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Introduction

Les maladies dégénératives, se traduisant par la dégénérescence d’un type cellulaire donné,
sont trés nombreuses et ont un impact de plus en plus impartant sur la qualité de vie des personnes

Pespérance de vie.

Les maladies les plus fréquentes dues au vieillissement du systéme nerveux central combrennent :
* lamaladie d’Alzheimer

¢ ]a maladie de Parkinsbn

* lasclérose latérale amyotrophique

Ces maladies peuvenit ¢galement toucher des adultes Jeunes (20-40 ans) ; c’est notamment

le cas de la sclérose en platﬁues. A P’inverse des autres maladies, pour la sclérose en plaques, la

dégénérescence des cellules nerveuses est secondaire. La cause premiére de la maladie est un

processus inflammatoire. \

Les maladies du systéme nerveux central, qu’elles soient & composantes dégénératives et/ou

inflammatoires se caractérisent par une dégénérescence nerveuse progressive pour abhoutir A une

mort des différentes catégo?ries de cellules nerveuses. Dans la grande majorité des cas, ces

pathologies dégénératives sdnt essentiellement associées au vieillissement du systéme nerveux

central mais peuvent égalemient &tre dues a des agents infectieux. Elles peuvent également étre

associées a des phénomeénes ibﬂammatoires comme dans le cas de la sclérose en plaques.

Ces neuropathies dégénératives peuvent €tre principalement classées en deux catégories :

¢ les pathologies pmvoﬁuant des démences séniles et/ou des troubles moteurs comme les
maladies d’Alzheimer, de Parkinson.

¢ les maladies neurologiques entrainant des paralysies comme la sclérose latérale
amyotrophique ou la sclérose en plaques.

Dans cette partie, nous allons détailler plus précisément une maladie du systéme nerveux

central, ¢’est la maladie d’Alz?heimer.

|

1- La maladie d’Alzheimer
1-1) - Généralités

La maladie d’Alzheimér doit son nom au psychiatre allemand Alois Alzheimer (1864-1915),
qui a décrit,pour la premiére fois en 1906, les symptomes de la maladie. Cette affection n’a été
reconnue qu’en 1963 commef; maladie en tant que telle et non comme un processus normal de
vieillissement du cerveau, |

La maladie d’Alzheimer est une démence neurodégénérative. Cette démence se traduit par
une perte fonctionnelle progreésive des cellules nerveuses. Les premiéres Iésions apparaissent dans

‘ ) - - 1Fag e.--

affectées. Leur fréquence s’est vue augmentée principalement i cause de I’allongement de
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les zones corticales du cerveau, zones impliquées dans la fonction de Ia mémoire, Au fur et §
mesure de son ¢volution, la maladie va affecter de nouvelles régions du cerveau, ce qui va se

traduire par des difficyltés du langage, de raisonnement, des capacités gestuelles mais aussi par des
troubles du comportement, @

Cette maladie est fortement lide 3 ’4ge et au sexe. De maniére générale, les femmes sont
plus touchées que les hommes et les hersonnes de plus de 65 ang (environ 5%) sont maing exposés
que les personnes de plus de 85 ans (environ 30%).

courante (90 a 95% deg cas), et la forme familiale autosomique dominante moing répandue ou

legéne autosomique dominant est transmis d’une génération 4 "autre et ou les premiers symptomes
de la maladie apparaissent en général bien avant 65 ans,

1-2) - Les stratégies théraﬂeutiques

pour le traitement de la malafdie sont entre autres :

* de pallier a la diminuiion du taux de différents neurotransmetteurs,
* d’empécher la mort némonale et/ou d’augmenter leur survie,

® de protéger les celldés nerveuses de métabolites toxiques.

* de diminuer I3 formation des dégénérescences neurofibrillaires.
d’inhiber la réaction inflammatoire au niveau des plaques séniles, ¥

1-2-1)- Les inhibiteurs de Pacétylcholinestérase

Les maladies neurodégénératives sont Souvent accompagnées d’une perturbation de Ia
neurotransmission. Chez les |patients atteints de la maladie d’Alzheimer, une diminution de la
quantité d’acétylcholine (60 & 90%) dans le cerveau est observée. L’acétylcholine est un
nheurotransmetteur impliqué dans la mémoire, les facultés d’apprentissage et de raisonnement,
Aussi, pallier ce déficit en ac étylcholine représente une approche thérapeutique tres intéressante.
Celle-ci repose sur Iutilisation de molécules permettant de bloquer Pactivité de I’enzyme
responsable de la dégradation de Pacétylcholine, l’acétylcholinestérase, et ainsi compenser le déficit
de ce neurotransmetteyr, ©

Depuis  plusieurs annees, quatre inhibiteurs de acétylcholinestérase (Tacrine®,
Donézépil™®, Rivastigmine® et Bromhydrate degalantamine®) sont commercialisés en France Toug
ces médicaments permettent de retarder la progression de la maladie et d’améliorer la sémiologie,

mais en aucun cas de stopper la dégénérescence nerveuse, Par ailleurs, ils présentent des effets
econdaires assez importants dy genre hépato-toxicité, douleurs musculaires,....

14 s]
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1-2-2)- Inhibition de la formation du peptide Ap

(Amyloid Precursor Protein;) et donc dans la formation de 1a protéine AB. Des inhibiteurs sélectifs
de la B-sécrétase (Baﬁlomy¢in AD) ainsi que de la y-sécrétase(DAPT®),

1-2-3)- Anti-inflammatoires

|
Des études épidémiologiques menées chez des patients souffrant de polyarthrite rhumatoide
ont montré un effet protecteur de la prise d’anti-inflammataires contre la survenue de la maladie
d’Alzheimer. Cependant, leur utilisation en thérapie s’est avérée décevante. IIs permettent de

retarder apparition des syniptémes en début de maladie, mais deviennent inefficaces au cours de
I’évolution de cette derniere, ©

1-2-4) - Autres voies de recherches

D’autres voies de recherches concernant le traitement des troubles cognitifs de la maladie
d’Alzheimer sont explorées.’ Des études d’inhibiteurs de 1a phosphorylation de 1a protéine Tau
sont également en cours. Les dégénérescences  neurofibrillaires sont dues a4 une
hyperphosphorylation®de cette  protéine. Ainsi, une inhibition de cette phosphorylation
anormalement élevée semble &tre une stratégie thérapeutique prometteuse.

Une autre voie de recherche explorée est Iimmunothérapie. %!V Des études ont montré que
Pimmunisation contre le peiptide Amyloide-B permet de faire baisser notablement la charge
amyloide cérébrale. (IO)Cepen:dant, les effets secondaires rencontrés chez des patients traités par
vaccination(5% embolie pulmonaire sévere),par un peptide AP entier a ét¢ abandonnée. Par
ailleurs, de nombreux %noyens sont déployés pour 1la recherche de composés
dits« neuroprotecteurs ». Les cibles principales de ces composés sont la perturbation de

’homéostasie calcique, la peroxydation lipidique et I’induction de Papoptose.

