T.P. C11 : H&émisynthese et identification de 'aspine

Obijectif : réaliser la synthése et I'identification de I'agpe. Calcul du rendement de la synthése et évanate la pureté du
produit obtenu par chromatographie.

|.- Présentation de la stratégie de ’hémisynthés®ropriétés des réactifs

1) Principe de la transformation

Q.1.: L'aspirine (ou acide acétylsalicylique) @s€parée par une réaction entre la fonction phéuobol benzénique) de
I'acide salicylique (ou acide 2-hydroxybenzoique)l@inhydride acétique (ou anhydride éthanoique) :
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2) Propriétés des réactifs et des produits

2.1. : L’acide salicylique

C.2.: Ses principales propriétés sont :

- Solide blanc

- Température de fusiorB;s = 159 °C

- Peu soluble dans I'eau a froid (0,22 g pour 1Q0d'eau a 25 °C) ; soluble a chaud

- Trés soluble dans I'éthanol (37 g pour 100 mltltBé@ol a 20 °C) et I'éther

- Densité : ¢=1,08

- Masse molaire : M= 138 g.mof

- Risque : * R21/22 : nocif par contact avec laypet par ingestion. En cas d’ingestion, faire éofieaucoup d’eau et
provoquer le vomissement. En cas d'inhalationgfa@spirer de I'air frais.
* R36 : irritant pour les yeux.

- Sécurité : S36 : en cas de contact avec les yiper d'abord abondamment a 'eau pendant plissiminutes (retirer si

possible les lentilles de contact), puis consultemédecin.

2.2. : L’anhydride acétique (ou anhydride éthanoige)

C.3.: Ses principales caractéristiques et pragsisont :

- Liquide incolore d’odeur piquante

- Température d’ébullition & pression atmosphéricfigg = 136,4 °C
- Température de fusiorf;,s=-7 °C

- Densité : d=1,082

- Indice de réfraction : n = 1,390

- Masse molaire : M= 102 g.mot

- S’hydrolyse facilement en présence d’humidité

- Risque : * R10 : inflammable. En cas d’'incendigtinction a la poudre. Ni eau ni mousse carbonique
* R34 : provoque des brilures.
- Sécurité : * S26 : en cas de contact avec las,ylver immédiatement et abondamment avec del,l'paupiéres

écartées (retirer si possible les lentilles de attht puis consulter un médecin.
* S45: En cas d'accident ou de malaise consuttenddiatement un médecin (si possible lui montrer
I'étiquette)

2.3. : L'aspirine (ou acide acétylsalicylique)

C.4. : Ses principales caractéristiques et pragsisont :

- Solide blanc

- Température de fusior;,s = 135 °C

- Se décompose a partir de 128 °C

- Solubilité dans I'eau : 3,3 gla 25 °C ;10 g.La 37 °C
- Solubilité dans I'éthanol : s = 200 ¢ & 25 °C

- Masse molaire : lyl= 180 g.mot



1l.- Hémisynthése de 'aspirine

1) Montage expérimental

S.5. : Faire le schéma du montage a reflux combimé agitateur magnétique chauffant.
E.6. : Réaliser ce montage.

2) Mode opératoire

E.7.: Peser avec précautigport de gants et lunettes)une masse m= 5,0 g d'acide salicylique dans une coupelle et
I'introduire dans un ballon bien sec.

E.8. : Ajouteravec précaution avec des gants, des lunettes dewséé et sous la hotte & I'aide d’'une pipette graduée, un
volume V; = 14,0 cmi d’anhydride acétique dans le ballon.

E.9. : Ajouteravec précaution avec des gants, des lunettes dews#é et sous la hotte a I'aide d’'une baguette de verre,
environ 6 gouttes d’acide sulfurique concentré.

E.10 : Introduire le barreau aimanté de forme oalgidaussi appelé olive) dans le ballon.

E.11. : Mettre immédiatement le ballon et son valgtl’agitateur magnétique, pour éviter que leangeé ne prenne en masse.
Agiter le mélange vigoureusement.

E.12.: Adapter le réfrigérant a eau sur le bakdrchauffer pendant 10 min au bain marie entre t560e°C (on évitera
I'utilisation chauffe-ballon) afin d’éviter la pohyérisation.

3) Discussion sur la synthese

Q.13. : Pourquoi parle-t-on ici d’hémisynthese 'dsgirine ?

Q.14. : Pourquoi utilise-t-on I'anhydride acéticquéa place de I'acide acétique ?

Q.15. : Pourquoi prendre ces précautions en mamplianhydride acétique ?

Q.16. : Pourquoi prendre ces précautions en mamipliacide sulfurique concentré ?

Q.17.: Pourquoi réalise-t-on la manipulation aucha

Q.18. : A quoi sert I'acide sulfurique concentré ?

Q.19. : Quelle est I'utilité du montage a reflux ?

Q.20. : Calculer la quantité de matiére initiajedtacide salicylique.

Q.21. : Calculer la quantité de matiere initiajalianhydride acétique.

Q.22. : En déduire le réactif limitant dans cettms$formation chimique. Quel est le réactif en exte

4) Extraction de I'aspirine

E.23. : Arréter et retirer le bain-marie mais maimt I'agitation (en remontant un peu I'agitateuagnétique) et la circulation
d’eau dans le réfrigérant.

