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RESUME

Le but de notre travail est la formulation d’une pommade anti-inflammatoire a partir du
menthol naturel. L’obtention de cristaux se fait par différents modes d’extraction :

e ladistillation a la vapeur (Hydro distillation,

e L’extraction par micro-ondes.

La technique retenue étant I’extraction par entrainement a la vapeur d’eau (hydro distillation,
couramment employer en pharmacologie. Les cristaux de menthol obtenus sont caractérisés
par les techniques d’analyses physicochimiques: UV, IR, RMN H, RMN 3C, SDM, ATG,
DSC et la DRX en collaboration avec le CRAPC.

L’essai de formulation de la pommade anti inflammatoire est effectué en collaboration avec la

le CRD de la société SAIDAL.



ABSTRACT

The goal of our work is the formulation of an anti-inflammatory ointment from natural
menthol. The crystals are obtained by different extraction methods:

* Steam distillation (Hydro distillation,

* Microwave extraction.

The technique used is extraction by entrainment with water vapor (hydro distillation,
commonly used in pharmacology. The menthol crystals obtained are characterized by
physicochemical analysis techniques: UV, IR, 1H NMR, 13C NMR, SDM, ATG, DSC and
DRX in collaboration with CRAPC.

The formulation test for the anti-inflammatory ointment is carried out in collaboration with
the CRD of the company SAIDAL.
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INTRODUCTION




Introduction générale

Le menthol est le principal composant des huiles essentielles de menthe, de mais et de
menthe poivrée. Il peut étre extrait de plantes ou produit de maniere synthétique. C'est une
substance cristalline blanche ou incolore, floconneuse. 1l est solide a température ambiante. I
a une odeur et un godt de menthe poivrée. C'est l'une des substances aromatisantes. Le
menthol est un produit largement utilisé en pharmaco chimie, cosmétique, détergents,

agroalimentaire...

Le L-menthol naturel est obtenu par congélation de I'huile essentielle. Les cristaux
résultants de L-menthol sont ensuite séparés par filtration. L'huile surnageante est appelée
huile de menthe dé-mentholée (DMO).

Les impuretés dans les cristaux proviennent de I'huile essentielle et donnent généralement un
aréme de menthe poivrée au L-menthol cristallisé. Le DMO, riche en L-menthone (~ 28%) et

en I-menthol , peut étre traité ultérieurement pour donner du L-menthol naturel

Parmi les nombreuses méthodes de synthése d'un menthol optiquement inactif, la plus
répandue concerne I'hydrogénation catalytiqgue duthymol (obtenu a partir de sources
naturelles ou synthétisé a partir de m-crésol ou d'acide crésylique ). La difficulté dans la
synthese du(-) - mentholvient du fait que le menthol contient trois atomes
de carbone asymétriques, et il y a donc huit stéréoisomeres, désignés par (-) - et (+) -
menthol, (-) - et(+ ) -isomenthol, (-) - et(+) - néomenthol, et (-) - et(+) -
néoisomenthol . Pour obtenir un produit répondant aux exigences USP, il est nécessaire de
séparer (-) - menthola partir de ses stéréoisoméres, pour lesquels une cristallisation

fractionnée, une distillation sous pression réduite ou une estérification peuvent étre utilisées.

Parmi les huit isomeres, le seul ayant une importance commerciale significative est
le (1R, 3R, 4S) - (-) - menthol , généralement appelé I-menthol . C'est le plus commun dans
la nature et a le meilleur caractére organoleptique des huit. Il a le seuil de refroidissement le
plus bas et la sensation de refroidissement la plus forte. 1l a un bon profil de goQt propre, frais
et mentholé avec une faible contribution des composants moisis et amers qui gatent le profil

de nombreux autres isoméres. Le menthol racémique, connu sous le nom de (+, -) - menthol


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/L-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/L-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/L-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/L-menthone
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/l-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/L-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/thymol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/m-cresol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/cresylic%20acid
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%28-%29-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/element/Carbon
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%28%2B%29-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%28%2B%29-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%28%2B%29-isomenthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%28%2B%29-neomenthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%28%2B%29-neoisomenthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%28%2B%29-neoisomenthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%28-%29-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/%281R%2C3R%2C4S%29-%28-%29-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/l-menthol

ou d, I-menthol , est utilisé dans le commerce, mais surtout comme substitut bon marché du I-

menthol optiquement pur, en particulier lorsque le prix de ce dernier est élevé./ L-Menthol /

Le menthol est un additif alimentaire autorisé pour l'addition directe aux aliments
destinés a la consommation humaine en tant que substance aromatisante synthétique et

adjuvant conformément aux conditions suivantes:

a) ils sont utilisés dans la quantit¢ minimale requise pour produire l'effet escompté, et

autrement conformément a tous les principes de bonnes pratiques de fabrication, et

b) ils consistent en un ou plusieurs des éléments suivants, utilisés seuls ou en combinaison
avec des substances aromatisantes et des adjuvants genéralement reconnus comme sdrs dans
les aliments, approuves au preéalable pour une telle utilisation ou réglementés par une section

appropriée dans cette partie.

Notre mémoire s’articule autour de trois chapitres :
Dans un premier élan, nous avons effectué une recherche bibliographique autour du
menthol. La littérature rapporte effectivement les études théoriques et pratiques de cette

gamme de molécules notamment en pharmaco chimie depuis les temps mémoriaux.

Le deuxieme élan présente quelques techniques physicochimiques d’analyse comme la

RMN, L’infrarouge, la spectrométrie de masse, la thermogravimétrie...

Dans le troisiéme chapitre nous présentons I’interprétation des spectres d’analyse de la

molécule active et la formulation de la pommade.

La conclusion résume I’approche et les résultats obtenus.


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/d%2Cl-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/l-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/l-menthol
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/L-Menthol
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<Introduction

Le menthol a été découvert au Japon, il y a plus de 2 000 ans. Il n'a été isolé pour, la premiére
fois, qu'en 1771 par Gaubius [1].

Le menthol est un composé naturel. L’extrait est obtenu par distillation de la Mentha Piperata
et Mentha Arvensis. Lors de la digestion, il est métabolisé par le foie. Puis éliminer par les
reins. Ses effets en physiologie humaine sont nombreux :

e sensation de froid lors de son exposition a la peau

sensation de fraicheur lors de son inhalation

godt caractéristique,

diminution des spasmes coliques lors de I’injection intra-murale au cours de
coloscopies.

Vue ses caractéristiques le menthol est utiliser comme :

e décongestionnant nasal

e antitussif

e antispasmodique dans le syndrome de I’intestin irritable

Les cristaux de menthe ou de menthol sont obtenus par le processus physique de
cristallisation a froid de I'huile essentielle de menthe.

Figure 1.1 : Les cristaux du menthol.
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I. Généralités sur le menthol
I.1.Les huiles essentielles

Les définitions suivantes proviennent des pharmacopées francaises et européennes,
des normes AFNOR et ISO, ainsi que de I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Santé (AFSSAPS) et du code de la santé publique.

Huile essentielle

« L’huile essentielle est une drogue porteuse d’une senteur, généralement de composition
complexe,

obtenu a partir de la matiére végétale par plusieurs approches techniques :

- par entrainement a la vapeur (le plus fréquent).

-par distillation seche.

- Soit par procédé mécanique approprié sans chauffage des agrumes (uniquement pour

le genre Citrus).

