EXERCICE. SYNTHESE DU PARACETAMOL

Le paracétamol est un médicament qui se rapproche de |'aspirine par ses propriétés analgésiques et
antipyrétiques. Les réactifs de la synthése sont le para-aminophénol et I'anhydride éthanoique qui réagissent
de maniére totale selon I'équation chimique suivante :
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On suit le mode opératoire suivant :

Mode opératoire :

# Introduire dans un ballon 10,0 g de para-aminophénol, 30 mL d'eau puis 12,0 mL d'anhydride
éthanoique. Chauffer le mélange a reflux pendant 20 minutes.

» Transvaser le mélange dans un bécher et le plonger dans un bain d’eau glacée : il apparait alors des
cristaux blancs, c’est du paracétamol brut (noté P1).

» Aprés une étape de purification, on obtient du paracétamol purifié (noté P2).

» On vérifie ensuite la pureté de P2 par chromatographie. On réalise sur la méme
plaque la chromatographie du paracétamol commercial noté P3 ainsi que celle
du para-aminophénol (noté E). On obtient le chromatogramme (schéma ci-
contre) aprés révélation.

Données :
. . . . . masse
. masse volumique & | solubilité (*) dans | température | température i
composé " 1 , . ber e molaire
20°Cen g.mlL I'eau de fusion d’ébullition 4
en g.mol
ara- 8g.lta20°C
ami:o hénol 1,13 33glta60°C 186°C 109,0
P 85 g L 3 100°C
. réagit avec I'eau en
anhydride 1,08 donnant de Iacide 73°C 136°C 102,0
éthanoique . N
éthanoique
, 10g.L*a20°C .
paracétamol 1,26 250 8.1 3 100°C 168°C 151,0
trés grande
acide éthanoique 1,05 solubilité de 0°C & 17°C 60,0
100°C

*; la solubilité d’'une espéce chimique est sa concentration maximale dans un solvant donné

1. Quels sont les états physiques respectivement du para-aminophénol et de I'anhydride éthanoique
lorsqu’ils sont introduits dans le ballon encore a température ambiante (20°C) ? Justifier.
Schématiser et légender le chauffage a reflux. Pourquoi chauffer a reflux ?

Justifier 'utilisation d’un bain d’eau glacée.

Schématiser |’étape d’isolement des cristaux (P1) apparus dans le mélange réactionnel.

Le produit de synthése brut, P1 est-il pur ? Justifier.

La purification a-t-elle réussi ? Justifier.

On récupére expérimentalement 10,5 g de paracétamol. Calculer le rendement de |la synthése.
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EXERCICE. DU MENTHOL A LA MENTHONE

Le menthol et la menthone sont des espéces OH CH O‘ ?HS
; . 3

chimiques organiques présentes dans certaines ‘ | Co C\

X cH HC H,C~ CH CH
especes de menthe. HC”  cH ™ | | 3

2| | CH3 /CH\ ,CHQ
_CH__CH, H4C CH,
HsC CH
menthol menthone

En laboratoire, le menthol (CoH;gCHOH) peut étre transformé de maniére supposée totale en
menthone (CoH,gCO) par une réaction d’oxydoréduction avec I'ion permanganate MnO4 (en excés) en
milieu acide d’équation :

2MnOyqq) + 5 CoH1gCHOH ;) + 6 H(J;q] - 2 Mn(z_;q) + 5 CyH5C0qy + 8 Hy 0,
Le mode opératoire suivi est le suivant :
Mode opératoire :

e Introduire dans un ballon 11,0 mL de menthol et 200 mL d’une solution aqueuse de
permanganate de potassium (K(;q) + MnO;(aq)) de concentration molaire en soluté apporté
co = 5,00 x 107t mol. L1

e Ajouter 20 gouttes d’acide sulfurique concentré (ions H* en excés)

e Chauffer a reflux pendant 1 heure.

e On isole ensuite la menthone en réalisant une extraction par solvant.

Données :
solvant eau cyclohexane éthanol
solubilité de la menthone faible élevée élevée
miscibilité avec 'eau nulle élevee
masse volumique (g.mL™1) 1,00 0,78 0,79
température d’ébullition (1 bar) | 100°C 81°C 78°C
espéce chimique menthol menthone
masse molaire ( g. moL™1) 156,0 154,0
masse volumique ( g. mL™1) 0,903 0,895
température d’ébullition (1 bar) 212°C 207°C

1. Montrer que le menthol est le réactif limitant de la synthése.
Identifier, parmi les données, le solvant d’extraction permettant d’isoler la menthone des autres
espéces chimiques du mélange réactionnel. Justifier soigneusement.

