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Introduction générale

Introduction générale :

Généralement, le cancer se définit comme une maladie caractérisée par une multiplication
cellulaire incontrolée. La perte du contrdle de la division et de la multiplication cellulaire au
cours de la mitose conduit a la formation d’une masse anormale de cellules qui
s’appelle «tumeur». (1

Le cycle cellulaire De la cellule a la cellule De la cellule cancereuse
cancéreuse au cancer

Figure 1 : mécanisme d’apparition du cancer

L'une des caractéristiques des cellules tumorales est leur multiplication et développement qui
se font en dehors des mécanismes qui gérent le développement des cellules normales. Cela
exige la création de nouveaux vaisseaux sanguins pour répondre et faire face aux besoins
nutritionnels de ces cellules (substances nutritives et oxygene) a partir de vaisseaux existant.
Bl Coest cette poussée de nouveaux vaisseaux sanguins qu’on appelle « angiogenese ».

La prolifération anarchique de ces cellules et leur besoin d’espace vital conduit a la migration
des cellules cancéreuses vers d’autres organes, a travers la circulation sanguine (angiogenese)
ou lymphatique. Une tumeur qui s’installe dans un autre tissu est dite maligne (cancer
métastatique), alors que celle qui reste sur son site d’origine est dite bénigne ou primitive. 451

Le docteur Warburg a remporté_le prix de noble en 1931 pour sa découverte sur le
métabolisme énergétique des cellules cancéreuse, qui est fondamentalement différent de celui
des cellules saines, concernant notamment le métabolisme du glucose. Cette particularité est
mise a profit dans ’approche dite “métabolique” du traitement du cancer.

Le but du traitement métaboliqgue est de permettre a la mitochondrie de brdler
préférentiellement les graisses au détriment du sucre afin d’aboutir notamment a :

» renforcer les cellules saines de I'organisme, et fragiliser les cellules tumorales.
« améliorer le bien-étre des malades et augmenter I'efficacité des traitements classiques.
» diminuer les effets secondaires.

Notre travail vise la synthése de quelques hybrides phénoliques susceptibles d’inhiber les
réactions d’oxydation de type radicalaire aux niveaux des mitochondries, et donc la
régénération du fonctionnement mitochondrial optimal, tout en constituant un moyen de
prévention du cancer, [I’inhibition de son installation et sa croissance.
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1. Traitements du cancer

Les traitements du cancer ont pour objectif d’obtenir la guérison (élimination de la tumeur
et/ou suppression des cellules cancéreuses). Si la guérison ne s’installe pas de maniére
durable, le traitement cherche d’augmenter la durée de I’espérance de vie du malade, en
essayant d’arréter 1’évolution de la pathologie le plus longtemps possible. Par ailleurs, il tente
¢galement d’améliorer la qualité de vie du patient, ce qui lui permettrait de mener une vie
quasiment normale. A cet effet, le traitement vise ’atténuation des symptomes les plus
contraignants de la maladie.

a- Traitements classiques : Le cancer, une maladie génétique

L’acide désoxyribonucléique (ADN), est le support de toute I’information génétique. Il est
toujours soumis a des altérations qui affectent son intégrité. Ces derniéres sont dues soit a des
agents externes (facteurs environnementaux), notamment des substances cancérigenes
naturelles ou de synthese, absorbées par l'alimentation ou inhalées (virus, bactéries, tabac,
agents chimiques ou radiations ionisantes et/ou radiations électromagnétiques. Elles peuvent
également provenir de facteurs internes (mutations, additions ou modifications de la séquence
d’ADN, modifications épigénétiques). En majeure partie, les altérations de I'ADN des cellules
passent souvent inapercues, car les systéemes de réparation de I’ADN se chargent en
permanence de corriger ces défauts. Cependant, dans des cas rares, une mutation peut
s’installer, demeurer et changer I’expression des facteurs qui controlent la multiplication
cellulaire, comme les oncogénes ou les suppresseurs de tumeur. Ces déreglementations
provoquent a plus ou moins long terme 1’apparition d’une tumeur. 7]