La matiére premiére végétale utilisée peut étre fraiche, flétrie, seche, entiere, pulvérisee, a

I’exception des fruits du genre Citrus qui sont traités a 1’état frais.

L’huile essentielle est le plus souvent séparée de la phase aqueuse par un procédé physique

n’entrainant pas de changement significatif de sa composition de la drogue. ». [2].

I.1.1. La menthe poivrée

La menthe poivrée est la variété de menthe la plus répandue. En France elle est cultivée dans
I’Essonne et le Maine et Loire, notamment pour 1’industrie pharmaceutique. On la trouve

généralement sur des terrains humides et frais, de nature argileuse et calcaire.

La menthe poivrée est une plante hybride issue du croisement de la menthe aquatique (mentha
aquatica) et la menthe verte (mentha spicata), d’ou le "X" présent dans sa dénomination

latine. Elle est appelée également menthe sauvage ou encore menthe Anglaise.
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Figure 1.2 : Mentha x piperata (menthe poivrée).
1.1.2Composition chimique de I’huile essentielle de Menthe :

Différentes espéces de Menthe présentent des propriétés aromatirapeutiques différentes selon

La teneur en huile essentielle et sa composition. Le polymorphisme est relatif a 1’écosystéme :

= Latempérature.
= [ ’ensoleillement.

»  I'humidité relative [3].

CH; CH,
@\ I
N : O)kCHg

CH,

O OH

A N =
HsC CH, HsC CHy H3C/\CH3

menthone menthyl acetate (-)-menthol
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CHs CHj
CH,
N
[
HaC CHj Hee” XCH,
fulegone a-pipene limonene b-caryoohilene

Figurel.3 : Structure chimique des principaux constituants de I'huile de menthe.

1.2. propriétés chimiques du menthol

Menthol, également appelé camphre a la menthe poivrée, alcool terpénique avec une forte
senteur et un got mentholés rafraichissants. C’est un composé organique obtenu par :

e synthése organique pur.

e extraction a partir de I'huile essentielle de menthe poivrée (entre 45 a 60% de

menthol).
Le menthol de formule chimique brute : C1oH200.
De masse molaire : M=156,27g .mol™.
T de fusion : 35-33-31 °C, (—) —isomere.
T d’ébullition : 212 °C (485 K).
Masse volumique : 0, 890 g/cm3, solide.
Point d’éclair : 93 °C.

Le menthol est un terpéne cyclique d'alcool.
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Figure 1.4 représentation en 3D de la molécule de menthol
Stéréochimie de la molécule de menthol

Le menthol a trois atomes de carbone asymétriques dans son cyclohexane, et se présente donc
sous la forme de quatre paires de isomeres optiques ; (-) - et (+) - menthol, (-) - et (+) —
néomenthol, (-) - et (+) - isomenthol et (-) - et (+) - néoisomenthol, comme illustré sur la

figurel.5.

(-) - Le menthol est I'isomere le plus répandu dans la nature [4].

CH
Hh CHy cH cHy
; 'IIIOH HO HO ; OH
/\
H,C CH,4 HsC CH,4 HsC CH, HyC CH,4
(+)-menthol (+)-neo (+)-iso (+)-isoneo
CH
8 CHj CHj,
CHy @
@ HO™ ™ HO™" OH
! OH H
H3C/\CH3 HyC CH,4 H,C CHgy HC CHy
(-)-menthol (-)-neo (Hiso (-)-isoneo

Figure 1.5 : Les quatre paires d'isomeéres optiques de menthol.

1.2.1. réactivités chimiques
Le menthol réagit souvent de la méme fagon qu'un alcool secondaire normal. Il est oxydé en

menthone en réduisant des agents tels que l'acide chromique, bien que dans certaines

7
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conditions l'oxydation puisse aller plus loin et casser le cycle. Le menthol est facilement

déshydraté pour donner principalement le 3-menthene, par I'action de 2 % d'acide sulfurique.
Le traitement au PCls donne du chlorure de menthyle [5].

CHa CHs
o
-y - A
HaC CHz HaC CHs
Menthone | Cros. | | Dil H250. menthene
CHs
OH
HaC CHs
menthol
| CrOs CHsCOOH
S - CHa
P
I' ‘L ed|
— O =
[ i HaC CHa
e, OH
HaC CH,

chlorure de methyl

Figure 1.6 Quelques réactions sur le menthol.



Chapitre | : Partie bibliographique

1.3.Méthodes d'extraction de menthol
1.3.1. Hydro distillation
La matiére botanique est déposée dans un alambic. Et la vapeur d’eau est utilisée directement

pour le drainage. Sinon on peut également utiliser une deuxiéme approche d’extraction des

molécules de menthol : par trempage de la matiére botanique dans du 1’eau par distillation

[6].

— condensateur

colonne =>W

condensat

entrée eau

H froide » huille essentielle
”“\\l vase florentin
alambic $
4
generateur de
yapeur

Figure 1.7 Procédé d'extraction des huiles essentielles par entrainement a la vapeur.

1.3.2. Extraction par micro-ondes

Apres avoir preparé la matiere végétale, dans un ballon d’un litre, le ballon dépose dans un
four micro-ondes. On subissant les microondes, la matiére végétale organique libére ses huiles

essentielles évaporables [7].
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Réfrigérant a boules

systéme de piégeage du
melange HE vapeur d'eau

Essencier muni parois isolées

d'un systeme de
cohobation

Four micro-ondes ETHOS 1600

Matiére végétale

Figure 1.8 : Schéma du procédé d’extraction sans solvant par micro-onde. [8]

1.4. La biosynthése du (-) -menthol

Le menthol occupe une place de choix dans les applications industriel

La voie de production du menthol par voie biotechnologique est complexe. Elle nécessite des

enzymes spécifiques.

Utiliser usuellement comme catalyseur dans la biosynthese dans la famille des terpenes.

La biosynthese du (-) -menthol a partir du métabolisme primaire nécessite huit

étapes enzymatiques et implique la formation et la cyclisation subséquente du diphosphate de

géranyle précurseur universel du mono terpéne en l'oléfine mere (-) - (4 S) - le limonéne

comme premiéere réaction engagée de la séquence. Prés I'nydroxylation en C3, une série de

quatre transformations redox et une isomérisation se produisent dans un schéma général
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« Oxydation allylique - réduction conjuguée » qui installe trois centres chiraux sur le cycle

cyclohexanoide substitué pour donner (-) - (1 R, 3 R, 4 S) -menthol. [9].

CH, CH, CHy Chy CHy ChHs
)\ )\ RP
HC” XCH
HiC” NCH, o HC CH3_'
H,C CH, -> 3 I “OH —p o > o —» He \
0 0
IPD+ IPR+ ot -
I L30H  HC CHs HC” CH P f ot CH
i 3
S ER g M o |
) isopipéri -)-Isopiperit-
(-)-Limonene ténol enone Isopulegone (+)-Pulegone (-)-Menthone
1;
ER
. MFS
LS Plastides Cytosol
Monsieur
| '
A
o
CH, o o
ALY E N |
S Nopp | HCTHLCT TOPP \ Parcours MEP
GPPS
@
Plastides o Plastides g o
H,C” CH
) ’ Hch\CHs ! CH
Geranyl 3
Diphosphate DMAPP (etoare (-}-Menthol

Figure : 1.9 Voie et organisation subcellulaire de la biosynthese du (-) -menthol dans les
cellules de la glande sécrétoire de la menthe poivrée.
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I.5.Propriétés
1.5.1. Propriétés biologiques

Le menthol est un alcool de la famille des terpenes. Il posséde des propriétes :
Calmantes
Antiseptiques.

