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INTRODUCTION

Les coumarines, une ancienne classe de composés, sont une famille de composés naturels.
Ces composés sont impliqués dans l'action des hormones de croissance des plantes et des
régulateurs de croissance, le contrdle de la respiration, la photosynthése, ainsi que la défense
contre les infections. Ils ont aussi des effets importants en biochimie et en physiologie
vegetales, agissant comme des antioxydants, des inhibiteurs de I'enzyme et des précurseurs de
substances toxiques. Les coumarines et leurs dérivés sont utilisés dans les domaines de la
biologie, de la médecine et de la science des polyméres. Ils sont également présents ou utilisés
dans les parfums et les produits cosmétiques. Les coumarines ont d'abord été synthétisées par
la réaction de Perkin en 1868, et de nombreuses coumarines simples sont toujours préparées
par cette methode. Dans les années 1900, la réaction de Knoevenagel a été émergée comme
une méthode de synthese importantc pour synthétiser les dérivés de la coumarine possédant
un groupe carboxyle en position 3. De nombreux autres procédés de synthése des coumarines

ont ete signales, y compris les réactions de Perkin, Pechmann, Reformatsky et Wittig,

Dans notre travall nous sommes [nwéresses a la synthese de la coumanine suivant la
reaction de Pechmann qui utilise un acide de Lewis comme catalyseur. Dans le but de trouver
une nouvelle méthode de synthese de coumarines suivant cette réaction nous avons pensé
utiliser comme catalyseur, un catalyseur acide solide qui a I’avantage d’étre souvent non
corrosif, régénérable et peut étre retiré du milieu réactionnel par simple filtration, ainsi
faciliter la séparation de notre produit de ce milieu. Le catalyseur qu’on va utiliser est une
résine échangeuse d’ion cationique Amberlyst-15, un polystyréne sulfoné qui se trouve 2
I’état solide et qui joue un réle important dans la synthése organique T.es applications de ce
catalyseur permettent des transformations douces et hautement sélectives et la synthése de

manicre facile et respectueuse de l'environnement.

Le mémoire est partagé en trois chapitres principaux : nous avons exposé dans le
chapitre I quelques notions de bases sur la coumarine et leurs dérivés ou nous avons aussi cité
les différentes méthodes de synthése des coumarines. Dans le chapitre II nous avons discuté
sur les résines échangeuses d’ions qui seront utilisées comme catalyseur dans la syntheése des
coumarines par la réaction de Pechmann. Dans la partie résultats et discussion présentée dans

le chapitre III nous avons présenté tous nos travaux effectuée au laboratoire qui ont pour but
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de mettre au point les meilleures conditions permettant de synthétiser les coumarines par la

méthode de Pechmann mais utilisant la résine Amberlyst-15 comme catalyseur.
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Chapitre I : Les coumarines

I-1 Définition

Les coumarines tirent leur nom de « cumaru », qui est le nom dans une langue
amazonienne, de l'arbre de féve tonka (Dipterix ordorota Wild, Fabaceae) dont les féves
contiennent 1 a 3% de coumarine. Les coumarines ont été isolées pour la premiére fois en
1820 (Bruneton, J. 3™ édition 1999) [1]. Le squelette de base des coumarines est constitué de

deux cycles accolés avec neuf atomes de carbone (Ford, R.A. 2001) [2].

La coumarine est une substance naturelle aromatique utilisée en parfumerie. Son odeur se
rapproche de la vanilline et du foin fraichement coupé. On la retrouve dans plusieurs plantes
différentes comme [/'aspérule, la cannelle de Chine. Elles sont présentes en quantités plus
faibles dans plusieurs plantes comme e mélilot, la sauge sclarée et la lavande. On la trouve
aussi dans le miel, le thé vert, etc. Les coumarines sont des composés phénoliques végétaux,
portant un noyau benzopyrone dans leur structurc (Alignan, M., 2006) 3], ils sont des 21I-1-
benzopyran-2-ones que 1’on peut considérer, en premiére approximation, comme étant les

lactones des acides 2-hydroxy-Zcinnamiques (Bruneton, J. 2001) [4].

Dipterix ordorota Figure I-1 : Squelette de base des coumarines

1-2 Les coumarines dans le régne végétal

Les coumarines sont trés largement distribuées dans le régne végétal. La coumarine et ses
dérivéa dont plus de 300 structures sont connus, se 1épailissent duns plus de 70 fumilles do
dicotyledones et 9 familles de Monocotylédones. Ils présent sous forme libre ou hétérosides
dans la plus part des familles de dicotylédones incluant Apiaceae, Asteraceae, Fabiaceae,

Moraceae, Rosaceae, Rubiaceae, Rutaceae et Solanaceae (Harkati, B., 2011) [5].
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Chapitre [ : Les coumarines

I-3 Classification
Les coumarines sont substituées par un hydroxyle ou plus sur les six positions
disponibles. La majorité des coumarines sont substituées en C-7 par un hydroxyle.
Les auteurs ont classé les coumarines selon la nature des substituant sur leurs

structures en cinq catégories :

I-3-1 Coumarines Simples :

Les coumarines les plus répandues dans le régne végétal possedent des
Substitutions (OH ou OCH3) en 6 et 7 (Harkati B., 2011) [5].

CO"’pOS é R6 R 4 R 8
Daphnétine H OH OH

Re : : Erioside OH OH OGle
X 3 Esculétine OH H OH
' Esculine O-Glc H OH
_ 2 o 0 Fraxétine OCH; OH OH
R7 | Scopolétine = OCH; H  OH
Rs Umbelliférone H H OH

Figure I-2 : structure de la coumarine simple

I-3-2 Furanocoumarines (Linéaires et Angulaires) :

Les furocoumarines (appelées encore furanocoumarines) constituent une famille de
composés synthétisés par certaines espéces de végétaux supérieurs Elles dérivent
principalement de 1’Ombelliféracée par condensation isopronoides en CS5, et souvent
liposolubles. Le cycle furane peut étre fusionné au cycle benzénique dans deux positions
linéaires (dérivant de la molécule de psoraléne), angulaire basées sur la structure de
I'angélicine. De nombreux dérivés de ces structures de base existent avec des ajouts de

résidus sur les carbones des positions 2, 5 et/ou 8 (Harkati B., 2011) [5].
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Chapitre I : Les coumarines

( Linéaires ' Angulaires

Rs
Res
\
0] (o} (e}
3 R, Rg ..

Conpose s ¢ Conposé Rs Rg
Bergapténe OCH3 H "
Psoraléne H H A_ngé.ltan.e H H
Isopimpinelline OCHg3 OCHg Pimpinelline OCH; OCH3
Xanthoxonine H OCH5; Sphondine H OCH3

Figure 1-3 : structure des furanocoumarines, linéaires et angulaires

I-3-3  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) : séseline, visnadine (Harkati B., 2011) [5].

I-3-3-a Pyranocoumarines simple :

SO GGS

( X anthéldtine )

O-._____ — ‘-..___-_T/'

i 7N

5]
[2 L3 '-dilyydrojatasrmine ) [Auamaline )

Figure I-4 : exemple de pyranocoumarines simples
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Chapitre I : Les coumarines

I-3-3-b Dipyranocoumarines :

@ La série des Cordatolides :

nlll||]||

|( )-corodatolide A ' l( - pseudo-cordatolide A ' | (YH-cordatolide FE '

Figure I-5 : exemple de dipyranocoumarines série des Cordatolides

® La série des Inophyllums :

| (Y-ingphyllum C ' [6-7'"“"3"0"””“—’"59*4) [ (4-teysmanone B .