3. Faire un schéma légendé de cette étape.
Quelle étape reste-t-il a réaliser pour ne récupérer que la menthone ?

5. Ensupposant qu’il reste encore des traces de menthol, proposer une expérience de purification
pour n’obtenir que la menthone.

6. Apreés purification de la menthone, on souhaite utiliser la spectroscopie IR pour vérifier la réussite
de cette synthése. Est-ce une méthode adaptée ? Justifier.

7. On récupére expérimentalement 9,5 mL de menthone. Calculer le rendement de la synthése.

Commenter le résultat.



Exercice 1 :

1. Quels sont les états physiques respectivement du para-aminophénol et de I'anhydride

éthanoique lorsqu’ils sont introduits dans le ballon encore a température ambiante

(20°C) ? Justifier.

para-aminophénol

anhydride éthanoique

état état etat etat etat
solide | liquide | gazeux solide | liquide | gazeux
: = e » tempeérature » température
fusion ebullition ~-73°Cl 136 °C
186 °C
20°C -> solide 20°C = liquide
masse volumiquea | solubilité (*) dans | température | température
composé 5, molaire
20°Cen g, mL Feau de fusion d'ébullition on 5
para- Bglta20°C

1,13 IF3gLtas0’C 186°C 109.0

ot 85 gL 4 100°C

réagit avec 'eau en
:I:.w“ 1,08 donnant de Facide 73°C 136°C 102,0
éthanoique
10gLta20°C :
paracétamol 1,26 SSoR it o 168°C 151,0
trés grande
acide éthanoique 1,05 solubilité de 0°C & 17°C 60,0
100°C




2. Schématiser et légender le chauffage a reflux. Pourquoi chauffer a reflux ?

= on évite les pertes de matiére !

= sortie d'eau

ballon S 5 .
meélange réactionnel + pierres ponce

chauffe ballon

support élévateur -~ ——_ __—




3. lustifier l'utilisation d’un bain d’eau glacée.

» Introduire dans un ballon 10,0 g de para-aminophénol, 30 mL d'eau puis 12,0 mL d'anhydride
éthanoique. Chauffer a reflux pendant 20 minutes.

» Transvaser le mélange dans un bécher et le plonger dans un bain d’eau glacée : il apparait alors
des cristaux blancs, c’est du paracétamol brut.

la solubilité du paracétamol N quand la température N

- il s’en dissout moins a froid - ce qui ne peut plus se dissoudre cristallise !

composé masse volumiquea | solubilité (*) dans | température | température ire
e 20°Cen g.mL~" Peau defusion: | drébulion | 20
en g.mol?!
Bglla20°C
para- A =
snincphdng 1,13 33g.L! a60°C 186°C 109,0
ks 85g.L" a 100°C
réagit avec l'eau en
anhydride
i 1,08 donnant de |'acide -73°C 136°C 102,0
éthanoique ) i
éthanoique
10g.L'a20°C
racétamol 1,26 168°C 151,0
2 250g.L!3100°C
trés grande
acide éthanoique 1,05 solubilité de 0°C a 17°C 60,0
100°C

* 1 la solubilité d’une espéece chimique est sa concentration maximale dans un solvant donné




4., Schematiser |'étape d’isolement des cristaux (P1) apparus dans le mélange
réactionnel.

» Transvaser le melange dans un bécher et
le plonger dans un bain d'eau glacée : il

apparait alors des cristaux blancs, c’est du
paracétamol brut (noté P1).

‘ filtration sous vide (sur Biichner) :
Papier filtre 1
eau

cristallisoir

glacon ,ff

cristaux




5. Le produit de synthese brut, P1 est-il pur ? Justifier.
6. La purification a-t-elle réussi ? Justifier.

» ... il apparait des cristaux blancs, c'est du paracétamol brut (noté P1).
» apres purification, on obtient du paracétamol purifié (note P2).
» paracétamol commercial noté P3 ainsi que celle du para-aminophénol (noté E).

® ®---@ = P2 : pur et c'est du paracétamol

: : - synthese et purification réussie !
o

® :

E P P Ps

!

