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Introduction générale

Les glycosides

I.1.Diversité des glycosides

Lesj glycosides désignent une classe trés importante de composés naturels ou synthétiques” dont

structure est celle d’un sucre (ou glycone) relié & un alcool (ou aglycone), par une llalson

y0051d1que et ce, quelle que soit la nature du sucre et de I’alcool. Le plus souvent, ¢’est un atome

d’oxygene qui intervient dans lal liaison glycosidique, formant ainsi un ensemble que 1 on nomme

o ,

glycoside. De la méme fagon, on appelle thioglycoside, glycosylamine, et C-glycoside les

conosés possédant respectivement un atome de soufre, d’azote ou de carbone, en lieu et place de

tome d’oxygéne.

Ins le cas particulier ol I’alcool est un sucre, on parle de bio-polyméres constitués

nchainements de monosaccharides. Selon la longueur de la chaine constituée, on distingue les

igaccharides (2 unités monosaccharides), les oligosaccharides (quelques unités) ou encore les

lysaccharides (avec des massés molaires pouvant dépasser le million de daltons). Ces hydrates

carbone font partie des constituants essentiels des étres vivants et de leur nutrition. En effet, ils

‘sont absolument indispensables au métabolisme des animaux et des végétaux, car ce sont des

intermédiaires biologiques trés importants de stockage et de consommation d’énergie. Dans le

racines) qui remplit ce role et dans le régne animal, c’est le glycogeéne (foie et muscles).

Ce sont également les matériaux nécessaires a la structure méme des organismes vivants. La
‘ ]
cellulose, par exemple, forme les parois des fibres végétales. La chitine quant a elle est 1’un des

principaux composants de I’exosquelette des insectes et autres arthropodes (crustacés, arachnides,

etc..). Elle se trouve aussi dans les parois cellulaires de nombreux champignons et de certaines

algues.

1.2.Les disaccharides

Enl ce qui concerne les disaccharides, les plus courants sont le saccharose et le lactose. Le

sagcharose, encore appelé sucrose, est le sucre de table ; il est extrait de la canne a sucre ou de la

betterave sucriére. Il est compose d’une unité D-glucose liée a un D-fructose. Le lactose est

naturellernent présent dans le lait des mammiféres et constitue un élément important de

l’a,,lmentatlon des bébés. Il est formé par une unité D-glucose liée & un D-galactose.

régné végétal, c’est I'amidon (présent dans les tubercules et les céréales) ou I’inuline (bulbes et
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Ho ©OH OH
° o
' (@)
Ho OH HO
: OH OH
‘ Lacctose
OH Saccharose

Le

3 Le D-glucose

membre le plus important de la famille des monosaccharides est sans aucun doute le D-
glucose?). Comme nous I’avons vu précédemment, il est non seulement la principale source
d’¢nergie dans le monde du vivant, sous sa forme polymérisée ou non, mais c’est aussi un

formidable précurseur. Il est a la base de nombreux composés qui jouent un rdle tout a fait capital

pour la vie. Parmi ces dérivés essentiels, le f-D-ribose et le p-D-désoxyribose sont les éléments-

animaux

cles de la structure des nucléotides qui forment les brins d’ARN et d’ADN respectivement.

L’acide ascorbique ou vitamine C est bio synthétisé & partir du glucose, par les plantes et les

De' mamere générale, en plus des roles dont nous avons déja discuté ci-dessus, le fait d’ajouter un

mot1f sucre a certains composés permet d’en augmenter la solubilité ou d’en faciliter le transport

au/sein d’une cellule.

HO OoH
HO g
HO °
- HO
OH
OH OH L
- B-D-ribose:R=0OH o
D-glucose . B-D-désoxyribose:R=H - vitamine C
J/

—

Y

-

exfraits d’organismes vivants, et possedent,

.Jusqiu’e‘l présent, nous n’avons abordé que le cas particulier de glycosides formés de deux ou
usieurs unités monosacchandes Mais 11 existe un grand nombre de glycosides naturels formés

d’tn alcool relié a une « partle saccharldlque ». La grande majorité de ces composes ont éte

pour certains d’entre eux, des propriétés
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thérapeutiques, tandis que d’autres se révélent étre de violents poisons’. L’impressionnante

diversité structurale des glycosjides naturels est due  la grande variété chimique des sucres

~ (glucose, fructose, acide glucurohique, etc...) et des aglycones dont ils sont constitués.

2. Les cyanoglucosides

Les icyanoglucosides sont asséz courants dans la nature et constituent la grande majorité des
cyanogenes connus. Ils sont 1I‘np11ques dans les mécanismes de défense® des plantes et des
ammaux , a 'instar de la Smlgrlne chez les plantes de la famille des Cruciféres. En effet, la
pos1t10n du nitrile sur le carbone de la liaison gluc031d1que permet de libérer de 1’acide
cyanhydrlque lors d’une hydrolyse le plus souvent enzymatique, ce qui leur vaut I’appellation de
cyanogene) On observe egalement la formation d’un aldehyde ou d’une cétone via une
cyaqhydrme intermédiaire. L’aqlde cyanhydrique libéré est souvent responsable des propriétés

phyéiologiques et en particulier de la toxicité des cyanoglucosides'?.

OGlu |  OH 0
glycosidase | oxynitrilase - . HCN

! H
NCT g, NeT R,

L’amygdaline, par exemple, tire son nom de sa présence dans les amandes ameres. Elle peut
| ;
1 ‘ . 3 A -
égalément étre isolée a partir des noyaux d’abricots, de cerises et de péches 3 Ce nest pas un
cyanoglucos1de, au sens strict du terme, car sa partie sucre est composee d’une succession de deux

unités de glucose (le gentloblose) et non d’un seul.

NC

I HO
" Ho : ©
OH

[ |
La biosynthése des cyanoglucos1des cyanogenes est connue et débute par 1’oxydation des acides

(¢7 -ammesé)
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R4 | . R oo i
I oxyda tion 1 décarboxylation HON X
H3N e {OHN - = Ry
oxydation
co,” . co,”
R, OH o OGlu
. déhydratation /i\ i oxydation ‘glycosidation
e e —_—
‘ NC R; Ry Ra
. NC R, NC R,
| i S

Objectif du travail ; ‘

Dans ce mémoire nous allons decrlre ’extraction de ’amygdaline & partir des noyaux ameéres

d?
dﬂ

ut

Ex

SY

abrlcot et ceux de péche. Par allleurs nous allons tenter de procéder a la synthése d’un analogue
amygdahne Nous décrirons au851 les propriétés de ’amygdaline en relation avec sa potentielle

11sat10n dans le domaine therapeuthue

1 ce qui concerne la synthése de I’analogue (I‘lgure 1), on procéde a la préparation les différents

by

mpnes, a savoir le glucose déprotégé a la fonction anomérique et la cyanhydrine de

benialdéhyde afin de les faire rq:agn'. Enfin, la substitution de groupement OH par le groupement

CN devrait mettre un terme 2 la synthése.