Figure I-6 : exemple de dipyranocoumarines série des Inophyllums
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Chapitre I : Les coumarines

@ La série des Calanolides :

|

' (H-calanolide A ' [6, 7pseudo-calanolide A ] ( (H-calanolide E '

Figure I-7 : exemple de dipyranocoumarines série des calanolides

I=3-4  Dicoumarines (coumarines dimériques) @

Ce sont des composés formés par la liaison deux unités coumarininques simples [S].

E dgeworthme

Figure I-8 : structures des quelques Dicoumarines
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Chapitre I : Les coumarines

1-3-5 Tricoumarines (coumarines trimériques) :

Ce sont des composés issus de ['union de trois unités coumariques.

[ Triumbéliatine ]

Figure I-9 : structures de quelques des Tricoumarines

1-4 Propriétés physico-chimiques des coumarines

Les coumnarines libres sont solubles dans les alcouls el daus les solvauls viganiyues lels
que DI’éther ou les solvants chlorés avee lesquels on peut les extraire. Les formes
hétérosidiques sont plus ou moins solubles dans eau. T.es coumarines ont un spectre UV
caractéristique, fortement influence par la nature et la position des substituant, protondement
modilié en milieu alcalin (KOH, NaOCH3) et examiné en lumiere ultra-violette (Bruneton, J.

2*™ &dition 1999) [6].

I-5 Activités biologiques et intérét pharmacologique des coumarines

Les coumarines sont des molécules biologiquement actives, elles manifestent diverses
activités : anti-agrégation plaquettaire, anti-inflammatoire, anticoagulante, antitumorale,
diurétiques, antimicrobienne, antivirale et analgésique (Ochocka, R. J. 1995) [7].

Les ecoumarines ont des proprietes  antipyrefiqne, analgesique, sedative,  anfi-
oedémateuses et anti convulsivante. Ils sont probablement responsables de 1’effet
anticonvulsivante (Gupta M. B., et Nath R. 1980) [8]. Les coumarines ont indiquées dans les
enr da lymphoadéme du membre supérieur apres traitement radiochirurgical du cancer du
sein. Concernant les dérivés coumariniques, certains d’entre-eux possédent des activités
pharmacologiques, principalement anticoagulantes. Les plus connus sont le dicoumarol et

I’esculoside, tout deux veinotoniques et vasculoprotecteurs (Hostettmann, K. 1997) [9].
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Chapitre I : Les coumarines

I-6 Toxicité des coumarines

La coumarine n’est pas toxique en soi, elle peut étre convertie par les champignons, en
une toxine qui est le dicoumarol qui est typiquement présent dans le foin moisi ; chez le
bétail, le dicoumarol provoque des hémorragies fatales en inhibant la vitamine K qui est un

facteur de coagulation du sang (Schorderet, M. 1992) [10].

Chez I’homme la consommation des espéces végétales qui renferment des
furanocoumarines linéaires ou angulaires provoque, s’il est accompagné d’une exposition a la
lumiére solaire, une dermite phototoxique d’intensité variable allant du simple érythéme
jusqu'a ’apparition de bulles et de vésicules au niveau des zones exposées, quelques jours
aprés le contact, les zones touchées présentent une hyperpigmentation (Bruneton, J. peme

édition 1999) [6].

I-7 FEtude de la voie de Biosynthése des conumarines

Les coumarines appartiennent a la classe des composes phénoliques, elles constituent
avec les flavonoides, les chromones et les isocoumarines, un trés vaste groupe de composes.
L’élément structural qui les caractérisent la présence d’un noyau benzopyrane (Weterman, P.

d., et Grundon, M. F. 1983) [11].

I-7-1 Biosynthése des coumarines simples :

La formation de la phénylalanine a partir de 1’acide chorismique implique un
réarrangement de Claisen catalysé par I’enzyme chorismate mutase.

La conversion de la phénylalanine en acide cinnamique par la phénylalanine
ammonialyase (PAL) marque Uentrée dans la voie des phénylpropanoides
(Liévre, K. 2004) [12].

La voic cxacte des coumarines a partir d’acides cinnamiques spéeifiques ost quasi
inconnue, bien que la cinnamate-2-hydroxylase ait été proposée comme une étape

enzymatique clé.
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Chapitre I : Les coumarines

COOH
COOH &) COOH
NH>
Réarrangement
de claisen COOH
Hz
= -
COCH 12 OH
QR OH phénylalamine
Chagrlamate Acide préphénique
Para COOH Ortho
hydroxylatlon hydroxylation
D
A01de cinnamique
.(‘ OOH

v\ \\/COOH o "™ - S
LJ/ (L)

HO~
Acide p-coumarique Acide coumarique
COOH
L% .
IS
HO OH
Acide2.4'-dihydrooxycinnamique- O O
Coumarine sinplle

A :chorismate mutase

Byphénylalanine ammonialyse

o o o C:cinnamate-4-hydroxylase(C4H)
Umbéllif érone D:cinnamate-2-hydroxylase

———» une seule étape

S

....... »  plusieurs étapes
Figure 1-10 : Schéma récapitulatif des voies de biosynthése des coumarines simples

et I’'Umbélliférone.
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1-7-2  Biosynthése des furanocoumarines :

La méthylation du Bergaptole et de xathotoxole est catalysée par des
méthyltransférases, pour finalement donner la Xanthotoxine et le Bergapténe.
La figure suivante rassemble les voies de biosynthése possible conduisant aux furano-

coumarines linéaires et Angulaire.

voie des rénylation en prénylation en  yoie des
Furanocoumarines | position 6 position 8 furanocoumarines
linéaires E E Angulaires

\

= umbel]lferone

HO F
A/ diméthylsuberosine

HO O o HO O
L Osthenooole

\\“\

(+) Marmésine

C@Ei
o o o
Psoralénc

g =
g oy
O/ //\ Xanthothxole MeO.

Herr:anrnh- OH | “‘I =
/ ! / _

~
O\J S phondlne = X
OMe
Xanthothxlne MeO

OMe
Bergaptene OMe,~

. S
© O o
Isopimpinelline OMe

Pimpinelline

une seule étape
e P p

------ = plusieurs étapes

? n'est pas encore bien connue
E': Prenyl transferase J :Psoraléne 5-monooxygenase
F': marmesine synthase K : Xanthotoxole O-methyltransferase
G': Columbianetine synthase L : bergaptole O -methyltransferase
H : psoraléne synthase M : angelicine synthase
I : Psoraléne8-monooxygenase /N : angebicine monooxygenase

Figure I-11 : Schéma récapitulatif des voies de biosynthése des furanocoumarines
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I-8 Descriptif général des méthodes de synthése des coumarines
Nous commengons cette partie par un bref survol de quelques méthodes couramment
utilisées pour synthétiser des composés renfermant le noyau coumarinique, a savoir les

réactions de Perkin, de Pechmann et de Knoevenagel.