Il est aussi efficace lors des refroidissements tels que faire tomber la fievre. La capacité du
menthol est de déclencher chimiquement les récepteurs sensibles au froid dans la peau qui est
responsable de la sensation de refroidissement. Le menthol a des propriétés anti-
inflammatoires et antivirales. Il est utilisé pour soulager les irritations mineures de la bouche

et de la gorge.

Il est aussi un anesthésique local pour soulager a court terme des douleurs mineures telles que
des crampes musculaires, entorses, migraines,... Pour les douleurs musculaires, on peut

combiner la menthe a du poivre ou du camphre qui est lui -méme Iégérement anesthésique.
1.6. Les effets du menthol naturel

Diverses études in vitro et in vivo ont documenté les différents affects du menthol tel que son

effet rafraichissant, analgésique, antibactérien, antifongique, anesthésiant.
1.6.1. Les effets rafraichissants du menthol

Le menthol est bien connu pour son effet ou sensation de rafraichissant lorsqu'il est ingérer et
inhalé. Le menthol stimule les récepteurs de froid. Sa durée d'action de refroidissement est de
20-25min. [10].

1.6.2. Effet analgésique

L'hyperalgésie est I'amélioration de la sensibilité a la douleur causée par des nerfs

périphériques.

L'effet du menthol sur I'hyperalgésie a été observé la diminution la douleur froide et seuils de

douleur mécanique et augmentation de la douleur mécanique [11].
1.6.3. Activité antibactérienne

Les huiles essentielles sont utilisées depuis I'Antiquité pour traiter les infections, de

nombreuses études ont confirmé l'activité antimicrobienne du menthol.
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Les propriétes antimicrobiennes in vitro de I'huile de M. piperita, menthone et le menthol ont
été étudiées contre les micro-organismes pathogénes humains et végéetaux par micro-dilution,
diffusion d'agar et méthodes bio autographiques. Huile de menthe poivrée et deux de ses
composants se sont avéres inhiber les micro-organismes pathogénes des plantes, tandis que les
micro-organismes pathogénes humains ont montré une activité modeérée. En utilisant le test
bio-autographique, le menthol a été identifie comme le composé responsable de l'activité
antimicrobienne de I'huile de M. piperita[12].

1.6.4. Activité anti-inflammatoire

L'inflammation est une réponse biologique complexe qui se produit lorsque le corps est
exposeé a des agents infectieux ou a des changements chimiques. Une étude in vitro a montré
que Le L-menthol a considérablement réduit la production de chacun des trois médiateurs de
I'inflammation par les monocytes [13].

1.6.5.Effets antitussifs
L'utilisation du menthol comme antitussif remonte a plus de cent ans.

Le menthol a été montré pour influencer l'activité des récepteurs froids dans le larynx.et
peuvent également influencer I'activité des récepteurs sensoriels laryngés impliqués dans le

réflexe de la toux.

Ce composé est plus actif produisant une réduction significative de la fréquence et de la toux
de 28% et 56%, respectivement [14].

1.6.6.Effets sur le systéme respiratoire :

Le menthol est largement utilisé dans les médicaments pour le soulagement de symptémes du
rhume tels que la congestion nasale et toux, mais il y a peu de preuves scientifiques solides a

I'appui toute activité nasale décongestionnante ou antitussive.
Rejet respiratoires : Le flux d'air inspiratoire refroidit le nez et larynx et stimule

Les récepteurs du froid pour provoquer une sensation de refroidissement des voies
respiratoires associé au flux dair. L'inhalation de menthol provoque la méme inhibition
réflexe de la respiration comme stimulus de l'air froid mais sans aucun changement de

température des voies respiratoires chez le cobaye anesthésié [15].
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|.7.Domaine d’application de menthol
1.7.1.Application en médecine

Le menthol était jadis un composant essentiel de la médecine traditionnelle chinoise. De nos
jours, il trouve de nombreuses utilisations dans la vie courante et notamment en médecine
moderne. La propriété la plus connue du menthol est I'effet de fraicheur qu’il génere. Il
contient pour cela des composants capables de stimuler les récepteurs chimiques réactifs au
froid, qui sont situés en dessous de la peau. Le menthol renforce le froid sensations dans la

bouche et module I'activité des récepteurs gustatifs [16].

Dans le cadre de la chirurgie, la propriété anesthésiante du menthol s avere tres utile pour
I"élaboration des différentes substances narcotiques. En outre, le menthol renferme des vertus
antibactériennes et antivirales tres efficaces contre les germes microbiennes. Ses bienfaits
antioxydants ainsi que ses effets antispasmodiques facilitent la digestion. De plus, le menthol
permet de prévenir et traiter de nombreuses maladies. Par exemple, ce composé est efficace

contre la toux, I"arthrite, I"asthme et les divers troubles digestifs [17].
1.7.2.Application en pharmacie

Le menthol induit une sensation de refroidissement sur la peau lors de l'inhalation, de
I'ingestion orale ou de l'application topique en stimulant les récepteurs sensibles au froid

exprimés sur la peau, sans pour autant provoquer une baisse de la température cutanée [18].
1.7.3.Application en cosmétique

Dans les produits cosmétiques pour le visage, le corps ou les cheveux, le menthol est présent
dans de nombreuses formules. Il peut étre utilisé pour différentes raisons, ses propriétés
apaisantes et antibactériennes sont bien souvent mises en avant pour expliquer la présence de
cet ingrédient en cosmétique. Son action tonifiante et purifiante en fait un parfait allié pour les
pommades et cremes censées redonner éclat et tonus a la peau. Qu’une créme ou un soin est
composé de différents ingrédients, le menthol va favoriser leur infiltration sous la peau pour
assurer I’efficacité du produit en question. Dans ce cas de figure, le menthol sert d’ingrédient

secondaire. [19]
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1.7.4.Application en agroalimentaire :

L’industrie agroalimentaire utilise le menthol pour la confection de chewing-gum, mais aussi
dans les sodas. Les fabricants de tabac se servent du menthol pour donner une saveur

supplémentaire a leurs produits [20].
Il. La pommade

Dans la thérapeutique, sont utilisés de nombreux médicaments destinés a étre appliqués sur la
peau. Ces médicaments existent sous une multitude de formes, les plus utilisés sont
principalement : les pommades, les crémes, les gels. Elles ont 1’avantage de permettre aux

principes actifs d’atteindre la circulation générale sans subir les modifications hépatiques.
Il .1. Définitions

Les pommades sont des préparations de consistance molle, obtenues par le mélange d’une
substance médicamenteuse avec un excipient approprié ; elles sont appliquées sur la peau soit
dans le but d’administrer des médicaments par voie dermique, ou pour obtenir une action
locale superficielle. Les baumes sont des pommades douées d’une propriété antalgique et anti-
inflammatoire Les cremes sont des préparations de consistance liquide résultant de la
dispersion d’un liquide sous forme de fines gouttelettes (huile) au sein d’un autre liquide non
miscible (eau). Ces sont des émulsions [22]. Les gels sont des préparations de consistances

solides constitués a I’aide d’agents gélifiants [22].
Il .2. Classification des pommades
I1.2.1. Pommades hydrophobes