(schémal)

D mc dans son ‘ensemble notre travail se subdivise de la maniére suivante:
U
-generale de lamyg,dahne et\ son extraclmn ainsi les différentes étapes de synthése

n prcmzel chapitre ,contlent la section. thcorlquc du projet. Celle-ci porte sur une description

Un deux1eme chapme traite Ie théme concerné et enfin nous terminons par une conclusion

Jo rmettant de donner les eventuelles perspectives que ce trdvaﬂ ouvre.

|
|
! 1
|
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Chapitre 01: Etude bibliogréphique

1. Présentation d’a mvgdalme

i-1- @ngme et pmgmete :

L’amygdaline, ou amygdalos1de, est un hétéroside cyanogéne végétal présent dans de
nombreuses plantes ; elle dontribue a la défense de leurs tissus contre les herbivores et les

pathogénes (champign_onsi bactéries, insectes) car son hydrolyse libére de [I’acide

ccyanhydrique”. Ce méme iacide est a 'origine de I’amertume de ces amandes et de leur

toxicité ¥, L’amygdaline ést composée d’une partie lipophile, mandélonitrile (ou aglycone)

et d’une partie hydrophile dsidique‘, gentiobiose.

C’est une substance que l’dn trouve naturellement dans les extraits des graines de beaucoup

de genres de fruits de la famille des rosacées®, tels que les prunes, cerises, oranges,

' Inectarines, pommes et pécHes et en particulier dans les noyaux d'abricot et ceux d’amandes

quantités et sans présenter de danger dans le cadre d’une alimentation équilibrée : les noyaux

Lima (et autres legumlneuses), les graines de lin, les noix de pécan, les noix de cajou, les
noix, les amandes fraiches, le céleri, les germes de haricot, les carottes, les germes alfa, le

cresson et la patate douce.

Ce sont des aliments forts nutrltlfs dont le contenu chimique fournit une excellente gamme
d’avantages importants pour le corps humain. Cette molécule est connue depuis longtemps

pour ses proprletes antwanqereuses”.

Son hydrolyse conduit, en plus de l'ose (gentloblose)?
du benzaldéhyde (qui donﬂe l'odeur d'amande amére) et une grande quantité de cyanures)‘
D’aprés la FDA (U.S. Food and Drug Admlnlstra’uon) ce dernier est censé étre a I’origine des
propriétés anticancéreuses de I’amygdaline. Cependant cet organisme n'a jamais autorisé son

utilisation® , en raison des r1sques d’intoxication au cyanure. -

Outre l'activité anti tumorale I’amygdaline a également été utilisée pour le traltement de
l'asthme la bronchite, l'emphyseme ’athérosclérose, la I&pre et le diabéte. L’amygdaline est

également retrouvée dans le traitement des symptdmes psychogénes, symptdmes nerveux, les

- symptdmes subjectifs, et deq troubles dans Pactivité de la vie®"

améres”. Les aliments 01tes ci-dessous peuvent egalement contenir I’amygdaline en faibles

mais, les pousses de bambou le tréfle, le sorgho, les haricots mungo, les haricots beurre et de

ou pépins de fruits (01trons citrons verts, pruneaux, poires), le millet, I’orge, le sarrasin, le
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1-2-Structure ahﬁmiqu% de i’amygdélim :

L’amygdaline (Figure 1) tiﬁe son nom du grec amugdalé, amande; chimiquement, ¢’est un
diglycoside cyanogéne végétal de formule brute CH,7NOy; et d’un poids moléculaire dé:
457,42 g. Son nom chimijque est D-1- Mandélonitrile-B-glucoside-6-3-D-glucoside. Sa
structure comprehd un oligoside”; le gentiobiose (B-D-glucosido-vl,6-B-D-glucoside) et

I'isomeére D du mandélonitrile formé d’un aldéhyde benzoique lié a un éyanure.

: NC
| - 0
‘ HO
HO °
N\ ‘ OH J/
Figure 1

Dans le domaine médical, l’iamygdaline est appelée "laetrile" (laévomandélonitrile), ou encore
| 3

vitamine B17 (Figure 2). Cépendant, elle n’est pas reconnue en tant que vitamine ), malgré la
tentative du chimiste Ernst T Krebs de la faire reconnaitre comme telle. Dans le vrai sens du -
mot, laetrile et amygdaline ﬁe sont pas synonymes. Le laetrile est un composé organique, |
souvent confondu avec 1'a\m1ygdaline, dont il peut étre un des produits d’hydrdlyses). L;

- laetrile est une molécule senjli-syn'thétique, brevetée aux Etats-Unis, qui partage une partie de

sa structure avec l'amygdalihe.

— )
| COOH e
0
HO
HO o °
L J/
Figure 2
T 1
7 |




- Prunus dulcis qu’ils appelérent amygdaline (de 'amygdale amande).

Chapitre 01: Etude bibliographique

1-3-Historique :

L'utilisation thérapeutique des dérivés d'amandes améres a était mentionnée par les plus

anciennes civilisations comme en 'Egypte au temps des Pharaons et de la Chine 2500 ans
notre ére”. Des Papyrus égyptiens datant de 5000 ans mentionnent l'utilisation de "aqua

amigdalorum" pour le traitement de certaines tumeurs de la peau”. Les Grecs et les

Romains ont également attribué des propriétés thérapeutiques & l'extrait & faibles doses.:
Mais I'étude systématique de lamygdahne n'a vraiment commencé qu’au cours de la premlere
‘m01t1e du siécle passé, lorsque le chimiste Bohn® découvrit en 1802 que P’acide cyanhydrlque

~était  libéré  lors de la  distillation & leau des  amandes améres.

Aussitdt, de nombreux chercheurs s’intéressérent a I'analyse de cet extrait et ainsi en 1830,
deux chimistes frangais, Pierre Jean Robiquet et Antoine Frangois Boutron Charlard®

isolérent pour la premiére fois, une substance cristalline blanche & partir des graines de I'arbre

5

En 1937 Leiberg et Wholler isolérent un composé enzymatique a partir d'amandes doucesv,'\

¢galement présent dans les noyaux des amandes améres, qu'ils appelérent émulsine. Ils ont

plus tard rapporté que la dissociation de I’émulsine brisait amygdaline en trois composés:

glucose, benzaldéhyde, et cyanure d'hydrogéne (qui est toxique) >

La théorie des propriétés anti-cancer de la Vitamine B17 a été développée par le médecin et
biochimiste Ernst T. Krebs, Sr., MD, et son fils, Ernst Jr ¥ durant les années 1950. Iis ont
commenceé a utiliser une forme d'amygdaline purifiée pour traiter les patients cancéreux.
Immédiatément, le laetrile a été l'objet de controverses, d'une part de ces partisans qui en
ventait les mérites et d'autre part ses détracteurs qui la disaient tox1que (
Les controverses sur l'efficacité du Lactrile ont également évolué. Au début, il a été afﬁrme
que I’amygdaline pouvait guérir le cancer.Plus tard, il a été affirmé quelle pouvait

«contrdler» le cancer. Quand la théorie de la «vitamine» a été développée, I’amygdaline été

présentée comme un traitement préventif du cancer. Elle a également été présentée comme °

efficace dans le soulagement des douleurs associées au cancer et comme adjuvant dans la

chimiothérapie®” La drogue est malgré tout fabriquée et employée comme traitement -

anticancéreux au Mexique3’6)‘
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1-4-Toxicité:

| ?fatale

béta-glucosidase?,

gLe métabolisme de l'amygdaline produit du cyanure d'hydrogéne, une puissante toxine. Les

% l'une des enzymes qui catalyse la libération de cyanure provenant

;d'amygdaline, est présente dans l'intestin gréle humain et dans une variété d'aliments courants,
;Cela conduit & une toxicité imprévisible et potenticllement mortelle et des problémes
ihépatiques quand I’amygdaline, ou laetrile, est prise par voie orale a certaines doses™ >'?. Le
idosage de la concentration sanguine en cyanure peut servir de moyen de confirmer le

diagnostic chez les patients hosp1ta11ses ou aider l'enquéte médico-légale sur une dose‘

ll)

1-5-Propriétés physigues et chimiques :

iBien que l'identification de la majorité des caractéristiques physiques et chimiques® de

l'amygdaline soit connue depuis le début de notre siécle, il a fallu attendre la seconde moitié
:de ce siecle pour qu’Emest' T. Krebs Jr (b‘iochimiste) et Ernest T. Krebs Sr’. (Médecin) en
determment toutes les caractensthues physiques et chimiques & partir d’un composé isolé a

100% pur. Ci-dessous sont repertorlees la majorité de ces derniéres:

1. L'amygdaline est une poudre blanche, cristalline, inodore, avec une saveur trés-am‘ére‘;
elle est légérement soluble & froid dans l'eau, I'alcool et l'acétone, et trés soluble a

chaud dans l'eau, I'alcool et l'acétone. Elle est insoluble dans 1'éther.