1-3) -Approche thérapeutiquje
|

Ces derniéres années, de nombreux travaux ont été effectués afin de combattre la source des
diverses neuropathies dégénératives, i savoir, la dégénérescence neurale. Cette voie de recherche

"est développée avec la découverte de la présence de cellules souches dans le cerveau adulte
Eennettant de régénérer les cellules nerveuses. Une nouvelle approche thérapeutique consistant 3
combattre la dégénérescence nerveuse tout en régénérant les différents types cellulaires du systéme
herveux central a partir de cellules souches neurales,

3[Page>
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Cependant, il ne s’agit pas uniquement de régencrer les cellules nerveuses lésées ou mortes
au cours de ces diffe’rentesf pathologies, mais de les protéger des phénoménes inflammatoires et
immunitaires ainsi que du stress oxydatif présent lors du développement des différentes pathologies
neurologiques. Les aspects de régénération nerveuse et de neuroprotection semblent

complémentaires et indissociiables. Aussi, une approche thérapeutique consisterait 4 développer des
composes cumulant ces aspects.

En effet, de plus enj plus d’études indiquent que les polyphénols pourraient diminuer le

risque de survenue d’un certain nombre de pathologies, en particulier celles liées au vieillissement
et aux Iésions oxydatives (cancers, maladies cardiovasculajres ou neurodégénératives).

!
|

2) - Les polyphénols najturels

L’appellation « polyphénols » ou « composés phénoliques » regroupe un vaste ensemble de
plus de 8000 molécules, divi$ées en une dizaine de classes chimiques qui présentent toutes un point
commun, la présence dans leur structure d’au moins un cycle aromatique a 6 atomes de carbone,
lui-méme porteur d’un nombxf'e variable de fonctions hydroxyles (OH).

| .
Les représentants les plus nombreux (plus de 5000 molécules isolées) et les plus connus sont
les « flavonoides ». Sous ce&e qualification un peu abusive, se cachent en fait trois familles de
molécules de structures Voisiines: les flavonoides stricto sensu - il s’agit de pigments végétaux
Jaune-orangé (leur nom venant du mot latin flavus : Jaune), les anthocyanes, composés de couleur
rouge a violet et un grouﬁe de tanins, les proanthocyanidines, molécules incolores et trés
hydrosolubles“.

i
i

Néanmoins, de nombréuses autres structures existent, tels que les acides phénols (dérivés de
'acide cinnamique, par exeh‘nple), les tanins hydrolysables, les coumarines, les lignanes, les
quinones et autre phloroglucihols. Il est & noter que certains composeés appartenant a ces groupes
chimiques ne comportent en fai‘it aucun hydroxyle libre, de méme qu’on peut signaler la présence de
fonctions phénoliques chez des composés naturels appartenant a d’autres groupes photochimiques
(terpénes, alcaloides)?. Cett:e grande variété structurale est & la base d’une certaine difﬁculté a
connaitre I’intérét des polyphé%nols.

Les polyphénols soﬁt classés parmi les antioxydants naturels. Leurs propriétés
antioxydantes, mais aussi anti'bactén’ennes,- antifongiques, antivirales, ..., ont été démontrées in
vitro!>16)
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3) -Hydroxytyrosol [1] ¢ un polyphénol aux vertus thérapeutiques variées et intéressantes

3-1) - Structure et Pintérét de Phydroxytyrosol

L’hydroxytyrosol (HT), 3,4-dihydroxyphényléthanol ou DHPEA, est ’un des composants

hydroxyaromatiques de secoiridoides1®), L’hydroxytyrosol est un compose phénolique simple

HYDROXYTYROSOL [1]

De nombreuses recherches effectuées sur ’hydroxytyrosol ont montré I’intérét de ce
composé en tant qu’antioxydant. L’activité antioxydante de Phydroxytyrosol lui confire des
propriétés d’agent conservateur des corps gras et des denrées alimentaires de maniere générale. 1l est
¢galement connu pour ses propriétés antibactériennes, antivirales et antifongiques.

Ce composé est donc considéré comme un trés bon complément et additif alimentaire de Ia
famille des conservateurs et enfin, comme un agent utile pour renforcer la protection cellulaire vis-
a-vis du stress oxydant et des pathologies qu’il engendre.

En raison de cet intérét, notamment pour les industries alimentaire et cosmétique,
I’hydroxytyrosol et, plus généralement, les polyphénols d’olives ont ¢té et sont encore ’objet de

diverses tentatives de valorisation des sous-produits de I’industrie des olives, en particulier celle des
caux de végétation!!”,

3-2) - Propriétés biologiques

A ce jour, les principales activités biologiques du hydroxytyrosol repertoriées sont les suivantes :
3-2-1) - Activité Antioxydante :
L'activité antioxydante ide T'hydroxytyrosol a été étudiée de maniére exhaustive a l'aide de

lifférentes techniques. Ces derniéres ont été appliquées dans les systémes ahiotiques du madéle ot
ont générés l'espéce réactif d’oxygéne (ROS) et les autres radicaux par une variété des agents.

[0 B oY
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Suite & une comparaison de son activité a celle des autres composes phénoliques, y compris le

tyrosol, I’hydroxytyrosol a hontré un caractere antioxydant de loin supcrieur et plus efficace que
celui des autres composés étudiés@),

3-2-2) - Capacité de cardio?protectrice :

Les influences positives de I'huile d’olive sur la sanié cardiovasculaire sont grandement
attribuées 4 sa teneur élevé¢ en acide gras monoinsaturé, mais ¢galement 4 la présence, dans sa
composition, de composés phénoliques comme Phydroxytyrosol. Dans ce sens, une étude
dEUROLIVE avait recruté 200 volontaires males sains, et les avait soumis & une consommation
contrdlée d’huile d’olive. A la fin de I’étude, il a été prouvé que la consommation de trois variétés
d'huile d’olive vierge avec un contenu phénolique différent avait permis une augmentation du

cholestérol HDL et réduit les dégts dus a I’oxydation lipidique et, d’une maniére dose
dépendante. ?

3-2-3) - Activité anticancéreuse :

Thuile d’olive peut réduire le risque du cancer de sein. ®®En outre, quelques études menées pour.
évaluer la capacité cytoprotectrice de I’huile d’olive ont montré réduction importante des dégits
oxydatifs de DNA aprés consommation de I'huile d’olive vierge. Cela a suggéré que ce produit, ou

ses composants, possédait un bon profil de protection contre certains types de cancers.®®
|

| 3-2-4) - Activité antimicrobijenne

!
L’hydroxytyrosol peut inhiber ou retarder le développement d'une gamme des bactéries,
microfungi et les bactéries pathogéniques humaines. @ Par conséquent, c’est une substance qui est
a la fois antimicrobienne et antifongique, @

3-2-5) - Activité antidiabétique

Le stress oxydatif jouei un role important dans la pathogenése de la résistance 4 l'insuline.

Une hypothese a été émise selon laquelle les antioxydants diététiques pourraient diminuer le Tisque
‘ . sy, . . - s

du diabéte.Par consequent,| les stratégies dietétiques particuliéres peuvent contribuer 3

I’amélioration de 1’homéostasie du glucose et & la prévention de cette maladie. Ainsi, on observe

une relation inverse entre I’induction du diabéte et Papplication d’un régime alimentaire du type

ffet, sa consommation par un rat au diabéte induit diminue sensiblement le stress oxydatif et

Féditerranéen. (Z‘S)L’hydroxyt}ifrosol est impliqué dans la protection contre le stress oxydatif. En
"hyperglycémie®#).

