuses et les
légumes secs. Les fruits et Iégumes contribuent environ pour moitié a notre apport en
polyphénols, les boissons telles que jus de fruits et surtout café, thé ou vin apportant le reste
(Middleton et al., 2000) . Les effets bénéfiques des polyphénols intéressent particulierement
deux domaines : la phytothérapie et I’hygiéne alimentaire (Leong et Shui, 2002).

Les principales classes de composants phénoliques sont : les acides phénoliques (acide
caféique, acide hydroxycinnamique, acide chlorogénique), les flavonoides qui représentent

plus de la moitié des polyphénols, les tanins, et les coumarines (King et Young, 1999).

Ii. Lescoumarines :
1. Definition :
Le nom de coumarine vient de « coumarou », nom vernaculaire de la « féve Tonka »
qui est le fruit d’un arbre de la Guyane (Dipteryx odorata Willd, syn. Coumarouna odorata
Aubl., Fabaceae). De ce fruit fat isolée en 1820 pour la premiére fois une substance cristalline

odorante appelée coumarine (Hostettmann, 1992). Les coumarines sont des hétérocycles
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oxygenés ayant comme structure de base benzo-2-pyrone (C6-C3) (Muanda, 2010), que I’on
peut considérer, en premiere approximation, comme étant les lactones des acides 2-hydroxy-
Z-cinnamiques (Bruneton , 1999 ). Ces composés sont tres importants et diversifiés car,
beaucoup d’entre eux, existant a 1’état naturel. En effet, aujourd’hui, prés d’un millier de
coumarines ont été décrites dans plus de 800 especes de plantes et dans des micro-organismes
(Murray et al., 1982) .

La figure 02 représente la structure des coumarines :

Figure 02 : structure des coumarines (Iwueke et Nwodo, 2008)

Selon Ford et al.(2001) , le squelette de base des coumarines est constitué de deux
cycles accolés avec neuf atomes de carbone).
La figure 03 représente la féve Tonka avec le squelette de base des coumarines :

Dipterix ordorota

Figure 03: Squelette de base des coumarines (Djemoui, 2012).

D’autre coté: d’aprés Sethna et Shah (1945) ; La fusion du cycle pyrone avec le
noyau benzénique donne naissance a une classe de composés hétérocycliques connus sous le
nom de benzopyrone, dont deux types distincts sont connus et ne difféerent I'un de l'autre que
par la position du groupe carbonyle dans l'anneau pyronique : Les benzo-a -pyrones
communément appelées coumarines, benzo-y -pyrone communément appelées chromones.

La figure 04 représente les isomeéres de la benzopyrone :
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Figure 04 : Isomeres de la benzopyrone (Saher, s.d.)

Les coumarines constituent une classe importante de produits naturels, elles donnent
une odeur caractéristique semblable a celle du foin fraichement fauché. A 1’exception des
algues, ces composés sont les constituants caractéristiques du régne végétal chlorophyllien.
Les familles les plus riches en coumarines sont : Légumineuse, Rutacées, Apiécées et
Thymeleacées. Elles se trouvent dans toutes les parties de la plante et notamment dans les

fruits et les huiles essentielles des graines (Berkal et Bouchama , 2016)

2. Historique :
Selon Ojala (2001), L'étude des coumarines a commencé il y a plus de 200 ans .

Tell que :

X En 1936, Von Werder a qualifi¢ les coumarines comme d’agents thérapeutiques.

X En 1958, Bose a résumé la plupart des propriétés biologiques des coumarines
naturelles.

x En 1964, Soin a publié une révision sur les effets biologiques et pharmacologiques
des coumarines connus a ce jour, avec un accent particulier sur I'activité associée aux
produits naturels.

X Plus récemment, en 1972, Scheel a publié une revue sur I'action biologique des

coumarines.

x Depuis les années 1980, il y a eu un certain nombre d'excellentes revues sur les
coumarines, principalement en ce qui concerne l'occurrence et les activités biologiques qui
ont été publiées par Murray et al, et d'autres auteurs (Borges et al ., 2005 ). La présente
étude vise a donner un apercu de la recherche sur les coumarines simples et leurs analogues,

et a décrire les progres réalisés dans ce domaine au cours des dernieres années, isolément. Ou
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Synonyme R6 R7 RS

Skimmine ____ 7-O-glucosvlombéliférone H OGluc H

* Etre prénylées :

Se sont surtout les éthers de coumarines sesquiterpénes, des farnésyle coumarines cycliques.
Ces molécules peuvent aussi étre associees avec des chaines isopréniques en C5, C10 (mono
terpénes) ou plus rarement C15 (sesquiterpenes). Un élément structural commun a beaucoup
de coumarines est la prénylation : O-prénylation, ou prénylation en C6 ou en C-8 de
I’ombellifére ou de 1’herniaire. ( Rezine et Fedaouche , 2017)

Le tableau suivant détaille la structure de deux coumarines prénylées a intérét thérapeutique,

établie sur la base de la figure 02 :

Tableau 04 : Structure des coumarines simples prénylées et leur intérét thérapeutique.
(Rezine et Fedaouche , 2017)

3.2 - Pyranocoumarines :
Composés formés par la fusion d'un hétérocycle pyrane avec la coumarine :
1- soit dans le prolongement (forme linéaire) : xanthylétine
2- soit latéralement (forme angulaire) comme les séseline, visnadine (Harkati, 2011).
Les figures 5 et 6 présentent des exemples de pyranocoumarines :

10
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AN
0 0~ 0 =
Xanthylétine Séseline

Figure 05 : Structures de quelques Pyranocoumarines (Tosun et al ., 2005) .

CH,

o} CHs

Figure 06 : Structure de la visnadine (Redoyal et al., 2005) .

3.3-Furanocoumarines :

Les furocoumarines (appelées encore furanocoumarines ) , sont les dérivés de
I’ombelliférone (Deiana et al .,2003 ) .

Les furocoumarines sont des molécules tricycliques, produites par la combinaison de

deux hétérocycles (coumarine et furane). Ills constituent une classe abondante ou chaque
membre se distingue par la présence de divers groupements (hydroxy, alkoxy, géranyloxy...)
sur les carbones 2, 5,6 et 8 (Merzoug, 2003).
On distingue deux types de furocoumarines en fonction de la position du noyau furane sur
I'nétérocycle coumarine. Le premier groupe est celui des furocoumarines linéaires qui
comprend le psoralene et ses dérivés. Le second groupe, celui des furocoumarines angulaires ,
est quant a lui, représenté par I’angélicine et ses dérivés (Doerper, 2008).

La plupart des furocoumarines ont cependant des dénominations reprenant le nom des
plantes dans lesquelles elles ont été décrites pour la premiere fois (le bergapténe présent dans
Citrus bergamia, la rutarétine ou la rutarine dans Ruta graveolens), ou bien encore liées a
leurs propriétés (la xanthotoxine pour sa couleur et son activité biologique) (Harkati, 2011).
La figure 07 represente les différentes formes des furanocoumarines (linéaire et angulaire)

avec quelques exemples :

11
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R
Ry
Furocoumarines linéaires Furocoumarines angulaires
RI=R2=H psoraléne angélicine
RI=0CHS3, R2=H bergapténe isobergapténe
Rl=H, R2=0CHS3 =xanthotoxine sphondine
RI=R2=0CHS3 isopimpinelline pimpinelline

Figure 07 : les différentes formes des furanocoumarines (linéaire et angulaire) avec
quelques exemples (Bouque, 1997)
Aussi ; la figure 08 présente structures de quelques furanocoumarines

O 0~ 0 P

Psoralene Anégélicine

Me
Me

O-isovaléryl

O-isovaléryl

Columbianadine Athamantine

Figure 08 : Structures de quelques furanocoumarines (Riveiro et al ., 2010)

12
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3.4-Dicoumarines (coumarines dimeriques) :
Les dicoumarines sont des composes formés par la liaison de deux unites
coumariniques simples . (Harkati, 2011)

La figure suivante présente des exemples des structures de dicoumarines :

- Lo A O G s
HO O (@] = o o =

H HH
(

Edgeworthine ] [ Daphnorétine ]

Figure 09 : structures des quelques Dicoumarines (Borges et al., 2005 )

3.5 -Tricoumarines (coumarines trimériques) :

Ce sont des composés issus de I’union de trois entités coumariques. (Harkati, 2011)

La figure suivante présente un exemple de structure des tricoumarines :

([ Triumbsliatine )

Figure 10 : Structures de quelques des Tricoumarines (Borges et al., 2005) .

4. Caractérisations et propriétés des coumarines :

*Les coumarines libres sont solubles dans les alcools et dans les solvants organiques
ou les solvants chlorés alors que les formes hétérosidiques sont plus ou moins solubles dans
I’eau (Bruneton, 1999).

* Caracteres organoleptiques :

* les coumarines se présentent sous formes de cristaux orthorhombiques de couleur jaunatre.
* saveur généralement ameére.
* ces molécules dégagent une odeur agréable, rappelant la vanilline et 1’odeur de foin

fraichement coupé, on 1’utilise comme parfum et aromate (Clark, 1995).

13
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* Point de fusion / point d’ébullition :
*Les coumarines sont caractérisées par un point de fusion élevé, vu leur structure importante.
*Le point de fusion de la coumarine se situe vers 68-70°C et son point d’ébullition est de
303°C (Eganetal., 1990).

*Autres :

La présence des groupements phénoliques fait que les produits peuvent étre identifier par:
* Le perchlorure de fer

* para nitroaniline azotée. (Ahmed, 2002).
5. L’origine et formation des coumarines dans la plante :

Les coumarines peuvent étre obtenues a partir des acides organiques dans la plante ;
les acides cinnamiques, les acides p-coumarique, les acides caféiques, les acides feruliques
(Ahmed, 2002).