2. Elle aun pH de 7 dans une solution aqueuse saturée. Son point de fusion se situe entré
210 et 218°C et sa perte de masse au séchage est inférieure & 12%. Son pouvoir
optique est -37 et -42°. Sa longueur maximale d’absorption dans I’UV est de 262 nm

et un minimum de 250 nm.

3. Sa stabilité est compléte sous forme cristalline ainsi que dans des solutions aqueuses

saturées, la perte de masse est inférieure 4 2,5% au bout de 5 ans.

4. Si elle est mélangée avec l'acide chlorhydrique concentré, elle donne des réactions
positives caractérisﬁiques du benzaldéhyde, des sucres réducteurs et de l'acide

cyanhydrique.
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2. Le cancer :

Y

-C’est quoi le cancer @

" Le¢ cancer c'est une maladie cai"actérisée par un déréglement des mécanismes de contrdle de la

crpissance et de la multlphcatlon cellulaire. Elle se traduit par une prolifération anarchlque

no
da

expressions inappropriées de divers genes spécifiques

cellulaire aboutissant le plus souvent 4 une tumeur 13 On parle d’une tumeur mahgne si les

nne son origine 4 la prohferatlon amphiphile.
2-Cancérogene :

est un facteur ou une suite d’événements susceptibles de provoquer I’apparition d’une tumeur.

s cancers sont causés par I’exposition & des virus'® qui agissent par I’introduction de nouveaux

genes dans les cellules, a des s@bstances naturelles ou chimiques' (alcool, tabac, médicaments),

rmonaux ou prédisposition familiales'”. Cela a pour effet d’induire des mutations ou des
| 16),

Su;

let

Ly
i

Le
Ce

im

chei I’étre humain en raison de leur haute toxicité

presseurs de tumeur mutés 17) ‘Ces facteurs sont impliqués dans la prolifération des cellules,

i ‘dlfferenmatlon et dans la regulatlon de ces phenomenes 3,

Em;&&mem% de mmcr :

!s.

aitement de cancer se fait pr1n01palement par la chirurgie, la radlotheraple et chimiothérapie.

t

'ttle derniére est basée sur lfadmlmstratlon des médicaments ayant un effet destructeur et

‘ . " Cere . . .1 .
rqunologlque. Elle peut étre utilisée en association avec 1’hormonothérapie . C’est la raison
‘ H

pour laquelle plusieurs substances naturelles ou synthétiques ont été évaluées au laboratoire, en

particulier sur les animaux, aloré qu’a peine une cinquantaine d’agents anticancéreux sont utilisés

e 15)
|
i

atteints de tumeurs localisées, élles sont souvent accompagnées par des effets indésirables. La

imiothérapie a guéri en une dizaine divers types de tumeurs malignes ; le taux de mortalité

“ ‘ M r1* r MDY 14 b
génerale d'un cancer ne s'est pas sensiblement amélioré au cours des 25 dernicres années et prés

de 60 pour cent des patients, aprés avoir été diagnostiqués, trouvent que leur maladie est si

uvelles cellules envahissent les tissus voisins. Elle est identifiée selon la nature du tlssu qui |

s facteurs alimentaires, des rayonnements, ainsi qu’a des facteurs internes génétiques ou

en particulier les oncogénes et les génes

Mér:ne s’il est vrai que la chiru:rgie et la radiothérapie sont capables de guérir certains patignts



t

Qo

'Chapitre 01: Etude bibliogr@phiqﬁe

xi‘cite ne peuvent pas étre admlmstres a des doses suffisantes pour détruire la grande masse

tumorale présente.

11

existe plusieurs types de tumeurs pour lesquelles il n'existe aucun traitement efficace encore

cannu. Tout cela justifie, et rend méme impératif la recherche de nouvelles substances anti-

tumorales et dotées, idéalement,%de peu ou pas d’effets toxiques & des doses thérapeutiques3).

4-Substances naturelles

Le regne végétal est un terram d’exploratlon riche et encore trés peu connu, d’ou 1’étude des

répandue que les médicaments“ de chimiothérapie actuellement utilisés, en raison de leur haute

prodults naturels & usage therapeu’uque biologique, et pharmaceuthue fait ’objectif des pluswurs,

re "herches afin de connaitre la composmon chimique (pr1nc1pe actif) de ces substances a étudier.

Ay | cours des dix derniéres annees de légumes et plusieurs substances naturelles ont é&té

dé

couvcrtes avec de caracterlsthues intéressantes et, par conséquent, de nombreux patients qui

awparavant ne pouvaient pas beneﬁ01er de traitements adéquats peuvent désormais étre exposés a

de

)
i

Pa

S traltements anticancéreux efficaces'®.
5-Agents anticancéreux :

rmi les agents anti-tumoraux, on peut citer : :
- Les antloxydants tels que les polyphénols (les flavonoides, les proanthocyanes et les
|

pénes cete) . s ont une puissante action antioxydante qu1 contribue  a frelner la

3 generescence cellulaire qui sew prodult dans les maladies dégénératives chroniques. Ils redulsent

5 effets des radicaux libres, notamment la dégradation des tissus adipeux '® et par conséquent,

permettent de prevemr %) 1e cancer tout en réduisant les effets secondaires de la chimiothérapie

antlcancereuse

fov R

ré

m

' Les acides gras polymsatures tels que les a01des gras essentlels omega-3 2 51m11a1res

ceux que l'on trouve habltuellement dans les huiles de poisson. Des études récentes indiquent

que | 'les huiles oméga-3 ont une action anticancéreuse, elles protégent en outre le coeur et

gularlsent les battements card1aques

%- Les médicaments antlcancereux comportent plusieurs familles : les hormones, les

odiﬁcateurs de la réponse blologlque (le plus souvent immunitaire) et les médicaments

cytotox1ques qui tuent les cellules cancéreuses. Ces produits sont le plus souvent des produits de

=

\

\ |
‘ !
| : ‘
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synthese ou des antibiotiques derlves de micro-organismes ou les alcaloides d’origine végétale. Ils

agrlssent diversement sur les cellules en inhibant leur division et leur métabolisme a différentes

actives

étapes du cycle de la division ;cellulalre; cette action s’exerce surtout sur les cellules les plus

3)

Parmi les produits les plus éomus on peut citer :

> Les anti- métabolités (fluoro-uracile, méthotrexate....) : ils bloquent la synthése ‘de
’ADN ]
> Les médicaments aglssant sur lADN tels que les agents alkylants (cyclo-

-

I

la Vltamme B17 n’est pas une vitamine présente chez les humains ou les animaux

p

('D\

substances chimiques a un qffet 100 fois supérieur a

individuellement. De ce fait les cellules cancéreuses sont détruites a trés grande vitesse

phosphamide, mitomycine. ., )