1-8-1 La réaction de Perkin :

La réaction de Perkin est une réaction organique utilisée pour convertir un aldéhyde
aromatique et un anhydride a un acide carboxylique o, 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 l'acide carboxylique et du cycle aromatique

dans le produit final, peut étre soit E ou Z (Perkin, W.H. 1868) [13].

0 g B R 0
HO
ase & R
f —
0 0 0

Figure I-12: Schéma réactionnel de la réaction de Perkin

I-8-2 Réaction de Reformatsky :

Dittmer et al [14]. Ont utilisé le tellurure du sodium TeNa pour déclencher la cyclisation
du bromoacétate de salicylaldéhyde pour obtenir la coumarine par la réaction de Reformatsky
modifiée. La cyclisation par formation d'un produit de I'énolate de 'ester phénolate, le tellure
élémentaire, et l'ion bromure. L'anion €nolate attaque soit le groupe carbonyle en position

ortho conduisant a cyclisation ou élimine un ion phénolate pour donner un céténe (figure I-14).

O

:’
R CH(Br JCOBr zTe, THF \L
o W
base “Na, Li

COR" COR"

Figure I-13 : Schéma de la synthése des coumarines par la réaction de Reformatsky modifiée
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__-a— s s e e
I-8-3 Réaction de Wittig :

Upadhyay [15] et son groupe ont rapport¢ récemment, une nouvelle synthése de
coumarines via la cyclisation intramoléculaire suivant la réaction de Wittig entre des
composés phénoliques contenant un groupe ortho-carbonyle et le triphényle

(a-carboxyméthyléne) phosphorane imidazolide (figure I-15).

OH
g N
Ph P\)k f R-ll_ R' —
P N/B .
< L

Figure I-14: Schéma de la synthése des coumarines par la réaction de Wittig

1-8-4 La réaction de Knoevenagel :

La réaction de Knoevenagel cst la méthode la plus utilisée pour la synthése des doubles
liaisons C=C, en chimie organique (Laue, T., et Plagens, A. 2005) [16]. Ces condensations se
produisent entre les aldéhydes et les cétones réagissant avec les composés de méthyléne qui
deviennent actifs en présence d'une base faible et permettent ainsi d’obtenir des composés
o, B-insaturés de dicarbonyle accompagnés de formation de molécules d'eau.

Emil Knoevenagel a rapporté en 1894, la condensation catalysée par diéthylamine du
malonate diéthylique avec du formaldéhyde dans lesquelles il a isol€ le tétra-éthyle propane-
1,1,3,3-tétra-carboxylate (Knoevenagel, E. 1894) [17]. Deux ans apres, il a réalisé la réaction
de l'aldéhyde benzoique avec l'acétoacétate éthylique en utilisant la pipéridine comme
catalyseur. Il obtient alors de ’acétoacétate éthylique de benzylidéne comme produit final
avec des rendements intéressants comme le montre la figure I-16 (Lopez-Gonzalez, D., et

Martin-Aranda, R.M., 1993) [18].
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CO,Et COxEt
/”\ /\ Et,NH
—_—
H H g EtO,C CO;Et
CO,Et CO.Et
COEt
\O Pipéridine \
—_—T—
+ MeOC CO,Et COMe

Figure I-15 : Exemples de la réaction de Knoevenagel

IN.B : Aprés la premiére description de la réaction de Knoevenagel, des changements ont €té
introduits, en utilisant la pyridine comme solvant et la pipéridine comme catalyseur, ceci est
nommé le Doebner Modification (Smith, B. 2001) [19]. La réaction d'Henry est une autre

variante de la condensation de Knoevenagel qui utilise des composés & méthyléne actif.

Mécanisme de la réaction :

Le wécanisime général de la réaction de Knocvenagel illustr¢ sur la figure 1-17 montre la
déprotouation de la déiivée de walonate (2) par la piplodne (1) suve de 'attaque par le
carbanion qui forme les composes (4) et (5) ainsi qu'une réaction d'aldolisation menant au
produit (6). Aprés I'étape de transfert de protons entre la base protonée (3) et le composé (6).
le composé intermédiaire (7) se forme, qui déprotoné méne au composé (8), ensuite au produit

d'élimination (9) dans la derniére étape (Aider, N. 2015) [20].
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/ v
o
g H H o
H S
N H 'e) N o) o
I + - 3
H o H o
o d
R R
1) ) (&3] “@) )] ] l
OH o o o
H Nt
N R N R
o o
H +
R R
o o~ o o
(€)] ) (&) (©6)

530* p e O/l*

3) ) )
+ HO

Figure I-16: Schéma du mécanisme général de la réaction de Knoevenagel

La condensation de Knoevenagel est un type de réaction d'aldolisation et le mécanisme
exact dépend du catalyseur utilisé (Xiongfu, Z., et Yeung, K. 2004) [21]. Deux mécanismes

sont rapportés dans la littérature:

a)Le premier est le mécanisme de Hann-Lapworth, (figure I-18) proposé en 1904, il concerne
l'utilisation des amines tertiaires comme catalyseurs, ce qui conduit a la formation d'un

intermédiaire de B-hydroxydicarbonyl (Majumdar, K. C., et Taher, A. 2009) [22].

Page 15



Chapitre I : Les coumarines

o O) ©] O) O O')

_— - —_— /
R; R R 3 R R R,
H Hﬂ H H
NR;
Rs R4
e} o) 0 o) / )
R Rz R R2
H—) H
R4 R4

o) o E f]\
) Uk -H,0 R -2
R ‘\ Rz |

~ ~.
R ;
Rg QH2 ; n/ a
\-5

Figure I-17: Schéma du mécanisme général de la condensation de Knoevenagel

(en présence d’amines tertiaires)

b) Le deuxiéme mécanisme emploie des amines primaires ou secondaires comme catalyseurs.
T'aldéhyde et 1'amine se condensent pour former le sel d'iminium qui réagit avec 1'énolate
(figure 1-19). En conclusion, une élimination provoque le dicarbonyle insaturé désiré ou les

composés intermédiaires (Kinastowski, S., et Mroczyk, W. 1984) [23].
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Ho  _+ ~ |
o >N—C R, N——=C R4
R3 Ra R | | R/ l
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I:E H
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— i + N—C—R.,
R1 R2 R1 R2 R/ |
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&
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— 3
(@] (@]
R4 | Rz
Ry By

Figure I-18: Schéma du mécanisme général de la condensation de Knoevenagel
(En présence d’amines secondaires)

1-8-5 La réaction de Pechman :

T.a rénction de Pechmann consiste en une condensation d’un phénol (1) avec un cétoester
(2) cn milicu acide. Lc mécanisme réactionnel implique une transestérification suivie d’une
cyclisation eu presence J'AlCly (Triedel-Crafls) ¢t d'une déshydratadon (PPecluann, 1lv.
1884) [24].
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R
R 0 R
o
— AlCl, \
Q + -EtOH ©\ -Hzo"
OH o] OEt 0
) 0 0

Figure I-19: Schéma réactionnel de la réaction de Pechmann

o Meécanisme de la réaction :

("o__._‘_' Et0~7
AICI5 o
e G S %
O
O: \__/ 7 R
e
©/ . —
- = B /O\‘ {_&O P ’Ca\ ’_i J{,O
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L H B " R
Ta_. H‘f.‘___w.\r-»r‘\ A *K__/f /'
R~
R OH
S o o o
// \H \—;\H
— s
H
r OH R \OH>
D
O (@]
q /v[/
>~ “;}/
R

Figure I-20 : Schéma du mécanisme général de la réaction de Pechmann

I-8-5-a Synthése de la coumarine avec la condensation de Pechmann :

La condensation de Pechmann permet la synthése de la coumarine par réaction des
phénols avec les b-cétoesters.