La panoplie des traitements classiques s’occupe de nombreuses formes de cancer et il en
découle plusieurs traitements qui varient selon le type de la tumeur. Ces traitements peuvent
étre utilisés seuls ou associés entre eux. Nous passons en revue brievement quelques
traitements classiques.

e Lachirurgie

La chirurgie permet de confirmer le diagnostic et d’enlever, par ablation chirurgicale, de la
tumeur et éventuellement de ses extensions. Il est utile de signaler que I’intervention
chirurgicale n’est pas dépourvue de risques. En effet, une des conditions indispensables pour
obtenir une guérison du cancer par chirurgie est non seulement 1’élimination de la tumeur ou
I’organe touché, mais aussi une partie du tissu sain autour de la tumeur ainsi que les ganglions
voisins. A cet effet, cela est réalisé pour éliminer d’éventuelles cellules en migration ou en
dissémination. Dans le cas du cancer du sein par exemple, on recourt généralement a une
mastectomie, alors qu’il est possible de conserver 1’organe dans 60% de cas. ["®]

e La radiothérapie

La radiothérapie recourt a diverses sources et modalités de rayonnement (électrons, protons,
neutrons ou photons eémis par accelération des particules, ou les rayonnements gamma
deélivrés par des sources radioactives). Malheureusement, le monde scientifique se rend de
plus en plus compte que I’irradiation de toutes origines délivre une puissance ionisante de 4 a
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10 000 fois supérieure a celles de rayons X classiques, ce qui fait qu’elle peut étre a 1’origine
d’une tumeur, d’autant qu’elle cible également les tissus sainst &%,

e Les traitements chimiques

La chirurgie et la radiothérapie sont des traitements locaux ou locorégionaux, alors que les
traitements chimiques permettent de s’attaquer aux cellules disséminées dans 1’organisme.

v La chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement qui consiste a utiliser des produits chimiques
(médicaments) contre les cellules cancéreuses. Cette thérapie agit indistinctement sur toutes
les cellules, aussi bien les cellules cancéreuses, celles qui n’ont pas ét¢ détectées par les
examens d’imagerie, mais aussi les cellules saines.

v" L’hormonothérapie

L hormonothérapie est un traitement a base de différentes hormones parmi lesquelles : les
hormones de croissance, les hormones sexuelles, les hormones thyroidiennes et bien d’autres
molécules endogenes. Elle inhibe la prolifération de cellules cancéreuses sensibles.

v" L’immunothérapie

L’immunothérapie est un traitement qui vise a stimuler les défenses immunitaires de
1’organisme pour faire face aux cellules cancéreuses.

L’inconvénient majeur des traitements chimiques est la chute temporaire des cheveux, des
vomissements, nausées, la fatigue, des troubles sexuels et/ou une prise de poids, et parfois
I’installation d’une dépression. [

b- Traitements métaboliques : Le cancer, une maladie métabolique

Le métabolisme est I’ensemble des réactions qui accompagnent la production
d’énergie utilisable au sein d’une cellule. Ces réactions sont des transformations chimiques
qui se produisent par le biais d’un processus d’oxydoréduction des substances nutritives
comprenant notamment les glucides, les protéines et les lipides.

De tres nombreuses études consacrées au métabolisme énergétique ont confirmé que le cancer
était principalement une maladie métabolique, car il est lié aux perturbations dans le
processus de la production d’énergie. ' Au niveau des mitochondries, les cellules doivent
briler les sucres et les acides gras pour produire de I’énergie en présence d’oxygene. 6]
Cependant, le métabolisme des cellules cancéreuses est préeférentiellement base sur la
fermentation pour produire de 1’énergie cellulaire. C’est cela qui est connu sous le nom de
« Peffet Warburg », 117

Au cours de leur métabolisme, les cellules tumorales transforment le glucose en acide lactique
qu’elles relachent dans leur environnement. Cela se traduit par une acidification du milieu
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extérieur ou les cellules saines ne peuvent survivre, au contraire des cellules cancéreuses. Ce
comportement de cellules tumorales explique les métastases.

