G- Chimie organique Chapitre 1 - Syntheése organique

Pour s’entrainer et réviser... Synthése de la lidocaine

Lire le protocole suivant extrait du Journal of Chemical Education (Vol 76. No. 11 November 1999), traduit en francais.

La préparation de la Lidocaine - Thomas J. Reilly, Department of Chemistry and ks gt -

==ves —

Biochemistry, Loyola Marymount University, 7900 Loyola Blvd., Los Angeles, CA Maux de gorge, aphtes. Petites plaies de la bouche !
La synthese de la 2-(diéthylamino)-N-(2,6-diméthyl-phényl)acétamide, connue couramment S " ®
sous le nom Lidocaine ou Xylocaine, est utilisée depuis des années dans notre laboratoire de trepS' S
chimie organique en support de cours sur les réactions des amines. Elle illustre en effet de

maniére pertinente l'acylation et l'alkylation des amines. Les opérations sont simples, les ugou" E
rendements élevés, et les propriétés thérapeutiques d'anesthésiant local de la lidocaine sont bien

connues des étudiants, ce qui contribue a capter leur attention. Le protocole décrit ici est basé

sur le brevet d'origine avec seulement une modification pour permettre I'isolement du produit
brut par un étudiant moyen lors d'une séance de 3 heures.

Protocole

ATTENTION : La 2,6-Diméthylaniline est toxique et facilement absorbée par la peau. Le chlorure de chloroacétyle est toxique et
corrosif. Ces réactifs doivent étre prélevés directement a I'aide de pipettes automatiques. Au cas ou ces substances seraient présentes
hors des récipients, les étudiants doivent porter des gants et travailler sous hotte.

1% phase : synthése de la N-(2,6-diméthylphényl)chloroacétamide

La 2,6-diméthylaniline (3,0 mL ; 2,9 g ; 24,4 mmol) est ajoutée a 15 mL d'acide acétique glacial dans un erlenmeyer de 125 mL puis
on ajoute le chlorure de chloroacétyle (2,0 mL ; 2,85 g ; 25,1 mmol) et 25 mL d'une solution aqueuse d'acétate de sodium semi-
saturée.

ATTENTION : L'acide acétique glacial est trés corrosif et peut provoquer de graves brulures.

La précipitation de I'amide est instantanée. Le mélange est agité vigoureusement avec 60 mL d'eau froide et filtré sous pression
réduite. Le résidu doit &tre obtenu le plus sec possible sur le Biichner et utilisé immédiatement pour la seconde phase.

2¢ phase : synthese de la 2-(Diéthylamino)-N-(2,6-diméthylphényl)acétamide

L'amide est placé dans un ballon rond de 50 mL contenant de la diéthylamine (7,5 mL ; 5,29 g ; 72,5 mmol) et 25 mL de toluéne. Le
tout est chauffé a reflux pendant une heure. Le mélange est ensuite ramené a température ambiante et transféré dans un entonnoir
filtrant ou il est lavé quatre fois avec 50 mL d'eau, afin d'éliminer I'exces de diéthylamine. La phase organique est extraite avec 20 mL
d'acide chlorhydrique a 3 mol.L™! et lavée a nouveau une fois avec 20 mL d'eau. La phase aqueuse est évacuée dans un erlenmeyer de
125 mL puis neutralisée dans un bain d'eau glacée avec de la soude a 3 mol.L"* en agitant et en maintenant la température inférieure a
20 °C.

Le produit cristallise en grains solides blancs et est récupéré par filtration sous pression réduite. Il est lavé avec de I'eau froide, séché a
la main avec du papier puis a l'air. On obtient 4,1 g de produit, la température de fusion mesurée vaut 64—66 °C (température de
fusion théorique : 67-69 °C), ce qui donne un rendement de 72%.

Recristallisation

La lidocaine est trés soluble dans tous les solvants organiques courants mais elle peut étre recristallisée dans de I'hexane chauffé en
utilisant 1 mL de solvant par gramme de produit. Le produit cristallise alors et aprés filtration la mesure de sa température de fusion
donne une valeur entre 65 et 67 °C (théorique : 6769 °C).

Equations de cette synthése :
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Données physico-chimiques :

Espéce chimigue Masse molaire Temp'é.rature Masse volumique Toxicité
(g.mol™?) d’ébullition (°C) (g.mL™?)
Diéthylamine 73,14 55 0,707 Inflammable, irritant
2,6-diméthylaniline 121,2 215 0,97 Toxique
Lidocaine 234,3 180
Toluéne 92,0 110 0,866 Inflammable, toxique

A propos de la réaction :
1. Entourer les groupes caractéristiques identifiables et nommer les fonctions correspondantes :
a. dans le réactif A et le produit C de la 1° étape.
b. dans le réactif E de la 2°™ étape.
2. D’aprés le texte, comment nomme-t-on la molécule E ?
3. Lapremiére étape correspond a une réaction de :

o substitution o addition o élimination
4. La deuxiéme étape correspond a une réaction de :
o substitution o addition o élimination

Sécurité :
5. Quelles précautions faut-il prendre lors de cette synthése ?

A propos du protocole lors de la 2°™ étape :
6. a) Parmi les montages suivants, quel est celui qui correspond au montage utilisé ?

Montage (1) Montage (2)

Montage (3)

b) Nommer ce montage.
¢) Indiquer ce qui indique dans le protocole que ce montage n'est pas nécessaire lors de la 1% étape.
Pourquoi la température de fusion du produit sec aprés la 1% filtration n'est-elle que de 64-66 °C ?
8. a) Quel est I'intérét de la recristallisation ?

b) Quel solvant est utilisé ? Pourquoi a chaud ?
9. Peut-on affirmer que I'opération de recristallisation a permis de purifier le produit ?

~

Rendement
10. Le texte indique : « 2,6-dimethylaniline (3.0 mL, 2.9 g, 24.4 mmol) ».
Quelles relations lient ces valeurs ? Vérifier la cohérence des valeurs données et indiquer la valeur critiquable parmi
les trois.
11. Montrer que la quantité de matiére de lidocaine que 1’on devrait théoriquement obtenir est 24,4 mmol. Quelle
serait alors la masse de lidocaine obtenue ?
12. Le texte indique : « On obtient 4,1 g de produit ce qui donne un rendement de 72%. ».

a) Quel est le réactif limitant ?

b) Quelle quantité de matiére de lidocaine peut-on théoriquement obtenir ? Quelle serait alors la masse de lidocaine
obtenue ?

c) Définir et calculer le rendement de cette synthése et discuter par rapport a la valeur donnée dans le texte.



