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Glossaire

Terme

Définition

biosourcing

Une grande tendance greentech. L’idée est de remplacer un matériau d’origine
minérale, non renouvelable, par un matériau d’origine biologique, renouvelable.
Ainsi le biosourcé se dit d’un produit ou d’un matériau entiérement ou
partiellement fabriqué a partir de matiéres d’origine biologique ; qu’elles soient

pour rappel végétales, animales, résiduelles, algales.

Catalyseur

Une substance qui augmente la vitesse d'une réaction chimique sans étre
consommée, qui peut participer & une réaction chimique pour former une étape
intermédiaire avec les réactifs, a partir duquel le catalyseur est libéré sans

modification lors de la formation du produit.

Ecosystéme

Un ensemble d'étre vivants qui vivent au sein d'un milieu ou d'un environnement

spécifique et interagissent entre eux au sein de ce milieu.

Ecotoxicité

Propriété d'une substance de provoquer des effets néfastes sur les organismes
vivants ou leur physiologie (effet au niveau biochimique) et leur organisation

fonctionnelle (écosysteme)

Micro algue

Type d’organisme aquatique unicellulaire possédant des chloroplastes et donc
capable de transformer |’énergie lumineuse en énergie chimique pour son

développement.

Pétrochimie

la chimie des dérivés du pétrole. Elle permet la fabrication de nombreux produits

de notre environnement quotidien.

Phosgéne

COCI2 ou dichlorure de carbonyle gaz incolore qui posséde une grande

réactivité, ce qui le rend extrémement toxique par inhalation.

Phytochimie

\

S’intéresse a I’analyse des métabolites secondaires des plantes, algues et
champignons, a leurs micro-organismes associés, a leurs fonctions et leurs

biosyntheéses.
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INTRODUCTION

Qu'il s'agisse de médicaments, de produits alimentaires, d’engrais, de pesticides, de matériaux
ou de la plupart des objets qui nous entourent et que nous utilisons au quotidien, ils ont tous a
un moment de leur fabrication subi au moins une transformation chimique. La chimie fait
partie intégrante de notre quotidien sans que 1’on s’en rende forcément compte. Ainsi, la
chimie en tant qu'industrie a connu un développement considérable au vingtiéme siecle
jusqu’a devenir une industrie de base d’importance fondamentale [1].

Dans les deux dernieres décennies, il est devenu de plus en plus clair que I'industrie chimique
et ses industries connexes, telles que l'industrie pharmaceutique, ont été confrontées a de
sérieux problémes environnementaux. De nombreuses méthodes classiques de synthése ont un
éventail large de possibilités mais génerent d'importantes quantités de gaspillage et I'industrie
chimique a été soumise a une pression croissante pour réduire, voire mieux, pour éliminer le
gaspillage [2] .

A la lumiere de ces récentes et convergentes alertes, il y a une prise de conscience relative a la
pollution chimique intérieure et diffuse. C’est un enjeu majeur de santé¢ publique et un défi
industriel, scientifique et médical. Ce qui a conduit a la naissance d’une approche nouvelle et
responsable appelée « Chimie Verte ».

Le concept de chimie verte a été introduit au début des années 1990 par I’EPA pour
promouvoir en chimie, les technologies innovantes qui permettent de réduire ou d’éliminer la
production de substances dangereuses lors de la conception. Ainsi, permettre de satisfaire les
besoins de la génération présente sans compromettre les besoins des générations futures [3].
Dans cette optique, nous avons essayé par ce présent travail d’appliquer les principes de la
chimie verte dans la syntheése de la phénytoine ; qui est 'un des antiépileptiques les plus
anciens et ’'un des anticonvulsivants les plus efficaces. Elle est largement prescrite pour le
traitement de I'épilepsie [4].

L'un des enjeux de la chimie verte est I'évaluation de la verdeur des procédés chimiques. Il est
bien connu que les processus qui ne peuvent pas étre mesures ne peuvent pas étre controlés.
Quels sont donc les outils qui nous permettront de comparer entre deux procédés de synthése

et sélectionner 1’option la plus verte ?




OBJECTIFS

L’objectif a travers lequel nous travaillerons, est d'accéder par deux méthodes de synthese
simples et faciles a un produit final qui est la phénytoine. Ces deux méthodes seront
développées dans les conditions de la chimie verte. Aprés la synthése du composé et son
identification d'un point de vue physico-chimique, nous chercherons a comparer l'impact
environnemental des processus chimiques de ces méthodes en appliquant les aspects

métriques de la chimie verte.

-









REVUEBIBLIOGRAPHIQUE ~ CHAPITREI: LA CHIMIE VERTE
1. Définition

Le concept de « chimie verte » (green chemistry ) a été développé aux Etats-Unis au début des
années 1990, dans le but d'offrir un cadre a la prévention de la pollution liée aux activités
chimiques [5] ; la chimie verte est souvent confondue avec la phytochimie qui étudie les
plantes et la chimie de I’environnement [6] .

En 1991, I’EPA lance la premicre initiative de recherche en chimie verte en proposant la
définition suivante : La chimie verte a pour but de concevoir et de développer des produits et
des procédés chimiques permettant de réduire ou d'éliminer I'utilisation et la synthése de
substances dangereuses [5] . Cela comprend les matieres premiéres, les réactifs, les solvants,
les produits et les sous-produits, elle inclut également I'utilisation de sources d’énergie
durables pour les processus de fabrication [7] .

Dans cette définition, le terme « dangereuses » est pris au sens le plus large : le danger peut
étre physique (substance inflammable, explosive...), toxicologique (cancérigene, mutagene...)
ou global (destruction de la couche d'ozone, changement climatique...) [5] .

La chimie verte et durable concerne le développement de procédés et de technologies qui
entrainent des réactions chimiques, plus efficaces qui générent peu de déchets et moins
d’émissions environnementales que les réactions chimiques « traditionnelles ». Elle englobe
tous les aspects et types de processus chimiques qui réduisent les effets négatifs sur la santé

humaine et I’environnement par rapport aux pratiques de pointe actuelles [7] .

2. Historique

Les produits chimiques sont parfois une source d’incendie et d’explosion [8] notamment :

« Bhopal : Le 3 décembre 1984 en Inde, une cuve de produit chimique explose dans une
usine Union Carbide produisant des pesticides et qui a émis 40 tonnes d’isocyanate de
méthyle dans I’atmosphére, et provoque 12 000 morts et 300 000 malades voire des
malformations importantes ;

o Saint-Basile-le-Grand : 23 aolt 1988 au Canada, un épais nuage toxique s’échappe
d’un entrepdt ou des barils d’huile contenant des BPCs ont pris feu [9] ;

o Seveso: 10 juillet 1976 en Italie, un réacteur explose dans 1’usine chimique Icmesa
qui produit du chlorophénol. Cette explosion provoque la formation d’un nuage
toxique contenant des dioxines [10] .

Afin de minorer ces différents accidents, la chimie verte devient un objectif a part entiére il




s’agit d’une réflexion qui s'insére dans le cadre de travaux de plus grande ampleur sur

I'impact des activités humaines et sur I'environnement et ce concept circule depuis longtemps

[11]:

1972 : Premier Sommet des Nations Unis, organisé a Stockholm. Ce dernier assure les
premiéres réflexions sur 1’impact des activités humaines sur 1’environnement. Il a
placé les questions écologiques au rang des préoccupations internationales et a marque
le début d'un dialogue entre pays industrialisés et pays en développement concernant
le lien qui existe entre la croissance économique, la pollution de I'indivis mondial
(I'air, I'eau...) et le bien-étre des peuples dans le monde entier [12], [13] ;

1980: Apparition de la notion de développement durable, traduite de 1’anglais
sustainable development [12] ;

1987 : La commission des Nations Unies sur I’Environnement et le Développement
annonce le rapport Brundtland « Our Common Future », qui définit le concept de
développement durable [14] ;

1990 : L’Union Européenne approuve la loi de prévention de la pollution par la suite
le concept de « chimie verte » a été développé aux Etats-Unis dans le but d'offrir un
cadre a la préoccupation de la pollution liée aux activités chimiques ;

1991 : L'EPA incite sur la premiére initiative de recherche en chimie verte [15] ;
1992 : Second Sommet de la Terre a Rio de Janeiro (Brésil), la conférence des Nations
Unies sur I'Environnement et le Développement connu sous le nom de Sommet
"Planete Terre™ a approuvé une déclaration qui a fait évoluer le concept des droits et
des responsabilités des pays dans le domaine de I'environnement [13] , et elle a amené
a la médiatisation du développement durable et la concrétisation des premiers traités et
engagements. Cette conférence a ouvert la voie au protocole de Kyoto [12] ;

1995 : « Presidential Green Chemistry Challenge Award » élaboré par le président Bill
Clinton ;

1997: Emergence de « Green Chemistry Institute »[16] et la réalisation d’une 3éme
conférence des Nations Unis a Kyoto sur le réchauffement climatique [12] ;

1998: Motion des 12 principes par des chimistes américains Paul T. Anastas et John C.
Warner (mise en pratique des propositions du «Green Chemistry Institute » ;

2003: Addition des 12 principes de « Green Engineering » [16] .




3. Lois et réglementations
3.1 Sur le plan national

3.1.1. La Loin°01-19 du 12/12/2001 relative a la gestion, au controle et a I’élimination
des déchets

Elle définit les principes de base qui conduisent a une gestion intégrée des déchets, de leur
génération a leur élimination. Elle vise & mettre un terme a la gestion anarchique des résidus
afin de contrbler leur expulsion; elle consacre le principe d’une gestion rationnelle de
I’ensemble des actions et aux activités qui s’y rapportent telles la collecte, le transport, le tri,
la valorisation et le traitement. La loi institue également le Plan National de Gestion des
déchets spéciaux qui porte notamment sur I’inventaire, la caractérisation, la valorisation et

I’abolition des déchets, la localisation des sites ainsi que les priorités a retenir [17] .

3.1.2. La L0i n°03-10 de la 19/07/2003 relative a la protection de I’environnement et au
développement durable

Cette loi consacre les principes généraux d’une gestion écologique rationnelle :

Le principe de substitution, selon lequel si une action est susceptible d’avoir un impact
préjudiciable sur I’environnement, peut étre commuée par une autre activité qui présente un
risque ou un danger environnemental bien moindre, cette action est choisie méme, si elle
entraine des colts plus élevés, des lors que ces colts sont proportionnés aux valeurs
environnementales a protéger.

Le principe d’intégration, selon lequel les prescriptions en matiére de protection de
I’environnement et de développement durable, doivent étre intégrées dans 1’¢laboration et la
mise en ceuvre des plans et programmes sectoriels.

A travers la formule du pollueur payeur, elle fait obligation également aux entreprises
industrielles de prendre en charge le volet environnemental par le biais de 1’autocontréle et de

I’auto surveillance [17], [18] .
3.2. Sur le plan international

3.2.1. Convention de Stockholm

La convention de sur les POP’s a été adoptée lors d’une conférence de plénipotentiaires, le 22

mai 2001, & Stockholm, en Suéde. La convention est entrée en vigueur le 17 mai 2004, elle




protége la santé humaine et I’environnement contre les POP’s a travers une serie de mesures
visant a reduire et finalement éliminer leurs rejets.

Chaque partie a la convention de Stockholm est tenue de préparer un plan, définissant une
premicre évaluation de la situation nationale concernant les POP’s, ainsi que les activités
prévues aux entreprises pour mettre en ceuvre la convention PNM qui doivent étre préparés en
concertation avec les parties prenantes nationales et en coopération avec les partenaires

régionaux et internationaux [19] .

PNM en Algérie

Le projet d'¢limination des POP’s, fait partie de la mise en ceuvre des dispositions pertinentes
de la convention de Stockholm. Ce projet a pour principal objectif d’aider I’ Algérie dans la
préparation de son PNM de la convention. A ce titre, les trois étapes sequentielles du PNM
ont été réalisees a savoir :
- Une analyse du contexte global des POP’s en Algérie avec identification des lacunes
et une évaluation des besoins ;
- L’élaboration des inventaires des POP’s et I’étude des infrastructures au niveau
national ;
- Détermination des priorités nationales et des objectifs en matiére des gestions des
POP’s.

Un plan d’activités détaillées pour la mise en ceuvre du projet a été finalisé [17] .

3.2.2. La convention d’Aarhus

C’est un accord international visant la « démocratie environnementale » signé a Aarhus, au
Danemark, le 25 juin 1998. Cette convention est entrée en vigueur en octobre 2001 et compte
actuellement 42 parties. La convention d’Aarhus, qui est ouverte a I’adhésion universelle,
offre une double protection puissante en matiere d’environnement et de droits de 1’homme.
Elle fournit un mod¢le efficace de participation du public a I’élaboration et a la mise en ceuvre
de programmes en faveur d’'une économie verte ainsi qu’au choix des feuilles de route qui se
prétent le mieux a un développement durable, et permettant de favoriser la transparence et la
responsabilité des gouvernements. Elle s'articule autour de trois volets :

- Assurer l'acces du public a l'information sur I’environnement ;




- Favoriser la participation du public a la prise des décisions liées a I’environnement ;

- Etendre les conditions d'acces a la justice en matiére d'environnement.
Elle a été complétée par un amendement sur les émissions de polluants « protocole PRTR »
qui a été adopté le 21 mai 2003 a Kiev, en Ukraine et entré en vigueur le 8 octobre 2009. Ce
protocole est le premier instrument international juridiquement contraignant sur les PRTR.
Son objectif est de contrdler, de réduire ou d'éliminer les rejets, les émissions et les pertes de
POP’s dans I’environnement [16]-[18] .

3.2.3. Directives de Londres- Convention de Rotterdam

La FAO a élaboré le code international de conduite pour la distribution et 1’utilisation des
pesticides. Celui-ci a été adopté en 1985 et amendé en 1989, puis en novembre 2001.
Parallelement a ces initiatives, le PNUE a élaboré les directives de Londres applicables a
I’échange de renseignements sur les produits chimiques qui font 1’objet du commerce
international pour aider les pays a gérer les risques liés aux produits chimiques industriels. En
1989, les organes directeurs de la FAO et du PNUE sont convenus de coopérer ensemble et en
1992, ils ont mis en ceuvre un programme conjoint sur la procédure d’information et de
consentement préalables PIC [20] .

La convention de Rotterdam ou convention PIC (de I'anglais Prior Informed Consent) a été
adoptée a la conférence des plénipotentiaires qui s’est tenue a Rotterdam le 10 septembre
1998. Elle est entrée en vigueur le 24 février 2004. Dés son entrée en vigueur, la convention
est devenue juridiquement contraignante pour les parties [21] .

La convention de Rotterdam facilite donc I'échange d'informations sur les produits chimiques
et instaure un processus de décision nationale quant a l'importation et I'exportation de
substances potentiellement dangereuses pour la santé des personnes et pour l'environnement
[22] .

4. Les 12 principes de la chimie verte

En 1998, Anastas et Warner, des chimistes américains relevant de I'EPA ont suggeré douze
principes afin d’élaborer en pratique la chimie verte dans « Green Chemistry: Theory and
practice », une chimie contemporaine attentionnée de I’environnement. Ces principes
constituent la base de la chimie verte et visent a réduire ou d’éliminer a la source les rejets, la

quantité de matiére utilisée, et typiquement les ressources non renouvelables, la dépense
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énergétique ainsi que les risques et les dangers. La nécessité de rendre 1’industrie chimique
compatible avec la protection environnementale conduit a développer une nouvelle chimie
organique, par I’invention de nouveaux procédés de syntheése qui sont moins énergivores.

L’ensemble de ces démarches se fonde sur les douze principes de chimie verte exposés ci-

dessous ( voir figure 1) [1] .

Limitation oo - h
des risques é’sff 4
‘accident e
lﬂthéses
chimiques
moins toxiques

Méthodolo
d’analyses
en temps réel

Produits Produits
biodégradables chimiques
lus sars
Utilisation Alternatives

des procédés

aux solvants
ca‘talytl‘q’ wlua nts
' éduction Limitatio
des produit:

Utilisatio es dépenses
dérivés e ressource nergétiques

renouvelables

Figure 1 : Les 12 principes de la chimie verte.