1tache - P2 : pur
2 taches = P1: mélange !




7. On récupere expéerimentalement 10,5 g de paracetamol. Calculer le rendement.
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HC._ _,;CH H3C——C\ HO// N~ 5 H;C OH
P.A |, AE o P
para-aminophénol  anhydride paracétamol acide éthanoique
éthanoique
10,0 g 12,0 mL % masse volumiqued | masse molaire
Epe 20°Ceng. mL™! en g.mol*
mu{fp ) mE::(P.A) 10,0 — f para-aminophénol 1,13 109,0
1n. F — =— —
| M(P.A4) 1090 0717 mo Pt 1.08 1020
2o g.mol™* . " paracétamol 1,26 151,0
o m(A.E) p(A.E)xV(A.E) 108x120
n(AE) = BARY. S AT = 0,127 mol
M(A.E) M(A.E) 102,0
g-mol™!

AT o7 | reh s394 Skt

D’apres la stcechiométrie de I'equation :

= N nax (P) = n; (P.A) =0,0917 mol
rapport introduit < rapport steechiométrique

= My, max (PJ = nrh,mnx(P) X M(P)

= 0,0917 x 151,0

Nexp(P) ~ M(P) _ mep(P) 10,5 _ =13,9g

r nth,mﬂx (P) M(P) Men max (P) 13,9




Exercice 2 :

1. Montrer que le menthol est |e réactif limitant de la synthese. ... transformation supposée totale...

Introduire 11,0 mL de menthol et 200 mL d’une solution (K(t:q) +Mﬂ'0;(aq)) a ¢y =2500x10""mol.L™" et
ajouter 20 gouttes d’acide sulfurique concentré (ions H* en excés)

2 MO oq) + 5 ColligCHOH gy + 6 Hygy = 2 Ml ) + 5 CoHagCOGy + 8 Hy0¢,

état initial ny n; exces
état final exces
mol mol. 7* L

n, =n;(Mn0;) = [MnO7|,x Vy = ¢, Vp = 5,00 x 10~ x 200 x 10~3 = 0,100 mol

g.mL™1 ml,

mol ( thol) = m;(menthol) p(menthul) x Vi (menthai) 0,903 x 11,0 — £87 % 10°%mal
Mz =y (menthol) =41 menthol) M (menthol) 156,0 ’ e
g.mol~
_ ony 0,100 7]
rapport introduit: — = = = 157
2
ny 657x10 - e = 3 - Mn0O, en excés = menthol limitant
+ o 2 n-
rapport stoechiométrique : 5= 0,4 espéce chimique menthol | menthone
masse molaire ( g. moL™') 156,0 154,0

masse volumique ( g. mL™!) 0,903 0,895




1. Montrer que le menthol est le réactif limitant de la synthese,

... transformation supposée totale...

Introduire 11,0 mL de menthol et 200 mL d‘une solution (K, + Mn0j,,) @ ¢, =500x 107" mol.L™" et
ajouter 20 gouttes d’acide sulfurique concentré (ions H™ en excés)

2 Mn :ﬂ-“q} +5 Eq;”-‘afﬂoff{” +6 HE!;WJ - 2 Mﬂf:q] +5 C‘?HIECOU) +8 HZO.:;)

etat initial ny n, exces
étatfinal |y — 2Xpmax] M2 — 5Xmax exces
n, = 0,100 mol n, = 6,37 x 1072 mol

Deux possibilités :

Hypotheése 1 : si Mn0

a(aq) liMmitant  —>

ny, — zxmr;x! — D+xrfirixl =

ny
2

0,100

i :T = 5,00 X 10~% mol

Hypothése 2 : si menthol limitant =—» n, — 5x

max?

n;
5

5

6,37 x 104
=0 =—> niinz = = =

= 1,27 X 10~ mol

la bonne



2. Identifier le solvant d’extraction permettant d’isoler la menthone du mélange réactionnel. Justifier soigneusement.

2 MHU;{RQ] + 5 CngECHOHU} + 6 H&q] o 2 Mn(z:_q} + 5 CngBCO(I) ‘|‘ 8 Hzo{”

exces menthol
limitant

et les autres especes présentes dans I'état final ?

exces

200 mL d'une solution aqueyjs de permanganate de potassium

menthone polaire !