5.2.6- Activité neuroprotective
L'importance de l'huilé d’olive comme composant principal du régime méditerranéen a

neutraliser les maladies dégénératives lides 3 l'dge comme les maladies d’ Alzheimer et Parkinson a

- 6 lpa_ ge
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Chapitre 1 : Données bibliogréphiques

A -Extraction de l’hydrongtyrosol

Notre travail est basé sur lj’extractionvet la synthése de I’hydroxytyrosol, produit qui se retrouve
sous forme libre dans les eaux de végétation d'olive.

Il existe plusieurs procédés basés qui permettent une extraction directe de I'hydroxytyrosol &
partir de l'huile d'olive, de feuiljles dlolivier, ou & partir des eaux de végétation provenant de la
pr%)duction de cette huile. La prdduction de I'huile d’olive a toujours été le principal objectif de la
culture de Polivier. Les méthod;es d’extraction ont évolué mais, le processus d’extraction d’huile
d’olive reste sensiblement le méme.

1) Généralités sur la prodljlction de Phuile d’olive

- L’huile d’olive vierge péut 8tre considérée comme le jus de fruit d’olive directement
consommable, obtenue par deé procédés mécaniques et physiques et dans des conditions
apﬁ)ropriées pour ne pas altérer% huile. Pour cela I’industrie d’huile d’olive reste une activité
economique importante de plusieurs pays, particuliérement, ceux du bassin méditerranéen.

En revanche cette industrie généﬁe des quantités importantes d’effluents liquides (margines), qui

présentent un véritable souci environnemental.

2)-Extraction d’huile d’olive

Le processus d’extraction d’huile d’olive inclut quatre opérations principales : les opérations
préliminaires, le broyage, le malaxage et la séparation des phases liquides ; huile et eau,

2.1) -Opérations préliminaires

Elles consistent en un effeuillage des olives ; ¢ dernier se fait généralement par aspiration,
suivie par le lavage afin d’éliminer les maticres étrangéres (saletés, moisissures...). Ces matiéres
peuvent d’une part, altérer les propriétés organoleptiques de I’huile (couleur, odeur, gotit) et d’autre
part] user les broyeurs métalliques, @

2.2): Broyage

Cette opération consiste en la dilacération du tissu des olives pour libérer les gouttelettes
d’huile contenues dans les vacuoles A Iintérieur des cellules d’olives, @

2.3)- Malaxage
I consiste en un broyage lent et continu de Ia péte d’olive préalablement chauffée. Il a pour
but de libérer le maximum d’huile% en brisant les vacuoles qui sont restées intactes durant la phase
précédente et d’amasser les gouttelettes d’huile en gouttes plus grosses. @
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Chapitre 1 : Données bibliographiques

}) - Séparation des phases

Cette opération consiste & :

Séparer les phases liquides-solides : Le broyage et le malaxage aboutissent & 1a formation d’une
te qui contient de la matiére solide et des fluides. La matiére solide, appelée grignon, est formée
débris de noyaux, d’épiderme, de parois cellulaires... etc., alors que la partie fluide est composée

d’huile et d’eau de végétation appelée margine.

3)

fot
od

(8:
de
et

— Séparer les phases liquides-li(}uides : La séparation de la phase aqueuse de la phase huileuse se

|
fai

de

t essentiellement par simple décantation ou par centrifugation. Flle est hasée sur la différence de
" aq = . 1 5 | Cra o as
nsité entre ’huile d’olive et ’eau de végétation. @

- Les caractéristiques des margines d’olive

Les margines ont un aspect trouble, une coloration brun-rougeétre a noire. Cette couleur est
action de 1’état de degradatlon des composés phénoliques et des olives dont ils dérivent. ® Leur
eur rappelie celle de 1"huile d olive, mais elle peut devenir génanie lors des phénomenes de

rancissement ou de fermentation anaeroble ® Les composés fondamentaux des margines sont 1’eau

3.2 %), les substances orgamques (15 %) et les substances minérales (1.8 %). © Les variations |
s caractéristiques des margines résultent du type du procédé d’extraction de I'huile, de la qualité
de la variété des olives et de la§ conduite des opérations d’extraction. ©

» Les composés phénoliques

La richesse des margines en polyphénols, de nature humique,” plus grande que celle de la

phase huileuse, résulte des propriétés amphiphiles, mais essentiellement hydrophiles de ces

co
(C
de

CO

au

mposés.®  L’analyse par chromatographie gazeuse couplée 4 la spectroscopie de masse _
PG/SM) des extraits de différents échantillons de margine permet d’identifier une grande variété
composés phénoliques dont plusieurs ont été identifiés pour la premicre fois.”? La composition

phénolique des margines a été ¢tudiée dans différent travaux récents 19Servili a montré que la

mposition phénolique est trés différente de celle du fruit d’olive : ainsi, les margines contiennent

une concentration ¢levée en hydroxytyrosol.(ll) Cette fraction phénolique est caractérisée par une
grande complexité, celle-ci a été démontrée par Bianco qui a identifi¢ 20 biphénols en utilisant la

HPLC-SM.M 1) autres chercheufrs ont identifié plusieurs composés phénoliques des margines entre

tres, les dérivés suivants :

¢ de ’acide cinnamique : amde caféique, acide coumarique et acide férulique.

o des dérivés de I’acide ;benzmque . acide protocatechlque p-hydroxybenzoique, acide
gallique et acide Vanilliqufe.

o dérivés B -3,4-dihydroxybhény1 éthanol : p-tyrosol et hydroxytyrosol. **

i
i
|
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Parmi les composés phénoliques existant dans les margines on cite aussi I’acide syringique, la

vanilline, I’acide phénylacétique fet la catéchine, 9

D’une maniére générale, les caractéristiques physico-chimiques, et la teneur en polyphénols des

margines dépendent

> lapériode de

> techniques d’

essentiellemént de:

> la variété et du degré de maturité des fruits,
» des conditions climatiques et de culiure d"olivier.

moisson (récblte).

> le temps de conservation (jdurée de stockage avant Pextraction).

extraction utﬁlisées (procédés technologigues).

4) - Méthodes d’extraction de Phydroxytyrosol

Les eaux de lavage du broyat fet la phase aqueuse récupérées 4 I’issue dy pressage sont appelées

caux de végétation ou encore des margines. Ces eaux représentent environ 60% du poids de Polive,
elles sont trés riches en composé$ phénoliques antioxydants. Le composé phénolique antioxydant

particulicrement recherché est I’Hydroxytyrosol; il est présent & hauteur de 0,1 a 2g/1 dans les

margines. “®Parmi

les procédé$ généralement utilisés pour l'extraction de l'hydroxytyrosol

directement & partir des eaux de végétation on peut citer:

4.1) - Extraction par fluide supericritique

['extraction par

fluide supercritique (SFE) est une technique d'extraction qui sépare les

composants dun solide ou d'un iiquide en utilisant un fluide supercritique comme dissolvant
extrayant. La limite supercritique est employée pour décrire n'importe quel fluide qui existe 4 ’état
liquide 3 une température et & une pression au-dessus de son point critique.