4.1. Limiter la pollution a la source

« L’éco-conception du produit exige de limiter au maximum la production de futurs résidus
préférablement, que de devoir traiter et éliminer les déchets qui ont indubitablement un

retentissement sur I’environnement » [1] .

4.2. Economie d’atomes

« L’incorporation a moindre colit du maximum d’atomes dans les produits finis, par rapport
au nombre total mis en jeu dans les réactions diminue le nombre d’étapes nécessaires a la

synthése et d’autant la quantité de sous produits génerés. Il faut pour cela des outils de
séparation trés puissants » [1] .

4.3. Syntheses chimiques moins toxiques

« Dans la mesure du possible les méthodes de syntheses devraient étre congues pour utiliser et




engendrer des substances a la fois plus efficaces et peu ou pas toxiques » [1] .

4.4. Produits chimiques plus sars

« (Euvrer a la création de substances chimiques actives ayants la moindre toxicité toute en
préservant leurs fonctions. |l existe des outils prédictifs intéressants pour évaluer la toxicité

des molécules » [1] .

4.5. Réduire Putilisation de solvants et d’auxiliaires

« Les solvants, les agents de séparation et les produits chimiques auxiliaires ou de sinistre
réputation utilisés en chimie synthétique, tels que (le benzéne, chloroforme ....), doivent étre
substitués par des alternatives moins nocives (I’eau, fluides supercritiques, liquides
ioniques....). La chimie verte a initi¢ de grands changements dans les laboratoires de chimie,

au cours de la derniére décennie, il y a peu de solvants toxiques » [1] .

4.6. Dépense énergétique

« Les chimistes doivent reconnaitre que jusqu'a présent, ils ne pensaient guere a la dépense
énergétique dans les procédés chimiques de synthése. La conception de méthodes plus
efficaces est une nécessité et si envisageable, ces méthodes de synthése devraient étre menées
a température et pression ambiantes pour réduire les besoins énergétiques » [1] .

4.7. Matiéres premieres renouvelables

« Les matieres premiéres sont principalement des substances pétrochimiques (ressources
fossiles) et des produits de raffinage. Lorsque la technologie et les moyens financiers le
consentent, il est préférable d’exploiter la biomasse végeétale, qui peut judicieusement servir de

matieres premiéres renouvelables » [1] .

4.8. Réduire les produits derives (groupes protecteurs)

«Ce principe vise a réduire 1’utilisation de molécules intermédiaires et inutiles (utilisation de
groupes de blocage, techniques de protection/ déprotection et modification temporaire des
processus physiques et chimiques), dans les voies de synthese qui vont irrémediablement

devenir des déchets. Lorsque c’est possible, il faut mettre en ceuvre des réactions directes»[1].




4.9. Catalyse

« Il est bien connu que I'utilisation de catalyseurs peut améliorer considérablement l'efficacité
des réactions chimiques et le rendement des produits. Les réactifs catalytiques qui présentent
une grande sélectivité peuvent étre supérieurs aux réactifs steechiométriques. De nouveaux
accélérateurs et une plus grande insistance sur les processus catalytiques est I'avenir des
techniques de chimie verte » [1] .

4.10. Conception de la degradation finale

« La plupart des produits chimiques et des biens de consommation ne se dégradent pas tres
facilement, ce qui pose des problémes environnementaux. La chimie verte vise a concevoir
des produits de maniére a ce qu'a la fin de leur vie utile se décomposent en matériaux
inoffensifs. La persistance dans I'environnement est un aspect négatif de nombreux produits
d'anéantissement (par exemple les produits en plastique) et cela peut étre inversé en concevant

des produits qui se dégradent en peu de temps » [1] .

4.11. Analyse en temps réel pour prévenir la pollution

« Au cours de fabrication, les méthodes d'analyse doivent étre perfectionnées (quantification,
échantillonnage, détection ...), pour permettre une surveillance et un contréle en temps réel

avant la formation de substances nuisibles » [1] .

4.12. Minimiser le risque d’accidents

« Les matiéres premieres et les substances chimiques utilisées dans le processus chimique
doivent étre intrinsequement sdres, c'est-a-dire que leurs propriétés et leurs produits de
dégradation doivent étre non toxiques et non dangereux afin de minimiser les risques
d’accidents (explosion, étre inflammables, allergiques, provoquer des briilures cutanées...
etc.). Green chemistry vise a mettre fin a l'utilisation de matieres dangereuses pour la santé et

la sécurité des travailleurs et des consommateurs » [1] .




5. Les quatre concepts de base de la chimie verte

5.1. Mieux utiliser la matiére premiere

Utiliser au mieux les matiéres premiéres qui doivent se retrouver le plus largement possible

dans le produit final, limitant ainsi la production de sous-produits [23] .

5.2. Utiliser des solvants propres, non toxiques et compatibles avec I’environnement

Abandonner certains solvants organiques tels que le benzéne au profit d’utilisation croissante

de fluides supercritiques [23] .

5.3. Utiliser au mieux I’énergie, en termes de rendement, d’économies, de sources et de

rejets

Tels que la maitrise des rejets gazeux des véhicules (utilisation des catalyseurs dans les pots

d’échappement, filtres a particule...) [23] .

5.4. Produire des quantités minimales de déchets dans des formes adaptées (solide,

liquide ou gazeuse) qui limitent leur dissémination potentielle et facilitent le recyclage

Il s’agit de la thématique de 1’éco-conception par exemple Stéphane SARRADE docteur en
génie des procédés et directeur des programmes énergies au CEA, compléte cette définition:
«...la chimie verte, c’est concevoir des produits et des procédés industriels a partir du génie
des procédés avec un impact minimum sur trois domaines majeurs: la santé des opérateurs, la

qualité de I’environnement et la santé des consommateurs» [23] .

6. Les critéres de la chimie verte

Le développement de la chimie verte doit obéir aux 12 principes d’ Anastas et Warner, pour se
substituer a la chimie ancienne « traditionnelle » et mettre en évidence son efficacité
industrielle, économique et environnementale. Quatre degrés structurés de marqueurs ont été
définis allant des indicateurs les plus globaux aux plus précis. Les indicateurs les plus
généraux concernent 1’échelle de la société et d’autres niveaux ont été précisés tels que

I’infrastructure et la compagnie [1] .




6.1. Au niveau sociétal

Les critéres a ce niveau peuvent se classer dans les cing catégories suivantes:

L’assurance de pouvoir toujours disposer d’énergie, qui conduit & deux indicateurs :
I’efficacité¢ énergétique (rapport entre énergie produite et énergie dépensée) et le
caractére renouvelable de 1’énergie utilisée;

La qualité de I’air, qui rend compte des émissions polluantes et des COV (composés
organiques volatils);

Le changement climatique lié notamment a 1’émission de gaz a effet de serre
(principalement CO2, CH4 et N20) et de gaz détruisant la couche d’ozone ;

La disponibilité en eau potable, qui peut étre liée au cycle de I’eau et a son usage plus
ou moins intensif;

La maitrise des sols qui comprend leur disponibilité et leur éventuelle contamination

[1].

6.2. Au niveau d’une infrastructure

Au niveau d’une infrastructure, cela concerne essentiellement la disponibilité des terrains et

des ressources allant des matieres premiéres au produit fini. Il existe deux indices; le premier

(MIPS-Material Intensity Per unit Service) qui correspond au poids des entrants par rapport a

I’unité de service, le second se rapporte a la part de matériaux renouvelables par rapport a

ceux utilisés [1] .

6.3. Au niveau d’une compagnie

Les critéres a ce niveau peuvent étre classés dans les trois abstractions suivantes:

La disponibilité énergétique ;
Les émissions engendrées par 1’outil de production ;

La quantité d’eau utilisée par rapport a la valeur ajoutée [1] .

6.4. Au niveau des procédeés

Ces indicateurs peuvent étre classés en trois catégories :

Rendement énergétique : rapport entre 1’énergic théorique requise et I’énergie
effectivement dépensée ;




e Les facteurs liés aux produits engendrés et a leur fin de vie, quant a leur toxicité, leur
écotoxicité, leur recyclabilité, leur valorisation ultime, leur biodégradabilité ;

e Les indices liés aux ressources et aux moyens, tenant compte des masses utilisées [1].

7. Domaines d’applications de la chimie verte

La chimie verte est un concept relatif de recherche qui est innovant (derniers 20-25 ans), de
plus en plus de chercheurs s'y consacrent. Elle se développe assidument dans plusieurs
domaines, et aussi bien en chimie fondamentale que dans les applications industrielles. Les
produits chimiques de base devront provenir de la biomasse renouvelable et du dioxyde de
carbone (gaz carbonique, CO2) par des procédés verts [24] .
Parmi ces domaines on y trouve :

e Domaine pharmaceutique

EX : synthése de I’ibuproféne un anti inflammatoire par le procédé¢ BHC.

e Domaine électronique
EX : Composants, Affichages (polymeéres conducteurs).

Hydrogénation électro-catalytique de composées organiques [24] .

e Domaine cosmétique
EX : Néobulles un parfum sans alcool grace a la technologie micro-fluidique par Capsum
[25] .

e Domaine domestique
EX : Plastiques bio-inspirés (PLA) ; bouteilles, fibres, boitiers de disques
Produits de nettoyage, textiles (oxydants industriels ; dérivé de fer) [16] .

e Domaine agro-alimentaire
EX : Pesticides (herbicides, insecticides) engrais azoteés...
Insecticides; synthése d’uréthane (carbamate) en utilisant du CO2 & la place du

phosgene qui est un gaz extrémement toxique [5] .




e Domaine automobile
EX : réduction des perturbateurs endocriniens dans les ateliers et les polluants chimiques

émis par les moteurs [26] .

8. Différence entre chimie et chimie verte

La chimie est connue comme une science capitale car son étude est autant considérable pour
la physique et la biologie. Elle est essentiellement, I'étude de toutes les différentes classes
d'atomes, de molécules, de composés et des processus et phénomenes qui se produisent
lorsqu'ils interagissent.

La chimie verte est une spécialité spécifique de la chimie qui étudie les atomes, les molécules,
les composés et détermine si l'utilisation de ces produits est sans menace pour
I'environnement [27], [28] .

La différence entre la chimie et la chimie verte se résume dans le tableau Il suivant :

Tableau | : Différence entre la chimie et la chimie verte.

Chimie Chimie verte

Science large Partie de la chimie

Vise le bien des étres humains

Vise le bien des étres humains et de

I’environnement en méme temps

Utilisation de tous les produits chimiques

Utilisation des produits les plus inoffensifs

Exposition fréquente aux produits

chimiques

Réduction de I’exposition




9. Apport de la chimie verte au développement durable

La chimie est en pleine mutation, du fait du renforcement extrémement rapide de la
concurrence et elle connait de trés fortes évolutions depuis plusieurs années. Ainsi, la mise en
application de la chimie verte nous oriente de plus en plus vers une industrie durable et ceci
par :
» Lanaissance d’une prise de conscience internationale ;
» L’amélioration des voies de transformation : faisabilité, compétitivité, durabilité
Agir sur les intrants par 1’intégration de molécules et d’atomes renouvelables, tant pour
améliorer I’impact carbone des produits finaux que pour apporter de nouvelles fonctionnalités
et ouvrir de nouveaux marchés :
e Chimie du végétal ;
e Recyclage;
e CO2 comme feedstock ;
e Utilisation des microalgues .
» Laréduction des codts
Le premier levier est la réduction de la consommation énergétique. La plupart des industriels
de la chimie ont déja mis en place des mesures d’efficacité énergétique.
» L’amélioration de I’empreinte environnementale
Le biosourcing des intrants offre de nouvelles opportunités pour améliorer encore I’impact
environnemental des produits issus de la chimie, et ainsi proposer aux clients finaux des
solutions en accord avec leurs attentes de plus en plus marquées dans ce domaine.
L’exploitation de microalgues et la valorisation du CO2 comptent parmi les voies de
développement explorées aujourd’hui.
» L’accroissement de la création de valeur
La différenciation environnementale, explicitée par les principes de la chimie verte, ouvre
également de nouvelles opportunités de création de valeur. Dans ce cadre, I’intégration de
technologies « vertes » peut amener les industriels a repositionner leur marché sur des
produits a haute valeur ajoutee et permettre a I’ensemble de la filiére de connaitre un nouvel
essor. Une montée en puissance des éco-technologies, des biomolécules autour de projets
comme la production d’intermédiaires chimiques, le développement de nouveaux solvants et
la valorisation de plantes oléagineuses ... devrait permettre un élargissement de 1’offre de
services de I’industrie chimique [12], [29], [30] .




10. Enjeux et compromis

Pour y progresser, la chimie verte se doit de riposter a quatre enjeux fondamentaux qui

s’imbriquent entre eux : technologique, industriel, économique et sociétal. [12] .

10.1. Enjeu technologique

Les technologies s’expriment a travers trois thématiques essentielles, a savoir :

e Lestechnologies associées aux procédes :
Elles permettent la recherche d’une meilleure compétitivité (réduction des codts de
production, gain de temps...), dans une logique de développement durable (maitrise de
I’énergie, réduction de la consommation de matiéres premicres, etc.).

e Les produits de substitution
Que ce soit pour les produits chimiques les plus funestes ou pour les produits issus de
ressources fossiles épuisables, il sera indispensable dans I’avenir de mettre sur le marché des
produits de subrogation.

e Securite
C’est un enjeu qui passe entre autre par la sécurité des procédés chimiques et des analyses

toxicologiqgue et éco-toxicologiques [12].

10.2. Enjeu industriel

e [’industrie doit faire face a :

» L’augmentation des prix des matiéres premicres issues du pétrole ainsi qu’au
dépérissement prochain de ces ressources ;

» Une obligation de réduction radicale des expulsions polluantes des procédés
chimiques ;

» Une pression réglementaire forte concernant 1’utilisation des matiéres premiéres
avec le reglement Reach mais egalement avec plusieurs autres directives
européennes.

Pour relever ces enjeux, la chimie verte ne pourra pas se tourner vers la seule technologie.
Son développement devra obligatoirement passer par de nouveaux modes organisationnels, a
savoir :

- L’éco-conception et I’analyse du cycle de vie du produit




- L’écologie industrielle [12] .

10.3. Enjeu économique

L’aspect économique constitue généralement le premier écueil. Un repositionnement des
marchés est essentiel, en passant d’une production basique a une production pour laquelle les
technologies vertes lui auront conféré une plus importante valeur ajoutée. Malgré le surcodt
éventuel de la matiere premiére utilisée, les industriels peuvent miser sur une image verte tres

profitable en plus d’une moindre consommation d’énergie [12] .

10.4. Enjeu sociétal

Actuellement, les préoccupations environnementales se généralisent méme si la modification
des comportements met parfois du temps a se mettre en place. D’un c6té se trouvent les
expectatives de la société en termes de santé, de non-toxicité et de 1’autre se situent les
attentes des entreprises, qui doivent harmoniser les progres environnementaux avec les
exigences de compétitivité. D’un c6té comme de I’autre, la chimie verte, pour étre acceptée,

doit étre comprise « acceptabilité sociétale [12] .

11. Aspects métriques de la chimie verte

Dans une réaction chimique, un ou des réactif(s) produisent un ou plusieurs produit(s). Tres
souvent, seule une des especes chimiques synthétisées est réellement utile industriellement.
En outre, certaines synthéses industrielles requierent de nombreuses réactions se déroulant les
unes aprés les autres. Habituellement, les espéces chimiques non utiles sont rarement
valorisées.

Un des enjeux de la chimie verte est alors de choisir les réactions de synthése qui minimisent
le nombre de réactions et évitent les pertes au maximum. Pour quantifier 1’efficacité d’une

synthese par rapport a la limitation des pertes, on considere plusieurs grandeurs [31] .