Le traitement métabolique est une alternative aux traitements conventionnels. Il peut étre
associ¢ a un traitement classique, qu’il s’agisse d’une thérapie ciblée, d’une radiothérapie ou
encore d’une chimiothérapie & dose raisonnable. ™ Le traitement ciblé a recours a des
médicaments pour cibler des molécules spécifiques, comme des protéines présentes a la
surface ou a I’intérieur des cellules cancéreuses. Il cherche a perturber leur métabolisme.

2. Antioxydants

a- Cancer et stress oxydatif :

De nombreuses pathologies ont pour origine le stress oxydatif : il s’agit d’'une mutagenése
définie comme une perturbation des équilibres endogénes entre le systéeme producteur des
especes réactives oxygeéneées et le systeme de défense contre les radicaux libres, constitué par
les antioxydants. ™2 Les espéces réactives, encore appelées radicaux libres sont des espéces
chimiques neutres ou chargées, instables et toxiques (dérivés de I’oxygene) qui possedent sur
leur orbitale externe un électron célibataire. Les radicaux libres attaquent les acides
nucléiques (I'ADN), les lipides et les protéines. **!

e Mécanismes de génération des espéces réactives :

Le blocage du transfert des électrons par découplage de la phosphorylation oxydative au
niveau de la respiration mitochondriale conduit a un changement du potentiel REDOX qui
favorise I’auto oxydation des biomolécules et la génération des ERO. [14]

0O,- < (0)) > H,0

(Production de super oxyde) + 1e- (Respiration) + 4 e- + 4H+

Schéma 1 : Synthése du radical superoxyde dans la mitochondrie ™**!

Les antioxydants sont des espéces chimiques plus ou moins complexes qui diminuent le
stress oxydatif au sein de I’organisme. Selon leur mode d’action, ils constituent des systémes
de défense qui empéchent 1’accumulation des radicaux libres, inhibiteurs d’enzymes
oxydantes, chélateurs de métaux. [**!
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b- Synthese et applications des antioxydants dans la thérapie

De nos jours, les antioxydants sont trés largement utilisés dans de nombreux domaines
incluant la diététique, 1’agroalimentaire, la cosmétologie, le domaine médical mais également
I’industrie moderne. En effet, cette derniére requiert 1’utilisation d’antioxydants puissants qui
permettent au produit fabriqué de résister a la dégradation. *>**!

On prend I’exemple des polyphénols qui représentent une classe importante de métabolites
secondaires. Leur structure comporte un ou plusieurs groupes phénoliques (un groupe OH
greffé sur un noyau aromatique). Leur étude a été croissante en raison de leurs bienfaits sur la
santé, notamment grace a leur pouvoir antioxydant (piégeage des radicaux libres) mais aussi
dans la prévention ou le traitement de nombreuses pathologies comme les cancers, les
maladies cardiovasculaires ou dégénératives. *®

Synthése organigue :

Quelques exemples choisis de la littérature illustrent la synthése de nombreux composés
antioxydants, telle que I’acide caféique a partir de 1’acide cinnamique aprés hydrolyse, ou de
la coumarine par cyclisation. Il y a aussi I’exemple de la vanilline a partir de ’eugénol (extrait
de clous de girofles) par réaction d’isomérisation suivie d une oxydation.

COOH COOH
F F
BE— — L
HO (@) (@)
OH
Acide cinnamique coumarine
Acide caféique

Schéma 2 : synthése des dérivés de I’acide cinnamique ™!

| X KMnO4
? = 180
CH; OH Hs H3

Eugénol Iso-eugenol Vanilline

Schéma 3 : synthése de la vanilline [
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Applications en thérapie :

(o]

(@]
e WOH Acide férulique
HO Antioxydant, anti-tumoral
@]

