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Synthèse en trois étapes d’un antiépileptique

	
	Module :        Chimie 

 et

Développement  durable
	
	


Contexte:

1. La molécule active

La phénytoïne ou diphénylhydantoïne est un principe actif utilisé dans le traitement de l’épilepsie. De structure apparentée aux barbituriques, les hydantoïnes ont des propriétés pharmacologiques importantes. Ainsi la première hydantoïne commercialisée (1916), le Nirvanol®, nom commercial de la 5-éthyl-5-phénylhydantoïne présente de fortes analogies structurales avec le phénobarbital (acide 5-éthyl-5-phénylbarbiturique), sédatif bien connu.

La synthèse de la phénytoïne à partir du benzyle est connue sous le nom de synthèse de Biltz, du nom du chimiste allemand Heinrich Biltz et date de 1907. Sans application immédiate, ses propriétés d’anticonvulsivant seront mises en évidence en 1937. Hormis son action dans le traitement des crises d’épilepsie, la phénytoïne présente des propriétés d’antiarythmique, mais est également utilisée contre l’hypertension artérielle, les psychoses, comme antidépresseur, etc.

La synthèse en trois étape à partir du benzaldéhyde fais appel à: une formation de liaison C-C, une oxydation et une cyclisation par double cétolisation-crotonisation.  
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2. La chimie verte

Toutes les étapes seront réalisées dans un four micro-ondes domestique en opérant soit dans un solvant soit sur support solide dans des conditions de « milieu sec ».

C’est au cours des années 1975 que les fours micro-ondes domestiques sont apparus dans les laboratoires. Ce n’est que depuis le milieu des années 1980 que le four à micro-ondes s’est révélé être un bon équipement pour réaliser des synthèses organiques, remplaçant le célèbre « reflux ». Un chauffage au coeur de la matière assurant un gain de temps considérable (les synthèses se font en quelques minutes !) ainsi que l’augmentation de la sélectivité et du rendement d’un grand nombre de réactions ont fait que l’intérêt pour cette technique s’est très vite développée.

Mais l’activation micro-onde en four domestique se heurte à deux problèmes majeurs : celui de la surchauffe des solvants organiques et celui de la non reproductibilité des résultats. 

Le pouvoir d’activation important des micro-ondes combiné avec la chimie sur support solide permet donc de s’affranchir de travailler avec des réactifs agressifs, et donc toxiques, et de réaliser les synthèses dans des conditions beaucoup plus douces dans des solvants moins toxiques ou sans solvant du tout quand cela est possible. Cette nouvelle approche de la synthèse chimique porte le nom de « chimie verte » , nouvelle dynamique animant nombre de laboratoires et cherchant à développer la chimie en respectant au mieux l’environnement. 

Ce thème peut-être réalisé en une seule séance de 2h tant les réactions au µ-onde sont rapides (même en faisant défiler les élèves sur un seul appareil.

Mode opératoire:

1. Condensation du benzaldéhyde en benzoïne  

Cette synthèse de la benzoïne à partir du benzaldéhyde, catalysée par la thiamine (vitamine B1), repose sur des modes opératoires existant transposés sous micro-ondes en présence de solvant. Cette synthèse, initialement catalysée par les ions cyanure, présente l’intérêt d’utiliser, une vitamine comme catalyseur. Dans cette réaction biomimétique, le problème rencontré est que la thiamine est thermodégradable.  

L'activité de la thiamine est due au fait qu'elle subit, en milieu basique, une déprotonation de son cycle thiazolique. C'est cette base, analogue structural de l'ion cyanure, qui va catalyser la réaction.
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· Synthèse

Dans un erlenmeyer de 100 mL introduire : 

· 1,35 g d’hydrochlorure de thiamine (M = 337,26 ; n = 4 mmol ; Tf = 260°C)

· 4 mL d’eau

· 15 mL d’éthanol à 95 %

· un mélange de 450 mg de KOH (M = 56,1 ; n = 8 mmol) dans 7 mL d’eau (C = 1 mol.L-1). 


Agiter à température ambiante.

· Ajouter 2,12 g ou 2 mL de benzaldéhyde (M = 106,13 ; d = 1,045 ; n = 20 mmol). 