11.1. Economie atomique

Le concept de rendement n’est plus suffisant pour mesurer l'efficacité des procédés
chimiques. Essayer d’appliquer la chimie verte doit prendre en compte le nouveau concept
proposé par le chimiste américain Barry Trost en 1991 : I' Utilisation des Atomes (AU) ou

I’Economie atomique. Cette grandeur est d’une trés grande importance et constitue a elle




seule 1’objet du deuxiéme principe de chimie verte. Ce parameétre définit le rapport en
pourcentage de la masse molaire du produit recherché sur la somme des masses molaires de
tous les réactifs. Dans ce calcul, chague masse molaire est pondérée par le coefficient
steechiométrique de 1’élément chimique apparaissant dans la ou les réaction(s). Les solvants

sont exclus des calculs [1], [32] .

Utilisation Atomique = Masse molaire du produit désiré / >, Masses molaires des réactifs
- Soit la transformation aA + b B— ¢ C +d D avec C le produit recherché. Alors :

UA (%) =[c x M (C) /a xM (A) + b x M (B)] % 100

- Pour une réaction géneérique a plusieurs étapes utilisée pour produire du R:
A+B—->P+X
P+C—-Q+Y
Q+D—-R+Z

L'économie atomique est calculée par
UA = (masse moléculaire de R / masses moléculaires de A, B, C et D) x 100

Le principe de conservation de la masse dicte que la masse totale des réactifs est la méme que
la masse totale des produits. Dans I'exemple ci-dessus, la somme des masses moléculaires de
A, B, C et D doit étre égale a celle de R, X, Y et Z. Comme seul R est le produit utile, les
atomes de X, Y et Z sont dits étre gaspillées en tant que sous-produits. Les colts économiques
et environnementaux de I'élimination de ces déchets font que la réaction avec une faible
économie d'atomes est « moins verte » [33] .

L'économie atomique est le facteur qui contréle une synthése pour obtenir le rendement et la
chimio sélectivité les plus élevés. Il fournit une évaluation rapide et simple de la verdeur d’un
procédé ou d'une réaction individuelle en termes de déchets produits. La réaction idéale
incorporerait tous les atomes des réactifs et son économie d’atomes sera égale a 100%.

Cet indicateur a lui seul n'est pas suffisant pour évaluer l'impact du procédé sur
I'environnement, car le calcul ne prend pas en compte le fait que des solvants ou des réactifs

peuvent étre introduits en exces [34] .



https://en.wikipedia.org/wiki/Conservation_of_mass

11.2. Facteur d’impact environnemental

Le facteur E (Environnemental Factor), introduit par Sheldon un professeur de biocatalyse et
de chimie organique [35] , met en évidence les déchets produits dans le processus par
opposition a la réaction, aidant ainsi ceux qui tentent de respecter I'un des douze principes de
la chimie verte & éviter la production de déchets. Il est défini comme le rapport de la masse
de sous-produits formés par la masse du produit recherché [33] .

Facteur E=Masse des déchets /Masse du produit désiré
Le facteur E (E) est relié a l'utilisation atomique (UA) par la relation :
UA=1/(1+E)

Ce paramétre a une valeur de 0 dans le cas d’une « réaction parfaite », ne produisant aucun
sous-produit. A 1’opposé, le facteur E est supérieur a 1 si ’on obtient une masse de sous-
produits plus forte que celle du produit recherché. L'évaluation de ce parameétre prend en
compte les masses reelles de matériaux utilisés dans le processus [32] .

Le tableau I suivant donne l'ordre de grandeur des facteurs E dans les grands domaines de

I'industrie chimique.

Tableau Il : Facteur E dans différents secteurs de 1’industrie chimique.

Secteur Tonnage annuel Facteur E
Chimie lourde 10%-10° 15
Chimie fine 10%-10* 5—>50
Industrie pharmaceuticque 10%-103 25 —>100

On constate que le facteur E augmente avec la complexité des produits synthétisés, si bien que
la chimie fine et l'industrie pharmaceutique générent en fin de compte des quantités de
détritus, comparables a celles générées par la chimie lourde pour des tonnages de produits

inférieurs de plusieurs ordres de grandeur. Ces donnees montrent que l'optimisation des




procédés en vue de réduire le facteur E est profitable dans tous les domaines de l'industrie
chimique [32] .

Afin de prendre en compte la toxicité de différents produits, le facteur Q est introduit. Le
produit du facteur E et du facteur Q (facteur EQ quotient environnemental) est un indicateur

de I'efficacite et de I'impact environnemental d'une réaction :
« Facteur EQ » = Facteur E x Facteur d’hostilité Q

Q quantifie le caractere indésirable et la toxicité des sous-produits / déchets
* Q=0 pour l'eau
* Q=1 pour les sels bénins sous forme de NaCl

* Q jusqu'a 1000 pour les produits trés toxiques [36] .

11.3. Indicateurs liés aux entrants

Les entrants sont constitués des réactants (composés de départ et réactifs), des catalyseurs et
promoteurs, des solvants et de tous les autres auxiliaires utiles a la réaction et a son traitement
[1].

Parmi les indicateurs les plus utilisés, on retrouve :

e L’intensité massique
MI =Masse des entrants /Masse du produit

Le MI prend en compte 1'efficacité de la réaction, la steechiométrie, la quantité de solvants, de
tous les réactifs et substances auxiliaires utilisés en synthése. Ce paramétre a une valeur de 1

pour une synthese idéale, dans laquelle la masse totale d'entrée est égale a la masse de produit.

e L’efficacité massique de réaction
RME=Masse du produit / Masse des réactants

Cette mesure est quantitative et dépend de quatre facteurs indépendants : l'efficacité de la
réaction, 1'économie atomique, le facteur steechiométrique, y compris l'utilisation excessive
des reactifs, et les parametres de récuperation du solvant, du catalyseur et des produits
chimiques utilisés dans la séparation et la purification post-réaction. RME est le pourcentage
massique de matiéres premieres restant dans le produit [20], [21] .1l peut étre calculé de deux

maniéres [37] :




Soit la réaction A+B—C

RME = [Masse du produit C (Kg)/Masse de A (Kg) + Masse de B (Kg)] x 100

RME = [MW de produit C/MW de A + (MW de B  rapport molaire B/ A)] x Rendement
Avec MW : masse molaire

e L’efficacité massique effective EMY

C’est une métrique similaire a l'efficacité de la masse de réaction. Il est défini comme le
pourcentage de la masse du produit souhaité par rapport a la masse de tous les réactifs non
bénins utilisés dans sa synthéese.

EMY = (Masse du produit / Masse des réactifs non-bénins) x 100

Lorsque la plupart des réactifs sont bénins, I'efficacité massique effective peut étre supérieure
a 100%. Cette métrique nécessite une définition plus approfondie d'une substance bénigne
[33].

11.4. Outils d’évaluation de I’économie de matiére

Le logiciel EATOS (Environmental Tool for Organic Syntheses) permet de compléter tous les
indicateurs cités ci-dessus, et cela par deux parameétres :

L’impact environnemental des matiéres premieres E (in= MI X Q (in)

L’impact environnemental des produits et déchets E (out) =E % Q (out)

Les parameétres Qin et Qout tiennent respectivement compte de la toxicité des matiéres
premieres (input), et de celle des produits et déchets (output).

En combinant la valeur de ces parameétres, on aura une valeur globale pour chaque processus

[1].







1. L’épilepsie

1.1. Définition

L'épilepsie est une maladie neurologique qui se caractérise par un fonctionnement anormal de
I'activité du cerveau. Elle se traduit par la répétition de crises imprévisibles et souvent trés
bréves. Ces crises peuvent prendre différentes formes et varier en intensité. Ainsi, il serait
plus correct de parler "d'épilepsies” plutdt que de "I'épilepsie”[38].
Les crises épileptiques sont des modifications subites et relativement bréves de la conscience,
de la pensée, du comportement, de la mémoire, de la sensation et de la perception ou du tonus
musculaire dues a un dysfonctionnement temporaire de cellules nerveuses dans le cerveau
s’exprimant par des décharges électroniques anormales synchronisées [39].
L’épilepsie est une maladie cérébrale définie par 1’une quelconque des manifestations
suivantes :
- Au moins deux crises non provoqueées (ou réflexes) espacées de plus de 24heures ;
- Une crise non provoquée (ou réflexe) et probabilité de survenue de crises ultérieures
au cours des 10 années suivantes similaire au risque général de répétition (au moins
60%) apres deux crises non provoquées (évaluation de la probabilité notamment par la
présence ou non d’anomalies caractéristiques « d’épilepsie » sur I’EEG) ;

- Diagnostic d’un syndrome épileptique [40].

1.2. Mécanisme physiopathologique

Dans le cas d’une crise d’épilepsie ; les neurones deviennent hyperexcitables, c’est-a-dire
qu’une seule stimulation entraine non pas un potentiel d’action mais une succession, un train
de potentiels d’action répétitifs sans période de repos.

Cette hyperexcitabilité neuronale s’explique dans les épilepsies idiopathiques par des
mutations dans les canaux ioniques, ports situés sur la membrane du neurone qui permettent
les échanges d’ions et donc la dépolarisation et la repolarisation. En générale, la membrane
devient trop permeéable empéchant le retour a un potentiel de repos.

Les neurones hyperexcitables forment le foyer épileptique. On distingue les crises d’épilepsie
partielles ou focales qui ont pour origine une région cérébrale tres délimitée, des crises

généralisées conséquences de train de potentiels d’action étendus a 1I’ensemble du cerveau.




L’hyperexcitabilité et trés souvent accompagnée pendant les crises d’une hypersynchronie,
plusieurs groupes de neurones genérant en méme temps et au méme rythme des trains de

potentiels d’action amplifiant ’intensité des symptomes [41].

1.3. Types d’épilepsie

Il existe 3 catégories d'épilepsie :
- les épilepsies secondaires ou symptomatiques, liées a une lésion cérébrale
(malformation congénitale, traumatisme cranien, AVC, tumeur cérébrale...) ;
- les épilepsies idiopathiques (souvent liées a une prédisposition génétique) ;
- les épilepsies cryptogéniques dont la cause reste inconnue (des lésions qui ne
peuvent pas étre mises en évidence avec les moyens médicaux sont suspectees).
L'épilepsie peut concerner toutes les tranches d'dages mais, le plus souvent, elle touche les
enfants, les adolescents et les personnes agées [38].
Le diagnostic et le traitement de I'épilepsie ont fait des essors considérables : actuellement,
avec un traitement équilibré et bien suivi, une personne épileptique peut achever une vie

normale a condition de respecter certaines régles [42] .

1.4. Classe des antiépileptiques

Le traitement de 1’épilepsie repose sur I'utilisation de quatre générations des antiépileptiques

représentées dans le tableau Il ci dessous:

Tableau 111 : Les quatre générations d’antiépileptiques [43].

Premiére

génération

Deuxiéme

génération

Troisieme

génération

Quatrieme

génération

—Phénobarbital

—Carbamazépine

— Vigabatrin (1990)

—Lévétiracétam

(1912) (1960) —Gabapentine (1994) | (2001)

— Phénytoine (1938) | —Ethosuximide — Felbamate (1995) —Zonisamide

— Primidone (1953) (1962) —Lamotrigine (1995) | —Ganaxolone
—Valproate de sodium | — Tiagabine (1997) — Rémacémide
(1967) —Topiramate (1998) | — Losigamone




—Progabide (1984) —Oxcarbazépine — Prégabaline

— Benzodiazépines (2000) — Rufinamide
— Rétigabine
— Valrocémid

2. Laphénytoine

2.1. Historique

La phénytoine est un dérivé d'hydantoine [44], anciennement nommée diphénylhydantoine
[45]. Elle a été synthétisée pour la premiere fois en 1908 a l'université de Kiel en
Allemagne[46] par le professeur Heinrich Biltz et ensuite resynthétisée par un chimiste
ameéricain de la société pharmaceutique Parke-Davis en 1923 a Detroit. En 1936, les
propriétés anticonvulsives de la phénytoine ont été déterminées chez une espece animale pour
les crises convulsives, développées par Putnam et Merritt, qui ont également évalué son effet
clinique chez un certain nombre de patients dans la période 1937-1940 [47] .

Depuis son introduction en tant qu'anticonvulsivant, la PHT, commercialisé sous le nom
Dilantin, est le médicament prédominant pour le traitement de I'épilepsie depuis plus de 7

décennies [46] .

2.2. Nomenclature et présentation structurale

Le tableau IV suivant présente la nomenclature et la structure de la phénytoine (voir figure

2,3) (voir la pharmacopée européenne 2019 : annexe II).




Tableau IV : Nomenclature et présentation structurale de la phénytoine [45], [48], [49].

H O
Structure N {
chimique et vue O NH

tridimensionnelle

de la phénytoine O O

Figure 2 : Structure chimique de la phénytoine

Figure 3 : Vue tridimensionnelle de la phénytoine

5,5-diphénylimidazolidine-2,4-dione

Nom UIPAC 5 ,5-diphenylhydantoin

DCI Phénytoine

Formule brute | C15H12N202 [Isomeres]

Nom commercial | DIHYDAN ®,DILANTIN® .....

2.3. Propriétés physico-chimiques

2.3.1 Caractéres organoleptiques et solubilité

2.3.1.1 Aspect

La phénytoine se présente sous forme d'une fine poudre cristalline blanche ou sensiblement

blanche, inodore et insipide [45] (voir annexe II).



https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/C15H12N2O2

2.3.1.2 Point de fusion

La phénytoine fond & 295-298 ° C [45] .

2.3.1.3 Solubilité

La phénytoine est pratiquement insoluble dans I’eau, assez soluble dans I’éthanol a 96 %, tres
peu soluble dans le chlorure de méthylene. La phénytoine se dissout dans les solutions diluées
d’hydroxydes alcalins .Soluble dans 1’acide acétique ; légerement soluble dans 1’éther

éthylique, le benzéne et le chloroforme. Un gramme se dissout dans environ 60 ml d'alcool,

environ 30 ml d’acétone [45] (voir annexe II).

2.3.2 Basicité

La phénytoine est un acide faible, majoritairement ionis¢é au pH de 1’organisme avec une

valeur de pKa = 8.33 et Log P = 2.47 [45] .
2.3.3 Propriétés spectrales

2.3.3.1 Spectrophotométrie d’absorption I’'UV-Visible

UV (Amax, nm) = 258(milieu neutre) et 235(milieu alcalin).L’absorbance de la phénytoine a

258 nm est 2,93 dans le méthanol [45] .

2.3.3.2 Spectrophotométrie d’absorption dans ’infrarouge
Les affectations de bandes sont résumées dans le tableau V suivant [48] :

Tableau V : Fréquences de vibrations caractéristiques de la phénytoine en infrarouge.

Type de liaison Nombre d’onde (cm™) Nature de la vibration
N-H 3275, 3205 Elongation

C-H aromatique 3064 Elongation

Carbonyle 1774,1740, 1719 Elongation

Phényle 1719, 1599, 1496, 1450, Déformation

N-C 1403 Elongation

C-H monosubstitué

747,690

Déformation




2.4.Synthese de la phénytoine

Dans la bibliographie, un systeme de réactions est décrit pour synthétiser la phénytoine, un
médicament antiépileptique majeur. Parmi ces réactions, deux procédés sont plus connus et
plus utilisés.
» Synthése a partir du benzil

Contrairement a ce qui est généralement admis, la phénytoine a été synthétisée pour la
premiére fois par Michael (1887) mais sa structure a été correctement attribuée par Biltz
(1907) une vingtaine d'années plus tard. Cependant, la préparation de phénytoine utilisant la
condensation catalysée par une base de benzil avec de l'urée est communément appelée
synthese Biltz de phénytoine (Hayward, 1983) [50]. Il en proposa le mécanisme en 1908 sans

application immédiate [51] ( voir figure 4).
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Figure 4 : schéma de synthese de la phénytoine selon le procédé Biltz [52]

» Synthése a partir de la benzophénone
Le brevet US 2 409 754 (1946) de HR Henze, Parke-Davis and Co, implique la réaction de
benzophénone, de cyanure de potassium et carbonate d'ammonium dans 60 % d'éthanol
(schéma 1, figure 5).Elle peut également étre préparé en faisant réagir de la
benzophénone, du cyanure de sodium et du bicarbonate d'ammonium (schéma 2, figure 5)
[48].
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Figure 5 : Schéma de synthese de la phénytoine a partir de la benzophénone

2.5. Pharmacocinétique

Il existe 4 étapes dans la pharmacocinétique d’un médicament qui forment ’ADME (son

absorption, sa distribution, son métabolisme, son élimination) [53] .