Les pommades hydrophobes ne peuvent absorber que de petites quantités d’eau. Les
excipients les plus communément employés pour la formulation de telles pommades sont
la paraffine solide ou liquide, les huiles végétales, les graisses animales, les glycérides, les

cires.
11 .2.2. Pommades absorbant I’eau

Ces pommades peuvent absorber des quantités plus importantes d’eau et conduire a
I’obtention d’émulsions eau-dans-huile ou huile-dans-eau selon les agents émulsifiants
employés. Des agents emulsifiants eau-dans-huile tels que des alcools de graisse de laine, des
esters de sorbitan, des monoglycérides, des alcools gras, ou des agents émulsifiants huile-

dans-eau tels que des alcools gras sulfatés, des polysorbates, I’éther cétostéarylique de
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macrogol ou des esters d’acides gras et de macrogols peuvent €tre utilisés dans ce but. Les

excipients utilisés sont ceux d’'une pommade hydrophobe.
I1.2.3. Pommades hydrophiles

Les pommades hydrophiles sont des préparations dont I’excipient est miscible a 1’eau. Cet
excipient est habituellement constitué de mélanges de macrogols (polyéthyleneglycols)

liquides et solides. Il peut contenir des quantités appropriées d’eau. [24]
11.3. Formulation d’une pommade

La formulation d’un médicament correspond a 1’ensemble des substances qui entrent dans sa

composition.
Dans la formulation on distingue deux sortes de composés : le principe actif et les excipients.
EXCIPIENTS + des PRINCIPES ACTIFS + des ADDITIFS

» Principe actif
La substance active, ou le principe actif d’un médicament désigne chacun des
composants de ce médicament qui posseéde un effet thérapeutique. Cette substance est
souvent en tres faible proportion dans le médicament par rapport aux excipients. Cela
peut étre une substance pure chimiguement définie (plus ou moins abusivement
qualifiée de «molécule») ou un mélange de plusieurs substances chimiquement
proches (isomeéres, par exemple) ou encore une substance définie par son mode

d’obtention.

» Excipient

Un excipient désigne toute substance autre que le principe actif dans un médicament,
un cosmétique ou un aliment. Son addition est destinée a conférer une consistance
donnée, ou d’autres caractéristiques physiques ou gustatives particuliéres, au produit
final, tout en évitant toute interaction, particulierement chimique, avec le principe
actif.

Un excipient n’est donc pas défini par une composition chimique particuliére mais par
son utilisation, qui découle de ses propriétés physico-chimiques qui le rendent aptes a

remplir son réle d’excipient [25].
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» Choix des excipients
Un bon excipient doit contribuer a donner a la pommade une consistance convenable

qui permette un étalement facile.
e |l doit étre bien toléré et son pouvoir allergisant doit étre faible ;

e Il doit présenter le moins d’incompatibilités possible avec les autres

constituants de la pommade et le conditionnement ;

e |l doit en géneéral faciliter la penétration des principes actifs dans les

tissus ;
e |l doit étre stable pour permettre une bonne conservation ;

Purifiable.

» Choix des Additifs
1-Les conservateurs

Les conservateurs se définissent comme des substances naturelles ou
synthétiques qui protégent un produit de la contamination microbienne
(bactéries, moisissures et levures) et de l’oxydation (rancissement des
graisses).

Il est nécessaire d’ajouter un conservateur a chaque produit afin de lutter
contre les proliférations bactériennes et fongiques. Leur action consistant a
¢éliminer les microorganismes, n’est pas inoffensive au contact de notre peau.

IIs entrainent des irritations cutanées, des allergies voire des toxiciteés.

2-Les humectant

IIs maintiennent le taux d’humidit¢ des produits cosmétiques constant
(glycérol, sorbitol, propylene glycol).

» Matiéres premiéres
1. La vaseline :

Du point de vue chimique, la vaseline est un mélange purifié d'hydrocarbures saturés a
longues chaines, solides et liquides. Son inertie chimique et physiologique en fait un véhicule

idéal pour protéger les ingrédients actifs sensibles. Pour créer des pommades dermiques.
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La vaseline utilisée aussi pour formuler des produits avec un pH acide ou alcalin.

Sa nature chimique et sa microstructure colloidale définissent ses qualités multiples. Grace a
sa consistance semi-solide, la vaseline peut étre employée seule comme un agent structurant
idéal pour les pommades hydrophobes. En fonction de ses propriétés telle que la viscosité, le
point de goutte ou la capacité d'absorber I'huile, elle peut étre utilisée comme régulateur de

consistance ou stabilisateur d'émulsion.

=

Figure 1.10 : la vaseline

2. L’huile essentielle de Serpolet

Proche du thym et de la sarriette, I'huile essentielle de Serpolet est presque aussi puissante en
cas d’infection. L'huile essentielle de Thym serpolet sera également indiquée sur la sphére
pulmonaire (toux, bronchite, grippe, asthme, coqueluche, insuffisance respiratoire voire
tuberculose en complément de la médecine conventionnelle...), avec une action expectorante

et antiseptique puissante des voies respiratoires [26]

3, Huiles
KSens

2K

SERPOLET

Hulle

Figure 1.11 : huile de serpolet
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3. L’huile essentielle de noix de muscade

La noix de muscade est utilisée, traditionnellement, contre les problémes respiratoires et
rhumatismaux .Ces propriétés principales : antiseptique, analgéesique, neurotonique,
carminative, antibactérienne, antiparasitaire. [27]

oS uiles
v sens

MUSCADIER

Figure 1.12 : huile de noix de muscade.

4. L’huile essentielle de thym
L’HE du thym est extraite principalement a partir des feuilles et des sommités fleuries.
La tige fleurie du thymus contient en plus de I’huile essentielle des flavonoides (thymonine,

cirsilinéol et 8-methoxy- cirsilinéol) et des acides phénoliques, des tanins. [28].

Figure 1.13 : huile de thym.
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5. Camphre :

L’huile essentielle de Camphre a des propriétés décongestionnantes et mucolytiques mucine.

Ce sont des molécules anti-infectieuses puissantes avec un spectre d'action tres large qui lutte
contre les bactéries, les virus, mais aussi les champignons. Les monoterpénols qu’elle

contient stimulent également les défenses naturelles par ses composants antioxydants. Les
oxydes terpéniques, et en particulier le 1-8 cinéole, inhibent les médiateurs de 1’inflammation.
Gréace a sa richesse en monotorpénes, ’huile essentielle de Camphre est un tonique et

stimulant général de 1’organisme [29].

Figure 1.14: camphre.

6. Thymol :

Le thymol a des propriétés: Anti-infectieuse puissante a large spectre d'action:

antibactérienne, antifongique, antivirale et antiparasitaire.
Physiologiquement parlant le thymol est un Stimulant immunitaire et digestif. [30]
7. Essence de térébenthine :

L’essence de de térébenthine a des propriétés : antibactériennes et antivirales grace a un
mécanisme  d'inhibition de leur développement, vasodilatateur bronchique et
décongestionnante des voies respiratoires. Elle tonifie les parois veineuses et contribue a

améliorer la circulation sanguine et lymphatique [31].
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Figure 1.15 : huile de térébenthine.

8. Essence d’eucalyptus :

L'huile essentielle d'eucalyptus est tres convoitée en aromathérapie : expectorante, anti-
infectieuse, antispasmodique, astringente et antiseptique. Elle contribue aussi a renforcer le

systeme immunitaire afin de mieux lutter contre les infections grippales hivernales [32].