Recouvrir d’un entonnoir en PVC et chauffer sous micro-ondes 1 minute à 0,6 kW. 

Sortir du four et laisser cristalliser très lentement (> 1h) puis refroidir dans la glace. 

Filtrer sur büchner, laver avec de l’eau glacée jusqu'au pH neutre du filtrat. 

Rincer avec un mélange refroidi eau-éthanol 1:1 (v/v).

La benzoïne peut être purifiée par recristallisation dans l’éthanol à 95 % (~ 2 mL.g-1).

· Analyses

point de fusion (Tf = 136-137° C)

CCM : Plaque de silice, révélation UV à 254 nm

	Eluant: ether de pétrole /acétate d'éthyle  en  3/1

	
	Thiamine
	Benzaldéhyde
	benzoine
	benzile
	Phénytoïne 
	urée

	Rf littérature

Rf observé
	0


	0,8

0,65
	0,5

0,39
	0,7

0,60
	0,2

0,07
	0,8


2. Oxydation de la benzoïne en benzile 

Les modes opératoires connus de cette oxydation très classique utilisent différents oxydants : acide nitrique, acétate de cuivre(II), clayfen (mélange d’une argile, la montmorillonite K10 et de nitrate de fer(II)). Se référer au deuxième TP où on compare différentes voies de synthèses.

Le choix est possible, avec activation µ-onde, de travailler en phase solide sur bentonite (une argile volcanique) avec comme oxydant le dioxyde de manganèse ou alors en solvant (acide acétique) avec comme oxydant l’acétate de cuivre(II).

a) Synthèse sans solvant


Dans un mortier, introduire : 

· 1 g de benzoïne (M = 212,24 ; n = 4,71 mmol)

· 500 mg de MnO2 (M = 86,9 ; n = 5,75 mmol)

· 2 g de bentonite 

Bien mélanger au pilon pour obtenir une fine poudre homogène. 

Transvaser dans un erlenmeyer, recouvrir d’un entonnoir, puis chauffer sous micro-ondes 2,5 minutes à 1 kW. En cas de surchauffe, arrêter le four, sortir l’erlenmeyer et ré-homogénéiser le solide, puis le remettre en chauffe le temps restant. 

Laisser refroidir. 

Ajouter 15 ml d’éthanol chaud à 95 % (le chauffage de l’éthanol peut être fait au four micro-ondes, 25-30 s). Filtrer à chaud sur büchner pour éliminer l'argile.

Refroidir le filtrat et éliminer éventuellement les cristaux blancs qui s'y trouvent par une nouvelle filtration

Faire évaporer le solvant pour obtenir la cristallisation. 

Le benzile peut être purifié par recristallisation dans l’éthanol à 95 % (~ 4 mL.g-1).

b) Analyses

point de fusion (Tf = 94-95°C) +CCM 

3. Synthèse de la phénytoïne (4)

La synthèse classique a été transposée sous micro-ondes sur argile. 

· Synthèse


Dans un ballon pour évaporateur rotatif  (ou sur plaque chauffante) de 100 mL, introduire : 

· 1 g de benzile (M = 210,22 ; n = 4,8 mmol)

· 450 mg d’urée (M = 60,07 ; n = 7,5 mmol)

· 4 g de bentonite (argile)
· Un mélange de 1,6 g de KOH (n = 28,6 mmol) dans 20 mL d’éthanol absolu. 


Mélanger puis évaporer l’éthanol. 


Transvaser le solide dans un erlenmeyer de 100 mL. 

Mélanger, recouvrir d’un entonnoir et soumettre aux micro-ondes 1,5 min à 1 kW (9 × 10 s : chauffer, mélanger, laisser refroidir un peu à l’air et remettre au four). 


Laisser refroidir. 


Ajouter 10 mL d’eau tiédie, mélanger, puis filtrer sur büchner. 


Ajouter de l’acide acétique glacial jusqu’à un pH de 4-5 (Attention, réaction vive !). 


Filtrer les cristaux sur büchner.

· Analyse

 
point de fusion (Tf = 295-296°C) +
CCM  

Pistes de réflexion avec les élèves:

Synthèse multi-étapes: rendement final, intérêt de minimiser le nombre d'étapes.