2.4.1 Absorption

La phénytoine est entierement absorbée, sa concentration plasmatique maximale est atteinte
environ 1,5 a 3 h et elle peut étre prolongée en cas d'ingestion aigué. L’index thérapeutique de
la phénytoine est étroit par conséquence une conduite thérapeutique est conseillée [45] .

La phénytoine a un effet irritant donc elle doit étre prise pendant ou juste apres le repas [54] .

2.4.2 Distribution

La phénytoine est fortement liée a 90% aux protéines plasmatiques (principalement
I'albumine) et seule sa forme non liée est pharmacologiquement active. Elle se distribue dans
tous les tissus et se lie aux tissus avec un grand volume de distribution [55] qui peut atteindre
0,75 L / kg [42]. Sa quantité est fréquemment plus élevée dans le systéme nerveux central que

dans le sérum [55] .




2.4.3 Métabolisme

La voie métabolique de la phénytoine est principalement I'oxydation pour donner au final un
métabolite inactif 5- (p-hydroxyphényl) -5-phénylhydantoine (HPPH) [45], par un systéeme
enzymatique hépatique P450 [55]. La phénytoine est un inducteur d'enzymes hépatiques et
peut augmenter le métabolisme d'autres médicaments [56]. Par ailleurs, elle subit un cycle
entéro-hépatique. Elle est sensible aux inducteurs et inhibiteurs enzymatiques, pour cela il
faut souvent plusieurs semaines, avant d’obtenir une concentration plasmatique et

thérapeutique constante de la phénytoine [54] .

2.4.4 Elimination

L’¢élimination se fait majoritairement par les urines sous forme hydroxylée. La demi-vie

d’¢élimination est comprise entre 10 et 24 heures [54] .

2.6. Mécanisme d’action pharmacologique

La phénytoine est souvent décrite comme un bloqueur des canaux sodiques non spécifique et
cible presque tous les sous-types de canaux sodiques voltage-dépendants. Plus précisément, la
phénytoine prévient les crises en inhibant la boucle de rétroaction positive [57].

La phénytoine agit par le biais d’un bloc sélectif de I’activité neuronale a haute fréquence.
Cela s’explique par une suppression, dépendante de l’utilisation et de la fréquence, du
potentiel d’action du sodium, entrainant un filtrage des décharges neuronales a haute
fréquence prolongées et de I’activité synaptique. A I’échelle moléculaire, ce mécanisme
consiste en un blocage voltage-dépendant des canaux sodiques de la membrane responsables
du potentiel d’action ( voir figure 6 ). Par le biais de cette action, la phénytoine obstrue le
retour positif qui sous-tend 1’apparition de 1’activité maximale de la crise, tandis que ’activité
cérébrale normale, accompagnée de taux plus bas de décharges neuronales, est épargnée des
effets dépresseurs [58].

La modulation des canaux sodiques est nécessairement le principal mécanisme de 1’action
antiépileptique car il est partagé par divers antiépileptiques autres que la phénytoine ( voir
figure 7)) [59] .



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5-%28p-hydroxyphenyl%29-5-phenylhydantoin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/HPPH
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Figure 6 : Mécanisme d’action de la phénytoine [60].
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Figure 7 : Mécanisme de diminution des phénomenes excitateurs [61].

2.7. Relation structure activité

Un substituant 5-phényl ou d’un autre nature aromatique semble essentiel pour conférer a la

molécule une activité antiépileptique (voir figure 6).

E



PHENYTOINE

Figure 8 : Les différents groupes fonctionnels de la phénytoine.

Des substituants alkyls en position 5 contribuent a un effet sédatif, qui est absent avec la
phénytoine.
Le carbone en position 5 confére une asymétrie, mais il n’y a que peu de différences sur le

plan de I’activité entre les deux isoméres [62] .

2.8. Indications thérapeutiques

2.7.1 en neurologie

Traitement des crises tonico-cloniques généralisées (grand mal) et des crises partielles de
I'adulte et de I'enfant, en monothérapie ou en association.

Prévention des crises d'épilepsie de la phase aigué apres intervention neurochirurgicale ou
chez des traumatisés craniens graves, quand l'administration orale de la phénytoine est
impossible.

La phénytoine ne doit jamais étre utilisée pour traiter les absences.
2.7.2 en cardiologie

Troubles du rythme ventriculaire lors d'une intoxication digitalique [62], [63] .

2.9. Contre indications

Les contre indications de la phénytoine sont résumées dans le tableau VI suivant :




Tableau VI : Les contres indications de la phénytoine [63]-[65].

2.8.1 Contre-indications absolues 2.8.2 Contre-indications relatives

1. Allergie aux hydantoines et 1. Grossesse et allaitement.
I’hypersensibilité a la phénytoine. 2. Instabilité hémodynamique.

2. Par voie orale, la phénytoine affecte 3. Insuffisance cardiaque.
l'automatisme  ventriculaire, alors 4. Insuffisance respiratoire.
I'usage de phénytoine est donc contre- 5. Insuffisance hépatique.
indiqué en cas de bradycardie 6. Hyper urémie.
sinusale, de bloc sino-auriculaire, de 7. Une intoxication aigiie a I’alcool peut
bloc auriculo-ventriculaire du faire augmenter la concentration
deuxiéme et du troisieme degré et de plasmatique.
syndrome de Stokes-Adams. 8. Une intoxication éthylique chronique

3. En association avec la delavirdine, en peut la faire diminuer.
raison d’un risque de perte de la 9. Voie IM
réponse  virologique et d’une 10. Voie SC
possibilité de résistance a la 11. Absence de contraception efficace
delavirdine ou a la classe des non hormonale.
inhibiteurs non nucléosidiques de la 12. Femme en age de procréer.
transcriptase inverse. 13. Enfant de moins de 5 ans.

4. Administration  concomitante  de

millepertuis, y’a risque de diminution
des concentrations plasmatiques et de

I'efficacité de I'anticonvulsivant.

2.10. Effets indésirables

Les effets indésirables de la phénytoine sont présentés dans le tableau V11 suivant :




Tableau VII : Les principaux effets indésirables de la phénytoine [66], [67].

DCI Effets indésirables Effets indésirables Effets indésirables Tératogénicité
aigus idiosyncrasiques |aigus doses-dépendants chroniques
- Eruptions cutanées | - Syndrome - Atteinte
graves rares. Cérebellovestibulaire. cérébelleuse Oui.
Phénytoine. | - Eruptions cutanées | - Obnubilation. Irréversible.
bénignes. - Confusion. - Hypertrophie
- Anémie - Dyskinésies. gingivale.
arégenérative. - Hirsutisme.
- Syndrome lupique. - Acne.
- Lymphomes rares. - Epaississement des
traits de visage.
- Neuropathies
périphérique.
- Altération des
fonctions
cognitives.
2.11. Toxicité

La toxicité de la phénytoine ne se limite pas qu’aux situations d'ingestions aigués, mais peut
aussi advenir en raison d’interactions médicamenteuses ou des conditions physiologiques qui
ont un impact sur I'albumine sérique (par exemple, une maladie rénale) ou le métabolisme du
médicament. Elle affecte couramment les systemes cardiovasculaire et nerveux [44], et
dépend de la voie d’administration, de la durée du traitement et de la dose [62].

La toxicité aigue de la phénytoine se manifeste principalement par une neurotoxicité, qui est
provoquée par un surdosage par voie orale et qui repose sur les concentrations sériques ; au-
dela de 20mg/I les effets neurotoxiques peuvent aller d'un léger nystagmus a une ataxie, des
troubles de I'élocution, des vomissements, une léthargie, confusion et incidemment le coma et
la mort; alors que la toxicité cardiovasculaire est le principal effet secondaire de
I'administration parentérale et se manifeste par des troubles du rythme ainsi que des blocs
sino-auriculaires et auriculo-ventriculaires. Par contre la toxicité chronique peut imiter divers

troubles neurologiques comme des lésions cérébelleuses et du tronc cérébral, ou une




hémorragie sous-arachnoidienne [55], [68].

Le traitement de la toxicité de la phénytoine est non spécifique et se concentre sur les soins de
soutien tel que le charbon activé [44] .
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La premiére partie de notre travail concerne la synthese chimique selon deux procédes
différents d'un antiépileptique; la phénytoine, en optimisant lI'une de ces méthodes. Ainsi
I’identification de cette molécule selon les exigences de la pharmacopée européenne 2019
(voir annexe Il). La premiére synthése adopte une méthode a trois étapes, comprenant la
condensation de deux molécules de benzaldéhyde pour obtenir la benzoine , qui est ensuite
oxydé en benzile par I’acétate de cuivre; enfin la condensation du benzile avec une molécule
d’urée pour former la phénytoine. En revanche la deuxiéme synthése est réalisée en une seule
étape a partir de la benzophénone [69], pour laquelle on a proposé une méthode de chauffage
plus accélérée a I’aide d’un catalyseur. Le second volet de notre travail concerne la
comparaison des deux méthodes d’obtention de la phénytoine selon les principes de la chimie

verte.

1. Lieu de I’étude

Les travaux réalisés au cours de notre mémoire ont été effectués au sein du laboratoire de
chimie thérapeutique et chimie analytique du département de pharmacie au niveau de la
faculté de médecine a I’'université Mouloud Mammeri de Tizi-Ouzou, en collaboration avec le
laboratoire pédagogique de chimie au niveau de la faculté des sciences, a 1’université
Mouloud Mammeri de Tizi-Ouzou , ainsi qu’au niveau du service de toxicologic du CHU

Nedir Mohammed de Tizi-Ouzou.

2. Matériel

2.1  Appareillage

Les appareils utilisés pour la syntheése et 1’identification de la phénytoine sont indiqués dans
le tableau VIII suivant.

Tableau VIII : Tableau des appareillages utilisés.

Appareil Emploi Photo

Balance Pesée des matieres

premiéres seches.




Mélangeur agitateur
magnétique plaque

chauffante

Agitation et chauffage des

mélanges.

Réfrigérant a reflux

Condensation des gaz pour
éviter les pertes de

matieres.

Buchner Filtration sous vide des
effluents. A —_—
I g ;
. =
Hotte Protection du manipulateur |
contre les produits !g
chimiques volatiles et L/J — H
J
toxiques.
Etuve Différentes opérations de f
séchage.
Micro-ondes Activation des réactions

chimiques.
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Compresseuse

Formation de pastille pour

I’identification infrarouge

spectrophotomeétre
infrarouge : FT-IR
spectromter

Identification et
caractérisation des espéces

chimiques.

Spectrophotomeétre ultra
violet : UV/VIS
Spectrometer Lambda 25

Identification et dosage des

espéces chimiques.

2.2 Verreries et consommables

La verrerie et le consommable utilisés pour la caractérisation et

phénytoine sont décrits dans le tableau IX :

I’identification de la

E



Tableau IX : Tableau des verreries et consommables utilisés.

Verreries

Ballon a fond plat de 250 ml

Ballon a fond plat a col rodé
de 250 ml

Becher de 400 ml

Verre de montre

Mortier
L\,
Entonnoir l’
A
Fiole
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Eprouvettes de 05,
10,100,200 ml

Erlenmeyer

Tube a essai

Compte gouttes

Consommables

Spatule

Le bain eau /glace

Papier filtre

Papier tournesol

N
O

E



2.3

Les réactifs utilisés pour la synthése et I’identification de la phénytoine sont décrits dans le

Réactifs :

tableau X suivant.

Tableau X : Tableau des réactifs utilisés.

Réactif Données Risque
physicochimiques
Eau distillée H:O | PM : 18 g/mol Aucun.

Benzaldéhyde (ou

PM : 106.12 g/mol

Nocif en cas d’ingestion

aldéhyde d=1.04 Provoque une sévere irritation des yeux
benzoique) C7HsO | PE: 178.1 C° [70].

Alcool éthylique | PM : 46.07 g/mol Facilement inflammable [71].

95" (éthanol) PE: 78.37 C°

C2HsOH

Cyanure de | PM : 65.12 g/mol Tres toxique par inhalation, par contact

potassium KCN

d=1.52
PE: 1625 C°

avec la peau et par ingestion;

dangereux pour I’environnement [72].

Benzoine
C14H1202

PM : 212.24 g/mol
PE: 344 C°

Aucun.

Acétate de cuivre

PM : 181.63 g/mol

Nocif en cas d’ingestion, provoque de

Cu(CHsCOO) » PE:240C° graves brulures de peau et des lésions
oculaires, trés toxique pour les
organismes aquatiques a des effets a
long terme [73].

Acide acetique | PM : 60.05 g/mol Inflammable, provoque de graves

glaciale CoH40-

PE: 118 C°

brulures de la peau et des Ilésions

oculaires [74].

Benzile C14H1002

PM : 210.22 g/mol
d=1.23
PE: 346 2 348 C°

Provoque des irritations de peau et des

yeux et des voies respiratoires [75].




Hydroxyde de
potassium KOH

PM : 56.10 g/mol

Corrosif pour les métaux, nocif en cas

d’ingestion, provoque de  graves
brulures de peau et des lésions oculaires

[76].

Acide
chlorhydrique HCI

PM : 36.46 g/mol

Trés dangereux, toxique par inhalation,
provoque de graves brulures de la peau

de lésions oculaires, corrosif [77].

Urée CH4N20 PM : 60.06 g/mol

Benzophénone PM : 182.22 g/mol Trés toxique pour les organismes

C13H100 d=1.11 aquatiques a des effets néfastes a long
P: 305.4 C° terme [78].

Carbonate PM : 96.09 g/mol Nocif en cas d’ingestion [79].

d’ammonium d=15

(NH4)2CO3 PE: 333.6 C°

Ammoniaque PM : 46.07 g/mol Inflammable, explose sous I’effet de la

NH4OH PE: 78.37 C° chaleur, provoque de grave brulures de

la peau et Iésions oculaires, toxique par

inhalation, trés toxique pour les

organismes aquatiques [80].

Sulfate de cuivre
CuSOq4

PM : 159.609 g/mol

Toxique par inhalation, ingestion ou

simple contact cutané [81].

Bromure de

potassium KBr

PM : 119 g/mol
PE:1435C°

Provoque une séveére irritation oculaire
[82].

Nitrate de cobalt
CO(NO:s3)2

PM : 182,943 g/mol

Nocif en cas d’ingestion, peut
provoquer des allergies cutanées, des
difficultés respiratoire en cas
d’inhalation, tres toxique pour les
organismes aquatiques a long terme

[83].




Hydroxyde de | PM : 39.99 g/mol Provoque de graves brulures de la peau
sodium NaOH PE :1388 C° et Iésions oculaires [84].
Nitrate PM : 548.22 g/mol Nocif en cas d’ingestion, provoque des
d’mmonium et de brdlures oculaire et cutanées et des
cérium CeHgNgOss mugqueuses [85].

3. Méthodes

3.1 Syntheése de la phénytoine

3.1.1 Synthese selon le procédé a trois étapes

La synthése en trois étapes a partir du benzaldéhyde fait appel a la benzoination, qui est la
condensation de deux molécules de benzaldéhyde sous I'action de cyanure de potassium par
formation de liaison C-C en milieu éthanolique, pour donner la benzoine ; cette derniere est
oxydé en benzile sous la présence de l’acétate de cuivre; puis cyclisation par double
cétolisation-crotonisation sous I’action de 1’urée pour former enfin la phénytoine comme

I’indique la réaction chimique ci-dessous (voir figure 9) [86] :
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Figure 9 : Réaction de synthése de la phénytoine a trois étapes.

