| 2006 Asie  SYNTHESE D'UN MEDICAMENT, LA BENZOCAINE (4 points)

La benzocaine (4-aminobenzoate d'éthyle) est le principe actif de médicaments pouvant soulager la douleur, Par exemple, il est
présent dans une pommade qui traite les symptdmes de lésions cutanées

(brdlures superficielles, érythémes solaires). O
Dans la suite de I'exercice, la benzocaine sera notée E, sa formule semi- 4"
développée est : H;N C\‘_
0—CH; —CH,3

On se propose de préparer la benzocaine en faisant réagir de I'acide
4-aminobenzoique, noté ensuite HA et un composé liquide a température
ambiante, I'éthanol.

L'équation de la réaction est : HA + CH; — CH,OH = H,O+E

Mode opératoire

Premiére étape : estérification
- dans un ballon de 100 mL, introduire une masse mya = 1,30 g de HA, solide constitué de cristaux blancs et un volume

V = 17,5 mL d'éthanol. Agiter doucement dans un bain de glace et ajouter peu a peu 2 mL d'une solution aqueuse concentrée
d'acide sulfurique ;

- chauffer a reflux pendant une heure, puis laisser revenir le mélange a température ambiante.

Deuxiéme étape : séparation de la benzocaine

- verser le mélange tres acide contenu dans le ballon dans un bécher et y ajouter peu a peu une solution saturée de carbonate de
sodium en mélangeant le tout jusqu'a obtenir une solution ayant un pH voisin de 9. On observe un dégagement gazeux et la
formation d'un précipité (sulfate de sodium) ;

- filtrer le mélange pour éliminer le précipité ;

-placer le filtrat dans une ampoule a décanter, rincer le bécher avec 15 mL d'éther que I'on ajoute au contenu de I'ampoule, agiter
I'ampoule et laisser décanter ;

- récupérer la phase organique dans un erlenmeyer, rincer de nouveau la phase aqueuse avec 15 mL d'éther, laisser décanter et
joindre la phase organique a celle déja présente dans I'erlenmeyer ;

- ajouter un peu de sulfate de magnésium anhydre au contenu de I'erlenmeyer, laisser au contact quelques minutes puis filtrer ;

- évaporer le solvant de la phase organique sous hotte ; une huile apparait qui se solidifie dans un bain de glace ;

- filtrer sur biichner ; laver le solide obtenu & I'eau, le sécher ;
- peser le solide obtenu.

Troisieme étape : vérification de la pureté du produit

Afin de vérifier la pureté du produit préparé, on effectue une - ligne de
chromatographie sur couche mince, Tous les échantillons & étudier sont

d'abord d?SSOFl)JS dans I'éthanol. o ©® front du soivant
- réaliser les dép6ts de gauche a droite dans I'ordre suivant : le dép6t 1
correspond a l'acide HA, le dép6t 2 a la benzocaine pure, le dép6t 3 au L .
solide obtenu a la fin de la deuxieme étape ;

- placer la plaque dans une cuve de chromatographie contenant I'éluant ;

- apres élution, sortir la plaque, repérer le front de solvant, sécher, révéler
sous UV pour repérer les différentes taches.

Le chromatogramme obtenu aprés révélation est fourni ci- apres.

Données : Valeurs de pKa & 25°C : pKa(HA@g / A @) = 4.9 ; H— o - ligne
on rappelle que I'ion carbonate est une base. 1 2 3 de déndt
Quelques solubilités : po
Solubilité dans 100 mL HA amdg_ . NaA : . E :benzocaine éthanol éther
4-aminobenzoique 4-aminobenzoate de sodium
d'eau trés faible trés soluble trés faible infinie 759
d'éthanol 11,3 ¢ trés faible 20,09 infinie
d'éther 8,2¢ trés faible 14,3 g infinie

