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SYNTHESE D'UN AMIDE : LE PARACETAMOL I

Objectifs: * Réaliser la synthése d'un médicament, le paracétam

| LES GROUPES AZOTES

1) Le groupe amine 2) Le groupe amide
» Uneamine est une espéce chimique qui présente le groype: | « Unamide est une espéce chimique qui présente le groupe:
O O cONO
O CONO I U
o 0O @)
Exemples Exemples
CH:O NO H @NHZ CH:; O CO NH, HOCO NH,
d I I
H Aniline 0] 0]
Methylamine O Ethanamide méthanamide
Rmq: une amingrimaire présente le groupezl C O NH, Rmg: un amide monosubstituée présente le groupe:
0 0 CO NH,
Il
Il LE PARACETAMOL
OH OH

 Le paracétamol est tanalgésiqueet unantipyrétique présent dans plus
d'une cinquantaine de médicaments (Doliprane, &ffan...). C'est un solide
blanc, de température de fusion égal a a 16®€&GC soluble dans l'eau

1) Qu'est-ce qu'un analgésique ? Un antipyrétique ?

2) Copier les deux molécules: entourer et nommeigroupes fonctionnels
azotés présents dans les deux molécules. NH, HNO C O CHs
3) A partir de la molécule de para-aminophénoljrécla formule semi-

développée dphénol. |(|)

« Le paracétamol est synthétisé par réaction entemhydride éthanoique Para-aminophenol Paracetamol
et lepara-aminophénot
CH;O CO OO CO CHs + HOO CsHsO NH, = HOO CH4,O0 NHO CO CH; + CH O CO OH
Il Il Il Il
@] ] @] @]
Anhydride éthanoique para-amiénol paracétamol acide
éthanoique
Données:
Composé assgjgtlaéii ((Zlet RisqUes Solubilité dans Température | Température m'\ggsi'rseeen
P q 'eau de fusion d'ébullition 1
bar) g.mol
8 g.Lta20°C
Para-aminophéndl  solide blanc 33g.Lta60°C 186 °C 109
85 g.L.t a 100°C
corrosif, réagit avec I'eau er
Anhydride | Liquide incolore | inflammable et | 4o s vide dont -73°C 136 °C 102
éthanoique Densité: 1,08 irritant (peau, i .
yeux) il estissu
. . 10g.L*a20°C o
Paracétamol solide blanc 250 g.I* 4 100°C 168 °C 151
Tres grande
Acide éthanoique liquide incolorg odeur piquanfesolubilité de 0° C a 17°C 60
100°C

3) A l'aide du tableau, justifier les états physigjde I'anhydride éthanoique et du para-aminoplEéteshpérature ambiante.
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Il MANIPULATIONS

1) Dissolution du para-aminophénol dans l'acide édmoique

« Remplir a moitié d'eau, un récipient en aluminietle placer sur un
agitateur magnétique chauffant. Chauffer a envi@d’C. — réfrigérant a air
« Dans un erlenmeyer de 250 mL, introd@fé2 gde para-aminophénol et
environ 20 mL d'une solution d'acide éthanoique mckL™ (lunettes) a

l'aide d'une éprouvette graduée. Boucher l'erleemey agiter a la main
I'erlenmeyer pour commencer la dissolution du solid

< Adapter un réfrigérant a air au montage et pldeglenmeyer dans le
récipient. Mettre en route l'agitation pendant wigaine de minutes,
jusqu'a dissolution totale du para-aminophénol.

Pendant ce temps, lire les parties | et Il du Tépdddre aux questions.

« Une fois tout le para-aminophénol dissout, retil@lenmeyer du bain-
marie, le laisser refroidir a l'air, puis dans winbd'eau froide avec des

erlenmeyer

2,72 g de para-aminophénol
+
20 mL d'acide éthanoique

glacons.
a) Pourquoi a-t-on chauffé le mélange ? agitateur magnétique chauffant
b) Quel peut étre le réle de l'acide éthanoique ?
Mélange
2) Synthése du paracétamol brut par cristallisation réactionnel FILTRE

«— BUCHNER
e Ajouter alors progressivement en trois fois, 3,4 m'anhydride

éthanoiquedants et lunettes !} . Agiter doucement entre chaque ajout. Vers trompe
« Refroidir le mélange dans un bain glace - gros éde$ cristaux blancs a vide
apparaissent lentement paistallisation.