= RS
solvant initial

solvant eau cyclohexane | éthanol
solubilité de la menthone faible * élevée élevée
miscibilité avec I'eau nulle élevée
masse volumique (g. mL™?!) 1,00 0,78 0,79

\

elles sont ioniques et donc polaires - parfaitement solubles dans l'eau !

et pas dans le cyclohexane apolaire !
CH
HZ(I:*" ‘EHZ
H,C._ _CH
2 \CHE 2
- menthone + soluble dans cyclohexane et éthanol

->» seul le cyclohexane est non miscible avec I'eau

* Le cyclohexane = bon solvant d’extraction de la menthone seule depuis I'eau

Comment choisir le bon solvant d’extraction d’une espéce déja dissoute dans un solvant ?
» l'espéce a extraire doit y étre plus soluble que dans le solvant initial

» solvant d’extraction et solvant initial ne doivent pas étre miscibles




3. Faire un schéma légendé de cette étape.

2 MnOggq) + 5 CoH1sCHOH ;) + 6 Hiygy — 2 Mngi .y + 5 CoHyCO(;y + 8 Hy0

(aq)
exces menthol exces menthone
limitant
menthone /-cycinhexane
+ ions
+ eau .
rés agitati

w | phase organique —— | ¥ X
(cyclohexane) X

X : menthone

X :ions
phase aqueuse ———»

(eau)
ampoule a décanter
solvant eau cyclohexane | éthanol
solubilité de la menthone faible élevée élevee
miscibilité avec I'eau nulle élevée
masse volumique (g. mL™!) 1,00 0,78 0,79




4, Quelle étape reste-t-il a réaliser pour ne récupérer que la menthone ?

Tepunition= 207°C i montage de distillation
m;}hone pour séparer les
% X | = élimination du cyclohexane constituants d’un
+ cvc]cﬁ?xa ne X par distillation mélange liquide réfrigérant
Tepiittition= 81°C colonne

a distiller

le plus volatil

5. En supposant qu’il reste encore des traces de menthol, = cyclohexane

proposer une experience de purification pour n‘obtenir : .
le moins volatil

que la menthone. = menthone
menthone
+ menthol séparation par distillation
X
espéce chimique menth\l menthone

température d’ébullition 212°C 207°C




6. Apres purification de la menthone, on souhaite utiliser |la spectroscopie IR pour veérifier la réussite de cette synthese.
Est-ce une méthode adaptée ? Justifier.

groupe hydroxyle OH CH3 o) CH,
alcool I , ” l
: HC
CH /HC\ synthése | SN
H.C~ “CH H,C CH CH
T, L ® by ds
- = 2
_CH___CH, H,c”~ TCH,
HsC CH,
menthol menthone
- B 0-H
liaison C=0 dans un acide
: dans un alcool
carboxylique
l ; 1700-1800 2600 - 3200 3200 - 3400
m:fm_l) 2 bande forte et | bande forte et trés bande forte et
: fine large large
absence 3 "’
- nthese réussie !
+ de la bande i
=
=

; o~
tout le menthol -> spectroscopie IR adaptée !

a réagi



7. On récupere expérimentalement 9,5 mL de menthone. Calculer le rendement de la synthése. Commenter.

'\

T
2 MnO3 4y + 5 ColygCHOH ) + 6 H oy = 2 MRgdoy + 5 CoHygCO ) + 8 Hy 0y

limitant
- woomas - 3
etat initial ny 8 exces 0
6,37 X 10™° mol
étatfinal |™1 — 2Xmax| M2 — 9Xmax exces X max

CoHygCHOH limitant - n, —5x,,,, =0

= SXpax=MN;

P

%)
= Xmax= _'5_

g-mL™' mL
mol

Mexp(P P) X V,rp(P) 0,895 X 9,5
l‘;xp(p?’ﬂduit}—_“gj ml _*ne.rp (P - exp( )_P( ) gxp( }=

MP) M(P)
o . o ) g.mol™?
calculé a partir de ce qui a été obtenu expérimentalement

nexp(prﬂduit désiré) 2 0,055
" Mgy max (produit désiré) T 6,37 x 102

sl

calculé théoriquement dans I'hypothese d'une transformation totale

=087 =87%

154,0

) -
”t‘h.m:m‘“] = SImn.r

-
5

= N3

= 6,37 x 10~? mol

= 0,055 mol
espéce chimique menthol menthone
masse molaire ( g. moL~") 156,0 154,0
masse volumique (g.mL™") 0,903 0,895