D’apres Krieger(2014), Le noyau phénol de I’acide t-cinnamique et de ses dérivés
peut étre hydroxylé en différentes positions. Les hydroxylations en position 4 de ’acide t-
cinnamique, en position 5 de 1’acide férulique et en position 3 de I’acide p-coumarique sont
des réactions dépendantes de P450s ( Les cytochromes P450 ou P450 sont une superfamille
d’hémoprotéines multigéniques présentant des activités enzymatiques trés variées. Leur nom
est d a : P pour pigment, et 450 est d0 a la capacité de ces hémoprotéines a absorber a 450nm
lorsqu’elles fixent une molécule de monoxyde de carbone en présence de dithionite sodium .
(Deorper, 2008)

La figure suivante présente un exemple de formation de coumarine (voie de I’acide

cinnamique) :
COOH
f3
e
= isomérase OH ].'3|:t¢'r|'|j5:11'102:r HO™ 7 0 ':]] 0
. —_—
| L4 acides ortho-oxvdase benzo- c-pyrones
g cinnamiques ) COUMARINES

Cyelisation des "cinnamates” en coumarines

Figure 11 : Origine des coumarines par 1’actinisation des acides "cinnamiques" (Saouli,

2019)
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Chapitre 01 : Les coumarines.

Les structures simples des coumarines dérivées de I’acide cinnamique via I’acide
aminé¢  phénylalanine, par exemple la coumarine et 1’'umbelliférone, sont trouvées dans
plusieurs plantes . (Djamoui ,2012)

L’hydroxylation en ortho de 1’acide trans-cinnamique est la voie directe qui conduit
aux coumarines simples. D’autres coumarines qui ont subi un changement dans leurs
structures de base, se rencontrent dans peu de familles. En effet, la participation du précurseur
est possible pour donner des dérivés mixtes de I’acide chikimique et mévalonique que sont les

furano et pyranocoumarines ( harkati , 2011) .

6. Extraction des coumarines :

D'aprés Ahmed (2002), I'extraction des coumarines libres en général, peut se faire a
parties de la plante Fraiche, en utilisant Des solvants de plus en plus polaires. Dans le cas des
grains contenants des lipides, I'éther de pétrole qui entraine les lipides entrainera en méme
temps les coumarines, et comme elles sont peu solubles dans I'éther de pétrole, elles
précipitent. Aprés on se trouve en présence de plusieurs composés.

Les organigrammes suivants montrent quelques méthodes d'extractions des coumarines a
partir des produits naturels :
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Feuilles fraiches en poudre

Stabilisation par MeOH

Bouillant +

Filtration
Solution methanolique ajustée
a 60% MeOH aqueux

Extraction ( liquide ~liquide )

Par hexane

Hexane Solution Methanolique

" 0..<0.\ l

i

Figure 12: Organigramme de I'extraction des furanocoumarines des feuilles de la plante
Angélica arch Angélica ( Ambélliferes) . (Ahmed ,2002)
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Poudre de la plante

Extraction par EYOH bouillant
{Soxhelet)

L
Solution alcooligue

Concentration (sous vide)

¥
Extrait
Entrainement 4 la vapeur
Huiles essentielles Résidu non valatil.
Dizsolution dans
E10H + Alumine désactivee
Mixture
Ether de pétrole * l
{lipides)
* Mixture (coumarines)
Extraction au benzéne
Résidu l

Figure 13 :Organigramme de I'extraction des coumarines et furanocoumarines des écornes
de Ruth pumata ( Rutacées) . (Ahmed ,2002)
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Cette fluorescence est intensifiée sur le chromatogramme, observée sous la lumiere UV
= par les vapeurs de NHs,
= par pulvérisation du chromatogramme
= par le réactif de Borntrager
= J’acétate de plomb. (Harbone , 1984; Wagner et al., 1984).
La presence des cycles aromatiques chez les furocoumarines confere une forte
absorbance
pour des longueurs d’ondes comprises entre 270 et 300 nm.( Rezine et Fedaouche , 2017)

b — Spectroscopie infrarouge IR :

Cette technique fournit des informations sur les groupements fonctionnels d’une molécule.

Pour les coumarines :

= L’absorption C=0 de la lactone conjuguée apparait pratiquement dans la région (1550-1750
cm -1) (Kostova et al., 2007).

= L’absorption OH du phénol est observée a 3550 cm -1.
¢ — Spectroscopie ultraviolette UV :

Les coumarines ont un spectre UV caractéristique, fortement influencé par la nature et
la position des substituants, profondément modifié en milieu alcalin : KOH, NaOH, NaOCH3
et en présence d’AlICI3. AICI3 forme un complexe avec les hydroxyles portés par des
carbones adjacents, ce qui induit un déplacement bathochrome (Bruneton , 1999).

Pour la coumarine, les absorptions maximales sont présentées dans deux bondes en 276 cm -1
et 311 cm -1.

La présence des substituants alkylés induit par des modifications des valeurs de la
bande en 311lcm-1 vers 325 cm-1 (Shults et al., 2003). Selon la position de OH, le
déplacement est plus au moins fort (Bruneton, 1999).

d — Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire RMN :

Définition : La résonance magnétique nucléaire ou RMN est une technique utilisée pour
I’analyse des structures de nombreuses molécules chimiques. Elle sert principalement a la
détermination structurale des composes organiques. Les principaux noyaux étudiés sont le
proton 1H, le carbone 13C, le phosphore 31P, et 1’azote 15N. Cette méthode repose

essentiellement sur le phénomene de magnétisme (Boutaoui, 2012).
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L'allure des spectres RMN 1H des coumarines est caractéristique ,les protons oléfiniques H-3

et H-4 apparaissent respectivement sous forme de deux doublets a :

o (ppm) [6,10 — 6,40] , [7,50 — 7,90] pour les coumarines simples et les furanocoumarines
(Xiao et al., 2007).

e — La spectrométrie de masse des coumarines :

Définition : selon Mekkiou (2005) la spectrométrie de masse est une technique qui permet
de la détermination du pic moléculaire des aglycones qui donne globalement le nombre et la
nature des substituants hydroxyles ou méthoxyle , elle trouve diverses applications grace au
couplage avec les techniques chromatographiques. Ces techniques de couplage permettent des

analyses trés rapide et trés rigoureuses.

Les composés cycliques fortement insaturés tels que la « coumarines », et mémes les ions qui
ont formés par fragmentation o au niveau d'un groupement carbonyle, ont la propriété de
pouvoir perdre un groupement CO (28 uma). S'il y a plusieurs groupements CO dans une
molécule, ils peuvent étre éliminés les uns apres les autres (Harbone, 1984).

La figure 15 présente des exemples des fragmentations en spectrométrie

de masse des coumarines :
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N €0 00 e K
(’\ — | C?HG —PC-,-Ilj
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N -C0 -CH3
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3 HO 0 0 s HCO” 4 0 70 O
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-CHs

—

o 0.15
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m/z 216 m/z 201 m/z 173

Figure 15 : Exemples des fragmentations en spectrométrie

de masse des coumarines.(Hamimed ,2009)

8. Méthodes de synthése des coumarines :

Vu I’importance biologique de dérivés de la coumarine et leur fort potentiel
chimique , plusieurs voies de synthése ont décrites dans la littérature ,parmi lesquelles
on peut citer :

* La réaction de Pechmann

* La réaction de perkin

* La réaction de Knoevenagel

* La réaction de Reformatsky

* La réaction de Wittig ( Benbekreti, s .d)

Ces réactions nécessitent souvent des conditions de réaction fortement acides ou
fortement basiques et une température elevée pour des temps de réaction plus longs, ce qui
les rend moins adaptées a la synthése des coumarines avec des motifs de substitution
complexes ( Shaabani et al . ,2011)

8.1. La réaction de Pechmann :
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la réaction de Pechmann est la méthode la plus utilisée dans la préparation des
coumarines en raison de son importance dans [’obtention soit du tri ou du
tétrahydroxycoumarine (benzopyran-(2 ou 3)-ones) (figure 1-3), ceci implique la condensation
des substituants de phénols avec les B-cétoesters en présence de catalyseurs acides tels que
I’acide sulfurique, 1’acide chlorhydrique, I’acide phosphorique et I’acide fluoro-acétique sans
oublier les acides de Lewis tels que : ZnCI2, FeCl3, SnCl4, TiCl4, et AICI3. Cette méthode
nécessite des équipements trés simples et offre d’excellents rendements. (Dridi ,2015)
Exemple : le traitement du benzene-1,3-diol (ou résorcinol) par le 3-oxobutanoate d’éthyle
(ou acétylacétate d’éthyle) en présence d’acide 4-méthylbenzéne-sulfonique (ou acide
paratoluenesulfonique, APTS) conduit a la 7-hydroxy-4-méthylcoumarine A . (Lalande et
Parenty, 2003) . Le schéma suivant va expliquer cette réaction :

: 0
HO OH OF: APTS HO _0
.Y >
0O O 10 min, 6 = 60 °C e
A

Figure 16: le traitement du benzéne-1,3-diol par le 3-oxobutanoate d’éthyle en présence
d’acide 4-méthylbenzéne-sulfonique (ou acide paratoluénesulfonique, APTS) pour la synthése
de la 7-hydroxy-4-méthylcoumarine A. (Lalande et Parenty, 2003).