> Les médicaments antlmltothues tels que les alcaloides de pervenche (vincristine,

vinblastine ...... ), appelés pmsops du fuseau : ils empéchent la division cellulaire

2-6-Relation structure-activité anticancéreux d’amygdaline :

| : i
i 1
i i

Plusieurs théories ont été avancées pour expliquer le mécanisme d’action du Laetrile dans
. 1 :
Porganisme. Il est affirmé que le cancer se développe a la suite d’un dysfonctionnement

métébolique causé par « une carence en vitamine B17 » et que Iutilisation de ce composé pourrait

abhr la quantité de vitamine « manquante » dans I’organisme. Cependant, il a été démontré que
19)

)mme chaque molécule de v1tam1ne B17 libére une molécule de cyanure d’hydrogéne, une

molecule de benzaldéhyde et deux de glucoses (sucre) liés entre eux, pour libérer la molécule de
Cy, anure seul un enzyme appele beta-glucosidase est @ méme de le faire. Cet enzyme est présent
en tres trés petite quantité dans le corps, mais il se trouve que les cellules cancéreuses en

p'rodulsent beaucoup” (dd au falt que la cellule cancéreuse vit dans un milieu anaérobique et

utlhse les sucres comme source de productlon d’énergie). Ainsi, le cyanure d’hydrogéne est hbere
en masse dans les cellules cancéreuses en combinaison avec la molécule de benzaldéhyde, qui est

aussi un poison violent, lorsqu’ 11 est combiné avec le cyanure. En fait, la combinaison de ces deux

Y

celui des deux substances _prlses
19)

Il est également avancé que le cyanure, produit de la decompos1t10n du Laetrile, augmente la
teneur en acide des tumeurs et par conséquent, entraine la destruction des cellules mahgnes

Aucune de ces hypotheses n’a ete confirmée par la recherche médicale ni n’est possible sur le plan

=

1y51olog1que
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S-1-introduction :

18)

thérapeutiques ~’, car elles|

I’organisme-;

3. Extraction de l ’cimvgdalt’ne |

La plupart des especes végétales qui poussent dans le monde entier possédent des vertus

contiennent des principes actifs qui agissent directement sur

c’est-pour cela que les chercheurs commencent & extraire et isoler ces

substances actives qu’on utilise aussi bien dans ’aromathérapie. Par conséquent, I’isolation

1d’une substance naturelle ou synthétique nécessite souvent une extraction avec un solvant.

Celui-ci peut étre de I’eau,

-Extraire signifier faire pass

long contact de solvant avec

Les huiles essentielles sont
naturellement dans diverses

concentrées, volatiles, et

» Décoction

3-4-Présence d"ﬁamyﬁd

» Extraction par solvant

mais généralement il s’agira d’un solvant organique, issu de la

chimie du pétrole : cyclohexane, éthanol, éther de pétrole, toluéne ..

3-2-C'est quol une extraction?

er un produit d’une phase 4 un autre, ce processus nécessite un

le solide ; ¢’est pourquoi I’extraction solide-liquide continu est

souvent préférée a I’extraction solide-liquide discontinu.

3-3-C'est quoi une huile essentielle?

des substances organiques aromatiques® liquides qu’on trouve
parties des arbres, des plantes, des épices, etc. Elles sont trés

sensibles & la décomposition sous [’effet de la chaleur.

L’extraction des huiles essentielles se fait par divers procédés :

» Entrainement a la vapeur d’eau

aline dans les amandes d’abricots ameéres :

La source pour l'obtention de l'amygdaline est souvent les noyaux d'abricot qui sont riches en
ardme et en acides gras 1n§atures D comme I’acide linoléique (oméga-6), I’acide olelque
(oméga-9), ainsi qu’une f01§‘te teneur en vitamine E. cependant la teneur en amygdaline est
modérée si bien que 1'amyg§da1ine est extraite de I'amande ou du géteau de noyau d'abricot en
le faisant bouillir dans de l'j'éthanol. Lors de I'évaporation de la solution, on ajoute 1’éther

'amygdaline est précipité sous forme de cristaux blancs” en quelques minutes.

[
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‘sont peu recommandés pour |’environnement néfaste””’.
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3-8-FExtraction I"huile d’amande d’abricots :

L’huile extraite des amandes d’abricots est déja couramment utilisée en cosmétique (savons,
pommades, crémes, shamﬁoing) et en médecine, grace & ses propriétés anti-oxydantes et
régénératrices reconnues. Son utilisation en industrie agroalimentaire est en revanche trés rare
(confection de géteaux et biscuits ou huile comestible) 22 Néanmoins, la présence
d’amygdaline dans les afnandes améres d’abricots limite son utilisation en nutrition
humaine®. |

Il existe de nombreuses méfhodes d'extraction d'huile, avec une séparation a la fois mécanique
et chimique®). Les procédés de séparation mécanique manquent d'efficacité avec des

rendements faibles et les procédés chimiques emploient des solvants comme l'hexane, qui
' 21)

e Entrainement 2 la vapeur d’eau 29, cette méthode est couramment utilisée pou;f
extraire 1'huile et ellje est simple et facile. Elle est souvent utilisée dans I'industrie : la
vapeur & haute température entraine les composants volatils des produits bruts qui se
condensent dans le serpentin afin d’étre récupérés dans les essenciers. La séparation de

I’huile et de l'eau se fait automatiquement par différence de densité.

e Méthode a froid 21);: bien que la presse a froid soit meilleure que d'autre moyen, il faut
un temps d'extraction long et son efficacité est limitée. En effet, il faut passer par une
série de séparations et de purification, jusqu'a ce que la pureté d'huile d'amande

d’abricots soit optimale.

22) . ces techniques se trouvent exploitées

e L’extraction accélérée par un solvant
principalement dansj Pindustrie.

e Extraction par ﬂuide supercritique au dioxyde de carbone?” (Figure 3): c’est une
nouvelle technologie pour lextraction du pétrole. Cette méthode présente les
avantages suivants : pas de risques de combustion, de pollution, pas de résidus, pas de
corrosion. De plus ét elle peut extraire toutes les huiles avec une grande pureté et a

faible cofit.

=y
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Figure 3

e L’extracteur soxhl;etzs) (Figure 4):c’est un appareil spécialement congu pour
I’extraction continu?solide-liquide Il est principalement utilisé dans la préparation
d’échantillons avant janalyse, dans la détermination de matiéres grasses dans les eaux,
de détergents..., ;

Le systeme comprenid la percolation qui consiste & faire passer lentement un solvant &
travers une couche de substance pulvérisée contenue dans une cartouche de cellulose
dans laquelle le solvejmt organique extrait & chaque fois une infime portion de composé
présent dans l’échanjtillon. Lorsque le solvant atteint un certain niveau il amorce le
siphon et retourne dians le ballon en entraine la substance dissoute, puis est recyclée

jusqu'a ce qu’a I’épuisement du milieu.

Figure 4
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4. -Syntheése d ‘amygdaline

Introduction

notre étude sur ces deux intermédiaires.