Masses volumiques : eau : 1,0 g.mL™ ; éther : 0,79 g.mL™
1. A propos de I'estérification.
1.1. La benzocaine est un ester. Recopier sa formule et entourer le groupe caractéristique justifiant 'appartenance a cette famille.
1.2. Ecrire la formule semi-développée de l'acide HA.
1.3. Citer deux caractéristiques de la réaction d'estérification.
2. Quelques justifications de certaines opérations du mode opératoire.
2.1. A propos de la premiére étape.
2.1.1.  Quelest le role des ions hydronium apportés par I' acide sulfurique ?
2.1.2.  Pourquoi faut-il chauffer ? Et pourquoi a reflux ?
2.1.3. L'éthanol est le réactif en exces. Quel est I'intérét d'un tel exces dans ce type de transformation chimique ?
2.2. A propos de la deuxiéme étape.
2.2.1. Pourquoi ajouter la solution de carbonate de sodium ?
2.2.2.  Quelle est l'espéce prédominante du couple HAq) /A g Présente dans le bécher aprés ajout de la solution de
carbonate de sodium ? Justifier la réponse.
2.2.3.  Endéduire dans quelle phase se trouve cette espéce dans I'ampoule a décanter ?
2.2.4. Faire le schéma annoté de I'ampoule & décanter. Préciser sur le schéma les différentes phases.
2.25.  Quelest le role du sulfate de magnésium ?
2.3. A propos de la troisiéme étape. Le solide synthétisé est-il pur ? Justifier.
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1. A propos de I'estérification.
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1.2. Formule semi-développée de l'acide 4-aminobenzoique :

~
1.3. La réaction d'estérification est lente et limitée. - HC H
2. Quelques justifications de certaines opérations du mode opératoire. ‘ |
2.1. A propos de la premiére étape.
2.1.1. Les ions hydronium (appelés également oxonium) jouent le réle de catalyseur, HC*‘"& ’_’_,/ CH
ils permettent d'augmenter la vitesse de réaction sans entrer dans le bilan global de la réaction.. ,-/
2.1.2. Le chauffage permet d'augmenter la température (facteur cinétique) , ainsi C
la réaction est plus rapide. I‘l'JHw

Le chauffage a reflux permet d'éviter les pertes de matiéres, puisque les espéces gazeuses sont
condensées dans le réfrigérant a boules et elles retombent dans le ballon.

2.1.3. En utilisant un large excés d'un des deux réactifs, on améliore le rendement de la réaction. L'équilibre est déplacé dans le
sens de la formation de l'ester E.

2.2. A propos de la deuxiéme étape.

2.2.1. Lors de la premiere étape (estérification), l'acide HA n'a pas été totalement consommé. Sa solubilité dans I'éther et I'éthanol
est assez importante, HA est donc dans la phase organique avec l'ester. Il faut éliminer HA : en augmentant le pH alors HA se
transforme en A™ (voir réponses ci-apres).

2.2.2. Aprés ajout de solution de carbonate de sodium le pH vaut 9, il est supérieur au pK, donc c'est la base conjuguée A~ qui
prédomine en solution.

2.2.3. A" (4-aminobenzoate) est trés soluble dans I'eau, mais trés peu soluble dans I'éther et I'éthanol. Cette espéce sera donc trés
majoritairement dans la phase aqueuse. On a ainsi extrait HA de la phase organique.

2.2.4.

phase organique qui contient de I'éther,
- del'ethanol et del'ester E.

phase aqueuse qui contient del'eau et du A~

La masse volumique de l'eau est supérieure
4 la masse volumique del'éther,
doncla phase aqueuse est la phase inférieure,

2.2.5. Le sulfate de magnésium anhydre réagit avec I'eau éventuellement encore présente dans la phase organique. Il déshydrate
la phase organique, on évite ainsi une éventuelle hydrolyse de I'ester.

2.3. A propos de la troisiéme étape.

Le chromatogramme montre deux taches pour le solide synthétisé. Une large tache a la méme hauteur que celle de la benzocaine et
une petite tache a la méme hauteur que HA. Donc le solide contient majoritairement de la benzocaine mais aussi un peu d'acide
HA, le solide n'est pas pur.