Principe de l'activation µ-onde (cf article de l'actualité chimique).

1. Condensation du benzaldéhyde en benzoïne (2) 

· Parler de la synthèse historique avec le cyanure: toxicité ! (voir doc à part)

· Synthèse biomimétique (= mise à profit d'un mécanisme naturel décortiqué et appliqué à une autre réaction) avec ici discussion sur le mécanisme avec la vitamine B1 (si on a aussi étudié le mécanisme avec le cyanure).

2. Oxydation de la benzoïne en benzile 

· Comparaison des moyens d'activation µ-onde et thermique: comparaison de cette étape avec celle en solvant à reflux (le suivi de la cinétique par ccm montre ½ de réaction environ).

· Comparaison avec ou sans solvant (Milieu solide=  absence de solvant = économie)

· Régénération de la bentonite (mais qui utilise du solvant!)

Annexe-  Données et sécurité

(Toutes les valeurs de températures de changement d’[image: image3.jpg]
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tat sont données à p = 1,013 bar).

	Acide acétique glacial
	M = 60,05 g.mol-1
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	R10-35

	
	
	
	
	
	S 23-2-26-45

	
	
	
	
	
	

	Benzaldéhyde


	M = 106,12 g.mol-1
	
	
	
	R 22

	
	
	
	
	
	S 24

	
	
	
	
	
	

	Benzile
	M = 210,24 g.mol-1 

Tf = 94 – 95 °C

Insoluble dans l’eau 

Soluble dans l’acide acétique 

Soluble dans l'éthanol
	
	
	
	R 36/37/38 

S 26-36

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	Benzoïne
	M = 212,25 g.mol-1

Tf = 133 °C 

Peu soluble dans l’eau

Soluble dans l’acide acétique

Soluble à chaud dans l'éthanol
	
	
	
	

	Ethanol 95 %
	
	
	
	
	R 11



	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	Hydroxyde de potassium
	
	
	
	
	R 22-35

S 26 – 36/37/39 - 45

	
	M = 56,1 g.mol-1
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	Acétone (propanone)
	M = 58,1 g.mol-1

Te = 56 °C

d = 0,8 (à 298 K)
	
	
	
	R 11

S 2-9-16-23-33

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	MnO2
	
	
	R 20/22

S 25

	Phenytoïne
	M = 252,27 g.mol-1

Tf = 293-295°C
	
	
	
	R 45-61-22

S 53- 45

	
	
	
	
	
	


NOTES

Articles:

Pour l'activation  par µ-onde: article de l'actualité chimique n°292 (décembre 2005)

Les produits sont donnés en quantité pour un binôme de TP

	Matériel commun

	Eluant ccm: éther de pétrole/acétate d'éthyle  en 3/1

Balance à 0,001 g

pipettes pasteur

four à µ-onde avec 2 béchers de 200 g d'alumine

cristallisoir 

glace
	papier pH

banc kofler

lampe UV

rotavap (ou plaque chauffante)

	Condensation benzaldehyde en benzoine

	· 2 g de vitamine B1 (hydrochlorure de thiamine)

· 3 mL de benzaldéhyde
	· 30 mL d'éthanol à 95°

· 1 g de KOH

	Oxydation benzoine en benzile

	· 2g de benzoine

· 1g de MnO2

· 3g de bentonite
	· 20 mL d'éthanol à 95°



	Synthèse diphenylhydantoine

	· 2 g de benzile

· 1 g d'urée

· 5 g de bentonite
	· Mélange: 1,6 g de KOH dans 20 mL d’éthanol absolu

· 30 mL d'éthanol absolu

· 20 mL d'acide acétique glacial

	Verrerie pour toutes les manips

	· entonnoir en PVC

· fiole à vide

· büchner

· 5-6 filtres à büchner

· agitateur en verre

· cuve à ccm

· plaque à godet pour échantillon ccm

· 3-4 plaques ccm
	· Mortier + pilon

· 3-4 béchers de 100 mL

· 3 erlenmeyers de 100 mL

· 1 ballon de 100 mL

· Chauffe ballon
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