8.2. La réaction de Perkin :

La réaction de Perkin est une réaction organique utilisée pour convertir un aldéhyde
aromatique et un anhydride a un acide carboxilique a, B-insaturé en utilisant comme
catalyseur la base acétate de sodium, suivit d'un traitement final avec un acide. La
régiochimie de la réaction, la position relative de I'acide carboxilique et du cycle aromatique
dans le produit final, peut étre soit E ou Z. Le mécanisme passe par de nombreuses étapes, y

compris plusieurs additions et éliminations ( le schéma 17). (Azzouz et Naili, 2016)

? " ; R 9

//\')\H \[/O\\ﬂ) base R x OH P /\R
[ ’ + e T r

. 0 o) g 0
Figure 17: La réaction de Perkin (Azzouz et Naili, 2016)
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8.3. Réaction de Knoevenagel :

Knoevenagel a développé une méthode pour la synthese des dérivés de la coumarine a
partir de I’o-hydroxyaldéhyde en les condensant avec les malonate d’ethyle, acétoacétate
d’ethyl ,cyanoacetate d’ethyle, en présence de la piperidine, pyridine, et autre base organique.
(Battach,2015) .

La figure suivante a illustrée un réaction de Knoevenagel :

HO OH R,0.__.0 Piperidine HO 0.__0
N TIT
H[::I;?O R g

R, = H,Me,Et
(R = COOEt , COCHs )

Y

Figurel8 : Réaction de Knoevenagel (Battach, 2015)

8.4. La réaction de Reformatsky :

La réaction Reformatsky implique la condensation d'aldéhydes (ou cétones) avec des
esters a-halogénés en présence de zinc métallique pour former des B-hydroxyesters . Elle a été
réalisée par Sergei Nikolaevich Reformatskii. la réaction de Reformatsky entre un a-haloester
et un composé carbonyle constitue I'un des les méthodes les plus utiles pour la formation de
liaisons carbone-carbone en synthése organique. Les coumarines 3,4-dialkyl-substituées non
synthétisées par les méthodes habituelles peuvent étre synthétisé a l'aide de la réaction
Reformatsky, o-hydroxy aryl / alkyl cétones, dans le conditions de la réaction Reformatsky,

sont finalement convertis en dérivés de la coumarine. (Shamala, 2015).

Un schéma de réaction pour la synthese de la coumarine par réaction de Reformatsky est

présenté a la figure suivante :
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COCH,R
OH HO OCH,4
R'CHBrCOOGC,H;s _
Zine wool /CHR. CaHs
- c
i\
OH
OGHj CHoR
5| &
5|3
B
[+
- c
HO . oo OCH?:oo H
rlso HI or H,SO; Cals
B
/C
c I\OH
| CH,R
CHR

Figurel9 : réaction de Reformatsky . (Shamala, 2015).
8.5. La réaction de Wittig :

La réaction de Wittig offre un autre procédé pratique pour la préparation des
coumarines. Par exemple, les coumarines peuvent étre produites avec des rendements décents

par la réaction du salicylaldéhyde et du chloroacétate d'éthyle facilitée par la
triphénylphosphine. (Qazi, 2020) .

*

ICH,CO,CHCH,

Figure20 : exemple de réaction de Wittig. (Qazi, 2020)
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a la fois des activités anti-inflammatoires et analgésiques a 10 mg / kg chez la souris (Chen et
al ., 1995).

L'ostéole et la xanthotoxine n'‘ont révélé qu'une activité anti-inflammatoire, et
I'isoimperatorine uniquement un effet analgésique. Il est intéressant de coumarines peuvent
également posséder pro-inflammatoires effets: des doses plus faibles de psoraléne et
impératorine ont montré un effet anti - inflammatoire , mais a des doses plus élevées , ils ont
un pro-inflammatoire effet (Garcia-argaez et al . , 2000). L'inflammation chronique induite
par le granulome a granules de coton a é€té inhibée par des extraits a I'éthanol d' Apium
graveolens et de Ruta graveolens (Atta et Alkofahi, 1998) et R. chalepensis (Al-said et al .,
1990). Ces extraits ont également montré un effet anti-nociceptif contre les torsions induites
par l'acide acétique et la stimulation thermique induite par la plaque chaude chez la souris,
indiquant des effets centraux et périphériques. Selon Piller (1997), la coumarine, ou ses
produits métaboliques, ont le potentiel de devenir le traitement des échaudures et d'autres
formes de blessures thermiques car elle facilite I'élimination des protéines extravasées par

dégradation protéolytique par les macrophages stimulés.

2. Propriétés antimicrobienne

Il y a eu une augmentation spectaculaire de la résistance des agents pathogenes aux
agents antimicrobiens pharmaceutiques et agrochimiques. De nouveaux composés prototypes
sont nécessaires pour remédier a cette situation. La découverte réussie de nouveaux produits
antimicrobiens naturels a nécessité le développement de nouvelles techniques et protocoles de
bioessais permettant de détecter de petites quantités de produits chimiques biologiquement
actifs, qui devraient étre suffisamment sélectifs pour déterminer les pathogenes cibles
optimales. Les activités antimicrobiennes ont été évaluées dans divers contextes souvent
difficiles a comparer. 1l existe des rapports sur I'efficacité des coumarines pures contre les
bactéries Gram-positives et Gram-négatives ainsi que les champignons, également des extraits
ont montré des activités, par exemple . extrait de méthanol de Mitracarpus scaber contre
Staphylococcus aureus et Candida albicans et extrait aqueux de Pelargonium sisoides contre
Escherichia coli , Klebsiella pneumoniae , Pseudomonas aeruginosa , Staphylococcus aureus
et Streptococcus pneumoniae (Kayser et Kolodziej, 1997). Le 6-OH libre dans le noyau de la
coumarine s'est avéré important pour l'activité antifongique, tandis que le groupe hydroxyle

libre en position 7 est important pour l'activité antibactérienne (Sardari et al , 1999). De

28



Chapitre02 : Activités biologiques et intéréts pharmacologiques des coumarines et relation entre structure
et activités biologiques.

maniere intéressante, les coumarines ont également un effet inhibiteur sur I'ADN gyrase qui
peut étre lié a l'activité anti-VIH (virus de l'immunodéficience humaine), par exemple le
calanolide A isolé de Calopyllum lanigerum var. austrocoriaceum (Fuller et al , 1994) et une
coumarine apparentée, la costatolide, provenant du latex de C. teysmanii var. inophylloide .
Récemment, la collinine, isolée de Zanthoxylum schinifolium , a présenté une activité anti-
HBV (virus de I'hépatite B) (Tsai et al , 2000). L'activité antipaludique a été adressée a la
daphnétine, extraite par exemple . des plantes du genre Daphné, ainsi que de la dentatine et de
la clausarine, isolées de Clausena harmandiana (Yenjai et al , 2000).

L'utilisation de plantes supeérieures et de préparations a partir de celles-ci pour traiter
lesinfections est une pratique séculaire et peut-étre dans le passe la seule méthode disponible.
Des méthodes de diffusion et de dilution ont été utilisées pour étudier I'activité
antimicrobienne des plantes médicinales. Un certain nombre de modifications ont été
apportées a la technique afin d'obtenir de meilleurs résultats. Etant donné que les informations
fournies dans de nombreux rapports sont trés variables, par exemple la quantité de
I'échantillon sur la gélose (Lamikanra et al , 1990) ou les résultats du contrdle négatif ne sont
pas mentionnés, il est difficile de comparer ces méthodes. Par conséquent, une certaine
normalisation des tests antimicrobiens serait avantageuse, comme l'ont déja suggéré Brantner
et ses collaborateurs (Brantner et al , 1994). Dans ces études, la méthode de diffusion d'agar
décrite dans la pharmacopée européenne a été développée plus avant pour servir de procédure
de depistage lors de la recherche d'agents antimicrobiens. Sur la base des tests de tolérance
aux solvants, le mélange 40:60 de méthanol et de solution tampon phosphate 0,1 M pH 8,0
utilisé dans la pharmacopée européenne a été remplacé par du méthanol ou de I'acétone selon
le type d'extraits de plantes et de composés examinés. Ces solvants sont frequemment utilisés
dans les extraits de plantes, la quasi-totalité des composants identifiés de plantes actives
contre les micro-organismes sont des composés organiques aromatiques ou saturés et en tant
que tels le
plus souvent obtenus par extraction a I'éthanol ou au méthanol (Cowan, 1999), et ils ne
différaient pas significativement de la solution tampon en ce qui concerne les propriétés
antibactériennes. Cependant, dans les tests sur les champignons phytopathogenes, les
échantillons devaient étre absorbés sur des disques en papier et laissés a sécher correctement
avant application sur la boite de Pétri afin d'éviter la toxicité du solvant. L'avantage des
grands volumes de la méthode de diffusion a plaque perforée utilisée pour les bactéries, les
levures et les moisissures était nécessaire pour les composés faiblement solubles . La méthode

utilisée dans cette étude est qualitative, mais nécessite beaucoup de composé. Cependant, il
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est discriminatoire pour I' isolement des composants actifs dirigé par un essai biologique . I
servira de méthode de référence lorsque nous viserons plus d'efficacité en utilisant des
plaques a micropuits. Les coumarines sont considérées comme des phytoalexines car elles
sont produites par la plante comme mécanisme de défense contre les attaques d'autres
organismes (Weinmann, 1997). Les espéces végétales selectionnées avaient une teneur totale
en coumarine comprise entre 5 et 834 ug / ml dans leurs extraits de feuilles de méthanol
calculés a partir de la courbe standard du bergapténe et déterminés (Vuorela et al., 1989), et,
comme eux et les coumarines pures étudiées étaient simplement actifs contre les agents
pathogenes des plantes, Le réle des coumarines et des furanocoumarines comme cOmposés
défensifs. L'extrait de P. palustre possédait une inhibition contre le plus large spectre de
champignons phytopathogenes. Il est suggéré que les extraits de P. crispum et de R.
graveolens possédent un bon pouvoir antimicrobien ou contiennent des principes actifs, qui
pourraient appartenir au groupe des coumarines, des huiles essentielles ou des flavonoides.
Des substances pourraient également étre présentes dans I'extrait qui stimulent la croissance
des micro-organismes, comme cela était particulierement évident dans le cas de Phytophtora

(cactorum) , neutralisant ainsi I'effet des substances inhibitrices.