Une transestérification, puis une tautomérie céto-énolique sont catalysées par un acide fort

de Bronsted (acide paratoluénesulfonique(APTS), par exemple) ou un acide de Lewis (AICI).
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Suivent, une addition de Michael qui conduit au squelette de la coumarine, une
réaromatisation et une élimination d’eau en milieu acide (Joule, J. A., et Mills, K. 2000) [25].

Bilan :

OH Q o o) o)
AICI;
s M
EtO R /
R

Les différentes étapes :

0 0

Figure I-21 : Schéma de la réaction bilan de Pechmann
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Un autre exemple :

OCH3, HZS o,
Mlcroondes 200W /

10minutes HO

CH3
Rendement 70%

Figure I-22 : Synthése de la coumarine par la réaction de Pechman

1-8-5-b Exemples de réactions de Pechmann :

M.C. Laufer et al [26], ont étudié la réaction de Pechmann du résorcinol avec
l'acétoacétat d'éthyle cn présence de nouveaux matériaux composites résine Nafion / silice
avec 40 et 80% en poids de Naflion en silice produisant les 7-hydroxycoumarines avec des
rendements élevés, dans des conditions réactionnelles douces en des temps de réaction courts.

D'autres catalyseurs acides solides ont été testés pour des raisons de comparaison. Par
exemple, la réaction de Pechmann entre le resorcinol (1) et I'acétoacétate d'éthyle (2) produit
le 2-7-hydroxy-4-méthylcoumarine (3) (schéma 1). Sur la zéolite H-BEA régénérable dans du
toluéne a été rapporté par van Bekkum ct collaboratcurs (Gunnewegh, E.A., et al 1996) (Van
Bekkum, H., et al 1995) [27.28].

Comparé a I’amberlyst 15, H-BEA pourrait facilement étre régénéré et recyclé en
plusieurs fois. Néanmoins, une réaction de Pechmann efficace avec tous ces acides solides
étudiés nécessite beaucoup de temps de réaction et des quantités élevées de catalyseur. Dans
le cas de I'Amberlyst 15, un équipement spécial pour accélérer la réaction par irradiation

micro-ondes devait étre utilisé (De la Hoz, A., Moreno, A., et Vazques, E. 1999) [29].

lIn catalyseur alternative pour la reaction Pechmann dans le mliéne ponrrair éfre le
nanocomposites résine Nafion / silice nouvellement développé. Le Nafion pur est un
ionomére avec un squelette polymére résistant aux produits chimiques avec les groupes
hautement d’acides sulfoniques, possédant des sites hydrophobes (-CF,CF»-) ainsi que des
gites hydrophiles ( SO;H) (Olah, G.A., et al 1986) (Fraissard, in: I., et al 1994) [30,31].

L'activité de ce matériau dans les solvants non gonflant ou dans la phase gazeuse est trés
faible en raison de la surface spécifique trés faible. Ce fait a limité l'utilisation de Nafion pur

en tant que catalyseur. Pour augmenter 'accessibilité du site de I'acide.
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HO O O

HO OH 'e) 1)
(Y . L -
OEt Z

2 3

Figure I-23 : Réaction de Pechmann entre l'acétoacétate d'éthyle et le résorcinol.

M. Maheswara et al [32] ont pu synthétiser des coumarines substituées a partir de
phénols et de 1’éthylacétoacétate ou acétoacétate de méthyle, via la condensation de
Pechmann en utilisant un catalyseur hétérogéne recyclable (HCl1O, * SiO,) dans des conditions
sans solvant. Cette méthode est simple, rentable, de courtes durées et présente I’avantage de

procéder a une purification facile pour donner de bons rendements.

OH
/J\\ O O cho4 Si0,
ST T
N HsC , OEt
| 2 CH3

Figure I-24 : Réaction de Pechmann entre l'acétoacétate d'éthyle et le résorcinol utilisant
Catalyseur hétérogene (HCIQy » SiO).

B. Rajithaa et al [33] ont utilisé le chlorure de cuivre de dipyridine comme un
catalyseur efficace. Dans la réaction de condensation de Pechmann entre les phénols et
l'acétoacétate d'éthyle, dans un milieu exempt de solvant conduisant & la formation de dérivés
de la coumarine en utilisant a la fois un chauffage classique et l'irradiation & micro-ondes en

donnant d'excellents rendements avec de bonne pureté.

OH
o_ 0O
SN O O CuPy,Cl,/ MW 450W N e
SORENS SN - ok
|
P HsC OEt CuPy2Cl, / Reflux P
1 2 3 CHs

Figure I-25 : Réaction de Pechmann entre l'acétoacétate d'éthyle et les phénols substitués
utilisant comme catalyseur le chlorure de cuivre de dipyridine.
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Reddy B. M., et al [34] ont utilisé un catalyseur & base de gel de silice supporté par
I’acide sulfurique (H,SO4 / de gel de silice) dans la synthése des coumarines substituées par la
réaction de Pechmann & 120 ° C avec des rendements élevés sans solvant en vertu de
condition de réaction avec des temps de réaction courts. Cette meéthode offre des
améliorations capitales sur de nombreuses options pour la synthése des coumarines en matiére

de rendement, simplicité de produits et en évitant les aspects écologiques ; catalyseurs et

solvants toxiques.

R
o O
+ H,80y/silica gel
R OR 120 °C
R’ OH Re R;

Figure I-26 : réaction de condensation de Pechmann entre des phénols et des p-céto-esters
substituées utilisant un catalyseur acide a base de gel de silice.

Y

= Exemple 1][35]

O O
I L

[bimim]Cle 2AICI;
HO oH 130 0C, 35 min., 90% HO ®) e

= Exemple 2[36]

ps |/L )Ukw Be i By

nicL, 75 °C, 2, Pl

= \/\ o

OH

La réaction de Pechmann est l'une des plus simples et directes des procédés pour la

synthése des coumarines, car elle se déroule & partir de matiéres de départ trés simples, a
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savoir, les phénols et les B-cétoesters ou des acides carboxyliques o, f—insaturés en utilisant
divers catalyseurs, tels que 'acide sulfurique [37], I'acide trifluoroacétique [38], le pentoxyde
de phosphore [39], [40] ZrCly, TiCly [41] et les liquides ioniques [42]. Cependant, la plupart
de ces procédures exigent un temps de réaction assez long (24 h [43], 20 h [44]), a haute
température (150 ° C) [45] et l'irradiation aussi micro-ondes [46]. Il ya également eu quelques
tentatives pour trouver des voies de synthése alternatives, respectueuses de I'environnement.
Par ces lignes, Nafion-H [47], la zéolite H-BEA, de la zircone modifiée [48], l'argile
montmorillonite [49] et d'autres acides solides ont été employées a cet effet dans la
condensation Pechmann. Dans le but de trouver une autre méthode de synthése des
coumarines utilisant la réaction de Pechmann, nous avons pensé utiliser un catalyseur un
acide solide a base de polystyréne. La sulfonation du polystyréne suivant la méthode Niehoff
[50] permet de convertir le polystyréne en une résine échangeuse d'ions cationique, possédant

un caractére acide.