E.24. : Préparer un mélange réfrigérant eau + glacs le cristallisoir (maintenant disponible) dktgiel on placera un bécher
contenant 50 mL d’eau distillée (pour refroidirteederniere). On pourra aussi appréter I'éluansdarmuve a chromatographie.
E.25. : Verser dans la balloayec précaution et de maniére progressivpar le sommet du réfrigérant, les 50 mL d’'eau
distillée glacée du bécher.

E.26. : Refroidir enfin le ballon en le plongeaand le mélange réfrigérant du cristallisoir et @mm€agitation des I'apparition
des premiers cristaux blancs d’aspirine (si latalisation tarde trop, on peut aussi gratter ledfalu ballon avec une baguette
de verre pour créer des zone de cristallisation).

E.27. : Maintenir le ballon dans le mélange réfigge environ 10 min.

E.28. : Retirer le réfrigérant.

E.29. : Filtrer sur entonnoir biichner aprés y aytéicé deux disques de papier filtre soigneuserdéobupés (mouiller au
préalable le filtre avec quelques gouttes d'ead éutirant sous vide). Si le précipité d'aspiritale au fond du bécher, le
détacher avec une spatule.

E.30. : Faire le schéma de cette filtration.

E.31. : Arréter I'aspiration, rincer une fois lellba (verser I'eau de rincage dans le biichnerestdristaux a I'eau distillée
froide.

E.32. : Aspirer a nouveaux pour sécher les cristhaisser sous aspiration pendant 10 min.

5) Discussion sur I'extraction

Q.33.: Quel est le rble de I'eau versée dansllerbancore chaud ?

Q.34. : Pourquoi vaut-il mieux que cette eau sigihiroide voire glacée ? Pourquoi refroidit-orbkdlon ?
Q.35. : Ecrire I'équation de la réaction associéette transformation.

Q.36. : Pourquoi filtre-t-on sous aspiration ?

Q.37. : Pourquoi rince-t-on les cristaux a I'eastiiée ? Pourquoi utiliser de I'eau distillée bieoide ?



6) Détermination du taux d’avancement finalt; (ou rendementn) de cette hémisynthése

E.38. : Récupérer avec soin les cristaux humikide d'une spatule et la sécher entre 4 feuillegpapier filtre.
E.39. : Peser une boite de Pétri ou une coupetle)(et la marquer du numéro de bindbmeg =m. . . . .. g
E.40. : Transférer les cristaux dans cette coumtlla réduire en morceaux aussi petits que passailfhide d'une spatule afin

d’obtenir un meilleur séchage.

E.41. : Placer a I'étuve une demi-heure a 80 °Gsé&maau llI.-

E.42. : Peser 'ensemble boite de Pétri + aspirme=. . . .
E.43. : En déduire la masse d’'aspirine formé mi=m =

E.44. : En déduire la quantité de matiére d’aspidhtenue : n = m/ M et établir la tableau d’aesment de la réaction.
E.45. : Rappeler le réactif limitant. Que vaut Bacement maximalq, de cette réaction ?

E.46. : Calculer le taux d’avancement fimabu rendement. Conclure.

11l.- Identification de I'aspirine

1) Chromatographie sur couche mince

E.47. : Peser environ 0,5 g du produit obtenu et le

verser dans un bécher contenant 10 mL de propan-|
2-ol (acétone). Annoter ce bécher : solutBn

E.48. : Préparer, si cela n'a pas été effectugatié

en mélangeant (pourcentages volumiques) :

- cyclohexane: 60%

- propan-2-one (acétone): 40%

E.49. : Verser dans la cuve a éluer (pot de
confiture) 15 mL d'éluant et la refermer pour bien

saturer le gaz a l'intérieur en vapeur d’éluant.
E.50. : Préparer, si cela n'a pas été effectué, une
solution & 6 % en masse dans l'acétone, d'acide

| Front du solvant

/ Cuve a chromatographie (pot de confiture’

Plague de silice

15 mL d’éluant

salicylique. Annoter ce bécher : solutisn
E.51. : Préparer, si cela n'a pas été effectué, une
solution & 6 % en masse dans l'acétone, de
I'aspirine du commerce broyée dans un mortier.
Annoter ce bécher : soluti@.

E .52. : Préparer la plague a chromatographie en

S

S (Diametre des dépots < 3 mm)

S

tracant au crayon de papier un trait a 1 cm duwkda plaque de silice et, sur ce trait, 3 croix.
E.53. : Déposer, a I'emplacement des croix, chadasesolutiongfaire un essai auparavant sur du papier filtre).

E.53. : Réaliser I'élution.

E.54. : Sécher avec un seche-cheveux, puis rés@ler ultraviolets (lampe U.V.)

Eviter de regarder la lampe.

E.54. : Entourer les taches révélées sous U.V. avacayon.

S.55. : Dessiner le chromatogramme obtenu.

E.56. : Vérifier que le composé préparé estakplrine. Conclure quant & la pureté de I'aspisiyrethétisée.

2) Détermination du point de fusion de ce produitiu banc Kofler

E.57. : Etalonner préalablement le banc Kofler avacproduit de température de

fusion connue et proche de celle du paracétam@ {C7.
S.58. : Faire le schéma de ce dispositif.

E 59 : Mesurer la température de fusion du proshiienu 6; =
sachant que I'erreur de ce dispositif est de 26@ phagque mesure.

E.60. : On dit souvent que la présence d’'impuréigsnuent la température de fusion
d'un composé et « élargissent l'intervalle de terapée sur lequel il y a fusion.
Quelle étape importante de toute synthése orgaragiien omis de réaliser ici par
manque de temps ? Expliquer le principe de cettdigation.

e

{ 4 l \ \ .

°C. Conclure |



