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Contexte:

1. La molécule active

L’oxydation de la benzoïne en benzile constitue l'une des étapes dans l'obtention de la phénytoine. 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. 
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Pour l'étape d'oxydation de la benzoine en benzile, le premier mode opératoire (le plus ancien) propose une oxydation à l’acide nitrique au cours d’un reflux d’1h30. D’autres oxydations sont possibles en particulier en utilisant des réactifs moins toxiques ainsi que des temps de réaction plus courts. Le deuxième protocole utilise comme agent oxydant l’acétate de cuivre à reflux dans un solvant. Le dernier effectue l'oxydation en four micro-ondes : oxydation par voie sèche avec MnO2 sur bentonite, ou par voie humide avec l’acétate de cuivre. 

2. La chimie verte

Ceci permet de conduire, des réactions différentes aboutissant à la synthèse du même composé et de montrer  l’importance du choix des réactifs (toxicité, difficulté de manipulation) et des conditions d’activation (thermique, micro-onde).

Il peut-être fait le choix de réaliser plusieurs protocoles ou bien d'en réaliser un seul et de discuter des deux autres par une lecture approfondie des conditions mises en œuvre.

Avec des élèves ont peut aborder ce thème en une seule séance de 2h. Dans ce cas, on analyse le protocole avec l’acide nitrique sans le réaliser. On effectue la manipulation avec solvant et chauffage thermique en suivant la cinétique par ccm. On peut ne pas réaliser le protocole sous µ-onde si on a fait aussi le thème de la synthèse d’un antiépileptique et réutiliser les résultats obtenus.

Pour cette séance de formation nous réaliserons Le deuxième protocole « oxydation par le cuivre avec solvant et activation thermique », le troisième sera réalisé dans la synthèse multi-étape de la phénytoïne (voir TP séparé).

1. Oxydation par l'acide nitrique

Préparation du benzile

- Dans un réacteur de 250 cm3, muni d’une agitation (éventuellement d’un piège à vapeurs nitreuses) et d’un réfrigérant, introduire :

· 4,0 g de benzoïne

· 20 mL d’acide acétique

· 10 mL d’acide nitrique concentré.

- Chauffer au chauffe-ballon en agitant pendant 1 heure et 30 minutes. 

- Laisser refroidir et ouvrir avec précautions le réacteur sous la hotte (s'il reste des vapeurs nitreuses). 

- Verser ensuite le contenu du ballon dans un bécher et ajouter 150 mL d’eau glacée ; agiter pour précipiter le produit.

- Filtrer sur büchner, laver en contrôlant la qualité des lavages au papier pH ; essorer soigneusement, puis sécher les cristaux obtenus sur papier filtre.

- Recristalliser le benzile brut dans l'éthanol. Mettre à l’étuve à 80 °C.

Analyses: 

- Mesurer la température de fusion du benzile.

- Réaliser la chromatographie sur couche mince :

· de la benzoïne de départ (solution à 1 % dans l 'acétone)

· du benzile commercial (solution à 1 % dans l 'acétone)

· du benzile préparé (solution à 1 % dans l 'acétone);

L’éluant est un mélange: ether de pétrole/acetate d'ethyle  en 3/1

La révélation sera effectuée sous radiation UV à 254 nm.

2. Oxydation par le cuivre avec solvant et activation thermique

L’équation de la réaction est :
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Suivi de l’évolution de la réaction:

On souhaite suivre l’évolution de cette réaction par chromatographie sur couche mince.

Préparer au moins trois plaques de silice. Sur chaque plaque, faire cinq dépôts : 

· la benzoïne de départ (solution à 1 % dans l’acétone)

· le benzile commercial (solution à 1 % dans l’acétone);

· trois dépôts du milieu réactionnel à des temps différents :

Plaque 1 : t = 0 min de reflux, t = 5 min, t = 10 min

Plaque 2 : t = 15 min, t = 20 min, t = 25 min

Plaque 3 : t = 30 min, t = 35 min…

Pour cela, on prélèvera rapidement à l’aide d’une pipette pasteur, quelques gouttes du mélange réactionnel toutes les cinq minutes que l’on diluera dans un petit tube à essais contenant 5 mL d’acétone.

L’éluant est un mélange: éther de pétrole/acétate d'éthyle  en 3/1. 

La révélation sera effectuée sous UV à 254 nm.

Mode opératoire de la synthèse :

· Dans un ballon de 100 mL avec réfrigérant introduire:

· 2,00 g de benzoïne

· 3,80 g d’acétate de cuivre 

· 15 mL d’acide acétique glacial 

· 5 mL d’eau.

· Effectuer le premier prélèvement.

· Porter le mélange à reflux. Déclencher le chronomètre dès que le mélange est à reflux. Effectuer les différents prélèvements. Révéler les plaques CCM au fur et à mesure. Arrêter le reflux lorsque que l’on peut considérer que la réaction est terminée (le reflux dépasse rarement 45 min). Noter le temps de reflux jugé nécessaire pour effectuer cette synthèse. 

· Filtrer la solution chaude contenue dans le ballon sur büchner. 

· Transvaser le filtrat dans un bécher de 250 mL, rincer la fiole à l’eau glacée et refroidir le bécher de façon à ce que la cristallisation soit complète. 

· Mesurer le pH de la solution avant le premier lavage. Filtrer sur Büchner, laver le gâteau avec de l’eau glacée en contrôlant la qualité des lavages 
Remarque : le pH acide des premières eaux de lavage doit progressivement devenir neutre (ou proche de 6 qui est le pH mesuré pour l’eau distillée)

· Essorer et sécher le produit brut sur papier filtre. Sécher le produit à l’étuve à 80 °C. 