+ l > > S +"Ta o .10
( g r =
RI— + Acide Lewis R
Il B R OEt —————>
\/ \/
Rz
Figure I-27 : réaction de condensation de Pechmann entre des phénols et des ﬁ—cétaesters

substituées.
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Chapitre II : Les résines échangeuses d’ions

II-1 Les résines échangeuses d’ions

I’échange d’ions est le procédé par lequel des ions contenus dans une solution sont
adsorbés sur un matériau "les résines échangeuses d’ions” pour €tre remplacés par une
quantité équivalente d’autres ions de méme polarité. Cette capacité d’échange, spécifique a
chaque résine est limitée. A saturation, il convient de procéder a la "régénération" des résines

pour leur redonner tout leur potentiel d’échange d’origine.

La plus part des résines utilisées de nos jours sont des matiéres synthétiques produites a
partir de polyméres capables d'échanger des ions avec des ions dans une solution qui les
traverse. Le nombre ct la variété des groupes fonctionnels influencent la capacité d'échange et

la sélectivité pour les ions de ces résines.

Ou classe les résines en doux oatégories en fonction de la natmre de 'ion qui vont étre
échangés. Si on échange un anion, on parle dc résine anionique et si c'est un cation qui est
échangé on parle de résine cationique (Benson, J.R., et Woo, D. J. 1984) [51].

II-1-1 Résine anionique:

Qui échange réversiblement des anions. Une résine anionique est chargeée positivement

(Bolto, B. A., ct Pawlowski, L. 1988) [52].

Résine-G*/Y"+ Anion <=> Résine-G*/Anion + Y~

groupement POSITIF
lié par covalence au support

|
v
Resine — Gt X
T
contre-ion échangeable

Figure II-1 : exemple de résine échangeuse d’anion

JI-1-2  Résine cullvniyue.

Qui échange réversiblement des cations. Une résine cationique est chargée négativement
(Bolto, B. A, et Pawlowski, L. 1988) [52].

Résine-G/X* + Cation® <=> Résine-G/Cation” + X~

M
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groupemeant NEGATIF
Iié par covalence au support

|
_ v
Résine _ G" x+
|
contre-ion échangeable

Figure II-2 : exemple de résine échangeuse de cation
Dans notre cas on a travaillé avec les résines échangeuses de cation.

II-1-3 La résine Amberlyst -15 :

Au cours de la derniére décennie, la chimie d'Amberlyst-15 a connu un développement
rapide. Cet intérét croissant pour Amberlyst-15 est principalement dil a ses propriétés douces
et hautement sélectives, combinées & son caractére respectueux de l'environnement et a sa
disponibilité commerciale. Amberlyst-15 n'est pas udlise Ligbituellement Jdans la syntheao
organigue  comme  autres catalyseurs hétérngenes acides réutilisables pour diverses

transformations sélectives de malecules simples et complexes [33].
II-1-3-a Définition de la résine Amberlyst-15 :

Amberlyst-15 a joué un role important dans la synthcse organique notamment dans ses
applications synthétiques polyvalentes dans différentes transformations chimiques. Les
réactions comprennent l'estérification, la transestérification, et la synthése des coumarines.

Les catalyseurs peuvent &tre régénérés et recyclés.

La figure II-3 (a gauche et a droite) montre une image SEM (Scanning Electron
Microscopy) de la résine Amberlyst-15 11 s'agit d'une résine échangeuse d'ions a base de

polystyréne macro-réticulaire avec un groupe sulfonique fortement acide.

Ainsi, il sert d'excellente source d'acide fort. Il a été utilisé dans diverses réactions
catalysées par des acides. Il est facile a mesurer, str d'utiliser, et facilement éliminé a la fin de
la réaction. Un avantage supplémentaire est que le catalyseur peut étre régénéré et peut €tre

utilisé plusieurs fois.
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——— (CHCHy), ——

SO;H
Figure [I-3 : Amberlyst-15

1I-1-3-b  Informations générales et caractéristiques structurelles d'Amberlyst-15 :

Amberlyst -15 est un solide gris-marron a les propriétés physiques suivantes :

Tableau II-1 : Propriétés physique de la résine Amberlyst-15

Farme innique expédiée Hydrogene
Concentration des sites actifs >1.7 eq/L; 24.7 eq/kg
Capacité de mainticn de l'humidité 52 4 §7% (forme HY)
Poids a l'expédition 770 g/L
La taille des particules 0.600 a 0.850 mm
Diamétre moyen des pores 300A
Température de fonctionnement maximale 120°C.(250 °F)

II-1-4 La résine Amberlyst -200 :
II-1-4-a  Définition de ’Amberlyst-200 :

Amberlyst 200 est une résine macroréticulaire fortement échangeuse de cations acides qui

présente une stabilité¢ physique et chimique extraordinaire. Les propriétés inhabituelles de

m
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I'amberlyst 200 ont permis a cette résine de devenir un contributeur majeur dans la résolution

de problémes inhérents a de nombreuses applications d'échange d'ions.
II-1-4-b  Informations générales et caractéristiques structurelles d'Amberlyst 200 :

Les tableaux II-2 et II-3 récapitulent les données présentées dans ces notes énumérant les
propriétés physiques et suggérant des conditions de fonctionnement dans lesquelles des

performances optimales peuvent étre réalisées en utilisant Amberlyst 200.

Tableau II-2 : Conditions d'exploitation suggérées de la résine Amberlyst-200

Cycle du sodium Cycle de l'hydrogéne
PH 1al4 1a14
Température maximale 250 9F (121 °C) 250%F (121 °C)
Concentration de régénérant 10% NaCl 4210%HCloula5%
H>SO.

Tableau I1-3 : Propriétés physiques de 'amberlyst-200

Forme ionique Sodium
Forme Particules sphériques
768 a 832 g/l
Densité Déterming par le lavage et le drainage dans

une colonne de deux pouces de diameétre

Poids d’expédition 800 g/l
Teneur en humidité 438%
Taille effective 0.49 mm
Coefficient d'uniformité 2.0 maximum
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CHAPITRS III : SYNTHESE DES COUMARINES

Motivation :

Notre but que nous allons exposer dans la partie expérimentale est de chercher les
meilleurs conditions d’utilisation de notre catalyseur la résine Amberlyst-15 dans la réaction
de Pechmann. Dans ce cas nous avons procéder a étudier 1’influence de certains facteurs
intervenant dans la réaction de Pechmann permettant de donner & celle-ci les meilleurs

conditions pour obtenir le meilleur rendement de réaction. On peut citer :
L’influence de la quantité de résine.

L’influence du solvant.
ITI-1 Matériels et appareillage

HI-1-1 L'évaporateur rotatif :

L'évaporateur rotatif (ou rotavap, ou rotavapor) est un appareil utilisé en chimie afin de
distiller rapidement des solvants, dans le but de concentrer particllement unc solution ou pour
concentrer a sec (on enleve tout le solvant) une solution ou une suspension. Le principe de cet
appareil est basé sur la distillation simple sous vide, qui permet d'éliminer rapidement de

grandes quantités de solvant, bien que partiellement.