Conclusion :

Le menthol est un composé organique covalent obtenu soit par synthése, soit par extraction a
partir de I'huile essentielle de menthe poivrée ou d'autres huiles essentielles de menthe. Il a un
effet rafraichissant, refroidissement, analgésique, antitussifs et sur le systéme respiratoire,
activité antibactérienne et anti-inflammatoire. Il trouve de nombreuses utilisations dans la vie

courante et notamment en médecine et agroalimentaire.
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Introduction

Dans le cadre de cette étude, plusieurs methodes ont été utilisees pour caractériser le principe
actif et la pommade obtenue aprés formulation. Dans ce chapitre, nous allons décrire les

différentes méthodes de caractérisation physico-chimiques :

e spectroscopie UV-Visible,

e spectroscopie infra- rouge a transformée de Fourier,
e résonance magnétique nucléaire

e spectroscopie de masse,

e diffraction de rayons X,

I. Matériels :
I1.1. Méthodes de caractérisation
1.1 Spectroscopie ultraviolet-visible

La spectroscopie UV-Visible permet d’accéder qualitativement a des renseignements quant a
la nature des liaisons présentes au sein de 1’échantillon mais également de déterminer
quantitativement la concentration d’espéces absorbant dans ce domaine spectral. Non
destructive et rapide, cette spectroscopie est largement répandue en travaux pratiques de

chimie ainsi qu'en analyse chimigue ou biochimique.
» Principe de la spectroscopie UV — Visible

Lorsque la solution est placée dans un spectroscope, elle recoit un rayonnement d'intensité Io.
Comme expliqué précédemment, elle en diffuse une partie et absorbe l'autre. L'intensité (1) du

rayonnement issu de la cuve est donc inférieure a l'intensité du rayonnement initial (lo).

Y

O

o1
Rayonnement d’intensité lo Rayonnement d’intensité |

et la longueur d’onde émis transmis par la solution de

par le spectroscope la cuve

Figure 11.1 Schéma de principe de lecture d'un échantillon en spectroscopie UV-visible.
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A partir de ces intensités on définit I’absorbance A : L'absorbance est une grandeur sans unité

qui est dautant plus grande que le rayonnement est absorbé. La loi de Beer

Lambert L'absorbance A mesurée par un spectroscope dépend de plusieurs facteurs :
e La largeur L de cuve de spectroscopie,
e La concentration C de la substance dissoute,

o Le coefficient d'absorption molaire ¢, aussi appelé coefficient d'extinction molaire. Il
s'agit d'une grandeur qui dépend de I'espece dissoute en solution, du solvant utilisé et

de la longueur d'onde du rayonnement.

Ces grandeurs sont liées par la loi de Beer-Lambert :

A= cL.C

Avec :

gen L.molt.cm?

e cenmol.L?
e Lencm
e Asans unité

Etant donné que le coefficient dabsorption molaire dépend de la longueur d'onde du

rayonnement [33].
Application :

Elle est utilisée dans beaucoup de domaines: chimie, pharmacie, environnement,
agroalimentaire, biologie etc., aussi bien au laboratoire que sur site industriel. Les possibilités
apportées par I’analyse multi variable permettant ’analyse de plusieurs constituants, en
limitant les phénomeénes d’interférences spectrales ou physico-chimiques, ont ouvert de
nouvelles utilisations, notamment pour 1’analyse industrielle. Les constructeurs publient de

nombreuses notes d’applications.
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1.2 Spectroscopie infra- rouge a transformée de Fourier (FTIR)
Principe

FTIR est simple et rapide comme technique. Elle mesure tout simplement 1’absorption des
fréquences IR qui s’étalent de 4000 a 400cm™[034].la région au-dessous de 1600 cm-1

appelée régions de I’empreinte digitale.

Elle permet de déterminer la présence de divers groupements fonctionnels. Les radiations IR

provoquent la vibration des atomes ou des groupes d’atomes formant les composés [35].

Pour ce faire, ’échantillon est pastillé dans du KBr puis placé sur un porte- échantillon que

’on introduit dans I’appareil pour analyse.

L’analyse par spectroscopie infrarouge est effectuée, ici, via un spectrometre de type
PERKIN- Elmer, couplé a un ordinateur permettant I’enregistrement et le stockage des
spectres ainsi que leur traitement: Il émet un faisceau de radiations IR qui traverse
I’échantillon et compare le faisceau transmis a un faisceau de référence. On obtient alors un
spectre qui donne I’absorbance en fonction de la fréquence ou de la longueur d’onde [36]

(Figure 11.8).
Les vibrations moléculaires :

A température ambiante, les molécules son dans un état constant de vibration .1’énergie
requise pour étalonner ou déformer une liaison de I’ordre de 10®a 10° j mol-1 cette énergie
correspond a la région (IR) .donc la spectrophotométrie infrarouge et principalement

employer pour différencier entre les types de liaisons.
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Source

Deétecteur

I Amplificateur

Figure 11.2 Schéma de principe d'un spectrométre a transformée de Fourier.
Application :

Spectroscopie infrarouge met en jeu des échanges d’énergic entre une molécule et le
rayonnement électromagnétique peut étre utilisé dans la caractérisation des principes actifs
.applicable a l'analyse des produits alimentaires, dans les industries agroalimentaires et la

chimiothérapie.
Aussi employer en biologie pour étudier les liaisons de ligands, la conformation moléculaire.
11.3 Reésonance magnétique nucléaire (RMN)

La RMN est une technique de détermination des structures moléculaires reposent sur la
réponse des noyaux atomiques (d’ou le terme nucléaire) placé dans un état physique
particulier (appelé résonance) par I’action combiné d’un champ magnétique statique et d’un
champ magnétique oscillant (appelé champ radiofréquence(RF) car il oscille a des fréquences

dans le domaine des fréquences radio).
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Le principe consiste a :

i.  utiliser un champ magnétique pour orienter les "spins™ nucléaires des atomes.
ii.  aexciter ces spins par une onde radio a la fréquence de résonance, ce qui fait basculer
certains spins.
iii.  apres I'excitation, les spins reviennent a leur état initial, mais ceci n'est pas instantané :
cette relaxation dépend d'une composante appelée spin-réseau (interaction des spins

avec les autres atomes) et d'une composante spin-spin (interaction entre les spins).

Le spin nucléaire se définit comme la résultante des moments cinétiques (= rotation sur eux-
mémes) des protons + neutrons (= nucléons) d'un atome. A ce spin nucléaire est associé un
nombre quantique I. La RMN concerne essentiellement les noyaux avec un nombre de spin =
1/2 (*H, 13C, °F, 3IP). Cette méthode permet, a condition de disposer d'une substance
parfaitement pure et en quantité suffisante, d'aboutir a la détermination compléte des
structures avec en particulier la stéréochimie des liaisons entre atomes. Il est possible d'utiliser
la RMN du proton (1H-RMN), celle du carbone (**C-RMN) ou celle du phosphore (3'P-
RMN). La faible abondance du *3C dans la nature (1% environ) fait que la RMN du carbone

est peu sensible. [37]

radio frequency
input

Figure 11.3 Schéma de principe d'un spectrometre RMN .
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11.3.1 Caractérisation par RMN C*3

La RMN 13C est une méthode spectroscopique de résonance magnétique nucléaire. Elle
permet I’analyse des atomes de carbone dans une molécule organique, elle est identique a la

RMN de proton qui identifie des atomes d’hydrogene.
11.3.2 Caractérisation par RMN H?