4-1-La réaction de glycosidation

4-1-1-Généralités

La synthé¢se de glucosides s’effectue par greffage’® d’une aglycone sur un reste glucose;
Detrés nombreuses méthodes de glycosidation ont été développdes, possédant souvent de
fortessimilitudes entre ellejs. Cependant, la premiére étape d’une glycosidation efficace
restesensiblement la méme 3et consiste en 1’activation du carbone anomérique (Figure 5) du
sucre donneur. La préparatijon du glucose donneur activé facilite le transfert du sucre vers
"aglycone, lorsqu’il se tro@ve en présence d’un promoteur ou d’un catalyseur, permettant

ainsi la formation d’intermédiaires « actifs »29,

X
activateur les plus connus: activateur les plus courant:
X=Br, CI, F R;=OAc, OCNHCCIl; OP(OR),
promoteur"X-ohile" OPO(OR), SR,SOR, SO,R

catalyse ou promoteur:
BF;-Et,O,TMSOTF, ZnCl,,
MgBr,-Et,O, Tf,0

sel de métaux lourd (cation Ag*,Hg?*)
Cp,HfCl,-AgCIO, |
R=gropement protecteur

'=groupement participent ou non(ester
(_ ou éther)

Figure 5

Ce projet vis la synthése d’un analogue glucosidique de I’amygdaline, pour ce faire une section du

glucose est substitue la fonc;tion OH de mandélonitrile, c’est la raison pour laquelle nous focaliser

16 |
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|

Exemples de glucosides obtenus par greffage (Figure 6)

7

H OR

GrOH=aglycone

Figure 6
4-1-2-Importance des réactions de protection

Dans la majorité des sucres, tous les carbones sont fonctionnels. Si 1’on veut faire réagir une
fonction particuliére avec les procédés habituels de la chimie organique, il faut protéger?” les

autres fonctions. Ceci veut dire les transformer en dérivés inertes dans les conditions de la

réaction envisagée, mais néanmoins les régénérer®” 3 une étape ultérieure.
4-1-3-Protections sélectives du glucose

La synthése avec des suéres nécessite certaines précautions afin d'obtenir une bonne
sélectivité®®, En effet, puis%lue les sucres contiennent cing ou six fonctions alcools, celles-ci
doivent étre partiellement plgrotégées afin d'éviter la formation de plusieurs produits pendant la
réaction. Le glucose, par ex{emple, doit étre protégé aux positions 2, 3, 4 et 6 afin de former le
lien glycosidique uniquemeint a la position anomérique®®. Pour ce faire, toutes les fonctions
hydroxyle doivent &tre protjégées pour ensuite régénérer 1'alcool en position 1. Aussi, il faut
utiliser des groupements pjrotecteurs labiles afin de régénérer les fonctions alcools de la

* section sucre aprés la formation du lien glycosidique tout en conservant ce lien intact.
1

Les groupements protecteujrs doivent permettre de libérer l'alcool en position 1 afin d'y
effectuer le couplage. Ceci; est possible avec les acétates et les benzoyles, Ceux-ci sont
relativement labiles et plusi%urs méthodes de déprotection sélective de la position anomérique
sont connues. Les groupeménts benzyle peuvent aussi étre utilisés. Ceux-ci ont une réactivité

différente de celle des acéta’@es et des benzoyles®®.
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Les groupements atcétate28 sont facilement générés par différentes méthodes avec des
rendements élevés. La plupart des réactions impliquent l'utilisation de l'anhydride acétique
(AC,0) ou d'acétate de sodlum. I est possible d'activer cette réaction en utilisant la chaleur
conventionnelle ou les mit}:ro-ondes. Aussi, il est possible d'activer la réaction a l'aide de
catalyseurs comme par exeﬁnple. Les benzoyles sont générés par le chlorure de benzoyle et les

benzyles par I'alcool benzylique en présence d'un activant.
4-1-4-Déprotection du carbone anomérique

La régénération du groupement hydroxyle du carbone anomérique est essentielle puisque la
réaction de glycosylation d01t s'effectuer a cet endroit uniquement. Cette déprotection peut
étre effectuée de fagon selegtlve puisque le groupement hydroxyle du carbone anomérique est

dans un environnement chirﬁique différent des autres groupements hydroxyles du sucre.

Plusieurs réactions sont cojnnues pour la régénération de la fonction hydroxyle du carbone
anomérique lors de l'utilisajttion de groupements protecteurs acétate et benzoyle. Ces deux
groupements peuvent étre %de’protégés dans les mémes conditions. La déprotection de la
position anomérique peut se faire entre autre grice aux acides de Lewis?®. Par contre, ceux-ci
ne permettent pas de déprotéger sélectivement la position 1 mais s'attaquent & celle-ci en
premier avant de déprotéger les autres. L'obtention du produit voulu est possible uniquemeni

avec des rendements moyens.

La déprotection sélective esjt possible grace aux dérivés d'étain tels méthoxide de tributylétain
(BusSnOMe) ou l'oxyde de ibis-tributylétain, des composés hautement toxiques et difficiles A
neutraliser. Une autre appro?che de déprotection sélective de la position 1 consiste & introduire
un brome en position 1 et, %ensuite, a hydrolyser le dérivé bromé avec le carbonate d'argent
afin de régénérer l'alcooi. Cette approche permet d'obtenir des rendements élevés.
La régénération de l'alcool ‘du carbone anomérique en utilisant les groupements protecteurs

benzyle est plus complexe éue lors de I'utilisation des acétates ou des benzoyles. La plupart

des chercheurs utilisent comme sucre de départ le 1-méthylglucose. Ils protégent les fonctions

Llcools (2, 3, 4 et 6) avec des benzyles pour ensuite retirer le groupement méthyle sous

certaines conditions telles que l'utilisation du tribromure de bore combiné a I'éther couronne

(15-crown-15) ou I utilisation de I hydrogénation catalythue




4-2- les eyanhydrine

La réaction d'addition dé

en synthese car elle permet

deux groupes fonctionnels

positif du groupe carbonyle,

part quelques-unes comme 1‘

4-2-2-Aldéhyde aliphatiqu

action d’acide sulfurique

correspondantes (Figure 7).

ou acide et ¢’est une reactlon rever51b1e

[+-]

I’ion CN- est un meilleur nucléophile que ’acide cyanhydrique. La réaction est réversible

Chapitre 01: Etude bibliogr;aphique

4-2-1-Addition de I'ion cyanure sur un groupement carbonyle

lion cyanure sur les cétones et les aldéhydes prodult des

cyanhydrines®, RC (H) (OH) (CN). Ou R est H, alkyle , ou aryle. Cette réaction est trés utile

de former un nouveau lien C-C et le produit de réaction possede

susceptibles de réagir. Les cyanhydrines sont des précurseurs

importants industriellement & des acides carboxyliques et certains acides aminés.

Dans cette réaction, I’ion CN " est le nucléophile qui attaque I'atome de carbone partiellement

Cette réaction peut étre réalisée par catalyse en milieu basique
29)

Les cyanhydrines ne sont pas trés stables™ et leur formation est trés dépendante de la nature

de l'aldéhyde de départ. Les cétones ne forment presque jamais des cyanhydrines stables, a

acetone et les trihalogénocétones.

Tous les aldéhydes et certazines cétones (propanone, butanone, pentane-3-one et pina-colone,
(CH3);C-CO-CH3), additionnent une molécule d’acide cyanhydrique®® (formée in situ par
dilu¢ sur un cyanure alcalin) pour former les cyanhydrines

La réaction est plus souvent effectuée en présence d’une base car

30)

L’addition d’une base 4 la cyanhydrine, elle-méme, déplace 1’équilibre vers la gauche.

: Y
—=0 + KOCN

KCN + H,SO,

><OH
CN

19
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Figure 7
4-2-3-Les aldéhydes aromatiques

La réaction avec les ' aldéhydes aromatiques conduit plutdt & des benzoines

by

L’obtention des cyanhydrines, dans ce cas, est effectuée a partir de la combinaison

bisulfitique®*? de I’aldéhyde, par action de Iion cyanure, selon une réaction de substitution
SN2 (Figure 8).

