LC 13: Stratégie de synthese

Niveau:

* Lycée

Prérequis:

* Groupes caractéristiques - S
NADPH o2\

* Catalyseurs N, e A

* Mécanismes réactionnel

* Technique de séparation, purification, contréle de
pureté

* Oxydo-réduction

* Equilibre chimique, évolution spontanée d’un systéme
chimique

» Catégories de réaction (Addition, Elimination,
substitution)







Synthese de I'Ibuprofene: Molécule cible

Ibuprofene 200 mg
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Problématique: Quelles sont les stratégies de
synthese pour obtenir la molécule cible 7

Ibuprofene

Molécule commerciale Molécule cible






Synthese de I'Ibuprofene: Procédé Boots en 6 étapes

Atomes formant des sous-produits
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Synthese multi-étapes complexe, on y reviendra en fin de lecon






Equation bilan de synthése du paracétamol
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Equation bilan de synthése du paracétamol

_NH
AN 2+ o‘ ﬁ ’/\/NH\fo e //O
% H
< 7 dur 3 \\
HO/ P4 ch/\O/\CH3 HO P 3 OH
. , L . , Acide
Paraaminophénol  Anhydride éthanoique Paracétamol , .
éthanoique

Groupe hydroxyle
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Banque de réaction et chimiosélectivité

NH\f§O
CH;
HO
Amide
NH, o o
- AL
HO H,C @ CHj
NH,
: , , : o} ::
Paraaminophénol: composé polyfonctionnel
A
H,C O

Ester






Synthese du Paracétamol: Chauffage a reflux

NH, o O NH _CH, 0
p A = T +.. A
HO HO 0 OH 0 H3C OH

HO

Réfrigérant droit

Ampoule de coulée
(Anhydride Acétique)
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Ballon Bicol ou Tricol
(paraaminophénol+eau+Ac. acétique)

Chauffe Ballon
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Montage de chauffage a reflux






Essorage du brut réactionnel
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Spectre Infra-rouge du paracétamol
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Protection et déprotection de fonctions

Exemple de protection d’une fonction alcool d’une potentielle oxydation

I Oxydation IOH

OH
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I Protection I

3-hydroxybutanal

La réaction est effectuée sans affecter la fonction alcool






Déplacement d’équilibre: utilisation du Dean Stark
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Milieu réactionnel

Elimination de 'eau par utilisation d’un appareil de Dean Stark






Equation bilan de synthése du paracétamol

NHZ—I_ O‘ ﬁ Q/NH\‘/O —|_ H3C //O
< CH \
HO ch/\o/\CH3 HO 3 A
: , o . , Acide
Paraaminophénol  Anhydride éthanoique Paracétamol

éthanoique



Equation bilan de synthése du paracétamol

NH _O O
A = O+
HO H3C/\O CH, HO ° OH
Réactif en défaut
: , L . , Acide
Paraaminophénol  Anhydride éthanoique Paracétamol &thanoigue
m=5,5g V=7mL g
M=109,13g/mol M=102,09g/mol

n,=n..=50,4 mmol n=74,0 mmol



Equation bilan de synthése du paracétamol

o) o) NH _O O
Z
| = Q 1: + He—<4
HO ch/\o/\CH3 HO 3 \OH
Réactif en défaut
: , o . , Acide
Paraaminophénol  Anhydride éthanoique Paracétamol , .
éthanoique
m=5,5¢ V=7mL Mgia=2,98
M=109,13g/mol M=102,09g/mol M=151g/mol
n,=n,,,=50,4 mmol n=74,0 mmol Nfina=39Mmol
N final
nN=—"
Nmax

N final = 0.39mmol

n = 78%






Rendement d’une synthese multi-étapes

Rendement d'une synthese pour des étapes de rendement r=80.0%
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Synthese de I'Ibuprofene: Procédé Boots en 6 étapes

Atomes formant des sous-produits
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Synthese de I'Ibuprofene: Procédé BHC en 3 étapes

Atomes formant des sous-produits

Rendement: 73%






Comparaison des 2 procédés

Procédé Boots Procédé BHC
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Economie d’atomes






Les 12 principes de la chimie verte
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