Une méthode d’obtention de cbncentrat riche en hydroxytyrosol, notamment & partir d’eaux de

végétation comporte au moins deux variantes:

%

supercritique.

¢ Une osmose inverse.

—

* Une extraction de Phydroxytyrosol et d’autres composés bioactifs & 1’aide d’un fluide

“extraction par fluide supercritique nécessite [’utilisation de pressions trés élevées

(supérieures A 74 bars lors de l’ujtilisation de COycomme fluide supercritique). C’est donc un

procédé complexe et

également cdﬁteux 4 mettre en ceuvre. En outre, Posmose inverse est un

procédé qui conduit a la concentration d’un extrait par élimination d’eau. I osmose inverse en

particulier ne permet pas un enrichissement sélectif en composés phénoliques de faible poids

moléculaire, (1®

i3|§5 age
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)-Extraction avec un solvant organique

Un procédé d’obtention d’une composition riche en hydroxytyrosol & partir des eaux de

végétation d’olive comprend les étapes suivantes:

%+ Production d’une eau de végétation & partir d’olives dénoyautées.
% Ajout d’une quantité suffisante d’acide, de préférence de I’acide citrique, pour atteindre un

PH compris entre let 5.

* Incubation des eaux de végetation acidifiées pendant au moins 2 mois afin que oleuropéine

soit hydrolysée en hydroxytyrosol.

Le procédé peut en outre comprendre une étape d’extraction de I’hydroxytyrosol avec un

solvant organique, ou une extraction par fluide supercritique. ('

Bien qu’il conduise a des compositions enrichies en hydroxytyrosol, ce procédé, lorsqu’il met

°n @uvre une extraction par ﬂui@e supercritique, est trop cofiteux pour étre utilisé & 1’échelle
industrielle. En outre, 1’extraction§ liquide-liquide utilise des solvants organiques toxiques qui ne

sont

pas compatibles avec une utilisation de I’extrait obtenu dans les industries cosmétiques ou

alimentaires.

B-

N

ynthése de l’hydroxytyr(j)sol

Depuis plusieurs années les études se sont multipliées pour tenter de trouver un procédé moins

coliteux de la purification dhydroxytyrosol, mais ces tentatives se sont révélées dans 'ensemble

Sans

grand succes. D’autres voies |de production basées sur des méthodes chimiques incluent la

synthése d’hydroxytyrosol, il existe plusieurs protocole indique cette synthése parmilesilya:

1)-

Synthése organique

Cette synthése est réalisée en trdis étapes, en partant du 3,4-dihydroxyphénylacétate de méthyle
comme réactif de départ. La premicre ¢tape consiste & protéger les deux fonctions hydroxyle
vicinales du 3,4-dihydroxyphe’nylacjétate de méthyle pour éviter leur participation au cours de la
réaction. Cette protection est réalisée par I"orthofomiate de triméthyle et Ia réaction se déroule dans

le benzéne avec un reflux de 6h.

L’

étape suivante consiste 4 faire une réduction de la fonction ester en alcool par I’hydrure de

lithium  aluminium ( AlLiHy), en | utilisant comme un solvant le tétrahydrofurane(THF).Et
finalement, la derniére étape consiste a déprotéger les fonctions hydroxyles par le méthanol

(MeOH). (Schéma 1).
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2)

estérase. (Schéma 2)

- Synthése enzymatique

Cette synthése consiste & uﬁliser des enzymes et elle est trés courte
oleulropéine qui est dégradée en glucose et oleuropéine aglycone par
Ensﬁu'te, I"oleuropeine aglycone est dégradée en acide olé

( HO \ ~OMe H3CO O \
l HC (OCHg), l
—_——
P o
Ho™™ = H O ~
¢ LiAlH,
HO _OH H:CQ o OH
MeOH ><
———
H O
Hydroxytyrosol‘

! ——

Schéma i

OMe

» le produit de départ est
un enzyme B-glucosidase.
ique et hydroxytyrosoi a pariir d’un

( —
! Béta-glicosidase . . Glicose
10" 7 HO COOCH,
HO
Oleuropéine
/ HO
Asterase
COOCH;
OH
+
HO &
OH
Hydroxyiyrosol oldiquc oI
e ——— #

Schéma 2
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Travail effectué

A. Extraction de I’hydroxytyrosol en continue

: L’extraction est parrrjn' les méthodes les plus utilisées en analyse pour séparer les
mélanges. Elle repose sur la @ifférence d'affinité¢ d'un soluté entre deux phases non-miscibles
fentre elles. Nous donnons 1c1 le principe de I'extraction liquide-liquide qui permet de
transférer un soluté d'une pha$c hiquide & une autre phase liquide non-miscible & la premiere.

| Lorsque les deux phaées liquides sont en contact, il s'établit 'équilibre de partage, ce.
‘dernier est caractérisé par une constante thermodynamique Kp appelée le coefficient de
: ) 3

 partage

Kp = [Aorg] / [Aaq]

L'extraction sera d'aﬁtant plus efficace que le coefficient de partage est grand.On

choisit, lorsque cela est possiﬁle, un solvant d'extraction dans lequel le soluté est trés soluble.

- \

; Pour atteindre l’e’quilibre, on doit agiter de maniére suffisante les deux phases non
miscibles. Pour ces deux phasjes, I'utilisation d’une ampoule a décanter se traduit parfois par
un coefficient de partage faiblc pour récupérer notre produit dans la phase organique. C’est
pourquoi nous avons utilisé I’extraction en continue dans la quelle le solvant organique extrait
Jprogressivement le composé organique contenu dans la phase aqueuse par une répétition de
pycles d’extraction. ?

Nous avons utilisé l’aicétate d’éthyle qui est moins dense que la solution a extraire, &
savoir I’eau de lavage d’huile d’olive. Les vapeurs du solvant d'extraction se condensent dans
le réfrigérant et le liquide aiﬁsi formé traverse la solution a extraire de bas en haut en se
chargeant de soluté au passage. Quand le niveau de liquide dans le ballon d'extraction atteint
Ie coude, le solvant d'extract@on retourne dans le ballon d'ébullition ou il est & nouveau
sj/aporisé, et le cycle se répéte de telle maniére que le ballon de départ s’enrichit
progressivement de soluté. Nous avons laissé cette extraction pendant 6h,puis on séche le
éontenu de ballon sur sulfate ide magnésium. Ensuite, on filtre puis on chasse le solvant a

Pévaporateur rotatif. |

Comme nous avons imentionné dans la partie théorique que la quantité de
IPhydroxytyrosol dans les eaux de lavage est trés faible et pour cela notre extraction n’a pas
été retenue comme méthode rentable de récupération de Ihydroxytyrosol des eaux de
végétation dont nous disposons
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B. Synthése organiqfue de Phydroxytyrosol

Comme nous I’avons signalé précédemment, notre synthése de P’hydroxytyrosol est
réalisée en cing étapes en partant de la vanilline et I’acide hromoacétique. T.es étapes suivies
- sont les suivantes:

méthoxylation de la vanilline.
estérification d’acide bromoacétique.
condensation de Darzens (ester glycidique).
réduction de la fonction aldéhyde.
déprotection des fonctions hydroxyle.