HO
j@/\)‘\m Acide caféique
o Antioxydant, anti-inflammatoire, anti-tumoral

@]

vanilline

CHg

o Antimicrobienne, antioxydant

H
OH

O

/©/\)‘\OH Acide p-hydroxy cinnamique
Ho Antioxydant, anti tumoral, anti-inflammatoire

Schéma 4 : activité de quelques antioxydants phénoliques %
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1. Présentation de plan de travail :

L’acide cinnamique ainsi que ses dérivés sont connus pour leurs nombreux effets
thérapeutiques. Dans le cas spécifique de cet acide, il a été étudié pour ses diverses activités
biologiques comme antioxydant, anti tumoral et anxiolytique. Le (E)-2-(aminométhyl)-3-(4-
(benzyloxy)-3-méthoxyphényl) acrylate de méthyle est un analogue du (E)-2-cyano-3-(4-
hydroxy-3-méthoxyphenyl) acrylate de méthyle qui posséde une activité antioxydante et anti-
tumorale puissante. %!

L’objectif de notre mémoire est de pouvoir synthétiser des molécules susceptibles de garder
I’activité antioxydante de la vanilline commerciale, tout en I’amplifiant. Ces actions devraient
déboucher sur une activité thérapeutique meilleure que le substrat d’origine. Le schéma
rétrosynthétique nous emmene a quelques réactifs de départ simples que nous pouvons utiliser
pour reconstruire la molécule cible.

COOMe COOMe H o
CN
H H J\
= N> en
NH, FGI eo 4
€
——> — >
. o)

MeO MeO \CH
OBn OBn s
3 @) @
H

O
MeO

OH
vanilline

Br

Schéma 5 : protocole de rétro synthése

La base de I’ensemble de notre synthése est la synthése de Knoevenagel dans laquelle nous
engageons la vanilline commerciale avec le bromure de benzyle comme groupe protecteur de
I’hydroxyle phénolique. Il est bon de signaler qu’il existe d’autres méthodes de protection de
la fonction phénolique que nous exposons brievement ci-dessous.
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2- Protections de la fonction phénol

A cause de son acidité, le groupe hydroxyle OH doit étre protégé car son hydrogene mobile
peut interférer avec des sites basiques, susceptible de réagir avec une base.

Protection du phénol sous forme d’acétate.

L'acetylation des alcools et des phénols représente une réaction importante pour le chimiste
organicien de synthése. En effet, cette reaction est frequemment utilisée pour la dérivatisation
et la caractérisation d'alcools, ainsi que pour dautres transformations. La réaction est
habituellement effectuée en utilisant des chlorures d'acyle ou les anhydrides correspondants
en présence d'une base telle que la triéthylamine ou la pyridine. Elle peut étre accélérée
lorsqu’on travaille en présence de la 4- (diméthylamino) pyridine (DMAP) comme catalyseur.

OH OH
OH Mont, KSF OAc
—
AC50, neat, rt, 98%
OH
OAC
Al,O3, Ac,0, pyridine
- —
MW 300W, 4min
CHO CHO

Schéma 6 : acylation des phénols.

Protection du phénol par le groupe silyle.

La protection des groupes hydroxyles sous forme d’éthers silylés a été largement utilisée en
synthese organique. Les éthers silylés sont faciles a préparer, ils résistent a I'oxydation et
présentent une bonne stabilité thermique et une faible viscosité. De plus, et ils sont facilement
récupérables a partir de leurs composés parents. Parmi les méthodes de silylation les plus
répandues, on recourt souvent a la triméthylsilylation en utilisant une variété de réactifs de
silylation. 2%

Br Br

OH AlLO,/ KF oTMS

v
TMSCI, DMF, rt, 2h, 96%
Br Br

Schéma 7 : silylation du 2,3-dibromophénol

Benzylation de phénol.

Le groupe benzyle est bien utilisé comme groupe protecteur des hydroxyles aussi bien ceux
des alcools que ceux des phénols. On utilise généralement soit le chlorure ou le bromure de

10
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benzyle. Cependant, il faut disposer d’une hotte qui fait une bonne extraction des vapeurs de
ces réactifs. [°!