Les spectres par Résonance Magnétique Nucléaire sont basés sur I’énergie du noyau des
atomes d’hydrogene (protons) lorsqu’ils sont placés dans un champ électromagnétique.
L’¢énergie des protons dépend de leur environnement, par exemple n’ont pas la méme énergie
s’ils sont dans un groupe méthyle CHs, méthyléne CHz ou hydroxyde OH ...
L’environnement influe sur la position du signal (repéré en abscisse par le déplacement

chimique), son intégration (aire) et sa multiplicité (nombre de pics).
Application :

Les domaines d'application sont trés variés et concernent l'analyse structurale des substances
organiques en solution, la caractérisation des matériaux organiques et inorganiques a l'état

solide et I'imagerie par résonance magnétique.

La RMN des liquides pour I'étude des petites molécules organiques en solution, substances

naturelles ou synthétiques, et I'étude des macromolécules solubles.

La RMN des solides permet d'étudier des substances amorphes ou faiblement cristallines.
1.4 La spectrométrie de masse

Principe :

Un composé organique introduit dans le spectrométre de masse est ionisé par bombardement
électronique a 70eV. L'ion ainsi obtenu, appelé ion moléculaire, permet la détermination de la
masse molaire du composé. 1l peut y avoir des ruptures des liaisons chimiques au sein de I'ion
moléculaire, formant ainsi des ions fragments caractéristiques puisque cette dissociation
éventuelle ne se fait pas au hasard mais selon des mécanismes bien déterminés. Ces ions
fragments sont ensuite séparés en fonction de leur rapport masse/charge par l'application d'un
champ magnétique et/ou électronique, puis collectés par un détecteur. L'ensemble des ces ions
fragments constitue le spectre de masse dont la lecture permet l'identification de la structure
moléculaire.

La composition de base d'un spectrométre de masse:
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e Unsystéeme d'introduction de I'échantillon
e Une source d'ions ou chambre d'ionisation
e Un analyseur qui sépare les ions en fonction de leur masse et de leur charge

e Un détecteur qui détecte les ions sortant de lI'analyseur

Source d’ions ) Analyseur en masse | détecteur — Traitement du signal

Figurell.4 structure d’un spectrométre de masse .[38].
Application :

La spectromeétrie de masse est une technique analytique treés puissante et trés sensible
permettant d'analyser des composés organiques solides, liquides ou gazeux. Elle permet de
déterminer la masse moléculaire, de correler le spectre d'un composeé avec sa structure,
d'expliquer des mécanismes de ruptures de liaisons, de trouver les facteurs rendant plus ou

moins probable la formation de I'un ou l'autre des fragments ioniques.
I1.5 L'analyse thermogravimétrique (ATG)

Une technique d'analyse thermique qui consiste en la mesure de la variation de masse d'un
échantillon en fonction du temps, pour une température ou un profil de température donne.
[39]

Principe :

L’analyse thermique englobe un ensemble de techniques destinées a mesurer 1’évolution d’un
matériau minéral ou organique en fonction du temps, de la température et de I’atmosphére.
Ces différentes techniques rendent possible 1’identification des propriétés physiques des

matériaux au cours de leur cycle de vie.

L’analyse thermogravimétrique (ATG), en anglais : thermogravimetric analysis (TGA), est
une technique d’analyse thermique qui consiste en la mesure de la variation de masse d’un

échantillon en fonction du temps, pour une température ou un profil de température donne.

Une telle analyse suppose une bonne précision pour les trois mesures : masse, temps et

température. Comme les courbes de variations de masse sont souvent similaires, il faut

28



Chapitre Il : Matériels et méthodes .

souvent réaliser des traitements de ces courbes afin de pouvoir les interpréter. La dérivée de

ces courbes montre a quels points ces variations sont les plus importantes. [40]

\/ module

de pesée

contrpoids

Gaz porteur
four

echantillon

pompe 3 vide sortie de gaz

Thermocouple

Figure 11.5 : Schéma du montage utilisé en ATG avec balance du type setaram.
11.6 Analyse thermo différentielle (ATD)

L'ATD (Analyse thermo-différentielle) est une technique d'évaluation des effets thermiques
d'un échantillon soumis a une programmation en température, tout comme la DSC. La
différence majeure est qu'elle n'est pas quantitative. Toutefois a haute température elle donne

des informations plus pertinentes [41].
Principe :

L’analyse thermique différentielle (ATD) est une technique d’analyse thermique tres
populaire pour mesurer les transitions endothermiques et exothermiques en fonction de la
température. Cette technique permet d’enregistrer, en fonction du temps ou de la température,
la différence de température entre 1’échantillon et un milieu de référence lorsque ceux-ci sont
placés dans une enceinte soumise a un programme de températures déterminé. Elle est
généralement plus riche de renseignements que l’analyse thermique simple en raison du

montage différentiel des thermocouples qui lui confére forcément une plus grande sensibilité.

29



Chapitre Il : Matériels et méthodes .

Selon la norme DIN 51 007, I’analyse thermique différentielle (ATD) convient pour la
détermination des températures caractéristiques, tandis que la calorimétrie différentielle a
balayage (DSC) permet en plus la détermination des valeurs calorifiques telles que la chaleur
de fusion ou la chaleur de cristallisation .[42].

\
\

) \ // \\ "/

B : bloc dhomogénéisation \/
de la température pry || pr— ] —

F : four a température Te
R : référence

E : échantilion

—

AT chauffage |

Figure 11.6 Schéma du principe utilisé en ATD
Applications :

L'ATD permet I’analyse de produits organiques, inorganiques, etc. Pour chaque catégorie de
composes, certaines parties de 1’appareillage sont spécifiques. Par exemple, pour les métaux
et les alliages, I’appareil doit posséder des thermocouples en céramique spéciale

chimiquement inactive pour ne pas interférer avec 1’analyse si les températures sont tres
élevées.
1.7 Analyse thermique : Calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

Technique de mesure pour identifier le flux de chaleur associé a des phénomeénes sur
I’échantillon étudié par comparaison avec une référence (inerte) alors qu’un profil de

température est imposé. [43]
Principe :

La calorimétrie a balayage différentielle (DSC en anglais abréviation de Differential
Scanning Calorimetry) est une technique utilisée pour étudier le comportement thermique

d’un matériau. Elle permet de déterminer des transitions de phase comme :
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« latempérature de transition vitreuse (Tg en anglais pour Glass transition);
o latempérature de fusion et de cristallisation ;
e D’enthalpie de réaction.

Le principe est simple, ’appareil renferme 2 creusets, 'un comme référence et 1’autre
contient I’échantillon a analyser. Ces 2 creusets sont dans un four que I’on chauffe jusqu’a la
température choisie, habituellement & 10°C/minute. Ces creusets sont reliés a un
thermocouple qui lit la température et la transmet a un ordinateur. Au fur et & mesure que I’on
chauffe, la température du creuset contenant 1I’échantillon et celle du creuset de référence sera

différente. L ordinateur convertira ces 2 températures en flux de chaleur.

Ainsi, ce que nous mesurons en DSC est la quantité de chaleur supplémentaire a fournir au
creuset de référence, pour atteindre la méme que le creuset contenant 1’échantillon. Cette
analyse se fait sous atmospheére inerte pour éviter les réactions de 1’échantillon avec ’oxygéne

de lair .[44].