« On peut ensuite aider la cristallisation en "matlée fond de l'erlenmeyer

avec un agitateur en verre (création de germes). iole & vide

O <L—— ivat

« Lacristallisation d'un solide Sdans un mélange est sa formationdiarinution de sa solubilit¢dans le mélange.
« Ladiminution de la solubilité du solidepeut-étre due a une variation de températureyanation de pH ...
« L'existencead'impuretés dans la solution (particules de verre ...) favorisssala cristallisation.

* Lorsque la cristallisation est terminée, filtrersolide sufiltre buchner, le rincer a I'eau glacée, puis le récupérer &vgapier filtre.
» Sécher le paracétamol entre deux morceaux derddp

a) Quel est l'avantage de la filtration sur buchpearrapport a une filtration simple ?

b) Quel est le type de cristallisation ici ? Powicioit-on rincer les cristaux a l'eau glacée ?
c) Calculer les quantités initiales des réactifstdbminer le réactif limitant.

d) Quelle serait la masse de paracétamol obtemseldaas d'une réaction totale ?

3) Purification du paracétamol brut par recristalli sation

* Le solide obtenu peut étre impur: en plus du p&eawol il peut contenir des impureté. Afin de parifie produit obtenu on peut
procéder a uneecristallisation.

« Une recristallisation consiste durifier un solide en ledissolvant & chauddans un solvant dans lequel il n'pas soluble & froid
 Les impuretés a éliminer sont, elleslubles a chaud et a froid dans le solvant utié Seul le solide a purifier est alors recristalljsé
lorsque le mélange se refroidit: le produit obtestialors trés pur.

IV IDENTIFICATION DU PARACETAMOL
» Réaliser la chromatographie suivante:
- A: paraAminophénol dans acétate de butyle (déja prét)
- P: pointe de spatule dearacétamol de synthése dans acétate de butylégarpr)
- D: Doliprane en poudre dans acétate de butyle (d€fd pré
Eluant: (3 mL d'acétate de butyle, 2 mL de cyclohexar@&®mL d'acide formique) déja prét.
Ajouter 10 gouttes d'acétone dans le bécher.
1) En analysant le chromatogramme, le paracétarapbpé est-il pur ?

1cm¢ Z =P TD

2) Température de fusiormesurer la température de fusion du solide absem unbanc Kofler. Comparer avec celle du paracétamol.

3) Rendement de la synthegeser une coupelle en pyrex vide. Récupérerristaax secs dans la coupelle et les sécher. Mesr
masse m de paracétamol obtenu. Calculer le rendatada réaction de synthése. Conclure.
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SYNTHESE D'UN AMIDE : LE PARACETAMOL I

« Paillasse éleve:
- erlenmeyer 250 mL
- réfrigérant vertical a air
- agitateur magnétique chauffant + barreau aimanté
- potence + pince + noix de serrage
- 1 éprouvette graduée 50 mL
- 1 pipette graduée de 5 mL + pipeteur
- barquette en aluminium
- bol métallique pour bain marie d'eau glacée
- glacon et eau froide
- agitateur en verre
- capsule de pesée en verre pour récupérer legiaraol
- minitube + bouchon

- bécher 150 mL pour chromatographie + boite Pétri

- 2,72 g de para-aminophénol (déja pesé)
- 3,6 mL d'anhydride éthanoique (en tube fermg, n&suré)
- flacon d'acide éthanoique a 2 mal.L

- 2 postes de filtration Buchner en classe prépassible ou dans la salle de TP (fiole a viddtrefBuchner + trompe a eau)

* Paillasse prof:
- piques en bois
- minitube avec Doliprane en poudre + acétateutigldn (solution saturée)
- minitube avec para-aminophénol + acétate ddduty
- éluant: 3 mL d'acétate de butyle + 2 mL de dyel@ane + 0,5 mL d'acide méthanoique
- lampe UV
- flacon acétone + compte goutte
- banc Koffler
- balance électronique

- plague CMM 4 cnx 5 cm
- acétate de butyle en flacon