MeO MeO
oY ToT
MeO BnBr, K2CO3 MeO
v O T v O

82°C,4h, 88 %
H i) OB
MeO or! MeO "

Schéma 8 : synthése de la colchicine !

Ce schéma, relatif a la synthése de la colchicine, montre la chimiosélectivité lors de la
protection des fonctions alcool et phénols. On voit clairement la réactivité plus importante
pour les phénols que celle des alcools vis-a-vis de la benzylation.

Protection effectuée.

La vanilline posséde plusieurs activités biologiques notamment des activités antioxydant et
anti tumorales. ) Nous avons réalisé la réaction de benzylation en utilisant la vanilline avec
le bromure de benzyle en présence d’une base pour obtenir le 4-(benzyloxy)-3-
méthoxybenzaldéhyde. Apres I’évaporation du solvant, on obtient des cristaux blancs dont la
purification du produit a été conduite en passant par plusieurs tests de solubilité pour arriver
au bon solvant de recristallisation. Finalement, nous avons pu trouver le mélange eau/éthanol
(2:1) comme systéme de solvants le mieux indiqué pour notre purification. Aprées la
recristallisation nous avons obtenu un rendement en produit pur de 54,77 %

Meécanisme :

La réaction entre la fonction phénolique de la vanilline et le bromure de benzyle se déroule
selon un mécanisme de substitution nucléophile, avec le groupe hydroxyle jouant le réle de
nucléophile.

CHO
CHO CHO

NaCO3
DMF

—_— MeO
MeO ;Br\ @]
OH 0 \//‘\©
©

Schéma 9 : mécanisme de la protection de la vanilline

MeO

11
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3- Condensation de Knoevenagel

La condensation de Knoevenagel d'aldéhydes et des cétones avec des composés a méthylénes
actifs est une méthode importante et largement utilisée pour la formation de liaisons carbone-
carbone en synthése organique 7). C’est un procédé important pour la synthése des acides a,
B insaturés.

R1

R3
Base —
SR — >
R, R, R,

R,

R1, Ry=alkyl, aryl, H

R3 R4 = CN, COOMe, COOEt, COMe

Schéma 10 : synthése de Knoevenagel 28!

Condensation effectuée

La réaction que nous avons effectuée nous a permis d’accéder au produit désiré en faisant
réagir la vanilline protégée avec le cyanoacétate de méthyle en présence de carbonate
d’ammonium. La réaction se déroule a 100 °C pendant 1 h. A la fin de la réaction, le
traitement du mélange réactionnel par une solution acide conduit a un solide jaune péle qui est
recristallisé dans un mélange éthanol/eau (4 :1). On obtient ainsi 91% du (E)-3-(4-
(benzyloxy)-3-méthoxyphényl)-2-cyanoacrylate de méthyle.

12
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Mécanisme
i
H—lTb—H
H
o D )
MeOOC H
OMG/\ OMe H Oe
(@] + (o)
H (NH,) CO4 NC
—_— e  HyC. _
NC NC ©
H H OBn H3C\o
OBn

COOMe

H = ~~cN MeOOC

H
H OH
NH,/CO5H ~—"n¢
B
HsC
H3C
OBn o
OBn

Schéma 11 : mécanisme de condensation de Knoevenagel

Une fois que nous avions sous la main le dérivé cinnamique, nous pouvions le fonctionnaliser
en modifiant soit la fonction ester, soit le nitrile. Cela nous permettait d’accéder a des dérivés
nouveaux. Nous avons choisi de réduire la fonction nitrile en amine afin de procéder a des
couplages peptidiques, nous permettant d’avoir des hybrides innovants. En effet, comme nous
I’avions dit dans les rappels bibliographiques, nous avions comme objectif de renforcer le
pouvoir antioxydant de nos nouvelles structures. VVoila pourquoi nous avons retenu quelques
composés a activités biologiques démontrées comme les acides pyruvique, férulique et
caféique.