Le psoriasis est une maladie cutanée courante affectant ~ 2% de la population (Disepio
et al , 1999). Bien que l'apparence de la peau psoriasique puisse varier, chaque forme de
psoriasis est caractérisée par une hyperprolifération épidermique des keératinocytes, une
différenciation anormale des kératinocytes et une infiltration de cellules immunitaires . Le
psoriasis est souvent difficile a traiter en raison de son évolutionsporadique, de sa réponse
variable aux traitements et de ses effets indésirables (Ashcroft et al , 2000). Lors de la
recherche de thérapies appropriées pour une maladie aussi complexe, l'efficacité de la
méthode de dépistage est de la plus haute importance. La furanocoumarine xanthotoxine
linéaire purifiée a partir d° Ammi majus a été introduite pour la premiére fois dans le
traitement du vitiligo il y a plus de 50 ans. Les investigations des dermatologues ont conduit
au développement de cette
thérapie pour le traitement du psoriasis. L'administration de psoralénes oraux ou topiques (tels
que la xanthotoxine) suivie d'une irradiation avec un rayonnement UV a ondes longues dans
la gamme 320-400 nm est maintenant un traitement systémique
largement utilisé, fréqguemment pratique et efficace du psoriasis avec des effets secondaires
bien caractérisés et contr6lables (Mcneely et Goa, 1998). PUVA supprime la prolifération

accelérée des kératinocytes, un autre mecanisme d'action dans le psoriasis serait le résultat de

30



Chapitre02 : Activités biologiques et intéréts pharmacologiques des coumarines et relation entre structure
et activités biologiques.

3. Phototoxicité des coumarines et furocoumarines

Si le phénomeéne de photocycloaddition des furocoumarines sur I’ADN est détourné dans le
cadre de la P-UVA thérapie pour traiter les maladies de peau, il se révéle aussi problématique
chez des personnes saines exposées a des furocoumarines et aux UV. En effet, une telle
exposition peut entrainer dans les 24 heures des dermatites (figure 21), parfois graves,telles
que des brdlures, des gonflements, une hyperpigmentation de la peau ou encore des cloques
(Abramowitz et al., 1993). Ces phénomeénes de phototoxicité peuvent aussi bien se produire
suite & un contact cutané, que suite a I’ingestion de furocoumarines présentes dans des

plantes, comme les chénopodes parfois cuisinés et manges frais (Calka et al., 2005).
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Figure21: Photophytodermatoses chez des patients ayant été en contact ou ayant ingéré des

furocoumarines et s’étant exposés au soleil (Audray et Dugrand ,2015).

(A) Brdlures et cloques sur la main d’un homme ayant pressé cinq douzaines de limes pour
préparer des Margaritas ; (B) Sévéeres brilures et cedémes sur le visage d’un enfant ayant
mangé des chénopodes ; (C) Brllures sur la main d’une mere et le tronc de son enfant, la mére
ayant préparé un repas a base de fruits de mer et de jus de citron puis ayant étalé de la créme

solaire sur son enfant.

De nombreuses furocoumarines ont été montrées comme étant phototoxiques (tableaul).
Concernant les coumarines, une étude a montré que le citropténe 1’était également (Raquet et
Schrenk, 2014). Chez I’homme, cette phototoxicité n’intervient qu’a partir d’une dose seuil
de furocoumarines ingérées. Une premiere étude a montré que 1’ingestion de 14 mg de
xanthotoxine (correspondant a environ a 0,23 mg/kg de poids corporel pour un adulte de
60kg) combinée a une exposition a des UVA, est suffisante pour détecter les premiers effets
phototoxiques (Brickl et al., 1984). Plus tard, il a ét¢ montré qu’une dose de furocoumarines
combinant 10 mg de xanthotoxine et 10 mg de bergapténe (0,25 mg/kg de poids corporel pour
un adulte de 60 kg) est équivalente & une dose de 15 mg de xanthotoxine vis-a-vis des effets
phototoxiques observés (Schlatter et al., 1991). Trés peu d’études ont permis de vérifier si
ces doses peuvent étre atteintes dans le cadre de notre alimentation. En 2010, une équipe de
recherche concluait que dans le cadre d’un régime alimentaire occidental, la premieresource
d’exposition aux furocoumarines provenait du jus de pomelo et qu’il faudrait en consommer

1,2 L par jour pour depasser la quantité de 20 mg de furocoumarines (Gorgus et al., 2010).
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Tableau 06: Evaluation de la phototoxicité de diverses coumarines et

furocoumarines(Tiina,2001).

Phototoxicité Référence
Coumarines
Umbelliférone Non (Ojala et al., 1999)
Osthol ND 2
Aurapténe ND
Epoxyaurapténe ND -
Citropténe Oui (Raquet et Schrenk, 2014)
5-géranyloxy-7-méthoxycoumarine ND -
Furocoumarines
Psoraléne Oui (Pathak er al., 1960 : Raquet et Schrenk, 2014)
Bergaptol Non (Messer et al., 2012 ; Raquet et Schrenk, 2014)
Bergapténe Oui (Naganuma ef al., 1985 ; Messer er al., 2012)
Isoimpératorine ND -
Oxypeucédanine Oui (Naganuma er al., 1985)
Oxypeucédanine hydrate Oui (Raquet et Schrenk, 2014)
Bergamottine Oui (Messer et al., 2012)
Epoxybergamottine Oui (Raquet et Schrenk, 2014)
6'.7"-dihydroxybergamottine Oui (Messer et al., 2012 : Raquet et Schrenk, 2014)
Xanthotoxol Non (Raquet et Schrenk, 2014)
Xanthotoxine Oui (Pathak er al., 1960)
Impératorine Oui (Colombain er al., 2001: Raquet et Schrenk, 2014)
Héraclénine Oui (Raquet et Schrenk, 2014)
Héraclénol Oui (Colombain er al., 2001)
8-géranyloxypsoraléne ND
5-hydroxy-xanthotoxine ND -
Isopimpinelline Non (Lohr er al., 2010 ; Raquet et Schrenk, 2014)
Phelloptérine Non (Raquet et Schrenk, 2014)
Byakangélicol ND -
Byakangélicine Non (Raquet et Schrenk, 2014)
Chnidiline ND -
Chnidicine ND -

4. Activité antispasmodique

Certaines substances végétales douées de propriétés hypotensive et antispasmodique
sont capables d'inhiber la contraction spasmodique du muscle lisse gastro-entérique et
urogénital associée a des crampes ou des coliques, elles sont extraits a partir ces coumarines

Viburnum prunifolium(Scopolétine) et Angelica (huile essentielle extraite des racines).

La figure suivante présente la structure du khella: Cette coumarine est connue par leur
propriété anti angineuse, et concentrent leur action spasmolytique au niveau du muscle lisse

des vaisseaux coronaires. (Rezine et Fadaouche,2017)
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Figure 22: structure chimique du khella (Ammi visnaga. L)(Rezine et Fadaouche,2017)

5. Activité anti-tumorale

Les coumarines ont un potentiel cytotoxique (propriété chélatante, anticoagulante et
antioxydante) pouvant s’avérer intéressant dans le cas d’un traitement anti tumoral Elles ont
été classées parmi les molécules potentiellement cytotoxiques,Cette cytotoxicité est

dépendante de la cellule ciblée ( Kostova, 2005).
Des études faites au niveau de I’institut de Fels pour la recherche sur le cancer. Des

chercheurs ont synthétisé des composés coumariniques dérivés de la 3-(N-aryl) carboxamide
coumarine (cf figure 23) et évalué leurs activités cytotoxiques sur des cellules tumorales. Ils
ont trouvé que ces composés empéchent d’une maniére sélective la croissance des cellules

cancéreuses ( Reddy, 2005).

X
]
X @) (©)

X: H, OEt, Br, CI
Y:Br, I ,NO,, NH,

Figure 23 : Structure chimique des dérives de 3-(N-aryl) carboxamide coumarine( Reddy,
2005) .

En effet, une premiére étude a montré que I’ Aurapténe, une coumarine géranylée,

intervenait dans la prévention de la tumorigénese de la peau chez la souris et cela de facon

plus efficace que 1’'umbelliférone qui ne possede pas de groupement géranyl. L’activité
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anticancéreuse a aussi été vérifiée par des chimistes, qui ont pu exalter le pouvoir antitumoral
de la Geiparvarin ( Chimichi, 2002).

6. Photosensibilisation

Les furocoumarines, surtout linéaires, ont des propriétés photosensibilisantes. Ces
propriétés sont liées a des processus photochimiques induits par les furocoumarines en

présencevvd’oxygene,sous I’influence du rayonnement UV solaire.

Ces processus photochimiques conduisent a la formation de la mélanine et donc a
lapigmentation cutanée. En effet apres stimulation par des rayonnements ultra-violets de
grande longueur d’onde (365 nm), certaines furocoumarines ont la propriété de stimuler la
synthese de mélanine en provoquant une prolifération des mélanocytes cutanées, a travers une
augmentation de leur activité mitotique. Cette propriété a été exploitée par les égyptiens pour
le traitement de la dépigmentation (Bruneton, 1993). Une utilisation de cette propriété dans
des cremes bronzantesa été développée par les laboratoires Bergaderm pour un certain temps,
puis abandonnée depuis lesannées 90 suite aux soupgons concernant la carcinogénicité de ce

type de traitement (Stern et al.,1997).

L’utilisation des furocoumarines est retrouvée dans le cadre des nouveaux
développementsdans divers domaines thérapeutiques, qui constituent des pistes de recherche
pour le traitement comme le traitement symptomatique de multiples scléroses, la dépression
(Veselovskaya et al., 2006), la photochimiothérapie de lymphome a cellules T (Plumas et
al., 2003) et la chimiothérapie de tumeurs résistantes a la polychimiothérapie (Kawase et al.,
2005).