3.1.1.1Etape 1 : Synthese de la benzoine

La benzoine ou a —hydroxybenzylephénylcétone est un alcool secondaire de la classe des
acyloines, préparée par condensation bimoléculaire de 1’aldéhyde benzoique sous un
chauffage a reflux (voir principe du chauffage a reflux dans 1’annexe I) et par une addition
catalysée par I’ion cyanure CN™ dans 1’éthanol 95" ; selon le procédé de Zinin [87], [88] (voir
figure 10) .




Le cyanure est un ligand tres nucléophile et un excellent groupement partant, il réagit comme
un ¢électroattracteur, ce qui favorise le départ d’un hydrogéne permettant ainsi la

condensation avec une seconde molécule de benzaldéhyde; néanmoins il reste un poison

— H ) — H —
2V Yara

Benzaldéhyde benzoine

toxique et violant.

Figure 10 : Réaction de syntheése de la benzoine [87].

e Mode opératoire

Phase 1 : Obtention de la benzoine

» Dans un ballon de 250 ml une quantité de 5 g d’aldéhyde benzoique a été introduite et
mélangeée avec 0.75 g de KCN et 12.5 ml d’éthanol;

> Un réfrigérant a serpentin a été adapté ;

> Le mélange réactionnel a été chauffé et maintenu au reflux sous agitation magnétique
pendant 45 minutes.

Phase 2 : Cristallisation de la benzoine

» Aprés refroidissement du mélange reactionnel, la benzoine formée a été cristallisée
rapidement a I’air libre (voir le principe de la cristallisation dans 1’annexe I) ;
» On arécupéré le solide par filtration sur biichner (lavage a I’eau).

Phase 3 : Purification de la benzoine par recristallisation

» Dans un bécher contenant le solide a purifier une quantité de 17 ml d’éthanol a été
ajoutée ;

» Ce dernier a été placé sur une plague chauffante jusqu'a dissolution compléte, puis on
I'a laissé se refroidir jusqu’a la recristallisation totale de la benzoine (voir le principe
de la recristallisation dans I’annexe 1) ;

» Apres filtration sous vide, les cristaux obtenus ont été récupérés sur papier filtre

préalablement pesé, ensuite ils ont été séché a I’air libre.




3.1.1.2 Etape 2 : Oxydation de la benzoine en benzile

Pour I'oxydation de la benzoine en benzile, le procédé le plus ancien proposait une oxydation
a I’acide nitrique pendant 1 heure 30 minute sous un chauffage a reflux, ce qui pose des
problémes de sécurité. D’autres oxydations classiques sont possibles en utilisant des réactifs
moins toxiques ainsi que des temps de réaction plus courts.

Dans notre protocole on a utilisé comme agent oxydant 1’acétate de cuivre.

Le benzile ou diphénnylglyoxal est une dicétone (un carbonyle), utilisé comme réactif
intermédiaire de synthése organique de la phénytoine issu par oxydation de la benzoine en
utilisant I’acétate de cuivre monohydrate, acide acétique glaciale et 1’eau distillée [88], [89]

(voir figure 11) .
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Y I I Y —/ I A=
00

O OH Oxyde de Acide

Acétate de cuivre cuivre acétique
Benzoine Benzile

Figure 11 : Réaction d’oxydation du benzoine en benzile [89].

e Mode opératoire

Phase 1 : Formation du benzile

» Un mélange de : 1,5 g de benzoine, 2,9 g d’acétate de cuivre monohydrate, a été
inséré dans un ballon de 250 ml, puis on a ajouté 11,5 ml d’acide acétique glaciale et 4
ml d’eau;

> Le contenu du ballon a été porté a reflux, pendant 45 min, subséquemment on a filtré
ce dernier a chaud sur buchner.

Phase 2 : Cristallisation du benzile

> Le filtrat obtenu a été collecté dans un bécher de 250 ml, puis on a effectué un ringage
avec de I’eau distillée glacée de fagon a ce que la cristallisation soit complete ;

> Apres refroidissement dans un bain de glace le mélange hétérogene bleu a été filtré
sur biichner, puis on a lavé ce dernier avec de I’eau distillée glacée en contrdlant la
qualité des lavages (de nombreux lavages ont été nécessaires).

Phase 3 : Purification du benzile par recristallisation




>

Le benzile a été recristallisé a chaud ; avec une quantité de 7 ml d'alcool absolu, par la
suite on a récupéré ce produit par filtration sous vide puis on I'a laissé se sécher a I’air

libre.

3.1.1.3Etape 3 : Synthese de la phénytoine

La phénytoine est obtenue par condensation d’une molécule de benzile et d’une molécule

d’urée en présence d’éthanol et d’hydroxyde de potassium [52], [89], [90] (voir figure 12) .
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Figure 12 : Réaction de synthése de la phénytoine a partir du benzile [89].
Mode opératoire

1 : Obtention de la phénytoine impure

Dans un ballon de 250 ml, les quantités suivantes de ; 2 g de benzile, 0,96 g d’urée
ont été dissoutes dans 50 ml d’éthanol. Ensuite on a ajouté 5 ml d’une solution
aqueuse d’hydroxyde de potassium a 10 mol.I'*%;

Le mélange a été porté a reflux pendant 2 h ;

Apres refroidissement du mélange a température ambiante on lui a additionné une
quantité de 150 ml d’eau glacée en agitant ;

Cette mixture a été filtrée pour enlever le solide beige pale issu d’une réaction
secondaire. Puis le filtrat obtenu a été transvase dans un bécher de 400 ml ;

A ce dernier, 1’acide chlorhydrique & 6 mol.I"* a été ajouté goutte & goutte et en agitant,
jusqu’a ce que la précipitation de la phénytoine soit totale et 1’obtention d’un pH
compris entre (4 _5);

Apres filtration sur biichner le produit résultant a été lavé a I’eau glacée, et il a été

séché a I’étuve a 75°C.

Phase 2: Purification de la phénytoine par recristallisation




» Afin d’obtenir un produit analytiquement pur, ce dernier a été recristallisé dans
I’éthanol a 95% , ensuite on I’a récupéré par filtration sous vide sur un papier filtre.

e Preéparation des difféerentes solutions

» Préparation de la solution d’hydroxyde de potassium (KOH) a 10 mol/l

La formule utilisée pour le calcul est la suivante :

mK0H=CXMXV

m : masse de ’hydroxyde de potassium (KOH)

C : Concentration d’hydroxyde de potassium (KOH)

M : Masse molaire de I’hydroxyde de potassium (KOH)
V : Volume d’eau utilisé

m= 10 mol/l x 56 g/mol x 1 L =560 g

m =560 g

560 g d’hydroxyde de potassium ——— Dans un litre d’eau distillé

X g d’hydroxyde de potassium ——— Dans une fiole de 100 ml d’eau

X =56¢

Une quantité de 56 g de KOH a été introduite dans une fiole jaugée de 100 ml puis on 1’a

complété au trait de jauge avec de 1’eau distillée.

» Préparation de la solution d’acide chlorhydrique HCI & 6 mol/l

La formule utilisée pour le calcul est la suivante:

CxXMxVx100
m = »

m : masse d’acide chlorhydrique (HCI)

C : Concentration d’acide chlorhydrique (HCl)
M : Masse molaire d’acide chlorhydrique (HCl)
V : Volume d’eau utilisée

P : la pureté de la solution de I’acide chlorhydrique (HCI) = 37 %




m=6 mol/l x 36.5 g/mol x 1 L =219¢

Mycy = 219 g

219 g d’acide chlorhydrique — Dans un litre ( 1000ml ) d’eau distillé
X g d’acide chlorhydrique —— Dans une fiole de 100 ml d’eau

X =219g x 100ml /1000 ml = 21.9g

X=219g¢

La solution d’ HCl son degré de pureté est de 37 %
Donc :

21,9gde HCI —— 37g de la solution qui contient que de HCI sans impuretés

m —— 100 g de la solution qui contient que de HCI avec les impuretés

m=100x%21,9/37= 59,199

m =59.19¢g

Recherche du volume de 1’acide chlorhydrique :

On a remplacé donc dans la formule suivante pour le calcul du volume d’HCl et on eu :

p=" d= 2
d On a: v

Sachant que la densité de I’'HCl est de : 1.18

V=59,19/1.18 =50,16 ml

V =50.16 ml

Une quantité de 50,16 ml d” HCI a été introduite dans une fiole jaugée de 100 ml puis on I’a

complété au trait de jauge avec de 1’eau distillée.

3.1.2 Synthese selon le procédé a une seule étape

Dans un milieu éthanolique (éthanol 60%), la benzophénone reéagit avec le carbonate




d'ammonium (NH4)>COz en présence de KCN pour donner lieu a la formation d'une mole de
phénytoine par cyclisation (imidazoline) et avec élimination de I'ammoniac et de I'eau selon la

procedure décrite dans le protocole de base [91], [92] (voir figure 13).
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Benzophénone d’ammonium potassium Phénytoine

Figure 13 : Réaction de synthese de la phénytoine a partir de la benzophénone en 1 seule

étape.

e Mode opératoire
Phase 1

> Une mixtion solide de 10g de benzophénone, 10g de cyanure de potassium, 16g de
carbonate d’ammonium a été transvasée dans un ballon a fond rond de 250ml , et une
quantité de 20ml d’éthanol a été rajoutée ;

» Ce ballon a été placé sous un réfrigérant a reflux a double surface pendant 10 heurs
entre 58C° et 62C° ;

> Le déroulement de la réaction ainsi que I’apparition de notre produit ; la phénytoine
ont été suivi par CCM (voir principe de la CCM dans I’annexe I) ;

> Apres chauffage, le mélange a été soumis a un vide partiel a température élevée pour
permettre sa concentration a presque les deux tiers du volume original ;

> A la suite un léger excés d’acide chlorhydrique a été rajouté en vérifiant a chaque fois
le pH a I’aide de papier tournesol ;

» Afin d’obtenir un produit solide (hydantoine), on 1’a laissé se refroidir de maniere
adéquate ;

» Ce dernier a été soumis a une filtration dans un entonnoir blichner sous aspiration, puis

il a été lavé avec un jet d’eau glacée.




Phase 2 : Purification

> Afin d'éliminer le résidu solide de benzophénone n'ayant pas réagit I'nydantoine

obtenu a été traitée avec une solution aqueuse diluée d'hydroxyde de sodium ;

> Apres filtration I'extrait alcalin résultant a été ensuite acidifié avec précaution par une

solution d'acide chlorhydrique, puis il a été filtré sur biichner, enfin on a procédé au
séchage de ce dernier @ 100 C° dans un four électrique.

Optimisation

Pour diminuer le temps du chauffage qui dure 10 heures et qui est difficile a réaliser, nous

avons mis en ceuvre plusieurs méthodes d’optimisation du temps de chauffage.

3.2

v' la premiere méthode repose sur I'utilisation d’un four micro-ondes (voir principe du

chauffage micro-ondes dans I’annexe I), elle constitue I'une des approches de la
chimie verte. L’activation sous micro-ondes est devenue une technique puissante pour
promouvoir une variété de réactions chimiques, qui est une alternative valable aux
autres méthodes de chauffage (reflux, bain dhuile ..). Elle peut se révéler
particulierement efficace la ou les procédés conventionnels sont limités ou inopérants
[93] .
On a effectué deux essais :
e Dans le premier nous avons réduit le temps du chauffage jusqu'a 5min
en maintenant toutes les phases du protocole (acidification par I’'HCI) ;
e Le second se rapporte a un chauffage qui dure environs 7 min, sans
poursuivre toutes les étapes du protocole (sans acidification par I’HCI)
on s’est arrété a l’apparition de la couleur orange habituelle du
mélange et la formation d’un précipité qui doit étre identifié.
Par contre la deuxiéme méthode consiste a utiliser un catalyseur; le nitrate
d’ammonium et de cérium qui représente le neuvieme principe de la chimie verte ; la

catalyse. De ce fait, nous avons réduit le temps du chauffage a 3 heures.

Calcul du rendement

331 Définition

On appelle le rendement d’une réaction chimique le rapport, exprimé en pourcentage, entre la

masse obtenue réellement et la masse théorique. Il permet de déterminer 1’efficacité d’une




synthese chimique [94] .

La formule de calcul du rendement est :

masse expérimentale
= — X 100 %
masse théorique

3.3 ldentification de la phénytoine synthétisée

3.3.1 Caractéres organoleptiques

Les caracteres organoleptiques d’une substance sont des caractéristiques évaluées par les
organes des sens : odeur, aspect, godt.... (Une simple analyse sensorielle).

L’aspect est déterminé par I’observation d’une poudre finement cristalline.

3.3.2 Caractérisation de la phénytoine par des réactions colorimétriques

3.3.2.1Réaction avec le sulfate de cuivre

e Principe

La phénytoine donne un précipité cristallin rose par action de sulfate de cuivre en solution
dans ’ammoniaque, cette couleur est liée a la formation d’un complexe comparable avec le

cuivre (voir la figure 14) [69] .

Figure 14 : Complexe formeé avec le cuivre.
e Mode opératoire

» Dans un tube a essai, des quantités d'environ 10 mg de phénytoine, 1 ml d’eau, 0,05ml

d’ammoniaque, ont été ajoutées successivement avec 0,05 ml d’une solution de sulfate




de cuivre a50 g/l ;

» On a chauffé jusqu'a ébullition, puis on a agité et on a noté I’observation.

3.3.2.2Réaction de PARRI
e Principe

Il s'agit d'une réaction caractéristique du groupement CO-NH-CO, elle est fondée sur la
formation de complexes métalliques avec les sels de cobalt et donne une coloration violette
stable (voir la figure 15) [95] .

Cette réaction est réalisable sur un milieu alcoolique absolument anhydre et nécessite comme

réactif le nitrate de cobalt et la vapeur d’ammoniaque [95]-[97] .
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Figure 15 : Complexe formé avec le cobalt.

e Mode opératoire

» Une quantité de 20mg de la phénytoine a ¢té dissoute dans 5 ml d’alcool a 95°, puis 4
gouttes d’une solution de nitrate de cobalt ont ét¢ ajoutées ;

» Une pipette jaugée a été remplie de 5 ml d’ammoniaque, puis on I’a vidé
complétement en la secourant. En évitant autant que possible qu’il ne reste aucune
goutte d’ammoniaque ;

> La pointe de la pipette a été amenée en contact avec la surface de la solution
alcoolique puis on a soufflé légerement dans la pipette ;

» On a noté I’observation, ensuite une goutte d’ammoniaque liquide a été rajoutée, puis

on a noté a nouveau la constatation.




3.3.3 Caractérisation de la phénytoine par des méthodes spectroscopiques

3.3.3.1 Spectrométrie d’absorption dans I’ultra-violet (UV)

e Technique proprement dite
» Une solution de la phénytoine a 0.001mol/l a été préparee dans une solution de NaOH

0.001 mol/l, puis on a fait la lecture entre 200 et 400 nm (voir figure 16) (voir le

principe de la spectroscopie d’absorption dans I’'UV dans I’annexe I).

Figure 16 : Les étapes de manipulation par spéctrométrie d’absorption

dans I’ultraviolet.

3.3.3.2 Spectrométrie d’absorption dans ’infrarouge (IR)

e Technique proprement dite

> Une quantité de phénytoine synthétisée (1/10) a été mise dans un mortier avec une
quantité de KBr (9/10) préchauffé auparavant a 105 C° ;

» La mixtion a été bien mélangée jusqu’a 1’obtention d’une poudre trés fine ;

» La poudre finement broyée a été introduite dans un compresseur a une pression égale
11 pour avoir une pastille qu’on a lu avec le spectrophotométre infrarouge (voir figure

17) (voir le principe de la spectroscopie d’absorption dans I’IR dans I’annexe I).