4- Réduction du nitrile

La réduction nitrile a été réalisée avec le borohydrure de sodium pour obtenir le (Z)-3-(4-
(benzyloxy)-3-méthoxyphényl)-2-méthylprop-2-en-1-amine. La réaction a été réalisée dans le
THF en présence d’I, et le mélange est laissé sous agitation pendant 3h a température
ambiante. A la fin, le mélange réactionnel est traité par une solution d’acide pour conduire au
produit final avec un rendement de 58.7%.
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Travail effectué

Mécanisme :
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Schéma 12 : mécanisme de la réduction
5- Couplage peptidique

Le couplage peptidique est une technique de préparation des molécules conduisant a des
molécules de petite taille, comparativement aux grosses protéines. La production des peptides
consiste a la formation des liaisons peptidiques. La réalisation d’une liaison peptidique entre
un acide aminé et un acide carboxylique impose I’activation d’un acide carboxylique par
I’utilisation des agents de couplage peptidique pour la formation d’une liaison amide entre la
fonction carboxylique et le groupe amino. 2%

Couplage effectue

Concernant notre travail, nous avons couplé trois acides qui possedent des activités anti
tumoral et antioxydant tel que 1’acide pyruvique, 1’acide férulique et 1’acide caféique avec
I’aminoacide synthétisé. Le couplage est réalis¢ en présence de DCC et HOBt comme agents
activant de couplage.

A cet effet, on fait réagir I’aminoacide et I’acide carboxylique dans le DCM comme solvant,
puis on ajoute une solution de DCC dans le DCM et HOBt a 0°C. Le mélange est laissé sous
agitation pendant 24h a température ambiante. A la fin de la réaction, la DCU formée est
éliminée par filtration. Pour illustrer notre travail, nous commencgons par le couplage avec
I’acide pyruvique quiconduit a la formation du (Z)-N-(3-(3-méthoxy-4-méthylphenyl)-2-
méthylallyl)-2-oxopropanamide. Aprés 1’évaporation du solvant on obtient un sirop marron
clair avec un rendement de 41.6 %
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Travail effectué

Ensuite, le couplage avec 1’acide férulique donne le (E)-3-(4-(benzyloxy)-3-méthoxyphényl)-
2-(((E)-3-(4-hydroxy-3-méthoxyphényl) acrylamide) méthyl) acrylate de méthyle. Apres
I’évaporation du solvant, le produit est recristallisé dans un mélange eau/éthanol pour donner

une poudre orange avec un rendement de 69 %.

Enfin, le couplage avec 1’acide caféique a permis d’accéder au (E)-3-(4-(benzyloxy)-3-
méthoxypheényl)-2-(((E)-3-(3,4-dihydroxyphényl) acrylamide) méthyl) acrylate de méthyle.

L’évaporation du solvant donne des cristaux de couleur marron avec un rendement de 80 %

apres la recristallisation.

Meécanisme :
®
(H
R R R
\@‘) _ /
/
:\< >/: i z% M
o N=C=N \l/ §( o\
e R N
AJH N/
N\
N
N_ N
R” R
(@]
COOMe o
H
H = N\"/R R 4‘0’N\N//'\I
O H,
MeOOC
MeO /
OBn N\\
N
/
’?I OBn
OH MeO

Schéma 13 : mécanisme de couplage des trois acides
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L’ensemble de ces couplages menant aux hybrides est indiqué dans le schéma ci-dessous.

COOMe OH

R

COOMe

OH
H
Ho~ N\[A/@OH
@)
R
R

Schéma 14 : synthése des hybrides par couplage
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Conclusion et perspectives

Conclusion et perspectives

L’efficacité¢ d’un traitement est corrélée a I'utilisation d’une ou plusieurs molécules qui
ciblent les voies signalétiques de la maladie. Dans notre travail le cancer est notre
préoccupation principale.

La premiére partie de notre mémoire présente des généralités sur le cancer et les différences
entre les traitements classiques et les traitements métaboliques. Or, il parait de plus en plus
évident que le cancer est une maladie métabolique si bien que les traitements adaptés doivent
étre du méme registre.