VVVVY

Pour atteindre 1’ hydroxytyrosol a partir de la vanilline et de I’acide bromoacétique, il
‘est nécessaire de protéger les fonctions réactives présentes dans les deux réactifs. Plusieurs
_groupements protecteurs exmtent et ils sont spécifiques pour chaque type de fonction ; de
‘plus, chacun présente des avantages et des inconvénients relatifs aux conditions opérat01res et
‘aux réactions parasites qu’ils peuvent subir.

1)-Méthoxylation de la vanilline
Le produit de départ de notre synthése est la vanilline ; ce dernier posseéde une

fonction hydroxyle que nous avons protégé avec le diméthylsulfate afin de la convertir en
groupe méthoxy.

‘ Nous avons suivi deux procédés pour la méthoxylation de la vanilline : pour le
premier, nous avons utilisé le sodium dans le méthanol comme solvant afin de former le
méthanolate de sodium, verltable base qui arrache les protons phénoliques pour obtenir
I’anion phénate, susceptible d’attaquer le diméthylsulfate(Me,SO,).Le produit obtenu, aprés
extractlon lavage et evaporatlon des solvants a été isolé sous forme de cristaux en aiguilles
jaunes avec un rendement de 61%,

Pour le deuxiéme essai méthode, nous avons utilisé le KOH comme base et le
dlmethvlsulfate comme agent alkvlant Le produit obtenu, aprés filtration sous vide a été isolé
sous de cristaux en aiguilles jaunes avec un rendement de 28%.Cette différence entre les
rendements, elle devient de la modification des modes opeératoires.
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* Mécanisme de la forfmation de 3,4-diméthoxybenzaldéhyde

s ; ; ™
S o H
© ~ H \/ \/
Na X
l - + CH080y
McOH y
OMe 1 = OMe o OMe
| a
OH Q' Na* H c—o'//S“O‘CHa OMe
Vanilline o 3,4-diméthoxybenzaldéhyde

2)-Estérification de l’acide bromoacétique

Les acides carboxyliques sont généralement protégés sous forme d’esters. La réaction
des acides sur les alcools primaires et secondaires ou estérification est une réaction équilibrée
qui est I’inverse de la réaction d’hydrolyse. ©

RCOOH + @ R'OH

RCOOR' + H,0 ]

11 existe deux techniqu%es permettant de mener la réaction & son terme, 1’une consiste 3
utiliser un excés d’alcool, ce hui faisable dans le cas des alcoals simples et relativement peu
couteux, et ’autre consiste a faire avancer la réaction par élimination irréversible de I’eau, en
utilisant par exemple la distillaittion azéotropique. @

Cette étape de notre sﬂlnthése consiste & estérifier 1’acide bromoacétique sous forme
ester méthylique. Nous avons procédé a trois essais : le premier consiste a préparer un
chlorure d’acide, en utilisant le chlorure de thionyle, que nous additionnons goutte 4 goutte
sur un mélange de I’acide et un large excés du méthanol sec & froid, puis on laisse le mélange
sous I’agitation 4 température ambiante pendant 2h. (Essai 1)

0]
Br\/U\ MeOH Lt Br
OMe

“OH S0Cl,, Ta

-
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Quant au deuxiéme essai, il a consisté 3 introduire Iacide sulfurique dans une solution

ontenant I'acid bromoacétique et le méthanol sec en excés, suivi d’un reflux de 2h sous
agitation. (Essai 2)

0 0
| |
Br\/L \ MeOH » Br\/[k
OH HSO4 Ref2h OMe

Finalement, le dernier essai semblable au deuxiéme, sauf qu’il en differe par la
quantité de catalyseur et la durée de reflux. . (Essai 3)

— )
Br\/n MeOH Br\/lk
~ ™SoH H,S0, Ref6h “oMe

Le produit obtenu aprés extraction, lavage, évaporation des solvants a été isolé sous
forme d’un liquide incolore qui n’est pas pur pour les essais 1 et 2, au contraire de celui
obtenu dans 1’essai 3 avec un rendement de 18,3%.

La modification des conditions opératoires influence considérablement le rendement
ainsi que la pureté du produit final, cependant le produit pur 4 été obtenu en maintenant la
réaction a reflux de 6h. ‘

* Mécanisme de la formation de bromoacétate de méthyle
L’utilisation le chlorure de thionyle SOCI, dans le premier essai permet de convertir

I’hydroxyle de I’acide en un bon groupe partant. Le mécanisme de estérification déroule
comme suite :
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Chapitre 2 : Extraction et Synthése de Phydroxytyrosol

[ o

Acide bromoacéﬁqlin_'e

~

O
o
\/“\O" a l/

o o
e ‘
Br CH;0H - Br + HC1
&” OCHj; '

Bromoacétate de méthyle

N ——

I
o H o o
Br o Br
L H3C=—— O~
o ((/ o+\| t ’
-H,O
o o
E"*\/‘U\o Ty Br\/’u\o+/ CIx,
: ‘(/ o
Bromoacétate de méthylé
: Hb\-c :s: o H
o

3)- Condensation de Dat%zens

En présence d’une base comme un alcoolate ou un amidure alcalin, les ester a-
halogénés se condensent avec§ les aldéhydes et les cétones pour former des esters glycidiques
(o, B époxyesters) dérivés de lfoxirane. La réaction de Darzens débute comme une réaction de
Knoevenagelle carbanion  formé effectue ensuite une réaction de substitution

intramoléculaire SN, qui condhit a une cyclisation en oxirane.

Les aldéhydes aromaﬂiques réagissent bien tandis que les aldéhydes aliphatiques
donnent de mauvais rendemenfts. La réaction parasite souvent rencontrée est I’aldolisation des
aldéhydes. L’hydrolyse alcaline des esters glycidiques conduit au sel de I’acide
correspondant, S’il est chauffé en milieu acide, il se forme un aldéhyde suite & une

décarboxylation et 4 une ouver;ture du cycle. @
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Chapitre 2 : Extraction et isynthése de Phydroxytyrosel

Comme nous I’avons signalé, la réaction de Darzens est réalisée selon deux étapes.
La premiére consiste en la formation d’ester glycidique, qui est accomplie par introduction du
3,4-diméthoxybenzaldéhyde dans le bromoacétate de méthyle en présence d’une base forte,
dans notre cas, I’amidure dg sodium. La réaction avec un refroidissement externe pendant
une période de 2h sous agitétion Puis, le mélange est maintenu 3 température ambiante sous
agitation pendant une nuit. Le produit obtenu apres I’extraction, lavage, évaporation des
solvants €ié isoié sous fonné liquide huileux orange avec un rendement de 35%.

e Mécanisme de la fon%mation de Pester glycidique

Le processus commehce par la formation d'un carbanion sur le site halogéné de I’ester
bromoacétique & l'aide d'urjxe base forte (NaNH,). Ce carbanion est stabilisé sous forme -
d'énolate grice a la fonctioﬁ ester.Cette structure nucléophile attaque alors un carbonyle en
formant une nouvelie Iiaisorjl carbone-carbone. Ces deux étapes sont similaires 3 la réaction
d'aldolisation. L'anion oxygéné effectue alors une SN, intramoléculaire, I'halogéne jouant le
10le de nucléofuge pour conduire ainsi I'é¢poxyde.