SOzNa KCN CN
———

| Figure 8

4-2-4-Les cétones

La benzophénone Ph-CO-Ph ne réagit pas, et les cétones Ar-CO-R avec R aliphatique sont
|

trés peu actives. Il en est de méme des cétones encombrées. Les cyanhydrines dérivées de Ar-

CO-R sont plus facilemenﬁ obtenues par action du cyanotriméthylsilane en présence d’un

acide de Lewis’”, réaction suivie d’une hydrolyse pour déprotéger le groupe hydroxyle

(Figure 9)

e =
o CN CN
R Me;SiCN oSiMe; Hz0 OH
R ——» '
acide de lewis

Figure 9

e
20 )
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1-Introduction

. L’objectif principal de ce travail est une contribution 3 la chimie des glucosides, par la

synthe¢se d’une molécule bioactive, il s’agit de laetrile ; un analogue de I’amygdaline. Ce
dernier est un diglucoside végétal dont nous allons procéder a ’extraction & partir des noyaux

amers d’abricots et ceux de péche.

2.Présentation du projet de synthese :

Une des étapes clef dans la synthese de laetrile (Figurel) est le couplagel) entre la partie osidique

et la partie aglycone.

NC
HOOC
0
HO 0
HO
OH
Figurel

Deux voies de synthése peuvent étre suivies pour obtenir le laetrile. La premiére (voie A),
consiste tout d’abord & synthétiser la partie osidique, puis la partie aglycone « cyanhydrine » et,
enfin, on effectue le couplagel) entre les deux fractions. La seconde (voie B), consiste & synthétiser

la partie osidique sur laquelle on additionne une molécule de benzaldéhyde, enfin on substitue le

OH par le cyanure.
2-1-Premiére voie (A):
2-1-1-Approche synthétique :

L’objectif de ce travail est dans un premier temps la synthése de la cyanhydrine du benzaldéhyde ;
cet intermédiaire est engagé dans une réaction avec un équivalent de glucose déprotége en

position anomérique pour aboutir au laetrile selon le cheminement suivant :

e Synthése de la cyanhydrine du benzaldéhyde

H  KCN,DMF CN

:

NaHSO; ,15min
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e Protection des fonctions hydroxyle du glucose :

OH 0Bz
0] 0]
HO PhCOCI BzO
HO ——— BzO o8
OH z
OH Pyr / CH2C12 OBz
« Déprotection de la fonction anomérique :
0Bz 0Bz
) 0}
BzO BF'_;-EtzO BzO
BzO ————» BzO
OBz|  acéto nitrile ’ OBz
0Bz OH
e Couplage entre la cyanhydrine et le glucose déprotége :
OH
0Bz
1)p-TsCLTEA, chloroforme
CN > NC
+£20 2)déprotection  HOOC
08z HO 0
OH oA
. o

2-1-2-Synthése de la cyanhydrine du benzaldéhyde :
La synthése de la cyanhydrine du benzaldéhyde peut se réaliser selon deux procédeés :

Procédé A : on part de benzaldéhyde comme réactif de de’partz). La premigre étape consiste & faire
une réaction d’addition sur le groupement carbonyle du benzaldéhyde par NaHSOs; c’est la

combinaison bisulfitique (Figure 2)

0O OH

H  NaHSO;H,0 SO;Na
4h ’

Figure 2




3

)

Chapitre 02 : Thématique .

La deuxiéme étape consiste & substituer la fonction NaSO3™ par CN" (Figure 3)
OH ‘ OH

SO3Na KCN,DMF CN

-

15mn

Figure 3

Procédé B : on fait réagir le benzaldéhyde avec le cyanure dans le DMF et 1’addition de bisulfite

se fait par ampoule & addition ® (Figure 4)

H KCN,DMF CN
———

NaHSOj3,15min

Figure 4

Remarque

1-Pour chaque procédé on a fait deux essais, les résultats obtenus des différent essais effectués

sont regrouper dans le tableau suivant :

Temps de réaction mn Rendement %
Procédé A Essail 15 55,99
Essai2 23 ' 35,46
Procédé B Essail 45 Des traces
Essai2 15 9,1
Discutions

Il est clair que la modification des conditions opératoires influe considérablement sur le
rendement ; ainsi, le meilleur rendement 3 &té obtenu on maintenant la durce de la réaction a
15 mn. 11 est aussi bien clair que le procédé A est plus efficace que le procédé B, car il met en

jeu de conditions réactionnelles qui permettent une activation in situ de la fonction aldéhyde.

7-la réaction avec le Procédé A conduit & des meilleurs rendements, cependant le spectre IR
indique la présence de la bande CN. Mais cette derniére n’est pas suffisamment intense. Et

lors de la purification par distillation sous pression atmosphérique on n’obtient que des traces
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de cyanydrine. Cela est sans doute df au fait que les cyanhydrines sont des intermédiaires
instables, mais que surtout on est en présence d’une réaction réversible. C’est la raison pour

laquelle nous avons pensé a suivre un autre chemin plus efficace afin d’aboutir au produit

désiré.

2-2-Deuxieme voie (B) ¢

Cette fois-ci, nous avons congu une stratégie de synthése qui repose sur cing étapes pour
aboutir au laetrile selon le chemin suivant : ‘

e Protection des fonctions hydroxyle du glucose4) '

_phcocl Bzom
O 0]
H B

Pyr/ CH2C12

e Déprotection de 1a fonction anomérique”.

0Bz
(0]
BzO BF;-Et,0O  BzO
BzO ———————3» BzO
aceto nitrile 0Bz
OH

e Addition d’un motif benzaldéhyde :

BzO APTS I :
B0 benzéne BzO
BzO

e activation du groupement OH par le p-TsCl

820 p-TsCl I :
Z
BzO TEA, chloroformeBzBO
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e substitution du tosylate par le CN

osz T8O KCN opz ==
o) DMF 0
BzO (0] BzO o]
BzO BzO
Bz Bz

2-2-1-Protection par les groupements benzoyle : formation du 1,2, 3, 4, 6-penta-

O-benzoyl-glucopyranoses) :

La premiére étape de notre schema réactionn
du glucose. Cette exigence est necessalre parce que le
alcool qui doivent &tre protegees aux positions 2, 3, 4, et 6 afin

glucosidique qu’a la position anomenque (positionl). (Figure 5)

OH 0Bz
o | 0
HO ; PhCOCI BzO
HO = o 3 B0 >
¥4
OH Pyr / CH2C12 OBz

Figure 5

La réaction de benzoylation demande un temps assez long a cause de la dissolution lente du
sucre dans le solvant (environ 1 heure dans un mélange pyridine: DCM). Et elle est trés

exothermique, tout en g joutant le reac’uf sur une période d'environ 30 minutes dans un bain de

glace.