La solution est mise en rotation dans un ballon adapté pour éviter des bulles débullition
trop grosses ou mousseuses, pour augmenter la surface en contact avec l'air ainsi que pour
¢viter l'aspiration de la solution lors de la baisse de pression (gréce a la force centrifuge qui la
plaque contre les parois du ballon). Ensuite, la pression est diminuée grice, généralement, a
une trompe a eau et la solution est chauffée en fonction du solvant a éliminer- pour compenser

le caractére endothermique de la réaction.

L'évaporateur rotatif est typiquement un appareil de laboratoire. Il est constitué de

différentes parties :
Un bain-marie d'eau afin de chauffer la solution & concentrer.
Un ballon dont la forme est adapté.

Un réfrigérant qui condense les gaz.

e e
Page 28



CHAPITRS III : SYNTHESE DES COUMARINES
e e e e e e e e e e

Un ballon réceptacle dans lequel les gaz condensés sont recueillis.

Un dispositif qui fait tourner le ballon suivant son axe de symétrie afin de permetire une

homogénéisation du milieu et une évaporation tranquille.

L’évaporateur rotatif que nous avons utilisé est de marque Nahita 503, capacité : 4 litres

Figure III-1: Evaporateur rotatif

III-1-2 Chromatographie sur couche mince CCM :
l.a chromatographie sur couche mince (CCM, en anglais TLC pour Thin layer
chromatography) est une technique de chromatographie planairel dont la phase mobile est

liquide. Elle est couramment utilisée pour séparer des composants dans un but d'analyse

(CCM analytique) ou de purification (CCM préparative). Elle comprend :

Une phase stationnaire : une couche mince de matériel absorbant (usuellement du gel de

silice, de l'oxyde d'aluminium ou de la cellulose) ;

Une phase liquide, dite phase mobile ou éluant : un solvant ou un mélange de solvants qui

va entrainer les composés a se séparer le long de la phase stationnaire.
II-1-2-a Constitution d'une plaque de CCM :

Une plaque de CCM est un support en verre, en aluminium ou en plastique sur lequel a €t¢
étalée une phase stationnaire en couche uniforme. L'épaisseur de cette couche est de l'ordre de

0,2 mm (200 um) pour une plaque analy@ggg et 1-3 mm pour une plaque prépiri’q'ye.
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La progression des réactions ainsi que le control de pureté ont été suivie par
chromatographie sur couche mince en employant des plaques commerciales de silice sur un
support en aluminium (Merk KGaA, KIESELGEL gel de silice 60 F254). La révélation de
celles-ci a été réalisée d'une part & 'aide d'une lampe ultraviolette (254 nm) et, d'autre part, &

l'aide des cristaux d’iode.
HI-1-2-b Révélation a la CCM:

Les différentes étapes de la procédure pour la préparation, I'élution et la révélation de

plaques de CCM ont été réalisées.

On trace un trait horizontal (la ligne de base) a environ 1 cm du bas de la plaque de CCM.
On dépose, a l'aide d'un tube capillaire, une petite quantit¢ d'une solution de nos produits

dilues dans |’éther.

On prépare a c6té, un €luant constitué d’un mélange de deux solvants qui recouvrira le
fond de la cuve sur environ 5 mm de hauteur, et on laisse saturer la cuve. (C'est-a-dire : laisser

la cuve fermée et laisser les vapeurs de I'éluant remplir' le volume de la cuve, environ 5-10

min). Le mélange de solvants qu’on a utilisé :

- Toluéne / acétate d’éthyle dans les proportions : 50 / 50

On place la plaque de CCM dans la cuve contenant 1'éluant. Le solvant monte le long de la
plaque par capillarité. Lorsqu'il arrive presque en haut de la plaque, on sort celle-ci de la cuve,

on marque la ligne de front (14 ot I'€luant s'est arrété de migrer).

Pour visualiser les différentes taches, on commence par placer la plaque dans une cuve
contenant des cristaux d’iodes pendant un certain temps jusqu’a apparition des taches. Les

résultats des rapports frontaux Ry sont présentés dans le tableau I1I.1.

Le contrble de la réaction par la CCM montre dans plusieurs cas la disparition du

composé phénolique et apparition uniquement de la coumarine produit de la réaction.

Page 30



CHAPITRS III : SYNTHESE DES COUMARINES
D

III-2 Résultats et discussions

III-2-1 Synthése des composés phénoliques

Dans un premier temps nous avons synthétisé quelques phénols que nous utiliserons par la
suite comme réactifs dans la réaction de Pechman. Pour cela nous avons utilisé la méthode
décrite par la réaction de Sandmeyer entre une amine aromatique et le nitrite de sodium en

presence de 1”acide sulfurique.

N =N OH
Pl CH3
X NaN02/H2504 N
HZO IH,S0,
™ sel diazonium ortho-crésol
Figure III-2 : La synthése de I’ortho-crésol
III-2-1-a  Synthése de Portho-crésol ;
Matiéres premiéres
- Amino-2 toluéne (o-toluidine) : 10,75g
- Nitrite de sodium : 7g
- Acide sulfurique concentré : 37,5 mL
- Papier iodo-amidonne
Mode opératoire :
Préparation du sel diazonium :
® HSO?
NHa =N
CH; CHy
N8N02 / sto 4
0°C-5°C

solution de sel de
diazonium 150-200 mL

10.759

Figure IlI-3 : Préparation du sel diazonium
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Dans une erlen de 500 mL on dilue avec précautions 15 mL d’acide sulfurique concentré
dans 125 mL d’eau. On dissout totalement dans la solution acide obtenu 10,75g d’amino-2
toluéne finement broyé en chauffant le milieu pour accélérer la dissolution de I’amine. La
solution obtenue est ensuite refroidit dans un bain de glace jusqu’a atteindre une température
entre 0 et 5°C. A cette solution on ajoute lentement une solution froide préalablement
préparée de 7g de nitrite de sodium dilué¢ dans 75 mL d’eau en maintenant la température

entre 0 et 5°C. On contrdle I'acide ’exces de ’acide nitreux avec le papier iodo-amidonné.

Préparation de ’ortho-crésol :

@ Hsé})
N=N OH
CHs CHy
A + N2
H,0 / H,S0,
sel diazonium ortho-crésol

Figure I11-4 : Préparation de [ ortho-cresol

Dans un montage approprié présenter dans la figure I11-4, on porte a ébullition dans un
ballon tricol de 500 mL une solution de 22,5 mL d’acide sulfurique dans 85 mL d’eau. A cette

solution on ajoute la solution du sel diazonium préparée en distillant en continu.