( o

o
Br\/“\ - - -+ NH3
OMe NaNH, Br
oM

o

o ) Na+ C)\ o
(@]
N . OM
l Vr\v %
1 OM .
= e ° MeO'

OMe

MeO

Ester glycidique

\_ | OMe
R——

La deuxiéme étape, c’jest hydrolyse de I’ester glycidique, on introduit lentement I’ester
glycidique dans un melange| de sodium-éthanol sous agitation puis on ajoute de I’eau.
Ensuite, on acidifie le miliéu par acide chlorhydrique pour obtenir un aldéhyde. Aprés
Iextraction, lavage, séchage, ét ¢évaporation des solvants, on a obtenu un aldé¢hyde sous forme
liquide huileux orange avec un rendement de 72%.

¢ Meécanisme de la fornﬁation d’un aldéhyde
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Chapitre 2 : Extraction et synthése de Phydroxytyrosol
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4)-Réduction de la fonction aldéhyde

La réduction des aldehydes et les cétones simples(ne possédant pas d’autres fonctions
dans leur structure) peut étre effectuke par hydrogénation catalytique en présence d’un
catalyseur (platine, palladium). Les alcools correspondants, primaires pour les aldéhydes, et

secondaires pour les cétones, sont obtenus. &

La réduction catalytique par I’ h{ydrogene présente un grand inconvénient lorsque la
molécule contient des doubles ou trlples‘ liaison carbone- carbone, car elles sont réduites avant
les fonctions carbonylées. Clest pourquoi on lui préfére d’autres méthodes de réduction,
chimiques. La plus importante est celle aul utilise ’hydrure de lithium aluminium(A1LiH,),
dans un solvant aprotique anhydre, comme le THF, dans lequel il a la particularité d’&tre
soluble. L’emploi de AILiH, n(mede I avantage d’étre utilisable avec tous les aldéhydes et les

cétones.

i
|

Un autre hydrure trés utilisé est/le borohydrure de sodium, NaBH,, qui a ’avantage
sur AlLiH; de pouvoir étre utilisé dans|’eau ou les alcools (solvants portiques polaires), ce
qui augmente le nombre des molécules réductibles et en particulier celles insolubles dans
P’éther ou THF, ne pouvant donc pas etre redultes dans ces conditions par AlLiH,.

Cette Stape de notre synth\,sc uonsmtc a réduire la fonction aldéhyde. Pour ccla, nous
avons retenu deux méthodes. Dans ;la premi¢re, on a utilisé le AILiH, et le 3,4-
diméthoxyphényléthanal est dissous dans le THF. Ensuite, on ajoute ’hydrure de lithium
aluminium lentement avec un refroidfssement externe, et on laisse notre solution sous
agitation pendant une nuit a température ambiante Ensuite, on a hydrolysé
précautionneusement le melange avec une solution 3 5 % de H,SO,.

Le produit abtenu apres Pextraction, lavaoe évaporation des solvants été isalé sous
forme liquide huileux orange, et aprés analyse spectrale on a constaté que la réduction n’avait
pas eu lieu. Cela était sans doute di & la dégradation du réacteur par I’humidité ambiante dans
les lieux de stockage
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Chapitre 2 : Extraction et éynthése de ’hydroxytyrosol

L'éther méthylique est difficile 4 déprotéger :on peut alors utiliser HBr ou BBr3
comme agents de déprotectién. Cette étape n’a pas été réalisée dans notre cas, car la quantité
de 3,4-diméthoxyphényléthanol est trés faible. Le mécanisme de la réaction est le suivant :

OH

-
BBry
oty
031/433‘3

3,4-diméthoxyphényléthanol

2CHsBr 4+ 2BBrOH l

b

OH

Hydroxytyrosol

+  2CH,Br
- BBr,
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Chapitre 2 : Extraction et synthése de Phydroxytyrosol
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Conclusion et perspectives |
f

Conclusion et perspectiVes

L hydroxytyrosol est un compose phénolique simple, il appartient a la famille des ortho-
diphénol, ce composé est un outil thérapeutique trés prometteur pour le traitement des
différentes maladies du systeme nerveux central a composantes dégénératives et
inflammatoires. De plus, sa consommatlon participerait & 1’effet bénéfique du régime crétois
sur la santé humaine. Ilw est également connu pour ses propriétes antloxydantes
antibactériennes, antldlabéthues antivirales, antifongiques, etc..

Ce mémoire avait deux objectifs, le premier consistait & extraire I’hydroxytyrosol & partir
des eaux de lavage de l’hulle d’olive. Nous avions considéré cette extraction comme une
approche rapide pour recuperer cette substance qui, en elle-méme, pouvait servir de principe
actif naturel, et d’autre part,| &tre utilisée comme matiére premiére pour des développements
futurs. Malheureusement, la solubilité preferentlelle du composé dans I’eau n’a pas permis
son extraction quantitative, méme en recourant i une extraction continue prolongée.
Néanmoins, il reste vrai que nous devons poursuivre nos travaux afin de trouver la meilleure
technique d’extraction, qui contribuerait & réduire la pollution de ’environnement par les eaux
de végétation. ' |

Néanmoins, I1 apparait probable qu’a Pavenir la lipophilisation biocatalysée de composes
phénoliques est indubitablement amenée 3 progresser d’autant qu *elle permet ’obtention de
biomolécules hautement spemﬁques a forte valeur ajoutée et trés souvent multifonctionnelles.

Le deuxiéme ob_]ectlf revenalt a synthétiser lhydroxytyrosol a partir de deux réactifs
commerciaux disponibles au laboratoire, & savoir la vanilline et 1’acide bromoacétique. Cette
voie nous a donné un resultat satisfaisant. Il faut dire qu’aprés optimisation de la synthése et
application des techmques de purification adéquates, il est possible de disposer de
I’hydroxytyrosol de trés bonne qualité. Ce dernier peut étre engagé dans une série de
transformations afin d’obtenlr de nouveaux dérivés utiles dans la prévention et le traitement
de divers types de cancer et des phénoménes inflammatoires.
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Partie expérimentale

A. Généralités

¢ Purification des solvants

La plupart des réactions sont réalisées avec des réactifs et des solvants commerciaux. Ces
derniers ont été utilisés anhjdres et dégazés a l'azote. Les autres solvants ont été distillés ou
séchés avant usage. Ainsi MeOH: distillé avec un traitement de Mg, I, et conservé sur un

tamis moléculaire (4A°). Le THF, le benzéne sont conservés sur sodium effilé,

¢ Point de fusion (mpj

Les températures de ﬁjxsion des solides recristallisés et des poudres amorphes sont
mesurées sur un fusionométre digital de la série IA9200 d’Electrométre en utilisant des tubes
capillaires. |

e Spectroscopie lnfrajrouge (IR)

Les spectres d’absorpti(fn infrarouge (IR) ont tous été effectuée au Centre de Mesures du
laboratoire COSNA a l’a;ide d’un spectrométre « Mattson Genesis II FTIR »Tous les
échantillons éiaient trait€s s;oit en solution dans Ie chloroforme, ou sous forme de pastilles de
KBr. Les principales fréquences d’ absorption sont données en nombre d’onde (cm™).
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Partie expérimentale