E



Figure 17 : Les étapes de manipulation par spéctrométrie d’absorption dans I’infrarouge.

3.4  Evaluation de I’aspect métrique de la chimie verte

Afin de déterminer lequel des procédés chimiques est le plus vert, on a utilisé des moyens de

mesure de la chimie verte.

3.4.1 Economie atomique

Les économies atomiques (utilisation atomique) pour de nombreuses réactions sont
inférieures a 1 (100 %). Cela signifie que ces réactions élaborent des sous-produits, qui sont
généralement des décréments, sauf s'ils peuvent étre réutilisés.

Pour calculer I’économie d’atomes d’une réaction, il faut d’abord 1’équilibrer, ce qui rend

E



indispensable la connaissance du type de ces sous-produits.

. ] Masse molaire du produit désiré
LUtilisation atomique (UA) = >’ Masses molaires des réactifs * 100

Alors :

o c.M(c)
UA (%) = a.M(A) + b.M(B) * 100

Dans les cas ou la synthése sera par plusieurs étapes par exemple :

aA+bB—-opP+xX

pP+cC—-qQ+yY
qQ+dD—-»rR+zZ
avec R le produit recherche.
Alors :
r.M(R
UA ®) x 100

~ a.M(A) + b. M(B) + ¢.M(C) + d.M(D)

3.4.2 Facteur environnemental

Le facteur E est un paramétre 1ié¢ aux déchets, il a une valeur de 0 dans le cas d’une "réaction
parfaite”, et aucun sous produit n'est générer. A l'inverse, si la quantité de sous-produit que

I'on obtient est supérieure a celle du produit recherché, le facteur E est supérieur a 1.

Masse des déchets

Facteur E = ——
Masse du produit désiré

3.4.3 Indicateurs liés aux entrants

34.3.1 Intensité massique

Masse des entrans

Masse du produit




Ce parametre a une valeur de 1 pour une synthése ideale, dans laquelle la masse totale

d'entrée est egale a la masse de produit.

3.4.3.2 L’efficacité massique de la réaction

Masse du produit
RME = x 100
Masse des reactants

C’est le pourcentage massique de matieres premicres restant dans le produit.

Soit la réaction : A+B—>C

B Masse du produit C(kg)
~ Masse de A(kg) + Masse de B(kg)

RME x 100

3.4.3.3 L’efficacité massique effective

Masse du produit
EMY = — — % 100
Masse des réactifs nonbénins

Lorsque la plupart des réactifs sont bénins, I'efficacité massique effective peut étre supérieure
a 100%.




CHAPITRE I :
RESULTATS ET

DISCUSSIONS




1. Explication des mécanismes réactionnels

1.1. Mécanisme réactionnel selon le procédé en trois étapes

Pour la synthése en trois étapes, on a utilisé donc différents réactifs et solvants et on a procédé
par plusieurs purifications. Cette voie est lente, cependant, elle est completement linéaire et la

réaction « propre » constitue 1’¢tape finale et conduit donc a un produit trés propre.

1.1.1 Etape 1 : Synthese de la benzoine

e Addition nucléophile d’un cyanure avec du benzaldéhyde et formation de la
cyanhydrine.
La liaison C-O du benzaldéhyde est fortement polarisée a cause de la différence
d'électronégativité entre le carbone et I'oxygéne, le déplacement de la double liaison du
groupement carbonyle provoque l’inversion de polarité, qui donne un carbocation trés
¢lectrophile alorsce dernier subit [’attaque nucléophile de 1’ion cyanure, pour former un
produit d’addition ; la cyanhydrine(intermédiaire).
e Réaction de condensation entre la cyanhydrine et un second benzaldéhyde.
La cyanhydrine formée vient attaquer le second benzaldéhyde par addition nucléophile Pour
générer la liaison C-C ;
e Reaction de réarrangement et élimination du cyanure pour former la benzoine (Voir
figure 18).
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Figure 18 : Mécanisme réactionnel de la synthese de la benzoine (étape 1 de la synthese de la

phénytoine) [69].

1.1.2. Etape 2 : Synthése du benzile

La conversion du benzoine en benzile est une réaction d'oxydation catalytique, impliquant le
départ d'atomes d’hydrogene.
e La benzoine est oxydée en benzile par les ions cuivre (1), qui sont réduits en ions
cuivre (I) au cours du processus.

e Protonation de l'acétate et formation d'une cétone par effet mésomeére (Voir figure 19).
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Figure 19 : Mécanisme réactionnel de la synthese du benzile (étape2 de la synthése de la
phénytoine) [87], [98].

1.1.3. Etape 3 : Synthése de la phéenytoine

La premiere réaction est l'attaque nucléophile par un atome d'azote d'urée. Suite a la
protonation de I'intermédiaire, la migration d'un groupe phényle se produit. Le mécanisme se

poursuit par cyclisation intramoléculaire pour former un pinacol hétérocyclique intermédiaire.




Enfin, la déshydratation produit le 5,5-diphénylhydantoine (voir figure 20).
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Figure 20 : Mécanisme réactionnel de 1’étape 3 de la synthése de la phénytoine [90], [98].




1.2. Mécanisme réactionnel selon le procédé a une seule étape

Pour la synthese en une seule étape on a utilisé moins de réactifs et de solvants ; donc ce
procédé repose sur le principe d’économie d’atomes et celui de catalyse, ce qui nous a permis
de réduire le temps de la réaction.

L'addition de KCN au composé carbonylé produit une cyanhydrine. Le mécanisme se poursuit
par une substitution par le NH3 pour former un aminonitrile. L'addition nucléophile de
I'aminonitrile sur le CO2 forme un acide cyano-carbamique, qui par une réaction
intramoléculaire se cyclise en 5-imino-oxazolidin-2-one. La 5-imino-oxazolidin-2-one se

réarrange ensuite en hydantoine (voir figure 21).
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Figure 21 : Mécanisme réactionnel de la synthese de la phénytoine en 1 seul étape.




2. Calcul du rendement
2.1. Calcul des masses théoriques
» Synthése de la phénytoine en trois étapes

Etape 1 : Synthése du benzoine

Ona:

2 mol du benzaldéhyde —» 1 mol du benzoine
2 M benzaldéhyde — 1 M benzoine

m benzaldéhyde ———— m benzoine

Alors :

_ Mpenzaldéhyde X Mpenzoine
Mpenzoine =

21V[benzaldéhyde

5% 212.24
Mbenzoine= 35 10612 — 59
Etape 2 : Synthése du benzile
Ona:
1 mol du benzoine — » 1 moldubenzile
1M du benzoine — 1 M benzile
m benzoine — > m benzile
_ Mpenzoine X Mpenzite
Mpenzile = M
benzoine
1.5 x 210.22
——————— =148y

mbenzile= 212 24

62




Etape 3 : Synthese de la phénytoine

Ona:
1 mol du benzile — » 1 mol de phenytoine
1 M benzile — 1 M phénytoine
m benzile — m phénytoine
Alors :
_ Mpenzite X Mphénytoine
Mphénytoine = Mponyis
enzile
2 X 252.27
Mphénytoine= 210—22 =24y
> Lasynthese de la phénytoine en une seule étape
Ona:

1 mol du benzophénone ——» 1 mol de phénytoine

1 M benzophénone — 1 M phénytoine
m benzophénone —— m phénytoine
Alors :

_ mbenzophénone X Mphényto'ine
mphénytol'ne -

Mbenzophénone

10 x 252.27

mphénytoine= 182.22 = 13.84g




2.2. Calcul du rendement
» Syntheése selon le procédé a trois étapes

Etape 1 : Synthése de la benzoine

masse expérimentale

Ona : R = X 100 %

masse théorique

La masse expérimentale = la masse obtenue aprés la pesée de notre produit synthétise.

Mnéoriquepenzoine — 5‘9
Mexpérimentalepenzoine — 3.49

R = %x100=68%

R1 =68%

Le rendement de la benzoine obtenu est de 68 %, ce résultat se résume en fonction des

conditions expérimentales.

Etape 2 : Synthése du benzile

masse expérimentale

On a: R = x 100 %

masse théorique
Mtnéorique pengite — 1.489
Mexpérimentale pengite — 11g

R =1L %100 = 74.32%
1.48

R2 =74.32%

Le rendement obtenu pour le benzile est de 74.32 %, qui est un bon rendement




Etape 3 : Synthese de la phénytoine

i masse expérimentale
Ona: R = —
masse théorique

X 100 %
Mth¢orique phenytoine — 2.4g

Mexpérimentale phénytoine = 1.8g

1.8
R = ﬁX100_75%

R3=75%

On a obtenu un bon rendement de 75 % pour la 3eme étape de la synthése de phénytoine.

Pour comparer le rendement du procédé a trois étapes avec le rendement de la synthése en une
seule étape, on calcule le rendement total de la synthése en 3 étapes.

R1 _ R2 _ R3
R=100 X —X—X—
100~ 100 " 100

68 _ 7432 75
R=100 X —X ——X —
100~ 100 ~ 100

R =37,90 %

Le rendement de la synthese de la phénytoine a trois étapes est bas .

» Syntheése selon le procédé a une seule étape

. masse expérimentale
Ona: R = —
masse théorique

x 100 %
Mthéorique phénytoine = 13.84g

Mexpérimentalepnenytoimne — 99




R= ——x100 = 65.02 %
13.84

R =65.02%

Le rendement de la synthése de la phénytoine en une seule étape est de 65.02 %, cela peut

étre justifié par des pertes au cours les diverses étapes de la manipulation.

Le rendement de la synthése en trois étapes (R=37.86 %) est inferieur a celui de la synthese

en une seule étape (R=65,02 %).

3. Evaluation de la qualité de la phénytoine synthétisée

3.1. Caractéres organoleptiques

> Synthése selon le procédé a trois étapes

L’analyse sensorielle de la phénytoine synthétisée portant sur la couleur et I’aspect, a révélé

une poudre cristalline blanche (voir figure 22). Ce résultat est conforme aux spécifications de

la Pharmacopée Européenne 2019.
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Figure 22 : La phénytoine sous forme de poudre blanche cristalline issue du procédeé a trois

étapes.

» Synthese selon le procédé a une seule étape

L’analyse sensorielle de la phénytoine portant sur la couleur et I’aspect, a révélé une poudre

cristalline blanche (voir figure 23 ; 24 ; 25). Ces résultats sont conformes aux spécifications
de la Pharmacopée Européenne 2019.

Figure 23 : La phénytoine sous forme de poudre blanche cristalline issue du procédé a une

seule étape avec microondes sans 1’ajout d’HCI.
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Figure 24 : La phénytoine sous forme de poudre blanche cristalline issue du procéde a une

seule étape avec microondes avec 1’ajout d’HCI.

Figure 25 : La phénytoine sous forme de poudre blanche cristalline issue du procédé a une

seule étape avec le catalyseur.
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4. Identification de la phénytoine
4.1. Caractérisation de la phénytoine par des réactions colorimétriques

4.1.1. Réaction avec le sulfate de cuivre
» Syntheése selon le procédé a trois étapes
Nous avons noté 1’apparition d’un précipité rose cristallin qui est du a la formation d’un

complexe avec le cuivre (Voir figure 26).

—yRéaction positive ce qui signifie que notre produit synthetisé correspond a la phénytoine.

Figure 26 : La réaction de la phénytoine avec sulfate de cuivre pour la synthese en trois

étapes.
» Syntheése selon le procédé a une seule étape
Nous avons noté 1’apparition d’un précipité rose cristallin qui est du a la formation d’un

complexe avec le cuivre (Voir figure 27).
C—> Réaction positive ce qui signifie que notre produit synthétisé correspond a la phénytoine.
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Figure 27 : La réaction de la phénytoine avec sulfate de cuivre de la synthese en une seule

étape en utilisant un catalyseur.

4.1.2. Réaction de PARRI

» Synthese selon le procédé a trois étapes

- Nous avons noté I’apparition d’une coloration bleu violacée.
- Puis avec I’ajout de ’ammoniaque, nous avons noté ’apparition d’une coloration
verdatre (voir figure 28).

—> Donc la réaction est positive ce qui confirme la présence de la phénytoine.

Figure 28 : Réaction de PARRI pour la synthése en trois étapes.

» Synthese selon le procédé a une seule étape

- Nous avons noté I’apparition d’une coloration bleu violacée seulement pour la

E



synthése en une seule étape associée au catalyseur.
- Puis avec ’ajout de ’ammoniaque, nous avons noté 1’apparition d’une coloration

verdatre (voir figure 29).

—> Donc la réaction est positive ce qui confirme la présence de la phénytoine.

Figure 29 : Réaction de PARRI pour la synthése en une seule étape en utilisant un catalyseur.

Concernant les autres échantillons issus de la synthése en une seule étape sous micro-ondes
(avec ou sans I’ajout d’ HCI), on a abouti que la couleur verdatre aprés 1’ajout de

I’ammoniaque, il n y’avait pas de couleur bleu violacée au début de 1I’expérience.

4.2. Caractérisation de la phénytoine par des méthodes spectroscopiques
4.2.1. Spectrométrie d’absorption dans I’ultra-violet (UV)
Aprées analyse par spectroscopie d’absorption dans ’ultra violet des différents échantillons de

la phénytoine synthétisée, nous avons obtenu les spectres ci-dessous (voir figure 30, 31, 32,
33):
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Figure 30 : Spectre UV-VIS de I’échantillon de la phénytoine synthétisée selon le procédé a

trois etapes.

Figure 31 : Spectre UV-VIS de I’échantillon de la phénytoine synthétisée selon le procédé a

une seule étape en utilisant le micro-ondes sans 1’ajout d’HCL.
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Figure 32 : Spectre UV-VIS de I’échantillon de la phénytoine synthétisée selon le procédé a

une seule étape en utilisant le micro-ondes avec ’ajout d’HCI.
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Figure 33 : Spectre UV-VIS de I’échantillon de la phénytoine synthétisée selon le procédé a
une seule étape en utilisant le catalyseur.
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L’analyse du spectre meéne a la détermination de la longueur d’onde du maximum
d’absorption Amax qui est de A= 235 nm caractéristique incontestable de la PHT.

Dans le cas de la synthese selon le procedé a trois étapes, celle-ci est retrouvée a

Amax=228 ,95 (A= 3,72) nm qui correspond probablement a une transition t—n* des deux

cycles aromatiques substituée sur le carbone 5.

Par contre le max d’absorption de la PHT synthétisée selon le procédé a une seule étape

réalisé sous un chauffage micro-ondes est retrouvée pour :

» La PHT sans acidification vers Amax= 241,00 nm (A =4,15) ;
» La PHT avec acidification vers Amax= 240,04 nm (A =4 ,09).

Cependant le max d’absorption de la PHT synthétisée, selon le procédé a une seule étape
effectué sous un chauffage a reflux en association d’un catalyseur est retrouvée a

Amax = 241,54 nm (A=4,17).
4.2.2. Spectrométrie d’absorption dans I’infrarouge
Apres analyse par spectroscopie d’absorption dans I’infrarouge des différents échantillons de

la phénytoine synthétisée, nous avons obtenu les spectres ci-dessous (voir figure 33 , 34, 35,
36) et on a le spectre de référence (voir figure 34).
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Figure 35 : Spectre infra rouge de 1’échantillon de la phénytoine synthétisée selon le procédé

a trois étapes.
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Figure 36 : Spectre infra rouge de I’échantillon de la phénytoine synthétisée selon le procédé

a une seule étape en utilisant le micro-ondes sans 1’ajout d’HCI.
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Figure 37 : Spectre infra rouge de I’échantillon de la phénytoine synthétisée selon le procédé

a une seule étape en utilisant le micro-ondes avec 1’ajout d’HCI.
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Figure 38 : Spectre infra rouge de 1I’échantillon de la phénytoine synthétisée selon le procédé

a une seule étape en utilisant le catalyseur.
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Les pics caractéristiques des différentes fonctions sont retrouveés et sont représentés dans le
tableau X Suivant :
Tableau XI : Les pics caractéristiques des différentes fonctions.