Des activités antimitotiques sur des cellules mammiféres ont été également décrites ainsi
qu’une action bloquant la germination et 1’élongation des entre-nceuds (mérithalle), des
coléoptiles et des racines pour plusieurs plantes non productrices de furocoumarines comme

Lactuca sativa, Lycopersicum esculentum ou Avena sp. (Baskin et al., 1967).
7. Anticoagulant et cardiovasculaire

La warfarine est considérée, méme aujourd'hui, comme l'anticoagulant coumarinique
dominant, en raison de son excellente puissance et bon profil pharmacocinétique. Alors que
sa forme de marché est le sel de sodium racémique, lI'anticoagulant sait que l'activité de

I'énantiomére (S) - (-) est six fois plus élevée que celle de I'énantiomére (+). Néanmoins, il a
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été démontré que les dérivés de 4-hydroxycoumarine possedent uneffet anticoagulant

supérieur a celui de la wafarine (Verhoef, 2014).

OH 0 OH OH

O ) O
0”0 "% o
Warfarin Dicoumarol

Figure 24 : Structures des principaux composes warfarine et dicoumarol (Verhoef, 2014).

Il est bien connu que plusieurs dérivés de la coumarine possedent des propriétés
ccardiovasculaire.Carbochromeme(3—diéthylaminoéthoxycarbonylméthoxy-4-méthyl

coumarine), est un vasodilatateur coronarien puissant spécifique, qui a été utilisé pendant de
nombreuses années dans le traitement de I'angine de poitrine. Bien que le mécanismed'action
reste inconnu, il a été rapporté que les effets coronariens carbochromen pourraient &tre médiés

par une libération accrue de prostaglandines (Verhoef, 2014).
8. Activité Antibiotique

Le Novobiocine, le Clorobiocine et le Novenamine (cf. Figure 25) ( Tamotsu, 2000 .,
David, 2005). sont des antibiotiques a base de coumarine. lls présentent un large spectre

d’activité contre les bactéries Gram positif, surtout la méthiciline qui résiste aux souches de

type staphylocoque.
HC OH
HC—0, 0 |/\/
HRC/O\/<O ‘ AN NH\l/\/\/\]/CHE
0" NN N O/LOHOH “X
Rz&o OH R1

Novobiocine R,=Me , R,=NH,

"
Clorobiocine R, =Cl ,R,= HC N\/CH3
X

HiC

H,C_ ™ \ OH

[e) NH,

(e} X

H_-,C/ (o]
= (o) \0

o 9 HC

/‘% - -
He” O

Novenamine

Figure 25: structure chimique de quelques coumarines a activité antibiotique(Tamotsu, 2000).
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9. Antivirale

L'activité antivirale des coumarines simples se concentre essentiellement sur
I'inhibition de la protéase du VIH-1 (VIH-PR) et de l'intégrase du VIH-1. Les avancees
récentes dans le développement de deérivés de la coumarine en tant qu'agents anti-VIH
puissants, concernant la découverte, la modification structurelle et les études de relations
structure-activité, ont fait I'objet de différentes revues ou articles mis a jour ( Kontogiorgis,
2012).

De cela, phenprocoumon, La warfarine et les dérivés de 4-hydroxy-2-pyrone substitués sont,
en fait, appelés la premiere génération d'inhibiteurs du VIHPR. En outre, certains dérivés de
la coumarine ont été testés pour leur activité contre le virus de I'herpés simplex (HSV). De ces
études, la 5,7,4'-trihydroxy-4 styrylcoumarine s'est avérée présenter une activité antivirale
significative. Il est intéressant de noter que la collinine naturelle, greveal, posséde une
importante activité de réplication de I'ADN anti-VHB ( Detsi, 2017).

10. Proprietés antioxydantes des coumarines

Les antioxydants sont des composés qui peuvent retarder, entraver ou empécher
I'oxydation des composés sensibles par différents mécanismes comme les radicaux libres, les
enzymes prooxydants ou chélation des ions métalliques actifs en fonction de la nature des
agents oxydants(Nordberg et Arner, 2001). Ce sont des composés tres divers qui regroupent
des protéines aactivité enzymatique (superoxyde dismutase (SOD), glutathion peroxydase,
catalase) et nonenzymatique (séquestrant des métaux) et des petites molécules liposolubles
(vitamine E,B- caroténe) ou hydrosolubles (vitamine C, acide urique). L'oxygeéne est essentiel
a notre survie, cependant son utilisation par les cellules de notre corps n'est pas sans danger.
Une partie significative (1-2 %) de I'oxygéne que nous respirons esttransformée en deérives
toxiques appelés radicaux libres (Boveris et Chance, 1973). qui sont desdérivés du
fonctionnement normal du corps mais qui sont aussi produits en plus grand nombrelorsque le
corps est agresse (cigarette, pollution, infections, etc.). A cause de leur réactivité (ilspossedent
un ou plusieurs électrons libres), les radicaux libres peuvent réagir et endommager
lescomposantes cellulaires comme les protéines, les lipides et 'ADN (Evans et Halliwell,
1999). L'oxydation des biomolécules par les radicaux libres est impliquée dans plusieurs
pathologies comme les maladies cardiovasculaires (artériosclérose), la cancérogenése

(Klaunig et Kamendulis, 2004), I’arthrite, 1’asthme, les maladies neurodégénératives
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(Parkinson, Alzheimer, le mongolisme), I’arthrose, le cataracte, le diabéte, la chute de
cheveux et le vieillissement (Pastre et priymenko, 2007). Au cours du vieillissement, la
génération de radicaux libres augmente et leur quantité devient supérieure a la capacité des
défenses des antioxydants de notre organisme. Bien que le corps soit capable de produire ses
propres antioxydants, ils ne suffisent souvent pas a neutraliser toute la quantité de radicaux
libres. Ce déséquilibre appelé stress oxydatif va mener lI'organisme vers un état pathologique
(Wickens, 2001). Donc le vieillissement et le mauvais fonctionnement du systéme
circulatoire sont souvent le résultat des dommages causés par des radicaux libres. Les
radicaux libres sont capables de favoriser des dommages et 1’apparition de dégats souvent
irréversibles pour les cellules (Aravodis, 2005). Les cibles biologiques les plus vulnérables a
cet endommagement oxydatif sont : I’ADN (modification des bases, cassure des brins), les
protéines (modification structurales et fonctionnelles) et les lipides (peroxydation lipidique)
(Hu et al., 2005). L'incapacité des antioxydants systémiques d’atténuer l'aggravation de la
formation de radicaux libres a partir des polluants environnementaux réclame d’urgence
Iidentification et la conception de nouvelles entités chimiques ayant une activité
antioxydante. Au cours des deux derniéres décennies, il ya eu un nombre croissant de
publications sur les activités antioxydantes des coumarines naturelles ou de synthese. L’étude
de la relation structure-activité (QSAR) de I’activité antioxydante a été réalisée sur des
coumarines naturelles isolées a partir de plantes médicinales coréennes (Thuong et al., 2010)
et a partir de Haplopappus multifolius. Les résultats obtenus ont révélé que certaines
coumarines; scopolétine, aesculetin, fraxetin, umbelliférone et daphnétine possédaient des
activités antioxydantes considérables (Torres, 2006). Les résultats ont également démontré
que l'anneau a-pyrone de coumarines a considérablement amélioré leur capacité d'inhibition
des réactions d'oxydation et que le groupe catéchol contribue significativement aux activités
antioxydantes des coumarines. Dans le méme contexte (relation structure-activité de 1’activité
antioxydante) il a été établi que la 7,8-dihydroxy-et 6,7-dihydroxy-4-méthylcoumarines ont
montré d'excellentes propriétés réductrices du fer ( Koleckar et al., 2013). Les hydroxy-
coumarines constituent un groupe important de composés phénoliques ayant un faible poids
moléculaire et ont largement été utilisées pour la prévention et le traitement de la maladie
thromboembolique veineuse, de I'infarctus du myocarde et de la maladie de strokes (Voora et
al., 2005). Dans le cas des composés phénoliques, I’activité antioxydante est fortement liée a
leur structure moléculaire, plus précisement a la présence, la localisation et le nombre de
groupes hydroxyles, et les effets de conjugaison et de résonance (Rice-Evans et al., 1996).

Les propriétés antioxydantes des hydroxycoumarines ont suscité un grand intérét de plusieurs
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groupes de recherche en raison de leur bioactivité et de leurs propriétés pharmacologiques
prometteuses. Cependant, leur extraction a partir de sources naturelles, comme les plantes, est
parfois génante car cela prend du temps et nécessite un équipement de haute technologie. Par
conséquent, les méthodes de synthése pour obtenir des dérives de la coumarine ont fortement
été encouragées ces derniéres années. Différentes familles d’hydroxycoumarines ont déja eté
synthétisées et leurs propriétés antioxydantes ont permis de conclure que le nombre et la
position des groupes hydroxyles sont essentiels pour leur activité (Cavar et al., 2009).
Toutefois, seules les structures de base ont été étudiées et la relation entre la présence de
substituants et leur réactivité envers différents agents oxydants n'a pas encore été
completement élucidée. La plupart de ces études sont consacrées aux dérivés de la coumarine
portant les groupes hydroxyles en positions 5, 6, 7 et / ou 8, ce qui signifie que ce sont des
groupes phénoliques et, dans certains cas, des groupes catéchol. Bien que leurs propriétés
médicinales aient été reconnues, les 4-hydroxycoumarines ont été peu étudiées comme des
antioxydants. Récemment, ont rapporté I'activité antioxydante in vitro d'une série de dérivés
de la 4-hydroxycoumarine différemment substituées. Les 4- hydroxycoumarines ont été
testées pour l'activité de piégeage des radicaux libres par le test DPPH (Kirkiachiarian et al.,
1999). Dans une étude récente, l'activité de piégeage de radicaux libres, I'action antioxydante
et I'inhibition de I'enzyme prooxidante de six dérivés de laC3-aryl-4-hydroxycoumarine ont
été évaluées (Sergio et al., 2011).