Le produit obtenu aprés extraction, lava:
sous forme des cristaux blancs avec un rendement insuffisant (10, 28%). Ce dernier est affecté

ge, évaporation et recristallisation final, & était isole

el consiste & protéger les fonctions hydroxylés
glucose contient cing fonctions

de ne former le: lien

L7
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par la caramélisation du glucose causée par l'ajout du chlorure de benzoyle au milieu
réactionnel

2-2-2-Déprotection de la position anomérique avec le BF;-Et,O

Le clivage par le trifluorure de bore complexé & l'éther diéthylique (BF3-Et;0) permet
d'obtenir des rendements beaucoup plus intéressants. Cependant, le BF3-Et;O n'est pas selectlf
a l'alcool anomeérique. Lorsque la deprotec’uon est effectuée en position 1, elle s'effectue
ensuite en position 2 et ainsi de suite. Donc la progression de la réaction doit étre arrétce aun

moment précis (environ 30mn), le rendement est de 5%. (Figure 6)

OBz | OBz
o 0
BzO . BF;-Et;0  BzO
BzO f———> BzO
OBz| | acéto nitrile 0Bz
OBz OH
Figure 6

2-2-3-Addition un motif de benzaldéhyde :

La réaction du glucose déprotéger a/1a fonction anomirique avec le benzaldéhyde est une

réaction d’addition nucléophile catalysée par la présence l'acide para-toluéne sulfonique

(APTS) (Figure 7)

o}
OBz J
(o]
BzO
BzO

Bz0 benzéne

Figure 7

Remarque :

En ce qui concerne le rendement du la troisiéme étape est trés insuffisant, c’est la raison pour

laquelle nous avons arrété a ce stade la dans la partie pratique.
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|

2.2-4-ativation de groupement OH par ile p-TsCl

|

Le chlorure de 4-toluénesulfonyle ( sCl), convertit facilement et quantitativement

les alcools (ROH) en leur ester toluénes \Ifonate (tosylate). (Figure 8)

OBz TSOT@
-TsCl
BzO > T 0
BzO TEA, chloroform BzO [¢]
Bz

Figure 8

2-2-5-substitution de OTs par le CN":
Le groupe tosylate est un excellent groupe partant, contrairement au groupe hydroxyle et peut
gtre substitué par de multiples autres groupes méme peu nucléophiles. Dans notre cas cest le

groupement CN_ (Figure 9).

OBz N===
0]
BzO BzO O
BzO BzO
Bz Bz
Figure 9
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3.Présentation du projet d ‘extraction

Dans cette partie on va effectuer des extractions & partir des noyaux amers d’abricot et ceux
de péche en utilisant un montage de soxhlet.

3.1-Extraction ’huile d’ noyaux amere d’abricot et ceux de péche

Un ensemble soxhlet est constitué d’un ballon monocol, d’un réfrigérant et d’un extracteur.

Ce dernier présente un systéme de tube permettant le vidage du réservoir dont le volume varie

d’un modele a I'autre. Le systeme doit &tre complété a 1’aide d’une cartouche poreuse (qui

regoit la mouture d’abricot), placée dans le réservoir, destinée & recevoir le composé a
extraire. Ensuite, on remplit le ballon de 500 ml avec une quantité suffisante de solvant ; il
s’agit I’éthanol « 250 ml » (prendre en compte la quantité6) qui sera piégé dans le réservoir en
cours de manipulation) et surmonter Iextracteur d’un réfrigérant. A ’aide d’une chauffe
ballon, porter le solvant & ébullition. Celui-ci passe par la tubulure let est condensé par le
réfrigérant. Il tombe alors dans le réservoir contenant la cartouche et solubilise la substance
3 extraire. Le réservoir se remplit. Dés que le niveau de solvant est 4 hauteur du coude 2, le
réservoir se vide automatiquement. Le solvant et la substance & extraire sont entrainés dans le

ballon. Pour réaliser une extraction correcte d’une substance, on réalise généralement

plusieurs cycles tels que décrit précédemment.

3.2-Isolation de ’amygdaline

|
Apreés évaporation de la solution, on ajoute 1>éther”, et 'amygdaline précipite sous forme de
cristaux blancs en quelques minutes. Les rendements obtenus apres extraction des noyaux

amers d’abricot et ceux de péche sont regroupés dans le tableau suivant .

Wa:tie‘:re végétale ‘ Masse (g) \ Rendement%o ‘\
[La mouture d’abricot ‘ 22 \ 13,6
\ La mouture de péche \ 19 \ 53

Discussion : D’aprés les résultats obtenus, le rendement d’extraction de I’amygdaline, dans les

mémes conditions (les masses de la mouture sont pratiquement les mémes) est différent : par

conséquent, on peut constater que la teneur d’amygdaline dépend de la nature de plante.

g
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Conclusion et perspectives

Les foréts sont constituées de plusieurs essences d'arbres qui contiennent des produits
naturels possédant des vertus médicinales telles que des propriétés antivirales,
antibiotiques, anti tumorales ou autres. L’amygdaline est une substance prometteuse
dans le cadre du développement de traitements pour certaines maladies humaines telles
que le cancer. Son extraction se fait généralement a partir des noyaux ameres
d’abricots et de péche.

Ce projet vise la synthése d’un analogue de I’amygdaline ; il s’agit du laetrile. Pour ce faire
nous avons procédé d’abord & la préparation des précurseurs de cet analogue, a savoir; le
glucose protégé et la cyanhydrine du benzaldéhyde. Cette derni¢re constitue le

pharmacophore de ’amygdaline.

Malgre la complex1te de la chimie des sucres, 2 laquelle s’ajoute leur tendance a caraméliser 2 a
chaud, nous avons pu préparer le précurseur immédiat de la cyanhydrine cible. Cette derniére
est relativement instable. Par conséquent, et pour pouvoir la conserver pour des
transformations futures, nous nous sommes arrété au stade du précurseur immédiat. Ainsi et
en cas de besoin, il est tout  fait loisible de procéder au greffage du motif nitrile par simplé

substitution, et ensuite, greffer un autre sucre au choix et au gré de nos transformations.

H
\\\\\\
K

CN

Une autre fonctionnalisation peut cibler I’introduction de différents substrats comme les

aminoacides, afin d’aboutir & une structure du genre de celle qui est indiquée ci-dessous.

COOH N

Iz




et

PR

Conclusion et perspectives

L’amygdaline a un effet anti-tumoral, a condition que la dose soit respectée. Ainsi, malgré la

controverse il est important de poursuivre les travaux pour mettre en évidence et confirmer

toutes les propriétés de ce compose.
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Généralités

e Purification des solvants :

Benzéne : séché sur sodium effilé.

Yichlorométhane : on le porte 3 reflux sur P2Os et ensuite, on le distille et garde le distillat sur P2Os.

e Appareils utilisés

Les spectres d’absorption IR :

Ont été enregistrés au Centre de mesures du laboratoire de COSNA sur un spectrometre « Mattson

Genesis 1] FTTR », et les valeurs de fréquence sont exprimées en cm™. Les produits huileux ont été

directement traités dans des cellules sous forme de film et les solides ont été analysés sous forme de

pastille de KBr.

Température de fusion :

Tous les points de fusion ont été déterminés grce a une fusionmetre

digital de la série IA9000, en

utilisant des tubes capillaires.

A-synthése de | sa-hydroxy nitrile de benzaldéhyde

Procédé A
1-Synthése de Sel d’acide d’hydroxy benzéne méthane sulfonique de sodium (étapes 1)

0O OH

H NaHSO3 Hzo
ey

Mode opératoire :

Dans un bicol de 250 ml muni d’un agitateur magnétique, on introduit 30ml d’une solution de

bisulfite de sodium, 10 ml de benzaldéhyde (94mmol), et 16 ml d’eau pendant 4 h. On obtient un

précipité blanc. Ensuite on filtre avec de I’eau froide. Le produit obtenu est séché toute une nuit 4

’abri de Iair.
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Sel d’acide d’hydroxy benzéne méthane sulfonique de sodium

OH

SOzNa

L C7H7NaO4S
rerse?