B.Extraction continiue de ’hydroxytyrosol

On réalise un montagje d’extraction liquide-liquide en continue (schémal) qui consiste
a faire passer hydroxytyrosol dissous dans une phase liquide (Eau de lavage d’huile d’olive),
appelé le soluté, dans une seconde phase liquide non miscible, on utilise 1’acétate d’éthyle et
on laisse cette extraction se poursuivre pendant 6h. Puis on séche le contenu de ballon sur
sulfate de magnésium. Ensuite on filtre, puis on chasse I’acétate d’¢thyle a I’évaporateur
rotatif.

| flux de tiquide | Y](|

Schémal

Remarque : pas de résultats notables 4 cause de la faible quantité de hydroxytyrosol dans
I’eau de lavage d’huile
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Partie expérimentale

Synthése de l’hydroxyiyrosol

1)-Méthoxylation de la vanilline

Procédé A 1
o | o
J\ T. \V /“\
oS H SOmOoTy ; oS "
; 2 3)2
; NaOH
HO == | H,O MeO ==
OMe OMe
- Vanilline 1 3.,4-diméthoxybenzaldéhyde

Mode opératoire ;

La vanilline commerciale (5g, 32.89mmol) est dissoute dans 34 mL de méthanol sec
dans un bicol surmonté d’une fampoule a pression constante et d”un réfrigérant avec une garde
a CaCl,.On ajoute ensuite 1.17g du Na sous agitation Le mélange est porté au reflux pendant
20mn, puis on ajoute lentement du Me,SO, goutte a goutte dans la solution jusqu'a I’ obtention
d’un pH acide, et on laisse la solution refroidir. Ensuite, on ajoute une solution aqueuse de
NaOH a 30% jusqu'a 1’obtention pH basique, puis on ajoute de I’eau distillée et I’éther, on
prend la partie éthérée par défcantation .On extrait deux fois la phase aqueuse avec 1’éther et
on réunit les phases organiqu?es. On traite la phase organique avec une solution saturée de
NaCl, puis on séche sur sulfzflte de magnésium. Ensuite, on filtre puis on chasse 1’éther &
P’évaporateur rotatif,

Caractéristiques physico-chiljniques

Produii Masse molaire (g/mol) | Rendement(%) Aspeci T s (°0)
3,4-diméthoxy- 166,18 - 61 cristal en
benzaldéhyde | aiguille jaune 45

Données spectrales

IR (cm™):1679, 69(C=0); 1462, 62-1586, 02(C=C aro); 2837, 63-2741, S7(C-H
aldéhyde).
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Partie expérimentale

Procédé B
r~
(o] Qo
= Na,MeOH
H SO,(OCH,), S H
- H,O
/ -2
HO | MeO =
OMe : OMe
L Vanilline 3,4-diméthoxybenzaldéhyde
A

Mode opératoire

On place dans un bicol, équipé d’un agitateur et une ampoule & pression constante et
d’un réfrigérant avec une garde a CaCly, 50 mL du méthanol sec et 1.89g du Na, et on ajoute
5g (32.89mmol) de vanilline commerciale. On chauffe au reflux pendant 20mn, puis on ajoute
lentement Me, SO, goutte & gdutte dans la solution, on laisse la solution refroidir. Ensuite, on
ajoute de 1’eau distillée et l’ét}ler, on sépare la partie éthérée par décantation .On extrait deux
fois la phase aqueuse avec 30mL d’éther et on réunit les phases organiques. On traite la phase
organique avec une solution saturée de NaCl, puis on séche sur sulfate de magnésium.
Ensuite, On filtre puis on chasse I’éther & I’évaporateur rotatif,

Caractéristiques physico-chimiques

Produit Masse molaire (g/mol) | Rendement(%) Aspect T tus (°C)
3,4-diméthoxy- 166,18 28 cristal en 42
benzaldéhyde aiguille jaune

Données spectrales

IR (cm™):1680, 13(C=0); 1462, 77-1587, 74(C=C aro); 2729, 63-2838, 62(C-H aldéhyde).
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Partie expérimentale

Procédé C

r
| 7
H KOH
H
SO2(OCH;), .
; H,O
HO MeO
OMe

3,4-diméthoxybenzaldéhyde

Mode opératoire i

Dans un bicol muni d’un réfrigérant & reflux, une agitation magnétique et deux
ampoules a pression constan‘:ce, dont 'une est placée au dessus du réfrigérant a reflux, on
introduit 5g (32.89mmol) de vanilline commerciale. On fait fondre la vanilline sur bain d’eau
et on agite vigoureusement. On introduit dans I’ampoule qui se trouve sur le ballon 3g de
KOH dissous dans SmL d’eah et dans Pautre 3.24mL (34.2m mol) deMe,S0,.0n ajoute la
solution de KOH 4 une vitessie de 2 gouttes par seconde, puis 20 secondes aprés, on ajoute le
Me,SO,au méme rythme. A ce point, on arréte le chauffage lorsque ’addition de tous les
réactifs est finie, on verse le inélange jaune dans petit bécher et on laisse reposer toute une
nuit. Ensuite, on ajoute de I’eau glacée et on filtre la masse solide et on la sécher dans un
dessiccateur a vide. Afin d’éviter I’oxydation de Paldéhyde a Pair, on le garde dans un flacon
bien fermé sous atmosphére d’azote.

Caractéristiques physico-chimiques

Produit Masse molaire (g/mol) | Rendemeni(%) Aspect T s(°C)

3,4-diméthoxy- 166,18 28 cristal en 44
benzaldéhyde aiguille jaune

Données spectrales
IR (cm™):1684, 15(C=Q), 1466, 77-1585, 87(C=C aro); 2765, 27,-2841, 52(C-H aldéhyde).
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Partie expérimentale

2)-Estérification d’acide bromoacétique
Procédé A |

O
CH;O0OH
B r\/u\o H 3 B r\io _— + H2O

H,SO. Bromoacétate de méthyle

Acide bromoacétique |

Mode opératoire

On place dans un bicol, équipé d’un agitateur et d’un réfrigérant avec une garde a
CaCly, 10g (71.99mmol) d’acide bromoacétique et 20.5 mL du méthanol sec, on laisse bien
réagir. Entre temps, on prépare un mélange acide sulfurique - méthanoli (1 :1), puis on laisse
refroidir. Ensuite, on ajouté notre mélange & la premiére solution, et on chauffe au reflux
pendant 1h.Puis, on évapore I’exces du méthanol. Ensuite, on ajoute de 1’eau distillée glacée
et P’éther, on récupere la pﬁase éthérée par décantation. On extrait deux fois la phase aqueuse
avec 30 mL d’éther et on réunit les phases organiques. On traite la phase organique avec une
solution de bicarbonate de ﬁsodium, puis avec une solution saturé de NaCl, et on séche sur
sulfate de magnésium. Ensﬁite, on filtre puis on chasse 1’éther a I’évaporateur rotatif.

Caractéristiques physico-¢himiques

Produit Masse molaire (gmol) | Rendement(%) Aspect

2

Bromoacétate de méthyle 152.9 45 Liquide incolore

Données spectrales
IR (cm™):1723, 02(C=0 acide); 631, 05-723, 80(C-Br).2961.29-3159.94 (O-H) (réaction pas

effective).