Valeurs
: Val ari I
Domaine Valeurs . ? eurs experimentale
d’observati | théoriques (IR experimentales s(IR
Type de liaison Nature q (IR échantillon échantillon
onde la de référence) e s e s
vibration (cm) synthétisé en synthétisé en
3étapes) (cm™) une seule
étape) (cm™)
O-H alcool lié
[3200-3700]
Issu de la Elongation 3472 3477,76 3435,29
[1300-1500]
tautomerisation
[3300-3500] 3274,76
N-H Elongation 32753205 3288,52
3208,96
=C-H 3090,00 3087,50
Elongation | [3000-3200] 3064
Aromatique 3020,00 3054,56
1774 1772,70
Cc=0 Elongation | [1650-1780] 1650,99
1721 1720,62
N-H Dem:"at'o [1570-1700] 1599 1493,89 1593,95
Cc=C 1449,94
Elongation | [1430-1460] 1449 1447,06
Aromatique
C-N Elongation | [1020-1250] 1032 1071,60 1074,71
723,97
C-H
Déformatio | [700-810] 747 747,17 764,12
aromatique
n [850-900] 690 769,40 705,32
monosubstitué
786,44




Selon I’étude par spectroscopie dans I’infrarouge et 1’ultraviolet précédente on a choisi pour le
procédé a une seule étape, la méthode optimisée par le catalyseur car ses résultats
spectroscopiques sont plus comparables avec ceux de la synthése a trois étapes.

e Interprétation du spectre infrarouge de I’échantillon de la phénytoine

synthétisée selon le procédé a trois étapes :

Apres comparaison du spectre obtenu avec celui de référence, nous avons remarqué qu’ils
sont comparables.
Le spectre infrarouge de la phénytoine synthétisée selon le procédé a trois étapes a montré de
nombreuses bandes d’absorption de vibration d’élongation et des déformations des différents
groupes fonctionnels.
Le spectre infrarouge de ce composé a décelé deux bandes a 3274,76 cm™ et 3208,96 cm™
dues a la vibration symétrique et asymétrique de la liaison (N-H).
Il présente notamment des bandes caractéristiques de la fréquence de vibration de la liaison
(C=0), I'une vers 1720,62 cm™ et I’autre vers 1772,70 cm™.
Ainsi que, des bandes de vibration de valence de la liaison (C-Har) situées systématiquement
dans le domaine 3000-3200 cm™.
Il convient de souligner que la fréquence vibrationnelle de la liaison (C-N) apparait vers
1071,60 cmt
Et celle de la liaison (C=C) apparait vers 1449,94 cm™.
Ceci a révélé une bonne indication pour la formation de la phénytoine

e Interprétation du spectre infrarouge de I’échantillon de l1a phénytoine

synthétisée selon le procédé a une seule étape :

Apres comparaison du spectre obtenu avec celui de référence, nous avons apergu qu’ils sont
moins comparables cela revient a un léger décalage.

Le spectre infrarouge de la phénytoine synthétisée selon le procédé a une seule étape a montré
de nombreuses bandes d’absorption de vibration d’¢longation et des déformations des
differents groupes fonctionnels.

Le spectre infrarouge de ce produit a montré qu’une seule bande a 3288,52 cm™ due a la
vibration d’élongation de la liaison (N-H).

Il présente notamment une bande caractéristique de la fréquence de vibration de la liaison
(C=0) 4 1650,99cm™ .

Ainsi que, des bandes de vibration de valence de la liaison (C-Har) sont obtenues a 3087,50




cm et 3054,56cm™.
Tans dis que la fréquence vibrationnelle de la liaison (C-N) apparait vers 1074,71 cm?
Et celle de la liaison (C=C) apparait vers 1447,06 cm™.

Ceci a révélé une indication pour 1’obtention de la phénytoine.

5. Evaluation de ’aspect métrique de la chimie verte

Pour étudier les aspects métriques de la chimie verte, on établie les équations chimiques des

différentes syntheéses réalisées :
» Pour la synthese de la phénytoine en trois étapes
e FEtapel
CN™
2 C;Hg0 — C14H150,
e FEtape?

C,4H;,0, + 2Cu(CH5C00), + H,0 > C;,H;00, + Cu,0 + 4CH;COOH

e FEtape3

C,HsOH, H30%, OH™
C14H190, + CH4N,0 C;5H,N,0, + H,0

> Pour la synthese de la phénytoine en une seule étape
Cy3H100 + (NH4),CO5 + KCN - C;5H;,N,0, + NH3 + 2H,0 + KH

5.1. Economie atomique

» Pour la synthése en trois étapes

_ M(Cy5H1,N;0;)
UA = 2.M(C,Hg0)+ 2.M(Cu(CH5C00),)+ M(H,0)+M(CH,N,0) X100
UA = 252.27 x 100 = 38.63 %
2x106.12+2x181.36+18+ 60.06
UA =38.63 %




L’utilisation atomique est égale a 38.63 % ce qui veut dire que seulement 38.63 % de la masse
totale des réactifs est récupérée dans le produit synthétisé ; 61,37% de la masse initiale se
retrouve dans les déchets. Et ceci est di a la génération de quantités steechiométriques de

I’acide acétique.

» Pour la synthése en une seule étape

0 _ M(C15H12N,057)
UA (%) = M(C13H1901)+ M((NH4),CO3)+M(KCN) * 100
UA = 252.27 x 100 = 73.45 %

182.217+96.09+65.115

UA =7345%

L'utilisation atomique est égale a 73.45% ce qui veut dire que 73.45% de la masse totale des
réactifs est récupérée dans le produit synthétisé; 26,55% de la masse initiale se retrouve dans
les déchets. L’indicateur est proche de 100% donc ce procédés une bonne économie d’atomes.

5.2. Facteur environnemental

> Pour la synthese en trois étapes

M(Cu,0)+ 4.M(CH5COOH)+ M(H,0)
M(C15H;2N207)

Facteur E =

143.09 +4%X60.05+18

252.27
E =1.59
Ona: UA = —
1+E
UA =0.3861 = 38.61 %

T 1+159

Un procédé sera d’autant plus efficace, que son facteur E est proche de 0 et celui de cette voie
de synthese est de 1,59. 1l y a donc 1,59 fois plus de déchets, en masse, que le produit désiré.

L’indicateur est bas alors qu’il s’agit de la production d’un médicament, il est méme en-




dessous des valeurs classiques pour 1’industrie pharmaceutique (25-100).

> Pour la synthese en une seule étape

M(NH3)+ 2.M(H,0)+M(KH)

Facteur E = M(C1oHigN,05)
E — 17,031+2%x18+40.1062 — 036
252.27
E=0.36
Ona
UA = ——
1+E
UA= —— =0.7352 = 73.52 %
14+0.36

Un procédé sera d’autant plus efficace, que son facteur E est proche de 0 et celui de cette voie
de synthése est de 0,36. Il y a donc 0,36 fois moins de déchets, en masse, que le produit
désiré. L’indicateur est trés bas alors qu’il s’agit de la production d’un médicament, il est

méme en-dessous des valeurs classiques pour 1’industrie pharmaceutique (25-100).

5.3. Indicateurs liés aux entrants
5.3.1. Intensité massique

» Pour la synthése en trois étapes :

m(C7H6 O)+m(Cu(CH3COO)2)+m(CH4N2O)

IM =
m(Cy5H12N505)

e Calculer la masse de I’acétate de cuivre qu’il faut réagir avec la totalité du
benzoine obtenue :
2,9 g d’acétate de cuivre — 1,59 benzoine utilisee
X1 g d’acétate de cuivie ~——> 5g benzoine obtenue

X; = 222 = 9,669

1,5




e Calculer la masse de 1’urée qu’il faut réagir avec la totalité du benzile obtenue :

0,96 g d’urée ——> 2g benzile utilisée

X2 g d’urée ——> 1.1g benzile obtenue
X, = 0,96x1,1 _ 0.528¢
A.N
M= 3Fo66+0528
1,8
IM =8,44

L’intensité massique est de 8,44. Cette valeur est supérieure a 1, ce qui signifie que les masses

des composés mis en jeu sont plus importantes que la masse du produit synthétisé.

> Pour la synthése en une seule étape :

m(Cl3H1001)+ m((NH4)ZCO3)+m(KCN)
m(C15H12N703)

IM =

_ 10+4+16
9

IM

IM =3.33

L’intensité massique est de 3,33. Cette valeur est supérieure a 1, ce qui signifie que les masses

des composés mis en jeu sont plus importantes que la masse du produit synthétise.
5.3.2. L’efficacité massique de la réaction

» Pour la synthése en trois étapes :

m(Cy5H1,N505)

RME = m(C,Hg 0)+m(Cu(CH3C00),)+m(CH,N,0)

x 100

1,8

RME = ———
5+9,66+0,528

X100

RME = 11,85%




L’efficacité massique de la réaction est de 11,85%.Il y a donc seulement 11,85% de la masse

des réactifs qui est incorporée dans le produit désire.

» Pour la synthése en une seule étape :

RME= m(Cy5H12N,07) %100
m(Cl3H1001)+ m((NH4)2CO3)+m(KCN)

RME= —
10+4+16

RME =30 %

L’efficacité massique de la réaction est de 30%. Il y a donc seulement 30% de la masse des

réactifs qui est incorporée dans le produit désiré.

5.3.3. L’efficacité massique effective

» Pour la synthése en trois étapes :

m(C;5H12N,07)

EMY = X
Z m(C7H6 O),(KCN),(CU(CH3Coo)z),(CH3COOH),(CZH5OH),(C14H1002),(HCZ),(KOH)

100

e Calcul des masses des réactifs liquides

p:

—_—> m:pXV

M (cHacoon)= 1,05 x115=121¢
m (c2ns0H)= 0,791 x 12,5 =9,8875 ¢
m (c2nsoH)= 0,791 x 50 = 39,55 ¢
M en=1,19%x7=8,3¢g
m koH)= 2,05% 5 =10,2 g
e Calculer la masse de I’acide acétique qu’il faut réagir avec la totalité du benzoine
obtenue :
12,1 g d’acide acétique ——> 1,5g benzoine utilisée
X1 g d’acide acétique ——> 5g benzoine obtenue




12,1x5

X = 22 =4033g

e Calculer la masse de 1’éthanol qu’il faut réagir avec la totalité du benzile obtenue :

39,55 g d’éthanol ——> 2g benzoine utilisée

X2 g d’éthanol ——> 1,1g benzoine obtenue
x, = 2202 = 2175259

e Calculer la masse de ’hydroxyde de potassium qu’il faut réagir avec la totalité¢ du
benzile obtenue :
10,2 g d’hydroxyde de potassium  ——> 2g benzile utilisée

X3 g d’hydroxyde de potassium ——> 1,1g benzoine obtenue
10,2x1,1

X3 = > = 5619

e Calculer la masse de I’hydroxyde de potassium qu’il faut réagir avec la totalité du

benzile obtenue :

8,3 g d’acide chlorhydrique ——> 2g benzile utilisée
Xs g d’acide chlorhydrique ——> 1,1g benzoine obtenue
xy = 222 = 4,560

AN EMY = m(Cy5H12N307)

Z m(C7H6 O),(KCN),(Cu(CH3COO)Z),(CH3COOH),(C2H5OH),(C14H1002),(HCl),(KOH)

1,8

EMY = x
5+0,75+9,66+40,33+9,8875+21,7525+1,1+4,56+5,61

100

EMY =1,82%

L’efficacité massique est égale a 1,82 %. Sa valeur est trés basse, cela revient a dire que la

plupart des réactifs utilisés sont non bénins et présentent une certaine toxicité.




» Pour la synthése en une seule étape :

m(C15H1,N507)

= X
EMY 2m(C13H100),(KCN),((NH4)2€03),(C2HsOH),(HCL),(NaOH)

100

% Calcul des masses des réactifs liquides

p = ; — m=p XV
m (c2nsoH)= 0,791 x 100=79,1 ¢
mren=1,19x12=148¢

m (naoH)= 2,05 X 8 =16,4 g

AN
9
EMY = x100
10+4+16+79,1+14,8+16,4
EMY =6,4 %

L’efficacité massique est égale a 6,4%. Sa valeur est tres basse, cela revient a dire que la

plupart des réactifs utilisés sont non bénins et présentent une certaine toxicité.

— Apres avoir étudié les aspects métriques de la chimie verte on met tous nos résultats
dans un tableau pour comparer les deux procédés de synthese de la phénytoine (voir
tableau XII).




Tableau XI1 : Comparaison entre les aspects métrique de la chimie verte des deux procedés

de syntheses.

Procédé Metrique Valeur Valeur optimale | Verdure
UA 38,63 % 100 % Modéré
Synthese en trois | E 1,59 =0 Trés bon
étapes IM 8,44 =1 Insuffisant
RME 11,85% 100 % Insuffisant
RMY 1,82 % 100 % Médiocre
UA 73,45 % 100 % Trés bon
Synthese E 0,36 =0 Trés bon
seule étape IM 3,33 =1 Insuffisant
RME 30% 100 % Insuffisant
RMY 6,4 % 100 % Insuffisant

Le procéde en une seule étape minimise les déchets car son UA est largement supérieure. En
effet, la masse d’atomes rejetés est bien moindre que pour le procédé en trois étapes.

Le facteur E est bas dans les deux procédés ; ces derniers générent donc peu de sous-produits.
Néanmoins, la synthese en trois étapes produit Iégérement plus de déchets.

Pour ce qui est des autres métriques, il n’y a pas de grande différence entre les deux procédés
mais elle reste quand méme indéniable. En effet, des améliorations visibles sont constatées
notamment pour la toxicité des réactifs (RMY) et I’efficacité du rendement massique (IM,

RME) en faveur de la synthese en une seule étape.




CONCLUSION




Conclusion

Le but de la synthese organique dans la chimie verte est d'essayer de réaliser des réactions et
des processus chimiques efficaces et respectueux de I'environnement ou écologiques.
Au cours de ce travail, nous nous sommes fixés comme objectif de synthétiser la phénytoine
grace a deux voies de synthese tout en respectant quelques principes de la chimie verte : une
synthése en trois étapes et une autre en une seule étape.
Nous nous sommes également intéressés a 1’optimisation de la synthése en une seule étape.
Dans cette optique, nous avons opté pour deux méthodes distinctes : synthese sous micro-
ondes et utilisation d’un catalyseur. Nous avons retenu la synthése avec catalyseur car elle
nous a permis d’avoir le produit final qui est la phénytoine.
Ainsi, nous avons pu mettre au point une étude comparative a partir des différentes métriques
calculées qui nous ont permis d’évaluer la verdeur des deux procédés. Les résultats obtenus
ont prouvé que la voie de synthése en une seule étape s’inscrit plus dans une chimie verte et
durable ; elle peut étre considérée comme une bonne alternative pour plusieurs raisons :

- Une seule étape de synthése au lieu de 3 (économie d’énergie, de solvants, de temps).

- Une meilleure utilisation atomique.

- Un meilleur facteur E (moins de déchets).

- Améliorations réalisées en termes d’efficacité du rendement massique.
Finalement, I’objectif principal de ce travail a été atteint, a savoir démontrer lequel des deux
procédés est plus vert. Et Il s'est avéré que la synthése en une seule étape économe en atome,
avec un minimum de produits secondaires ou déchets nocifs pour I'environnement constitue
un outil puissant, pour I'obtention de substances naturelles d'intérét pharmacologique.
Nous suggérons donc en perspective a ce travail ce qui suit :
- L’optimisation de la méthode de catalyse quant a la toxicité, dans le but de réduire
I’utilisation des composes nocifs.
- S’intéresser a d’éventuelles techniques de recyclage et de valorisation des déchets.
- L'approche de la métrique doit étre basée sur une perspective multivariée ; c'est-a-dire que
I'évaluation du " vert " ou alors " durable "™ doit provenir de plusieurs types de mesures

discrétement différentes.
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1. principes des déférentes techniques utilisees

1.1 Principe du chauffage a reflux

Pour la grande majorité des réactions chimiques, la vitesse de réaction augmente avec la
température. Il n'est cependant pas possible de travailler & des températures trop élevées sans
risquer, soit de dégrader les especes chimiques du mélange, soit de permettre des réactions
chimiques indésirables. Il est alors toujours utile de pouvoir travailler a température fixe et
connue. Ceci est possible tout simplement grace a l'utilisation d'un montage a reflux (voir
figure 29) .