La deuxiéme partie de notre travail décrit les différentes étapes de la syntheése de 1’aminoacide
(2)-3-(4-(benzyloxy)-3-méthoxyphényl)-2-méthylprop-2-en-1-amine avec un rendement de
58,71%. Cette synthése est suivie par le couplage peptidique avec trois acides bioactifs dans
le cadre de I’amélioration potentielle du profil thérapeutique de I’hybride synthétisé.

Le développement de nouvelles molécules ou cocktails antioxydants et anti tumoraux dans le
domaine pharmacologique dépendent de I’avancement des connaissances sur le réle de stress
oxydant dans les maladies métaboliques. C’est la raison qui nous a conduits a cibler ces
produits synthétisés dont la synthese utilise des réactifs qui ont fait leurs preuves en tant que
substances qui protégent les organes et améliorent I’immunité.

Ce travail de synthése organique ouvre des perspectives destinées a optimiser les syntheses en
concertation permanente avec les connaissances de la biologie. Tout cela permettrait de
diminuer les codts des médicaments et, par ricochet, de soulager les finances publiques.
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Partie expérimentale

Geénéralités
e Points de fusion :

Les points de fusion des produits obtenus (solide et poudre) ont été¢ déterminés a 1’aide d’un
banc Kofler

e Infrarouge:

Les spectres dans l’infrarouge ont ¢été obtenus au laboratoire de recherche des
macromolécules a 1’aide d’un appareil Agilent Technologies Cary 640 FTIR. Les valeurs de
fréquences d’absorption sont données en (cm-1). La maintenance de I’appareil utilisé est
effectuée avec du THF comme solvant de nettoyage. Par conséquent, on trouve sur quelques
spectres la trace de ce solvant & la fréquence entre 2300-2400 cm™.

1- Protection de la vanilline

Méthode 1

CHO CHO

NaOH/H,O ; BnBr

- H3C\
(@)

O reflux 4h a 200°C
OH

OBn

Schéma 15 : premiére protection
Mode opératoire

La vanilline commerciale (5 g, 32.86 mmol) est dissoute dans une solution de NaOH 2 M
(50ml) dans un bicol muni d’un réfrigérant. On ajoute goutte a goutte sous agitation a 200 °C
le bromure de benzyle (3.9 ml), et le mélange est porté a reflux pendant 4h. Au bout de ce
temps, on laisse le mélange refroidir, et on neutralise la réaction par une solution de HCI 5%.

On extrait le résidu par avec le dichlorométhane (DCM) (2x20 ml), puis on lave avec une
solution saturée de NaHCOg3 ensuite par une solution aqueuse saturée de NaCl. La phase
organique est séchée sur MgSQ,, filtrée et évaporée. Le solide obtenu est recristallise dans un
mélange eau éthanol (2 :1).

Propriétés du produit obtenu

Produit Formule M (g/mol) | Rendement aspect T fusion
brute % (°C)
4-(benzyloxy)-3- Ci15H1403 242,27 38.94 Cristaux 66
méthoxybenzaldéhyde blancs
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Méthode 2
CHO CHO
NaOH/H,O ; DCM
H3C*o BnBr ;TBAI >~ HsC o
OH 70hata OBN

Mode opératoire :

Schéma 16 : deuxiéme protection

Dans un ballon de 250ml sous agitation, on dissout 2g de NaOH dans 80ml d’eau. Lorsque la
solution de NaOH est froide, on ajoute la vanilline commerciale (5g, 32,86mmol), puis du
DCM (80 ml). Le bromure de benzyle (9.7 ml, 2.5éq) est ajouté goutte a goutte au mélange
réactionnel ; ensuite 1I’iodure de tétrabutylammonium (TBAI) 1.2g est ajouté et la réaction est
agitée a température ambiante pendant 70 h.

On extrait le résidu par DCM (2x20 ml), puis on filtre, lave par une solution de NaOH 2M,
ensuite par une solution de NaCl saturée. La phase organique est séchée su