11. Divers

L'activité hépato protectrice des coumarines de Morus alba L. (Moraceae) a été
étudiée. En outre, le mécanisme de I'hépatotoxicité induite par la coumarine a été étudié, en

utilisant différents substrats de la coumarine ( Kostova, 2007).

Osthol, une coumarine naturelle isolée des fruits sechés de Cnidium monnieri
(Umbelliferae), révéle posséder une activité antiallergique. Certaines coumarines simples
montrent la capacité de moduler les réponses au calcium évoquées par l'agoniste dans les
cellules thyroidiennes FRTL-5, une lignée cellulaire non excitable, et de stimuler l'acide

aminé endogeéne libéré par les synaptosomes (Asif, 2015).
I. Relation entre structure et activité biologique

Le mode d’action des coumarines sont similaires a ceux rapportés pour les

flavonoides, toutes fois I’impact structurale sur leurs activités est différent (Tableau 07). Les
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différents substituant dans le noyau coumarine influencent fortement l'activité biologique des
dérivés qui en résulte. Kaneko et ses collaborateurs (2003) et Zhang et Wang (2004) ont
étudié en particulier  I’influence de la structure des coumarines sur leur activité
antiradicalaire. Ils ont mis en évidence que la structure caractéristique des coumarines, c'est-
a-dire la 1,2 pyrone, affecte peu [D’activité antioxydante de ces molécules. Par contre, la

présence d’une fonction catéchole a un rdle important pour les propriétés antiradicalaire.

Tableau 07 : Effet de la structure sur les activités antioxydantes, inhibitrice d’enzyme et
cytotoxique des coumarines (Zhang and Wang, 2004).

Activité Facteurs accroissant ’activité

antiradicalaire Nombre de groupements OH libres
Présence d’une partie catéchole

Inhibition de la Absence de groupement en C5
xanthine Présence de la double liaison C4-C3
oxydase Groupements OH libres en C7, C6

La petite taille des groupements substituant la
position C4

Cytotoxique Présence d’une partie catéchole
2 groupements phénoliques en position 6,7 ou
en 6,8
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Chapitre 03 : Distribution des coumarines dans le régne végétal .

Les coumarines ont éte repertoriées chez prés de 30 familles de plantes différentes
comprenant environ 150 espéces, ils sont présentes dans toute la plante, mais certains
compartiments en contiennent plus que d’autres. Les organes ou tissus comportant le plus de
composes sont : les fruits, les graines, les racines et les feuilles. La plupart de ces tissus ou
organes fortement producteurs de coumarines et furocoumarines sont ceux exposes aux
prédateurs (ex : feuilles, racines) ou voués a la survie de I’espéce (ex : fruits contenant les
graines). Mais la localisation des coumarines et furocoumarines au sein des plantes est aussi
soumise aux conditions environnementales et peut donc varier au cours du temps (Dugrand-
Jadek, 2015). Dans ce chapitre on présente quelques plantes a coumarines (le nom
scientifique et vernaculaire de chaque espéece , sa famille , les composés coumariniques
identifies ...etc.)

1. Fabacées :
1.1. Dipteryx odorata Willd .
*Nom vernaculaire : Féve Tonka.
*Nom scientifique : Dipteryx odorata Willd syn. Coumarouna odorata.
*La famille : Fabacées. (Bouakkaz, 2013).

*La figure suivante représente féves tonka :

Figure26 : Féves Tonka (Rezine et Fedaouche ,2017)

*La distribution des coumarines dans la plante :

Dans les graines : les féves contiennent 1 a 3% de coumarine ( Bruneton ,1999) .
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1.2. Glycyrrhiza glabra L.

*Nom vernaculaire en Francais : Réglisse. (Souilah, 2018)
*Nom vernaculaire en Anglais : Licorice

*Nom scientifique : Glycyrrhiza glabra L. var. glabra
*La famille :Fabaceae. (Shabani et al., 2009)

* La figure suivante représente la plante de Glycyrrhiza glabra L. :

Figure27 : Glycyrrhiza glabra L. (Souilah, 2018)
*La distribution des coumarines dans la plante :

» Selon Neu (2011), la plante de réglisse contient 1’ombelifférone , herniarin et

licocoumarone dans la partie souterraines .
1.3. Medicago sativa :
*Nom vernaculaire : la luzerne, I’alfalfa, grand tréfle.
*Nom scientifique : Medicago sativa .
*La famille : Fabaceae (Neu ,2011).

*La figure suivante représente les différents organes de Medicago sativa.L
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Figure28 : Les différents organes de Medicago sativa.L (Messioughi ,2015).
*La distribution des coumarines dans la plante :

» Selon Jodo Matos et al. (2015), la plante de luzerne contient les composants
coumariniques suivants : Cumestrol, medicagol, sativole, trifoliole, luciole,

dafnorétine
1.4. Melilotus officinalis :

*Nom vernaculaire : Mélilot.
*Nom scientifique : Melilotus officinalis (L.) Pall.
*La famille : Fabaceae (Urbain ,2007).

*La figure suivante représente 1’appareil végétatif de Melilotus officinalis :

Figure29 : Melilotus officinalis (Mekkiou, 2005)
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*La distribution des coumarines dans la plante : la plante de mélilot contient de 0.4 a 1%

Coumarine tell que :

» dans les jeunes feuilles: il y a le mélilotoside et le dicoumarol (Mekkiou,
2005 ; Urbain ,2007).

2. Rutaceae :
2.1. Aegle marmelos :
*Nom vernaculaire : arbre de bael .
*Nom scientifique : Aegle marmelos .
*la famille : Rutaceae .

La figure suivante représente : (a) la plante d’Aegle marmelos avec les fruits, (b) feuille et (c)

fruit :

Bael leaf’

Bael fruit
Figure30 : Photographies de (a) plante bael avec les fruits, (b) feuille et (c) fruit
(Baliga et al., 2012)

*La distribution des coumarines dans la plante :
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> Selon Jodo Matos et al. (2015) Aegle marmelos contient: Ethers de
coumarine sesquiterpéniques, diterpéniques éthers de coumarine, éthers de
coumarine triterpéniques, éthers de coumarine sesterterpéniques, auraptene,

époxyaurapténe, marmin.
2.2. Citrus aurantium L. :
*Nom vernaculaire commune : Oranger Amer, Bigaradier, oranger sauvage

*Nom scientifique : Citrus auranium L. var. amara Link. ; Citrus vulgaris Risso-Citrus

bigaradia Duhamel.

*Nom vernaculaire en arabe : Narandj

*Nom vernaculaire en anglais : Sevilla orange / Bitter orange
*la famille Rutaceae . (Cerdagne, 2004)

* La figure suivante représente I’appareil végétatif de Citrus auranium L. :

Figure31 : Citrus auranium L. var. amara Link. (Cerdagne, 2004)
*La distribution des coumarines dans la plante :

» Dans Les feuilles : 4 coumarines identifiées : méranzine, limettine,
ombelliférone, osthole) et 2 furanocoumarines ( bergapténe, bergaptole)
(Cerdagne, 2004)
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2.3. Citrus limonum :
*Nom scientifique : Citrus limonum.
*Nom commun en francais : Citron.

*Nom vernaculaire en arabe : ¢s<dll (Souilah, 2018).
*Famille : Rutaceae. (Himed, 2017) .

*La figure suivante représente Citrus limonum :

Figure32 : Citrus limon (L.). (Souilah, 2018).

*La distribution des coumarines dans la plante :

» Selon Jodo Matos et al. (2015), Citrus limon (L.) contient 1’oscopolétine,

I’ ombelliférone, le bergamotine, bergapténe, bergaptol, et citroptene .
2.4. Ruta graveolens L. :

*Nom vernaculaire : rue fétide, rue des jardins, herbe de gréce, rue officinale ou rue

commune.
*Nom scientifique : Ruta graveolens L.
*la famille : Rutaceae (Krieger, 2014)

*La figure suivante représente 1’arbrisseau de Ruta graveolens L. a I'état sauvage et la planche

botanique de rue :
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(b

Figure33 : (a) Arbrisseau de Ruta graveolens L. a I'état sauvage. (b) planche botanique de rue
(Deorper, 2008)

*La distribution des coumarines dans la plante :

» Dans les racines : Columbianadine, Marmesinine , Pangeline , Rutacultine ,
Suberenone, Rutamarine , Umbélliferone, Xanthyletine (Lievre, 2004 ) ,
Dophnorine , Gravelliferone : (Gravelliferone methyl ether , Graveolone ) , (-)-
Byakangelicine (Kostova, 2005) , Imperatorine (Shults et al., 2003) .

» Dans les tiges et feuilles : Bergaptene , Xanthotoxine (Liévre, 2004 )

» Dans parties aérienns: Daphnoretine methyl ether. (Kostova , 2005) |,
Rutamarine (Liévre, 2004 )

» Dans les tiges et racines : Isopimpinelline ( Steck et al., 1969) , Psoralene
(Lievre, 2004 )

3. Apiaceés :
3.1. Ammi visnaga :

*Nom vernaculaire : Khella.

*Nom scientifique : Ammi visnaga.
*|a famille : Apiaceae (Filliat, 2012).

*La figure suivante représente Ammi visnaga :
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Figure34 : Ammi visnaga (Kadri s.d).