· Recristalliser dans l'éthanol.

Analyse

Mesurer la température de fusion du benzile synthétisé (produit brut et produit pur)

Faire une ccm

3. Oxydation par activation µ-onde avec ou sans solvant
3.1. Synthèse en phase sèche au dioxyde de manganèse

Dans un mortier, introduire : 

· 1 g de benzoïne, 

· 500 mg de MnO2, 

· 4 g de bentonite. 

Bien mélanger au pilon pour obtenir une poudre homogène finement divisée. 

Transvaser la poudre dans un erlenmeyer de 100 mL, recouvrir d’un entonnoir puis chauffer sous micro ondes 2,5 min à 1 kW. 

Laisser refroidir. Ajouter 15 ml d’éthanol chaud à 95 % (le chauffage de l’éthanol peut être fait au four micro-onde, 25-30 s). Filtrer à chaud sur büchner. Faire évaporer l'éthanol sur plaque chauffante. On obtient des cristaux jaune pâle. Le benzile peut être purifié par recristallisation dans l’éthanol à 95 %.

3.2. Synthèse en solvant par l’acétate de cuivre(II)

Dans un erlenmeyer de 100 mL, introduire : 

· 1 g de benzoïne, 

· 2,1 g de Cu(CH3COO)2 

· 5 mL d’acide acétique glacial. 

Recouvrir d’un entonnoir puis chauffer sous micro-ondes 2 min 30 s. minutes à 1 kW. Filtrer à chaud sur büchner. Evaporer l'éthanol jusqu’à cristallisation complète. Filtrer sur büchner.

4. Pistes de réflexion avec les élèves

· Écriture de l’équation de la réaction de préparation du benzile  (en fonction du protocole: avec HNO3  transformé en NO).

· Justification de l’utilisation d’un piège à vapeurs nitreuses dans le premier protocole

· Interprétation des CCM (pureté, position des taches…) et justifier comment on peut ainsi déterminer le temps de reflux suffisant pour effectuer cette synthèse.

· Calcul de la masse théorique de benzile attendue et du rendement

· Justification du lavage des cristaux à l’eau froide et du contrôle de la qualité des lavages.

· Critères de choix d’un solvant de recristallisation (on peut ne pas l'indiquer dans le protocole)

· Comment caractériser les produit (Tf, ccm...) si les techniques ont été vues au préalable (et ne rien écrire dans le protocole)

· Comparaison de l'activation thermique et µ-onde

· Pour le µ-onde: choix de l'acide acétique comme solvant de synthèse ou pas de solvant

· durée de réaction des différents modes opératoires et rendement (optimisation)

· discussion sur les spectres IR (fournis en annexe)

Annexe-  Données et sécurité

(Toutes les valeurs de températures de changement d’état sont données à p = 1,013 bar).

	Acétate de cuivre monohydraté
	M = 199,65 g.mol-1
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	R 22

	
	Soluble dans l’eau


	
	
	
	

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

	
	
	
	
	
	S 23-2-26-45

	
	
	
	
	
	

	Acide nitrique
	Te =121 °C

d= 1,4 (298K)

M = 63 g.mol-1 
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	R 8-35 

S 1/2-23-26- 36- 45

	
	
	
	
	
	

	Benzile
	M = 210,24 g.mol-1 

Insoluble dans l’eau 

Soluble dans l’acide acétique 

Soluble dans l'éthanol
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	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
	
	
	
	
	

	
	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

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	

	Acétate d'éthyle
	M = 88,11 g.mol-1

Te = 77 °C 


	

	R 11-36-66-67 

S 16-26-33

	Ether de pétrole
	
	
	
	
	R 11-38-51-53-

65-67

S 61-62




Annexe : Spectres infrarouge

Tous les spectres ont été tirés de : http://riodb01.ibase.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/cre_index.cgi?lang=eng
Spectre Benzile

Spectre benzoine
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Site WEB:

Rnchimie pour l'activation µ-onde

Sujet de BTS:  2003 sujet 2 et 2010 sujet 2

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: ether de pétrole/acetate d'ethyle  en 3/1

Balance à 0,001 g

pipettes pasteur

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

cristallisoir 

glace
	papier pH

banc kofler

lampe UV

rotavap (ou chauffe ballon)

	Oxydation benzoine par HNO3

	· 4 g de benzoine

· 20 mL d'acide acétique

· 10 mL d'acide nitrique

· éthanol absolu

· acétone 

· 1 plaque ccm


	· Chauffe ballon +support élévateur

· ballon de 100 mL

· réfrigérant à boule

· bécher de 300 mL

· fiole à vide

· büchner +filtres

· agitateur en verre

· cuve à ccm 

	Oxydation benzoine par MnO2 µ-onde

	· 2g de benzoine

· 1g de MnO2

· 3g de bentonite

· 20 mL d'éthanol à 95°

· 1 plaque ccm
	· Mortier +pilon

· erlenmeyer de 100 mL

· entonnoir en PVC

· fiole à vide

· büchner + filtres

· agitateur en verre

· bécher de 100 mL

	Oxydation benzoine par acétate de cuivre à reflux: suivi ccm

	· 3g de benzoine

· 4g d'acétate de cuivre monohydraté

· 20 mL d'acide acétique glacial

· 4 plaques ccm

· 200 mL d'acétone
	· Tricol de 100 mL avec bouchons

· chauffe ballon

· réfrigérant à boule

· fiole à vide

· büchner + filtres

· agitateur en verre

· bécher de 100 mL + 300 mL

· 9 tubes à essais + portoir
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