Proctdé B

3 o)
‘ CH;O0OH
Br\ij | 3 Bl’\v/lk - -+ O

OH O
Acide bromoacétique | SOClx(cat) Bromoacétate de méthyle
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Partie expérimentale ;
h

Mode opératoire ‘

On place dans un bicol, équipé d’un agitateur et d’un réfrigérant avec une garde a
CaCly, 10g (71.99mmol) de ’acide bromoacétique et 96 mL du méthanol, on le laisse bien
réagir. Ensuite, on additionne goutte & goutte le chlorure de thionyle a I’aide d’un
refroidissement externe, puis on laisse le mélange sous agitation pendant 2h. Ensuite, on
évapore ’exceés du méthanol puis on ajoute de 1’éther a notre solution, on recueille la partie
¢thérée par décantation. On éxtrait deux fois ia phase aqueuse avec 30 mL d’éther et on réunit
les phases organiques. On iraite la phase organique avec une solution de bicarbonate de
sodium, puis avec une solujtion saturée de NaCl, et on séche sur sulfate de magnésium.
Ensuite, on filtre puis on cha$se I’éther a I’évaporateur rotatif.

Procédé C

(@)
CH;0OH
Br\)J\ 3 \i
OoH Br O/ -+ H,O

Hz S 04(cat)

Acide bromoacétique Bromoacétate de méthyle

Mode opératoire :

On place dans un bidol, ¢quip¢ d’un agitateur et d’un réfrigérant avec une garde a
CaCl,, 30g (0,216mol) de l’ajcide bromoacétique et 50 mL du méthanol et 5 mL de I’acide
sulfurique, on chauffe au reflux pendant 6h, puis on évapore ’excés du méthanol. Ensuite
ajoute 4 notre solution I°éther, on pend la partie éthérée par décantation, On extrait deux fois
la phase aqueuse avec 30 mL d’éther et on réunit les phases organiques. On traite la phase
organique avec une solution de bicarbonate de sodium, puis avec une solution saturée de
NaCl, et on séche sur sulfate de magnésium. Ensuite, On filtre puis on chasse 1’éther a
I’évaporateur rotatif.
Caractéristiques physico-chimiques

Produit Masse molaire (g/mol) | Rendement(%) Aspect

Bromoacétate de méthyle 1529 20 liquide incolore

Données spectacles |
IR (em™): 1742, 23(C=0 ester); 671, 05-709, 11(C-Br); 1008, 01 (C-O)
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Partie expérimentale

3) —Condensation de Darzejns

¢ Synthése de I’ester élycidique

3 0
\ NaNH2 M
F " Bl I ‘ éOzM
e
MeO /
OMe _ OMe
Vanilline Ester giycidique

Mode opératoire i

On place dans un blcol équipé d’un agitateur et d’'une garde & CaCl, et sous courant
d’azote, 5,43g (32,7 mmol) de 3,4-diméthoxybenzaldéhyde et 5g d’acide bromoacétique et
20 mL de benzéne. Puis, on additionne 1,53 £ (39,24 mmol) d’amidure de sodium pendant une
période de 2h, et on laisse l’jagitation toute la nuit & température ambiante. Ensuite, on ajoute
de I'eau glacée a notre solution puis le benzéne, et on sépare la phase organique puis on
extrait deux fois 1a phase aqheuse avec 6 mL de benzéne et on réunit les phases organiques.
On traite la phase organiqué avec un mélange d’eau-acide acétique, puis avec une solution
saturée de NaCl, et on séche sur sulfate de magnésium. Ensuite, on filtre puis on chasse le
benzeéne a 1’évaporateur rotatif,

Caractéristiques physico-chimiques

Praduit Masse molaire (g/mol) | Rendement(%) Aspect

Ester glycidique 1 238 35 Huile orange

¢ Synthése de 3,4-diméthoxyphényléthanal

(
N ©
e + / H
MeO 2)- H;O MeO
OMe ‘ OMe
Ester glycidique 3,4-diméthoxyphényléthanal

Mode opératoire

Le sodium (0,3g, 13,04mmol) est dissous dans 10 mL d’éthanol dans un bicol sec puis
on ajoute de I’ester gly01d1que (2,71g, 11,4 mmol) lentement goutte 4 goutte sous agitation.
Ensuite, on ajoute de 1’eau et Pacide chlorhydrique dilué, et on chauffe le mélange doucement
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Partie expérimentale

pendant 90 min. Aprés on refroidit la solution et on extrait avec le benzéne maximum 2 fois et
on réunit les phases organiques. On traite la phase organique par 'eau distillée, et on séche
sur sulfate de magnésium. Ensuite, On filtre puis on chasse le benzéne 3 V’évaporateur rotatif,

Caractéristiques physico-chimiques

Produit Masse molaire (g/mol) | Rendement(%) Aspect
3,4- 180 72 Huile orange
diméthoxyphényléthanal ’

Données spectacles ?
IR (cm'l) 1681, 04 (C=0 aldehvde) 1464, 01-1587, 42(C=C aro); 2730, 74, -2838, 58(C-H

aldéhyde).

4)-Réduction de la fonction aldéhyde

Procédé A

-

OH
LiAlH,

MeO MeO

3,4-diméthoxyphény1étha;na1 3,4-diméthoxyphényléthanol

Mode opératoire

Le 3,4- d1methoxyphenylethanal (1,3 g, 7,2 mmol) est dissous dans 10 mL THF dans
un bicol sec puis on a ajouté I’hydrure de lithium aluminium (1,04g, 27,51 mmol) lentement
avec un refroidissement externe et on laisse notre solution sous agitation pendant une nuit a
température ambiante. Ensuite, on a acidifié le milieu par H,S04 4 5%, et an extrait le contenu
du ballon avec I’éther maximum 2 fois et on réunit les phases organiques. On traite la phase
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Partie expérimentale

organique avec une solution de bicarbonate de sodium, puis avec une solution saturée de
NaCl, et on séche sur sulfate de%magnésium. Ensuite, on filtre puis on chasse les solvants 4
I’évaporateur rotatif,

Remarque : La réduction n’a pas marché

Procédé B

e ™

\ OH
/

NaBH,

MeO~

OMe OMe
3,4-diméthoxyphényléthanal i 3,4-diméthoxyphényléthanol
|

Mode opératoire v

Le bromohydrure de sodium (0,64g, 16,67mmol) est dissous dans 10 mI THF dans un
bicol sec puis on a ajouté de 3,4-dijméthnxyphényléthanal (0 .,5g, 2,78 mmal) lentement goutte
a goutte et on laisse notre solutidn sous agitation pendant 4 jours 3 température ambiante.
Ensuite, on a acidifié¢ le milieu paﬂ H,S04 & 5%, et on extrait le contenu du ballon avec THF
maximum 2 fois et on réunit les bhases organiques. On traite la phase organique avec une
solution de bicarbonate de sodium, puis avec une solution saturé de NaCl, et on séche sur
sulfate de magnésium. Ensuite, on ﬁltre puis on chasse le THF 4 I’évaporateur rotatif

Caractéristiques physico-chimiqujes
L Produit Masse molaire (g/mol) Rendement(%) Aspect
fj,4-dime’thoxyphényléthanol | 182 46 Huile jaune

Données spectacles
TR (em™):3200-3550 (O-H); 1462, 43-1589, 87(C=C aro),
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