* Les coumarines dans la plante :

» Dans les fruits : selon Bruneton (1999) ; khella contient des furanochromones
de pourcentage ( 2-4%) : khellin ( 0, 3-1,2%), visnagine (0,05-0,3) , khellol ,
Khllinol, et des pyrano-coumarines (0,2-0,5 %) : , visnadine , samidine , et

dihydrosamidine .
3.2. Ammi majus L. :
*Nom vernaculaire : Fleur de I’évéque.
*Nom scientifique : Ammi majus L.
*La famille : Apiaceae (Bruneton 1999)

La figure suivante représente la plante d’Ammi majus linneaus :
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Figure35 : Ammi majus linneaus (Mahha, 2016)
*La distribution des coumarines dans la plante :

Dans les fruits : xanthotoxine (Bruneton 1999) , psoraléne , bergapténe (Esseid,2018)
Imperatorine, oxypeucedanine, pabulenol, marmesine, isopimpinelline et heraclenine (Jo&o
Matos et al. ,2015) .

3.3. Angelica officinalis L. :

*Nom vernaculaire : Angélique des jardins, angélique de Bohéme, archangélique, herbe du
Saint-Esprit, herbe aux anges.

*Nom scientifique : Angelica archangelica L. ; Archangelica officinalis Hoffm.

*|a famille : Apiaceae (Filliat, 2012).

La figure suivante représente 1’Angelica officinalis L. :

Figure36 : Angelica officinalis L. (Souilah, 2018).
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*La distribution des coumarines dans la plante :

» Dans les racines : 2°-Angeloyl-3’-isovaleryl , Apterine (Mulier et al., 2004) ,
Archangelicine , Archangeline, Isoimperatorine , 5-Methoxy-heraclenol
(Steck et al., 1969), Byakangelicin-2’-O-isovalerate , Chalepensine (Kostova ,
2005) Herniarine 8-Hydroxybergaptene , Imperatorine , Psoralene (Lievre,
2004).

» Dans les fruits, feuilles et racines: Angelicine , Bergaptene
Isooxypeucedanine , Marmesinine , Xanthotoxine ( Steck et al., 1969) ,
Isobyakangelicine angelate (Shults et al., 2003)

» Dans les fruits : Isobergaptene (Shults et al., 2003) Phellopterine (Steck et al.,
1969) Pimpinelline (Lievre, 2004) .

» Dans les fruits et racines: Oroselone ,Osthenole , Osthole (Lievre, 2004),
Umbélliferone , Xanthotoxole (Steck et al., 1969).

3.4.Anthum graveolens L.

*Nom vernaculaire : Aneth odorant, faux anis, fenouil batard, fenouil puant.
*Nom scientifique : Anethum graveolens L. (= Peucedanum graveolens Benth. et Hook.)
*la famille : Apiaceae (Kasouri, 2017)

*La figure suivante représente 1’appareil végétatif de Anthum graveolens L.

Figure37 : Anthum graveolens L. (Filliat, 2012)
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*La distribution des coumarines dans la plante :

» Dans les fruits : Aesculetine , Bergaptene, Umbelliprenine , Xanthotoxine
(Kostova , 2005)
» Dans parties aériens : Heraclenol-2’-O-isovalerate (Kostova , 2005)

A\

Dans les fruits et racines : Umbélliferone (Steck et al., 1969)

» Dans les fruits, feuilles et racines : Scopoletine (Lievre, 2004).

3.5. Apium gravelons L :
* Nom commun en francais : Ache, Persil des marais, Karafs , Céleri
* Nom vernaculaire en arabe : .4 SI (Souilah, 2018) .
*Nom scientifique : Apium gravelons L

*la famille : Apiaceae (Azdia et Tayeb pacha, 2015)

La figure suivante représente 1’appareil végétatif d’Apium gravelons L :

Figure38 : I’appareil végétatif d’Apium gravelons L. (Souilah, 2018).
*La distribution des coumarines dans la plante :

» Selon Jodo Matos et al. (2015) ; la plante de Céleri contient des plusieurs

types de coumarines comme : Apigravin, apiumetin, apiumoside, bergaptene,
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celerin, celereoside, isoimperatorin, isopimpinellin, osthenol, rutaretin,

seseline, umbelliferone, 8-hidroxy-5-methoxypsoralen.
3.6. Foeniculum vulgare Mill. :
*Nom vernaculaire : fenouil sauvage
*Nom scientifique : Foeniculum vulgare Mill. (Filliat, 2012)
*Nom vernaculaire en arabe : gstaal)
*Famille : Apiaceae.

La figure suivante représente Foeniculum vulgare Mill. :

Figure39 : Foeniculum vulgare Mill. (Souilah, 2018).

*La distribution des coumarines dans la plante :

» Selon Filliat (2012), la plante de fenouil sauvage contient des
furanocoumarines comme : psoraléne, bergapténe, xanthotoxine, aussi

I’ombelliferone, esculetine et seseline d’aprés Jodo Matos et al. (2015).

3.7. Petroselinum crispum mill .
*Nom vernaculaire : Persil, persil des jardins , persil odorant .(Filliat, 2012) .

*Nom scientifique : Petroselinum crispum (Mill.) Nyman, syn Petroselinum sativum Hoffm.

54



Chapitre 03 : Distribution des coumarines dans le régne végétal

*la famille : Apiaceae. (Neu, 2011)
La figure suivante représente le persil :

Figure40 : Petroselinum crispum mill . (Ouis, 2015)

*La distribution des coumarines dans la plante :
» Dans les tiges : Heraclenol-2’-O-seneciote (Shults et al., 2003) ,
» Aussi ; selon Filliat (2012). la plante de persil contient des furanocoumarines

de : psoralene, bergaptene, xanthotoxine .

3.8. Peucedanum ostruthium :
*Nom vernaculaire : L’impératoire.

*Nom scientifique : Peucedanum ostruthium (L.) Koch (syn. Imperatoria ostruthium L.)
*la famille : Apiaceae. (Urbain, 2007)

La figure suivante représente la plante de Peucedanum ostruthium (L.) Koch. :

Figure4l : Peucedanum ostruthium (L.) Koch. (Urbain, 2007)
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*La distribution des coumarines dans la plante :

» Des coumarines simples : auraptene ,ombelliférone et scopolétine ( dans les
fruits ) ; ostruthine et 6-(3-carboxy-2-butényl)-7-hydroxycoumarine (dans les
rhizomes) ; osthol et scopoline ( dans les fruits et rhizomes ) .

» Des furanocoumarines linéaires: anhydrobyakangélicine ,byakangélicine
néobyakangelicol , pabulénol , hydrate d’oxypeucédanine tert-O-méthylé |,
hydrate d'oxypeucédanine 3'-acétate , hydrate d'oxypeucédanine glucosylé ,
impératorine , isoimpératorine , oxypeucédanine , ostruthol , pabulénone (dans
les fruits ) ; isooxypeucédanine et hydrate d'oxypeucédanine ( dans les fruits et
rhizomes ) .

> Des dihydrofurano- coumarines: marmésine (dans fruit) et marmésinine
(dans fruit et rhizome) .(Urbain,2007) .

3.9. Pimpinella anisum L.

*Nom vernaculaire : Anis vert.

*Nom scientifique : Pimpinella anisum L.

*Nom vernaculaire en arabe : 353 4 (Souilah, 2018).
*Famille : Apiaceae (ombelliféres). (Bekara, 2017)

* La figure suivante représente la plante d’anis vert:

Figure4?2 : la plante et graines d’anis vert. (Bekara, 2017)

*La distribution des coumarines dans la plante :
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> les graines de Pimpinella anisum L ont des furanocoumarines et des
hydroxycoumarines : Scopolétine, ombelliférone, ombelliprénine, bergapténe
(Joédo Matos et al., 2015) .

4. Astéracées :
4 1. Arnica montana
*Nom vernaculaire : Arnica des montagnes.
*Nom scientifique : Arnica montana .
*La famille : Asteraceae . (Couatarmanach, 2011)

La figure suivante représente la plante d’ Arnica des montagnes :

Figure43 : Arnica montana (Couatarmanach, 2011)
* Les coumarines identifiées dans la plante :

» Selon Jodo Matos et al. (2015), la plante d’Arnica montana contient le
scopolétine et I’ombelliférone .
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4.2. Hieracium pilosela :

*Nom vernaculaire : la piloselle, Eperviére piloselle, Oreille de souris.

*Nom scientifique : Hieracium pilosella.

*La famille : Asteraceae . (Filliat, 2012).
La figure suivante représente la piloselle :

Figure 44: La piloselle (Filliat, 2012).

*La distribution des coumarines dans la plante :

» Selon Jodo Matos et al. (2015), la piloselle contient les coumarines (0,2—

0,6%): Ombelliférone sous forme hétérosidique (glucosyl- 7 ombeliférone).

5. Compositae :
Chrysanthemum Segetum L.
*Nom vernaculaire : /

*Nom scientifique : Chrysanthemum Segetum L.
* Les synonymes de ’espece Chrysanthemum segetum L. 1753 :

X Leucanthemum segetum (L.)stankov., 1949

x Chrysanthemum laciniatum Gilib., 1782
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X Matricaria segetum (L.) Schrank., 1789
X Pyrethrum segetum (L.) Moench., 1794
x Glebionis segetum (L.) Fourr., 1869

*La famille : Compositae . (Kennouche, 2017).

*La figure suivante représente Chrysanthemum Segetum L. :

Figure45 : Chrysanthemum Segetum L. (Kennouche ,2017).

*La distribution des coumarines dans la plante :

» Selon Kennouche (2017); les parties aériennes de 1’espéce C.segetum
contient 07 composés Coumarine lesquels : Herniarine , Umbelliférone |,
Scopolétine , Coumarine , Aésculétine,4-Hydroxycoumarine , et
dihydrocoumarine .

6. Oleaceae :
Fraxinus excelsior L.
* Nom commun en frangais : Fréne éleve
Nom vernaculaire en arabe : gl
*Nom scientifique : Fraxinus excelsior L.
*La famille :Oleaceae . (Souilah,2018) .