On poursuit la distillation jusqu’a ’obtention d’environ 200 mL de distillat, présenté sous
forme de deux phases: une phase aqueuse et une phase organique. On récupére la phase
organique qui est notre produit I’ortho-crésol. On proceéde ensuite 4 ’aide d’une ampoule a
décanter a faire trois extractions par solvant (di¢thyle éther) avec la phase aqueuse pour
récupérer le reste de phénol dissout dans cetle phase. La solulion éliéiée sl eusuile séehié
avec du sulfate de magnésium anhydre. Aprés évaporation de I’éther 4 1’aide de 1’évaporateur
rotatif on récupére notre phénol dont la masse est: 6,5g correspondant & un rendement de
60,47%.
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solution de
sel dilazonium

solution de

Phase organigue

Phase agqueuse

Figure III-5 : montage de la réaction de synthése de [’ortho-crésol

HI-2-1-b  Synthése du méta-crésol :

Le méta-crésol est obtenu avec la méme procédure qu’on a utilisé pour la syntheése de

I"ortho-crésol, nous avons obtcnu unc masse dc 7 g corrcspondant 4 un rendement de 65, 12%

II1-2-2 Synthése de la coumarine

HI-2-2-a  Synthése de la coumarine par la réaction de Pechman utilisant ’APTS comme

catalyseur acide :

Avant de procéder a la synthése des coumarines par notre méthode utilisant la résine
amberlyst A-15 comme catalyseur, nous avons pensé qu’il est préférable de réaliser cette
synthése mais en procédant par une meéthode bien connue utilisant 1’acide para toluéne
sulfonique (APTS) comme catalyseur acide. Ce qui nous permettra de comparer par la suite
les propriétés physico-chimiques des coumarines obtenus suivant les deux méthodes pour
avoir une idée si nos produits obtenus avec notre méthode sont identiques & ceux obtenus avec

I’APTS.
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60°C

OH
(0] (0]
+ HSCWO\Et APTS
—— /
o] (0]
R

CH,
Figure III-6 : synthése de la coumarine utilisant I’APTS comme catalyseur
Matiéres premieres :

- Composés phénoliques
- Acétylacétate d’éthyle
- APTS

Mode opératoire :

On prépare un baln-marle d'eau dans un bécher de 250 mL, dont la température doil éire
au voisinage de 60-70 °C. Dans un ballon bicol de 50 mL, on introduit, quantitativement :
1.10 g (10 mmol) de 1,3 diphénol (résorcinol), quantité pré-perde,
- 1,30 g (10 mmol) de 3-oxobutanoate d’éthyle (acétylacétate d’éthyle), quantité pré-pesée,
- 0,17 g &’ APTS, quantité pré-pesée.
Le ballon contenant le mélange ainsi obtenu est introduit dans le bain marie qu’on a
préparé précédemment et bien mélangé avec une baguette de verre. Le mélange est chauffé

pendant un certain temps sous agitation magnétique, le milieu devient liquide homogéne.

< température de 60°-70° C

Résarcinal- acetylacetate d'ethyle- APTS

hain-marie d'eau

Figure III-7: montage de la réaction de synthése de la coumarine dans I’APTS

Page 34



CHAPITRS III : SYNTHESE DES COUMARINES

Une fois la réaction achevée apres 3h, on laisse refroidir a 1’air libre le ballon contenant le
meélange réactionnel. Sous agitation magnétique, on y ajoute progressivement 7,5 mL d’eau
distillée. Un solide commence & se cristalliser, on continue le refroidissement pour achever la
cristallisation. Apres filtration on récupere notre produit solide qu’on essai de purifier par la
recristallisation dans un mélange de solvant éthanol-eau (proportion d’éthanol : 70 % en
volume). On collecte les cristaux purifiés on les pese, on mesure leur point de fusion et leur
facteur de rétention Ry,

Masse du produit obtenu : 1g

Point de fusion : 185 °C

Rr: 0,5 (dans un mélange d’¢luant toluene/acetate d’éthyle 50% / 50%).

Nous avons procédé de la méme fagon en utilisant d’autres composés phénoliques qui sont :

L’o ordsol, le m orésol, le 2 naphtol, le m chloro phénol, et le pyrogallol. Sauf que dans le
cas du I'o-crésol, le m-crésol et le m-chloro phénol on obtient des coumarines liquides qui ne
nécessitent pas de recristallisation, mais plutét une purification par extraction de solvant
éther/eau.

Les resultats sont exposes dans le tableau I1I-1.

Tableau ITI-1 : Synthése de la coumarine utilisant ’APTS comme catalyseur acide

Composé Masse (g) de | Temps | Rendement | Facteur | Températur
phénolique utilisé | la coumarine de la % de e de fusion
obtenue réaction rétention °C
OH
1 3h 57 0,5 185
OH
Résorcinol
OH
HO OH
0,81 3h 64 0,36 242
Pyrogallol
OH
0,94 3h 65 - 125
2-naphtol
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OH
CH3
1,66 3h 95 0,64 —
o-crésol
OH
CHa 1,38 3h 79 = =
m-crésol
< \ OH
L 1,44 3h 74 - -
P
m-Chloro phénol

En utilisant le naphtol la réaction ne donne aucune formation de produits, la CCM
n'indique ancune tache de produit de réaction, en plus 1a mesure dn point de fusion du produit

recupere correspond a celui du 2-naphtol proche de 122 °C.

III-2-2-b  Synthése de la coumarine par la réaction de Pechmann utilisant la résine

amberlyst A-15 comme catalyseur acide :

Notre but est donc de trouver les meilleures conditions permettant d’obtenir une
coumarine avec des bons rendements via la réaction de Pechmann, utilisant un nouveau
catalyseur la résine amberlyst A-15. Nous avons commencé a étudier tout d’abord I’influence
des solvants dans la réaction, en utilisant comme quantité de résine amberlyst A-15 0,8 g. Le

mélange réactionnel ¢st porté a reflux pendant 1h30,

OH HO
HO. - ~OH HJP\ L /ﬁ\ ‘ ) Ho\ “x 0. ;’.O
| 4 il ]oT Bl toluéne/0,8g résine ]
= o -5 N =
120°C
pyrogallol acétylacétate d'éthyle coumarine CHs
10 mmol 10 mmol

Figure [II-8 : Synthése de la coumarine utilisant la résine amberlyst A-15 comme catalyseur
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III-2-2-b-1 Etude de linfluence du solvant :

Procédé général de synthése de la coumarine :

Dans un ballon de 50 ml surmonté d’un réfrigérant on introduit 0,8g (8 mmol) de
resorcinol et 0,8g de résine auquel on ajoute 1 ml d’acétylacétate d’éthyle (1,03g, 8 mmol) et
6 ml de solvant toluene. Le mélange réactionnel mis sous agitation magnétique est chauffé a

reflux 4 une température de 120°C. On laisse réagir le milieu réactionnel pendant 1 h 30 min.

Reésorcinol - acétylacétate d'éthyle-résine
bain d'huile

Figure 111-9 : montage de la réaction de synthése de la coumarine dans la résine

On laisse refroidir le mélange, on obtient un produit solide qu’on dissout & chaud dans
8 ml de méthanol. On procede aprés, a I’élimination de la résine par simple filtration sous
vide. La solution ainsi récupérée est passée sur un évaporateur rotatif pour évaporer les
solvants. On obtient un solide blanc brut qui est recristallisé dans une petite quantité d’un

mélange d’eau-éthanol 50/50.

Le déroulement de la réaction avec d’autres solvants s’effectue de la méme fagon. Nous
avons choisit comme solvants le dichlorométhane et un solvant polaire I’éthanol. Les masses

du produit obtenu variant selon le solvant utilisé sont présentées dans le tableau I1I-2.
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Tableau I11-2 : Influence du solvant

Solvant utilisé Masse du Rendement | Facteur
produit obtenu % de
eng rétention
Toluéne 1 71 0,6
Dichlorométhane 0,81 57,5 0,5
i
Ethanol 0,65 46 0,5 !