. . Echantillon de verre C,a;_)gu'le de
Capsule témoin référence

v\
N

= = > Vers l'ordinateur
Four Thermocouples
Figure 1.7 Schéma du montage utilisé en DSC.
Application :

La DSC est la méthode parfaite pour déterminer les quantités thermiques, étudier les procédés
thermiques et caractériser ou comparer des matériaux. Cette technique est idéale dans les

domaines du contréle qualité, de la recherche et du développement de matériaux.

La DSC peut étre utilisée pour analyser et étudier les polymeres (tels que les
thermoplastiques, les thermodurcissables, les élastoméres et les adhésifs) ainsi que les

produits issus des industries agroalimentaire, chimique et pharmaceutique.
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11.8 Diffraction de rayons X

Elle est basée sur la diffraction des rayons X par la poudre. Méthode trés répandue, elle
permet de voir la structure cristalline a 1’échelle atomique et de vérifier la pureté. La distance
intermoléculaire qui est déterminée par la mesure des angles de diffraction est donnée par la

loide Bragg: ni=2dsin 0
Avec :
n: le nombre entier correspondant a ’ordre de la diffraction (1, 2,3 .....).
A : longueur d’onde du rayonnement utilisé par I’appareil (AKa =1,5418 A°).
0 : ’angle de diffraction entre le faisceau incident et diffracté par le plan.
d : ’espacement minimal entre deux plans paralleles successifs du réseau cristallin.

L’étude radiocristallographie de notre produit a été effectuée sur un diffractometre, dont le

mode de fonctionnement est indiqué sur Figure 11.14.
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rayon R
Figure 11.8 : Schéma d’un diffractomeétre a compteur.[045].
Principe :

La poudre est bombardée par un faisceau de rayons X monochromatiques et paralléles de
longueur d’onde connue, produit grace a une anticathode de cuivre. Le rayonnement émis est
défini par un systeme de fentes (dites fentes Soller) et de fenétres situées avant et apres
I’échantillon. Ce dernier est étalé sous forme de poudre sur une lame de verre qui tourne d’un
mouvement uniforme autour d’un axe situé dans son plan, permettant ainsi d’augmenter le

nombre d’orientations possibles des plans réticulaires.
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Les particules étant orientées au hasard, il y aura toujours une famille de plans donnant lieu a
la diffraction, de telle sorte que 1’on obtiendra simultanément tous les faisceaux susceptibles

de diffracter : ces faisceaux forment des cones de demi-angle au sommet 26.

Un détecteur ou compteur mesure I’intensité du rayonnement X diffracté dans certaines
directions. Il tourne autour du méme axe mais a une vitesse double de celle de I’échantillon.
Pour un angle d’incidence 6, I’angle mesuré par le déplacement du compteur sera donc 26.
L’enregistrement réalisé est la courbe de I’intensité des rayons X diffractés en fonction

des angles de diffraction [46].
Application :
« ldentification/quantification de la phase cristalline

e Mesure de la taille moyenne du cristal, de la tension ou des effets de micro tension

.dans les echantillons de densité globale et dans les échantillons de couche mince.

o Détermination du ratio de matériaux cristallins par rapport aux matériaux amorphes

dans les matériaux a densité globale et dans les echantillons a couche mince.

Conclusion :

Pour caractériser le principe actif et la pommade obtenue aprés formulation on a utilisé des
méthodes de caractérisation physico-chimiques : spectroscopie UV-Visible, spectroscopie
infra- rouge a transformée de Fourier, diffraction de rayons X, résonance magnétique
nucléaire, spectroscopie de masse, spectrométrie de fluorescence des rayons X.Ces méthodes
permet une analyse rapide, a distance, elle nous donne des renseignements sur le squelette
hydrocarboné et 1’obtention de la masse molaire d’un composé et I’identification des produits

inconnus.
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Chapitre 111 : Résultats et discussion

Introduction

Les HEs des plantes aromatiques et médicinales, le plus souvent utilisées dans I’industrie
alimentaire comme aromes, 1’industrie cosmétique comme parfums et [’industrie
pharmaceutique pour leurs propriétés fonctionnelles (comme principes actifs). Le menthol
représente un intérét croissant pour leurs éventuelles utilisations plus particulierement pour le

traitement de certaines maladies infectieuses en tant qu’agents antimicrobiens.

Au cours de ce chapitre, nous présentons la caractérisation physico-chimique du menthol

naturel cristallisé, ainsi que la formulation d’une pommade Décongestionnant, anti-

inflammatoire.

Matiére premiere
Menthol naturel cristallisé

—

v
Broyage
/ : ,'\
Caracteérisation de la matiere Formulation de la pommade
premiere

Spectroscopi L’analyse

e UV VIS, thermique

FTIR ATD ATG

,RMN ,SDM DSC

DRX
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I. Etudes physico chimiques du menthol naturel

1.1 Spectrophotométrie UV-Visible
La spectroscopie d'absorption Ultraviolet Visible est surtout employée en analyse quantitative
et qualitative de contrdle et est probablement plus utilisée que toutes les autres méthodes dans

les laboratoires d'analyses chimiques ou biologiques [047].

ABS
1.4

1.2

o
200 300 400 500 600 700 Longueur d'onde (nm)

Figure 111.2 Spectre UV-Visible de menthol pur.

Le spectre UV-Visible de menthol a la concentration 10 “*mol /I dans le cyclohexane a permet

d’identifier le maximum d’absorption vers 263 nm correspond au pic d’absorbance de

menthol.

1.2 Spectre infrarouge

Dans cette étude par infrarouge est obtenus dans le domaine 4000-400 cm™ par un

spectrométre a transformée de Fourier. Le spectre enregistré est représenté sur la figure 111.3
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Figure 111.3 Spectre FTIER de menthol pur [048].

On constate que le spectre présente une bande intense entre 3400 cm™ et 3450 cm™
caractéristique des O-H, il montre aussi des bandes dans la région entre 2950 et 2850
cm™ liées aux vibrations des groupes CH2 et CHs. Les bandes entre 1450 cm™ et
1350cm™? présente la déformation des groupes CHz CHz et CH.

Une zone entre 1000cm™ et 1100 cm™ caractéristique du groupement C-O .

1.3 Spectre RMN H!?

:i il

T T
4 3 =

=

Figure 111.5 Spectre RMN H'de menthol pur [049].
Spectre de notre menthol naturel cristallisé pur est composé de 7pics (signaux) :

» Un pic a 3.41ppm correspond aux H liée de I’oxygene de groupement hydroxyle.
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Un massif a 2.14 ppm correspond aux H liée au carbone 1.
Un massif a 1.95 ppm correspond aux H liée au carbone 3voisin de méthyle.
Un massif a 1.5 ppm correspond de H de I’isopropyle

Un massif a 1.3 ppm correspond aux H liée aux C3.

YV V. V VYV V

Un massif a 0.9 correspond aux H de I’isopropyle
1.4 Spectre RMN C*3

Spectre de notre menthol naturel cristallisé pur est compose de:

L CH3
OH
7
9
HsC CH,
1(IiO 1 fII-O 1 é[] 1%]0 8|D Glo 4|0 2|U
ppm

Figure 111.4 Spectre RMN C** de menthol pur.

Un pic 71.5 ppm correspond au carbone C : 01 lié au groupement hydroxyle.

Un pic a 50.20 ppm correspond au carbone C : 06.

Un pic a 45.14 ppm compte pour le carbone C: 02 .

Un pic a 34.6 ppm compte pour le carbone C : 03.

Un pic a 31.7 ppm compte pour le carbone C : 05 de cycle.