*La figure suivante représente Fraxinus excelsior L. :
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Figure46 : Fraxinus excelsior L. (Souilah, 2018) .

> la plante de fréne élevé contient les composants coumariniques suivants :

Fraxoside, esculoside, fraxinol, escopoletoside . (Jodo Matos et al., 2015)

7. Thymelaeaceae
Daphne gnidium L. :
*Nom vernaculaire commun : Daphne garou.
*Nom scientifique : Daphne gnidium L.
*Nom vernaculaire en arabe : 313U (Lezzaz)
*Famille : Thymelaeaceae . (Amani, 2015)

*L’appareil végétatif de la plante de Daphne gnidium L. est illustré dans la figure suivant :

Figure47 : Quelgues images de Daphne gnidium L. (Amani, 2015)
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* Les coumarines exigées dans Daphne gnidium L :

> Dans les feuilles : Selon (Hadri — Belbah, 2018); Daphne gnidium L. contient

des coumarines suivants: daphnétine, daphnine, acétylimbelliférone, et

daphnorétine.

8. Hippocastanacae
Aesculus hippocastanum :
*Nom vernaculaire commun : Le Marronnier d’Inde.
*Nom scientifique : Aesculus hippocastanum L. (Filliat, 2012)
*Nom vernaculaire en anglais : Horse-chestnut. (Jodo Matos et al. ,2015)
*Famille : Hippocastanacae . (Filliat, 2012)

*La figure suivante présente le Marronnier d’Inde: (a) Planche d’herbier d’Aesculus

hippocastanum L. (b) I’arbre d’Aesculus hippocastanum .

Figure48 : Le Marronnier d’Inde :(a) Planche d’herbier d’Aesculus hippocastanum L.
(b) I’arbre d’Aesculus hippocastanum L. (Vieu, 2014)

*La distribution des coumarines dans cette espéce :
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Les études phytochimiques sur Aesculus hippocastanum L. montrent la présence des

composants coumariniques suivants :

» Dans I’écorce du marronnier d’Inde: des glucosides coumariniques
esculoside (0,7 & 7%), fraxoside et scopoloside et leurs aglycones : esculétol,
fraxétol et scopolétol ;

» Dans la graine esculosides et fraxosides

» Dans la fleur les fleurs : scopolétine (0,41%), esculétine (0,13%) et fraxétine
(0,05%). (Vieu, 2014)

9. Lamiaceae
Ocimum basilicum :
*Nom vernaculaire : Basilic.
*Nom vernaculaire en arabe : &= (Souilah, 2018)
* Nom vernaculaire en anglais : Basil. (Jodo Matos et al., 2015)
*Nom scientifique : Ocimum basilicum. (Jodo Matos et al., 2015; Souilah, 2018 )
*La famille :Lamiaceae . (Souilah, 2018)

*La figure suivante représente 1’Ocimum basilicum :

Figure49 : Ocimum basilicum (Souilah, 2018) .

*Les coumarines identifiées dans cette plante :
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» Selon Jodo Matos et al. (2015), le basilic contient les coumarines de :

I’aesculetine et 1’aesculine.
10.Moracée
Ficus carica L.
* Nom commun : figuier commun, figuier de Carie, arbre a cariques .
*Nom scientifique : Ficus carica L.
*La famille : Moracée (Bouakkaz , 2013)

*La figure suivante représente Ficus carica L. :

B’astop/raga ;',

\5> @\ q< ,,,?
Ficus car/ca —

Figure50 : Ficus carica L. (Bouakkaz , 2013)

*L_a distribution des coumarines dans Ficus carica L. :

» Dans les feuilles, I'écorce ainsi que dans les graines: Les principales
coumarines identifiées dans la figue sont le psoralene et le bergaptene avec des

guantités négligeables. (Bouakkaz , 2013)
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11.Passifloraceae :
Passiflora incarnata L.
*Nom vernaculaire commun : Passiflore
*Nom scientifique: Passiflora incarnata L. (Neu, 2011)
*Nom vernaculaire en anglais : Passion flower . (Jodo Matos et al., 2015)
*Famille : Passifloraceae. (Gaouiji, 2016)

*La figure suivante représente Passiflora incarnata L. :

S, /
. ///,-’/;’.'." DIl LRI INET

Figure51 : Passiflora incarnata L. (Gaouiji, 2016)

*Les coumarines identifiées dans cette plante :
» Selon Jodo Matos et al. (2015), Passiflora incarnata L. contient : Scopoletine

et Ombelliferone.

12.Clusiaceae:

Calophyllum inophyllum Linné
*Nom vernaculaire commun : Le Takamaka.(Randevoson,2004)

*Nom vernaculaire en anglais : Alexandrian laurel . (Ginigini et al., 2019)
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*Nom scientifique: Calophyllum inophyllum Linné (Ginigini et al., 2019)

*Synonymes :
X Balsamana inophyllum Lour
x Calophyllum lingator Roxb
x Calophyllum ovatifolium Noronha

x Calophyllum wakamatsui Kanch (Randevoson,2004)
*Famille : Calophyllaceae. (Ginigini et al., 2019)

*La figure suivante représente Calophyllum inophyllum Linné :

Figure52 : Calophyllum inophyllum Linné (Randevoson, 2004)
*Les coumarines identifiées dans Calophyllum inophyllum Linné :

» Selon Randevoson (2004), cet arbre contient les coumarines suivantes :
dihydro—1,2-inophyllolide,  transinophyllolide, B amyrine, friedéline,
calaustraline, calophyllolide, inophyllolide, inophyllum P, ponnalide,
xanthoxyletin —8- (-2-methyl-; but-2-ene).
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Conclusion :

Les études précises de différentes especes vegétales ont portées sur un screening ( ou
criblage ) phytochimique cette technique qui permet de déterminer les différents groupes
chimiques contenus dans un organe végeétal, quelque soit une racine, feuille , tige...etc. Parmi
ces substances, on a qui appelé la coumarine (hom IUPAC: 2H-chromeén-2-one, et également
connue sous le nom de 1-benzopyran-2-one), Leur nom vient de le nom vernaculaire de la
Féve Tonka (Coumarouna odorata Aubl., Fabaceae). Son odeur de foin fraichement coupé a
attiré I’attention des parfumeurs sur elle dés le XIX siécle.Les coumarines sont des composés
poly phénoliques, de différents types, se trouvent dans de nombreuses especes végeétales et
possedent des propriétés tres diverses. Elles se diffusent aux Cing catégories principales tell
que: les coumarines simples (Ex.Ombelifirone), Furanocoumarines (Ex. psoralene),
Puranocoumarines (EX. visnadine), Dicoumarines (Ex.Daphnorétine) et les Tricoumarines (EX.
Triumbilatine). L’analyse structurelle par les différentes voies montre que I’apparition d’une
fluorescence bleue sous les rayons UV a 366 nm confirme la présence des coumarines ; ce
composé qui se présente sous formes de cristaux a une grande importance , cette importance a
amené les chercheurs a extraire ce composé de différentes parties de la plante et a I’étudier , ainsi qu’a
le synthétistier en laboratoire de plusieurs maniéres , notamment : La réaction de Pechmann, la
réaction de perkin, la réaction de Knoevenagel, la réaction de Reformatsky, la réaction de
Wittig.

En général, les coumarines ont plusieurs applications notamment dans les domaines
thérapeutiques, cosmétiques et alimentaires, et plusieurs activités biologiques, ce sont des
anticoagulants (comme le dicoumarol qui a une action antivitamine), antioxydante,protectrice
vasculaire et anti-oedémateuse et plusieurs autre activités. En plus, Certaines coumarines sont
toxiques comme les furanocoumarines (psoraléne, xanthotoxine, bergapten) .

Les coumarines sont réparties dans environ 150 especes au sein de 30 familles
végétales, chaque type contient de nombreux composés coumariniques stationnés dans
différentes parties de la plante, que ce soit dans les tiges ou les racines,...etc. Et avec des
proportions différentes. Parmi ces familles on cite : Fabacées (Melilotus officinalis), Apiaceés
(Apium gravelons L), Astéracées (Arnica montana), Oleaceés (Fraxinus excelsior L.)...etc
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Résume :

Lobjectif de cette étude est de mener une étude biologique des plantes de coumarine en termes
de composition chimique, d’activité biologique et de répartition de ces structures dans les
plantes médicinales.

Les coumarines sont considérées comme lun des produits végétaux naturels les plus
importants fabriqués par les plantes médicinales selon des réactions métaboliques secondaires.
Elles sont présentes et distribuées difféeremment dans différentes familles de plantes, en
particulier dans les plantes supérieures de familles de plantes spécifiques de dicotylédones
telles que les familles Apiaceae de Rutaceae et de et la présence de cette substance active
dans les produits de ces derniéres. Les plantes leur ont valu le nom de plantes médicinales, car
cette substance active est dune grande importance dans laspect médical, car elle se caractérise
par de nombreux effets biologiques qui lui ont conféré diverses propriétés medicinales pour le
traitement de plusieurs types de maladies humaines.

Mots-clés : Coumarine, plante médicinale, famille végétale, produits naturels, effet
biologique.
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Abstract

The purpose of this study is to conduct a biological survey of coumarin plants in terms of their
chemical composition, biological activity, and the distribution of these structures in medicinal
plants.

Coumarins are considered one of the most important natural plant products manufactured by
medicinal plants according to secondary metabolism reactions. They are present and
distributed differently in different plant families, especially in higher plants in specific plant
families of dicotyledons such as the Apiaceae and Rutaceae families and the presence of this
active substance within the products of these Plants earned it the name of medicinal plants, as
this active substance is of great importance in the medical aspect, as it is characterized by
many biological effects that have given it various medicinal properties for the treatment of
several types of human diseases.

Key words: Coumarin, medicinal plant, plant family, natural products, biological effect.