On constate que le meilleur rendement est rencontré quand on utilise le toluéne comme
solvant. Ln presence de dichlorométhane le rendement est moyen, par contre en utilisant un

solvant polaire comme I’éthanol le rendement est faible.
I1I-2-2-b-2  Etude de linfluence de la quantité de résine :

La réaction que nous avons effectuée précédemment était en présence d’une certaine
masse de résine, qui est utilisée généralement dans la réaction de Pechmann qui nécessite une
température de 120 °C. Et comme on a fait une étude sur 'influence du solvant qui nous a
permis de conclure que le meilleur solvant est le toluéne, nous avons donc choisit ce solvant
le déroulement de la réaction pour effectuer une étude de l'influence de la quantité de résine.
On fait varier a chaque fois cette quantité en partant de 0,4g d'amberlyst A-15, cherchant ainsi
la quantité qui donne le meilleur rendement en coumarine. Nous avons choisit comme

quantité de résine les masses suivantes: m=04g, m=0,8g, m=12 g, m=16g

Les résultats sont présentés dans le tableau (I11-3).
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Tableau ITI-3 : Influence de la quantité de résine amberlyst A-15

Masse de la Masse du produit | Rendement
résineen g obtenuen g %

04 0,56 40

0,8 1 71

1,2 1,32 94

1,6 0,73 352

On constate que le meilleur rendement rencontré est celui quand on utilise 1,2 g de résine.

Cette étude nous a permis de faire sortir les meilleurs conditions qui sont celles

utilisant une quantité de résine égale 4 1,2g et comme solvant le toluéne.

Nous avons appliqué ces conditions pour la synthése des coumarines a partir d’autres

phénols. Les résultats sont rassemblés dans le tableau (I11-4).

II1-2-2-b-3  Synthése des coumarines a partir d’autres phénols :

Tableau I1I-4 : Synthése des coumarines en présence de toluéne comme solvant

Composé Masse (g) de | Temps de | Rendeme | Facteur | Températu
phénolique utilisé la la réaction de re de
coumarine rétention | fusion °C
obtenue
OH
~
I 1,32 1h30 94 0,5 185
= OH |
Résoreinol f
OH
HO l\ OH
| 1,2 1h30 78 0,36 242
L
Pyrogallol B - o B
|
o 0,5 1130 31 = 125
2-naphtol

Page 39



CHAPITRS III : SYNTHESE DES COUMARINES

OH
CHg
2,67 1h30 i 0,48 _
o-creésol
OH
0965 1h30 47 0,62 _
CHy
m-crésol
m-chloro Phénol 0,73 1h30 47 - _

En utilisant le toluéne comme solvant et & part le rendement obtenu avec le pyrogallol qui
est assez faible, les rendements obtenus avec les autres phénols sont excellents surtout avec le
résorcinol el le pyrogallol. Avec l'v-crésol on obtient en fin de réaction 2,67g de produil,
Cette quantité obtenue est bien supérieure a 1,74 g quantité théorique qu'on devait obtenir, ce
qui veut dire que la réaction n'est pas encore terminée, la coumarine obtenue contient encore

le produit de départ, cependant nous avons aucune idée sur le rendement exacte en coumarine.

Avec le naphtol, I'analyse par CCM indique la présence de plusieurs produits formés en

fin de réaction, ce qui ne nous permet pas de connaitre avec exactitude le rendement en

coumarine.

Figure [1I-10 : Analyse par CCM du naphtol en présence de toluéne comme solvant

=_ee———e e e e e e e e e e e e e e e
Page 40



CHAPITRS III : SYNTHESE DES COUMARINES

En comparant les résultats obtenus en utilisant le catalyseur amberlyst A-15 (tableau III-5)
avec ceux obtenus avec I'APTS, nous pouvons constater que la méthode utilisant I'APTS

comme catalyseur présente 02 avantages;
1- des rendements plus élevés,
2- La réaction s’effectue en absence de solvant.

Par contre la méthode utilisant l'amberlyst A-15 présente le seul avantage dans le
traitement facile du mélange réactionnel obtenu en fin de réaction. En effet 4 la fin de la
réaction notre catalyseur est séparé¢ du mélange du milieu réactionnel par simple filtration, ce

qui facilitera la purification de notre produit de la réaction.

Tableau II1-5 : Etude comparatif des rendements entre les 02 méthodes

Composé Rendement Rendement
phénolique utilisé % %
Avec APTS Avec Amberlyst
A-15
OH
L,
Résorcinol o =
OH
“or OH
64
Pyrogallol 78

Yy
N W 65 31

2-naphtol
OH

I CHA

L 05 ;

o-crésol
[e]}]

CHs3 79

m-crésol
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OH
T :
74

m-Chloro phénol

Ci

ITI-2-2-¢c Syntheése de la coumarine par la réaction de Pechmann utilisant la résine

amberlyst 200 comme catalyseur acide :

Nous nous sommes intéressés aussi a utiliser une autre résine échangeuse d'ions

cationique ; l'amberlyst 200, qui a un caractére acide comme la résine amberlyst A-15.

Nous avons effectués plusieurs réactions dans les mémes conditions que ceux utilisées

avec l'amberlyst A-15, a savoir ;
Température : 120° C

Quantité de résine : 1,2g

‘I'emps de réaction : 1h30

Solvant : toluéne

Les résultats sont exposes dans le tableau

Tableau III-6 : Synthése de la coumarine par la réaction de Pechmann utilisant la résine

amberlyst 200 comme catalyseur acide

Composé Masse (g) Temps de | Rendement | Facteur de | Température
phénolique de la la réaction Yo rétention | de fusion °C
utilisé coumarine
obtenue
OH
- L {R"x
“\)\OH 1,33 1h30 94 0,3 -
Résorcinol
oM
HO OH
1,50 1h30 98 0,74 -
Pyrogallol
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T

2-naphtol

1,37

1h30

85

OH
©/CH3

o-crésol

1,34

1h30

96

0,61

OH

m-crésol

1,66

1h30

0,7

£ ‘T-\\Ton
N
m-chloro
Phénol

1,50

1h30

97

Contrairement a ce que nous attendions, malheureusement cette méthode ne marche pas

puisque aucun produits d'arrivé ne s'est formé. L'analyse par CCM n'indique pas la présence

de produits obtenus.
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CONCLUSION

M

L'étude présentée dans ce mémoire repose sur la synthése des coumarines suivant la
réaction de Pechmann utilisant comme catalyseur la résine Amberlyst-15 qui est utilisé

habituellement dans certaines réactions en synthése organique comme catalyseur acide.

Les résultats obtenus comparés a ceux obtenues dans la litt€rature notamment avec
I’ APTS comme catalyseur montre que la méthode que nous avons effectué dans laquelle nous
avons utilisé le catalyseur amberlyst-15 donne des résultats moyennement satisfaisant avec

I’avantage que notre catalyseur peut étre séparé du milieu réactionnel par simple filtration.

Pour améliorer la méthode que nous avons suivie pour la synthése des coumarines il reste

encore beaucoup de travail a faire.

Au cours de mon travail dans le laboratoire j'ai appris beaucoup de choses me permettant
d'acquérir des connaissances supplémentaires non seulement dans le domaine de la synthcse

organique mais aussi dans le traitement des mélanges réactionnels. .
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