Caractéristiques
M=210g /mol
Rendement =50,47

Aspect=cristaux blancs

D-synthése de 2-hydroxy-2-phénylacétonitrile (étape 2) :

OH OH

SOz;Na KCN,DMF CN

15mn

Mode opératoire :
Dans un bicol de 250 ml muni d’un agitateur magnétique, on introduit, 1,56 g de cyanure de sodium

(94mmol) dans 20ml de DMF. Ensuite on ajoute 5g d’hydroxy benzéne méthane sulfonique de

sodium (23mmol). Le tout est agité pendant 15 mn. On transvase le contenu du ballon dans une

ampoule & décanter, et on 'y ajoute 50 mi d’éther. La phase organique est lavée avec une solution

saturée de chlorure de sodium, puis elle est séchée sur sulfate de calcium. Ensuite, on filtre, puis en

chasse 1’éther a 1’évaporateur rotatif.

2-hydroxy-2-phenylacetonitrile

( OH W

CN

L CgH,NO
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— e M P PN

aractéristiques
f=133g/mol
‘endement =55,99%
\spect=huile

Donner spectrale :- 1 |
R (e : 1300-1520(large bande de OH), 2250,27 (CN),1454,92-1460 (C=C aromatique)

[ warbte o a2 201
Procédé B
i OH
H KCN,DMF . o
e Eam
NaHS03,15min

Mode opératoire : \
Dans un bicol de 250 ml muni d’un agitateur magnétique, on introduit 4,30g (66mmol) de cyanure

de potassium, 7ml de benzaldéhyde (66mmol) dans 30 ml de DMF et a l'aide d’ampoule & addition

on ajoute 27 ml d’une solution de bisulfate de sodium durant 15 mn. Pendant l'addition de la
3¢
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Caractéristiques
M=133g/mol
Rendement = 9,1%
Aspect=huile

\Donner spectrale :

premiére moiti¢ de cette solution, on ajoute 73 g de glace pilée au mélange réactionnel. On transvase
1¢ contenu du ballon dans une ampoule 4 addition, et on y ajoute 50 ml d’éther. La phase organique
est lavee par une solution saturée de chlorure de sodium, puls elle est séchée sur sulfate de calcium.

Ensuite, on ﬁltre puls en chasse I’ éther a 1’évaporateur rotatif.

2-hydroxy-2-phenylacetonitrile

( OH )

IR (cm’ ) 1300-1520(large bande de OH), 224943 (CN), 1454~ 1474(C—C aromatique)
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B-synthése du laetrile :

1-Benzoylation du glucose : formation du 1,2, 3, 4, 6-penta-O-benzoyl-glucopyranose
OH OBz W
o) o)
HO PhCOCl BzO
HO —_— BzO———"
OH Pyr / CH,Cly OBz
L OH o 035

Mode opératoire :

Dans un bicol de 250ml placé dans un bain de glace et de sel muni d’un réfrigérant avec une garde a
CaCly, et un thermométre, on introduit 38ml de pyridine et 32 ml de dichlorométhane sec. Sous
agitation magnétique, on ajoute le chlorure de benzoyle(31,5ml) dissous dans le dichlorométhane
31,5ml) sec & ’aide d’une ampoule a add1t10n On retire ’ampoule a addition et on ajoute au
mélange 15 g de D-glucose sec (83mmol) et on agite vigoureusement, tout en maintenant la
température de la réaction en dessous de 10°C. On laisse reposer la solution rouge-rose a 0°C
pendant 24h, puis on dilue le milieu avec le dichlorométhane sec et on transiere le tout dans une
ampoﬁle 3 décanter. Ensuite, on lave successivement avec une solution diluée d’acide sulfurlque, de
’eau, et une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium et finalement avec de 1’eau. Enfin, on

séche sur sulfate de maghésium anhydre et on élimine le solvant & I’évaporateur rotatif.

1,2,3,4, 6-penta-O-berizoyl-glucopyranose '

—
OBz - W

O

BzO

BzO
OBz
C41H3,011 OBz

) .,

Caractéristiques
M=700g/mol
Rendement =10,28%
Aspect= cristaux blanc

Point de fusion=175°C

38
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2-Syntheses de 1-hydroxy-2, 3, 4, 6-tétra-O-benzoylglucopyranose
OBz ’ OBz
0 )
BzO BF;-Et,0
BzO _____——-——>3 2 B?ago
OBz|  acéto nitrile OBz
OBz OH

Mode opératoire :
Dans un bicol sec de 250 ml balayé par un courant dazote, on ajoute 3g de 1, 2, 3, 4, 6-pénta-0-

benzoylglucopyranose (7,14mmol) dissous dans 25 ml d'acétonitrile. Le ballon est muni'gl’un
agitateur magnétique' surmonté d’une garde a calcium. On laisse barboter 1’azote dans le milieu
réactionnel. Un volume de 0,5 ml de BF;-Et,0 (0,56 g, 3,95mmol) est ajouté goutte a goutte
[tout en agitant sur une période d'environ 30 minutes. Ensuite le mélange réactionnel est versé
lentement dans une solution aqueuse de NaHCO; saturée. Un volume de 30 ml de DCM est ajouté et
la phase aqueuse qui est ensuite extraite avec deux noﬁvelleé portions de DCM. La solution
organique est lavée deux fois successives avec une solution aqueuse saturée en NaHCOs puis a l'eau.
La phase organique est séchée sur du MgSOq anhydre, filtrée, puis le solvant est évaporé a

|’évaporateur rotatif,

1-hydroxy-2, 3, 4, 6-tétra-O-benzoylglucopyranose

( A
OBz
0]
BzO
BzO
OBz
C34H28010 OH
e

Caractéristiques
M=596g /mol
Rendement =5%
~ Aspect=cristaux miel
Donner spectrale : .
IR (cm'l) + 1300-1530(large bande de OH),930 ( C-O pyranose) _ A
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3-Syntheses de l-hydroxy-O-Z, 3, 4, 6-tétra-O-benzoylglucopyranose de benzaldéhyde

HO
‘ BzO
Bz0 ‘ benzene BzOO 0

Mode opérétoire :
Dans un bicol de 50 ml muni d’un agitateur magnétique, on introduit 0,21g de 1-hydroxy-2, 3, 4, 6-

tétra-O- benzoylglucopyranose (0,352mmol) et 0,5ml de benzaldéhyde (4,7mmol), ainsi que
ml de benzéne. En chauffe a reflux

0,60g de para-tolucne sulfonique. On ajoute ensuite 30

pendant 2h. On laisse refroidir puis on chasse le benzéne 1’ évaporateur rotatif.

, 1-hydroxy-O-2, 3, 4, 6-tétra-O-benzoylglucopyranose de benzaldéhyde
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Partie expérimentale

Caractéristiques

M=717 g /mol

Rendement =4,14%

Aspect=cristaux miel .

IR (cm'l) : 1300-1510(large bande de OH) ., 930 (C-O pyranose), 1404(OCH)
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C-Partie extraction

—

e montage est constitué d’un ballon contenant I’éthanol, quelques morceaux de pierre ponce, et est

.

urmonté de I’extracteur de soxhlet qui contient la cartouche poreuse contenant la mouture d’abricot

N

ou bien celle de péche).

Evaporation de solvant :

o

\ la fin on prend le produit @ extraction puis en chasse 1’éthanol & I’évaporateur rotatif et on ajoute

n

Oml d’éther, 1’amygdaline précipite sous forme de cristaux blancs en quelques minutes.

Matiére végétale Masse (g) Durée d’extraction(h) | Rendement%
La mouture d’abricot 22 5 - 13,6
ILa mouture de péche 19 4 5,3