Un pic a 25 ppm compte pour le carbone C : 04.

Deux pics intenses a 23.25 ppm compte pour les deux CH3 d’isopropyle (09 et 08).

Un pic a 21.3 ppm pour le groupement méthyle (carbone 7)

V V V V V V VYV V VY

Un pic a 16.1 ppm pour le carbone C :10.
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1.5 Spectre de masse de menthol naturel pur :

arbitrary
02 03 0.4 05 06 (Vir) 08 09
1

o1

Figure 111.6 Spectre de masse de menthol pur [050].
Le spectre de masse ci-dessus met en évidence la fragmentation de 1’ion m/z :

Le premier pic a 138 une perte d’ion moléculaire de H20, un deuxiéme fragment a 123 c’est
une perte d’ion d’isopropyle. La perte de H2O et I’isopropyle nous donne une molécule C7H12
correspond & un pic & 95, un pic & 81 m/z de cycle (la perte de H-O et CHz et I’isopropyle). Le

pic de molécule de base et a 71.
1.6 Analyse thermogravimétrique ATG

La stabilité thermique et la variation de température menthol est montré sur la figure I11.7:

— Pure menthol

Weight (%)
H

100 200 300 400
Temperature (°C)

Figure 111.7 Spectre ATG de menthol pur.

38



Chapitre 111 : Résultats et discussion

Le menthol est caractérisé par ATG. Cette technique fournit des informations sur la perte de
poids progressive des échantillons liés a la volatilisation et / ou a la dégradation par oxydation
thermique. Comme montré sur la figure 5B, le menthol pur a montré une perte de poids rapide
commencant a 76 ° C qui a continué a accelérer rapidement de 81 a 171 ° C, avec fusion de

plus de 99% en raison de sa caractéristique et / ou dégradation trés volatile [053].
1.8 Lacourbe DTG

Les courbes DTG ont été construite pour distinguer les étapes de perte de masse de menthol

pur dans la plage de températures de 50 & 200 ° C.

0.001 - Temperature (°C)

0.0004

-0.001 1
-0.002 4

-0.003 4

Derivative TGA (1/s)

-0.004

100 200 300 400
Temperature (°C)

Figure 111.8 Spectre DTG de menthol pur.
1.9 calorimétrie différentielle a balayage (DSC)

Une technique d’analyse thermique permet de mesurer les variations d’enthalpie suite a
I’évolution de ces propriétés physiques et chimiques en fonction de température et de temps.
Le menthol pur a présenté un événement endothermique marqué une température de fusion
(Tm) de 43,97 ° C dans ’intervalle de la théorie (33 a 45 °C ) et une température d'ébullition
(Tb) de 199,47 ° C proche de la Tv 212°C, et I'enthalpie de transition thermique (AH) était de
81,65 et 390,53 J / g, respectivement montré sur Figure 111.9 [51]
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Figure 111.9 Spectre DSC de menthol pur .

.10 Spectre DRX de menthol

La DRX est une technique d'analyse fondée sur la diffraction des rayons X par la matiére. Elle
permet de distinguer les différentes formes de cristallisation d'un méme composé. Cependant,

elle ne peut généralement pas permettre d'identifier des composés amorphes.
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Figure 111.10 DRX diffractograme de menthol pur [052].
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La figure Figure 111.10 montre le diffractogramme DRX de cristaux de menthol.
L'échantillon a bien montré (figure 111.10) les pics cristallins définis a 26 sont égaux a 12.11°,
12.33°, 13.83°, 14.09°, 14,41 °, 16,07 °, 16,21 °, 16,64 °, 16,78 °, 16,93 °, 20,56 °, 20,82 °,
24,38 ° et 32,74°.

Taille des cristallites a été calculés a partir de DRX diffractogrammes utilisant la formule de
Scherrer (taille des cristallites = kA / b cos 0) le menthol présent une taille de cristallite de
52,23 nm [052].

Avec :
K : est une constante K=0.9
A: longueur d’onde

Il. Formulation de la pommade Décongestionnant, anti-inflammatoire :

Les propriétés d’un mélange dépendent généralement de sa composition, il est
fréquent que I’on veuille traduire les variations d’une propriété en fonction de la
concentration des divers constituants.

Notre travail a pour objectif de la recherche d’une composition optimale pour

formuler une pommade décongestionnant anti-inflammatoire avec les propriétés

suivantes :
e Aspect : Opaque blanche ;
e Consistance : Crémeuse ;
e Homogénéité : Bonne ;
e Odeur : conforme a celle de ’odeur de I’essence végétale
e Toucher : collant, étalement facile.
Matériels :

Agitateur magnétique, barreaux aimantés ;
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Plaque chauffante ;

Homogénéisateur ;

Matériel courant de laboratoire : fioles Erlenmeyer, béchers, spatules, sondes de
température, Cristallisoir.

Matieres Premieres :

» Les matieres premiéres utilisées lors de la formulation sont :

° Vaseline ;

o Cristaux de menthol ;

o Camphre

o Thymol

o Essence d eucalyptol ;

° Essence de romarin ;

. Essence de térébenthine ;
o Essence de serpolet ;

. Essence de noix de muscade.

» La formulation doit étre effectuée en mélangeant les
ingrédients en une seule phase organique (huileuse), les
guantités en masse ainsi que les rapports de phase sont

regroupés sur le tableau 111 .1

MATIERES PREMIERES %
Menthol 2.74
Camphre 5
Thymol 0.24
Essence de térébenthine 5
Essence d’eucalyptus 1.5
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Essence de romarin 0.5
Essence de serpolet 0.5
Essence de noix de muscade 0.5
Vaseline 84

Tableau I11.1 : composition de la formule de pommade .

La démarche expérimentable suivie durant notre travail est la suivante :

Phase huileuse+ menthol :

Vaseline

Agitation +chauffage

[ Homogénéisation ]

.

‘ Pommade homogéne ‘

<

Figure 111.11 La démarche expérimentale.
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Conclusion :
Au terme de ce chapitre, nous avons mis en évidence certaines caractéristiques
Physicochimiques de cristaux de menthol naturel cristallisé extrait par hydro distillation.

D’autre part nous avons aussi formulé une pommade anti inflammatoire décongestionnante a
base de menthol naturel.
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Conclusion générale

Au terme de ce travail, nous avons mis en évidence certaines caractéristiques

Physicochimiques de cristaux de menthol naturel cristallisé extrait par hydro distillation.

D’autre part nous avons montré quelques effets biologiques notamment I’effet antibactérien,
anti inflammatoire, antitussif et quelques effets pharmacologiques de menthol.

Ce qui nous a permis de tirer les conclusions suivantes :

v

v

Le spectre UV-Vis montre la présence d’une bande d’absorption caractérisant
le domaine d’absorption de menthol0

Les bandes d’absorption observées dans le domaine infrarouge confirme bien
aussi la présence des liaisons caractérisant le menthol, parmi ces bandes la
bande OH, CH, CO.

Le spectre RMN C13, RMN Hj et le spectre de masse a bien définis notre
structure de menthol.

Les spectres ATG et DSC (Tm) de 43,97 ° C et une température d'ébullition
(Tb) de 199,47 ° C.

Le diffractogramme e menthol présent une taille de cristallite de 52,23 nm

La pommade élaborée offre un aspect blanc homogéne, odeur caractéristique
de menthol, non miscible a I’eau, pour un usage pharmacologique.
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