Le reflux est donc par définition I'état d'équilibre thermique obtenu lorsque le mélange
réactionnel est a ébullition et que les vapeurs dégagées se condensent sur les parois froides du
réfrigérant et retournent dans le mélange réactionnel. De cette maniére, il n'y a pas de perte de
matiére.

Le réfrigérant doit absolument rester ouvert a son extrémité pour éviter les surpressions, et

cela permet aussi de travailler a pression constante [99]

—= Sortie d’eau

kR
~= Reéfrigérant a boules
-— Entrée d’eau
] _— Ballon a fond rond
E_ 5

_— Mélange réactionnel

Y Chautfe-Ballon

Y Support élévateur

© Belin Education/Humensis, 2019 Physique Chimie Tre
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Figure 39 : Montage d’un chauffage a reflux.



1.2 Principe de la cristallisation

La cristallisation est le procédé de formation de cristaux solides par précipitation a partir d'une
solution en modifiant les conditions de solubilité du soluté dans le solvant.

Le principe de la cristallisation est la sursaturation du soluté, que I'on peut obtenir par
évaporation ou par refroidissement. Aux cas ou la solubilité dépend dans une mesure
négligeable de la température, I'évaporation représente le choix optimal ; si au contraire la
solubilité dépend fortement de la température, le choix du refroidissement est plus approprié.
Cette technique permet de récupérer ou d'éliminer une substance d'une solution, en contrdlant

le niveau de pureté et de rendement [100] .

1.3 Principe de recristallisation

La recristallisation est une technique de purification d’un solide. Son principe repose sur la
différence de solubilité, & chaud et a froid, du solide et de ses impuretés dans un ou plusieurs
solvants. La solubilit¢ d’un solide augmente généralement avec la température. Ainsi,
lorsqu’il est solubilisé dans un solvant chaud, sa recristallisation peut étre provoquée par le
refroidissement de la solution et permettre d’obtenir des cristaux bien formés du produit
purifié. La pureté du composé pourra alors étre déterminée grace a la mesure du point de
fusion [101], [102] .

1.4 Principe du chauffage micro onde

L’effet thermique du aux micro-ondes est fondé¢ sur 1’absorption de 1’énergie par un
di¢lectrique. Il s’exerce instantanément dans toute la masse de la matiere (et non par diffusion
progressive a partir de la surface). Seules les molécules polaires, typiquement celles de I’eau
mais aussi de nombreux composés chimiques renferment un groupement polaire (fonctions
oxygénée, azotée,...) sont concernées. Chaque alternance de sens du champ électrique, de
haute frequence, entraine un changement d’orientation des dipdles et donc un «frissonnement
» des molécules induisant un échauffement de la matiére c’est a dire les micro-ondes vont
pénétrer dans le mélange réactionnel et lorsqu’elles sont absorbés cette énergie va se
transformer en chaleur. Cet effet dipolaire s’accompagne d’un effet de conduction, lié au

déplacements des charges électriques (électrons ou ions) [103] .



1.5 Principe de la CCM

Le principe de la CCM est la séparation des composés d’un mélange et leurs l'identification
rapide. En contre partie, I'analyse est uniquement qualitative et ne permet pas le dosage d'un
COMPpOsé.

La chromatographie sur couche mince s’effectue généralement sur une fine couche de silice
(phase stationnaire) déposée sur un support. Le mélange a étudier est ensuite posé a 1’aide
d’un capillaire (pipette Pasteur par exemple ou micropipette) a environ 1 cm du bord puis
placé dans une cuve contenant 1’¢luant. Le niveau de 1’¢luant devant étre en dessous du
produit déposé. La cuve de chromatographie est ensuite refermée par un couvercle. L’¢luant
migre sur la plaque de silice par capillarité et entraine les composés du mélange étudié (voir
figure 30). Si les vitesses de migration des composés sont différentes, ils seront séparés, Il y a
plusieurs facons d'identifier les endroits ou se trouvent les produits ainsi séparés : La plaque
de chromatographie est lue directement si les composeés sont visibles (colorés), ou placée sous
une lumiére UV si ils sont fluorescents. Ils peuvent egalement étre révelés en pulvérisant un
révélateur qui réagira chimiquement avec les produits (en les détruisant) et dont le résultat
sera coloré. (ex : une solution d’acide sulfurique puis chauffé dans une étuve) [104] .

Cuve a
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Figure 40 : Schéma de la CCM [105].

1.6 Principe du la spectroscopie d’absorption dans I’ultra violet (UV)

Dans une molécule, les transitions électroniques UV-visibles mettent en jeu les énergies les
plus importantes de la chimie (160 a 665 kJ-mol-1). L’ordre de grandeur des énergies mises

en jeu est celui des énergies de liaison des molécules et ces rayonnements peuvent parfois



provoquer des ruptures de liaisons. Plus généralement, ils provoquent des transitions
¢lectroniques entre les différents niveaux d’énergie des molécules. L’absorption de photons se
traduit par des transitions d’électrons engagés dans les orbitales moléculaires (les électrons
des liaisons o et m ainsi que les non liants n) de 1’état fondamental et les niveaux non occupés
des états excités (6* et m*). Chaque transition est caractérisé a la fois par sa longueur d’onde
Amax et par son coefficient d’absorption molaire: €max a cette longueur d’onde [106] .

La spectrophotométrie ultraviolet-visible est une méthode spectroscopique qui met en jeu des
photons dont les longueurs d’onde sont comprises dans le domaine du visible et de
’ultraviolet (400-750nm et 100-400nm respectivement). Elle permet une analyse qualitative
et quantitative d’une substance en solution. Certaines molécules possédent la particularité
d’absorber les photons a ces longueurs d’onde. Cette technique repose sur 1’étude de cette
absorption en exploitant la loi de Beer-Lambert [107].

Lorsqu’un rayonnement 10 est projeté sur une substance, une partie sera absorbée et une autre

partie sera transmise. La loi de Beer-Lambert exprime la relation entre ces deux grandeurs,

suivant la relation suivante :4A = longO = gA.c.l [107].

A = L’absorbance.
eA = La coefficient d’extinction molaire.
C = Concentration des espéces absorbantes.

[ = La distance traversée par le faisceau lumineux.

intensité / intensité

incidente transmise
R — B

I I

cuve

Figure 41 : Principe de la spectrophotométrie UV [107].



1.7 Principe du la spectroscopie d’absorption dans I’infra rouge (IR)

La spectroscopie infrarouge est 1’'une des méthodes spectroscopiques les plus utilisées pour
I’identification de la matiere [108] .

Le principe de la spectroscopie infrarouge (IR) repose sur l'absorption de la lumiére par la
plupart des molécules dans la région de l'infrarouge du spectre électromagnétique et en
convertissant cette absorption en vibration moléculaire. Cette absorption correspond
specifiquement aux liaisons présentes dans la molécule [109] .

La région du spectre IR s'étend de 0,75 a 300 um, mais la majorité des applications se situe
entre 2,5 et 15um soit en nombre d'onde de 4000 cm-1 a 670 cm-1 ce qui correspond a des

énergies plus faibles variant de 2 kJ.mol-1 a 40 kJ.mol-1 [108] .
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Phénytoine

o
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B. (2RS)-2-amino-1-phénylpropan-1-one
cathinone racémjgue),
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o CHa
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CHy

E. 1-phénylpropane-1-one (propiophénone).
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PHENYTONE

Phénytoine

C15H12N202

[57-41-0]

DEFINITION
5,5-Diphénylimidazolidine-2,4-dione.

Contenu : 98,0 pour cent a 102,0 pour cent (substance séchée).

PERSONNAGES

Apparence : poudre cristalline blanche ou presque blanche.
Solubilité : pratiguement insoluble dans I'eau, peu soluble dans I'éthanol
(96 %), trés légérement soluble dans le chlorure de méthyléne. Il se
dissout dans des solutions diluées d'hydroxydes alcalins.

IDENTIFICATION
Spectrophotométrie d'absorption infrarouge (2.2.24).

Comparaison : phénytoine SCR.

ESSAIS

Apparence de la solution. La solution est claire (2.2.1) et pas
plus intensément coloré que la solution de référence BYs

2.2.2, méthode II).

Dissoudre 1,0 g dans un mélange de 5 ml de hydroxyde de sodium 1M

et 20 ml de eau R.

Acidité ou alcalinité. A 1,0 g ajouter 45 ml de eau R et faire bouillir
pendant 2 min. Laisser refroidir et filtrer. Lavez le filtre avec
eau sans dioxyde de carbone R et diluer le filtrat et les lavages

combinés a 50 ml avec le méme solvant. A 10 ml de solution
ajouter 0,15 ml desolution de rouge de méthyle R. Pas plus

plus de 0,5 ml de 0,01 M d'acide chlorhydrique est nécessaire pour
changer la couleur de l'indicateur en rouge. A 10 ml de solution
ajouter 0,15 ml desolution de bleu de bromothymol R1. Pas plus de
0,5 ml de hydroxyde de sodium 0,01 M est nécessaire pour changer
la couleur de l'indicateur en bleu.
Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
Solution d'essai (a). Dissoudre 50,0 mg de la substance
a examiner dans la phase mobile et diluer a 50,0 mL
avec la phase mobile.
Solution d'essai (b). Diluer 1,0 ml de solution d'essai (a) & 20,0
ml avec la phase mobile.
Solution de référence (a). Diluer 1,0 ml de solution d'essai (a) &
100,0 mL avec la phase mobile. Diluer 1,0 mL de cette
solution & 10,0 mL avec la phase mobile.
Solution de référence (b). Dissoudre 2 mg de 2,2-diphénylglycine R
(impureté C) dans 100 mL de la phase mobile.
Solution de référence (c). Dissoudre 10 mg de phénytoine pour
I'adéquation du systéme CRS (contenant les impuretés D et E)
dans la phase mobile, ajouter 1 mL de solution témoin (b) et
diluer & 10 mL avec la phase mobile.
Solution de référence (d). Dissoudre 50,0 mg de phénytoine SCR
dans la phase mobile et diluer 2 50,0 mL avec la phase mobile.
Diluer 1,0 mL de la solution a 20,0 mL avec la phase mobile.
Colonne:
— taille:1=0,25m,@ =46 mm ;
— phase stationnaire : gel de silice octadécylsilyle coiffé

pour chromatographie compatible avec les phases

mobiles aqueuses 4100 % R (5 pm).
Phase mobile : mélanger 20 volumes de méthanol R2, 35 tomes de
acétonitrile R1 et 45 volumes d'une solution & 5,75 g/L de
dihydrogénophosphate d'ammonium R ajusté a pH 2,5 avec
acide phosphorique R.

Débit : 1,5 ml/min.

Détection: spectrophotometre a 220 nm.

Injection: 20 L de solution atester (a) et de solutions de référence
(a) et (c).

Durée : 4 fois le temps de rétention de la phénytoine.

Identification des impuretés : utiliser le chromatogramme fourni avec

phénytoine pour I'adéquation du systéme CRS et le chromatogramme
obtenu avec la solution témoin (c) pour identifier

M 252.3 les pics dus aux impuretés C, D et E.

Rétention relative en référence a la phénytoine (temps de
rétention = environ 4 min) : impureté C = environ 0,5 ; impureté D
=environ 0,6; impureté E = environ 0,8.

Adéquation du systéme : solution de référence (c) :
— résolution: minimum 3,5 entre les pics dus aux

impuretés D et E.

Limites :

— facteurs de correction : pour le calcul de la teneur, multiplier les
surfaces des pics des impuretés suivantes par le facteur de
correction correspondant : impureté D= 1,7 ; impureté E=1,4;

— impureté E : pas plus de 3 fois l'aire du pic principal
du chromatogramme obtenu avec la solution témoin
() (0.3%) ;

—impureté C: pas plus de deux fois I'aire du pic principal
du chromatogramme obtenu avec la solution témoin
() (0,2%) ;

— impureté D : pas plus que l'aire du pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin
(a) (0,1 %) ;

— impuretés quelconques : pour chaque impureté, pas
plus que l'aire du pic principal du chromatogramme
obtenu avec la solution témoin (a) (0,10 %) ;

— le total : pas plus de 5 fois l'aire du pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin
(a) (0,5 %) ;

Les avis généraux (1) s'appliquent a toutes les monographies et autres textes
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— limite d'exclusion : 0,5 fois I'aire du pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a)
(0,05 %).

Perte au séchage (2.2.32) : au maximum 0,5 pour cent, déterminé

sur 1.000 g par séchage a I'étuve a 105 °C.

Cendres sulfatées (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent, déterminé le
1,049.

ESSAI

Chromatographie liquide (2.2.29) comme décrit dans le test des
substances apparentées avec la modification suivante.

Injection: solution d'essai (b) et solution de référence (d).
Calculer la teneur en pourcentage de CisHi2N202 en tenant
compte du contenu assigné de phénytoine SCR.

IMPURETES

Impuretés spécifiées : C, D, E.

Autres impuretés détectables (les substances suivantes, si elles sont
présentes a un niveau suffisant, seraient détectées par I'un ou l'autre
des tests de la monographie. Ils sont limités par le critére
d'acceptation générale pour les impuretés autres/non spécifiées et/ou
par la monographie généraleSubstances a usage pharmaceutique

01/2019:0521

PHENYTONE SODIQUE

Phenytoinum natricum

@\HN _ONa
s Sy N

7 \ ﬁ/

(o]

C1sH11N2 NaO» M: 274,3
[630-93-3]

DEFINITION

Sodium 4-oxo0-5,5-diphényl-4,5-dihydro-1H-imid  azol-2-olate.

(2034). Il n'est donc pas nécessaire d'identifier ces impuretés Contenu : 98,0 % a 102,0 % (substance anhydre).

pour la démonstration de la conformité. Voir également5.10. Controle des

B. diphényléthanedione (benzil),

[

= NH
COzH
¢

C. acide amino(diphényl)acétique (2,2-diphénylglycine),

e .

HN=\ NN
O’r)\ N>§’.-’—‘\
H \
N/

D. 3a,6a-diphényltétrahydroimidazo[4,5-
imidazole-g,5(1H,3H)-Dione,

HN—4
NH

2

E.acide (carbamoylamino)diphénylacétique,
S

@ \CZr NH

HsC”

F. (5)-5-(4-méthylphényl)-5-phénylimidazolidine-2,4-dione.

PERSONNAGES

Apparence : poudre cristalline blanche ou presque
blanche, trés hygroscopique.
Solubilité : soluble dans I'eau et dans I'éthanol (96 %),

pratiquement insoluble dans le chlorure de méthylene.

IDENTIFICATION

Premiére identification : A, C.

Deuxieme identification : B, C.

A. Spectrophotométrie d'absorption infrarouge (2.2.24).

Préparation: suspendre 0,1 g dans 20 mL de eau R. Acidifier avec
acide chlorhydrique dilué R et agiter avec 3 quantités, chacune de
30 ml, de acétate d'éthyle R. Laver les couches d'acétate d'éthyle
combinées avec eau R, évaporer a sec et sécher le résidu a
100-105°C (résidu d'essai). Renouveler les opérations avec 0,1 g de
SRC phénytoine sodique (résidu de référence). Examinez les
disques préparés en utilisantbromure de potassium R.

Comparaison : SRC phénytoine sodique.
B. Chromatographie sur couche mince (2.2.27). Mélange de
solvants : acétone R, méthanol R (50:50 V/V).

Tester la solution. Dissolvez 20 mg de la substance a examiner
dans le mélange de solvants et complétez a 10 mL avec le mélange
de solvants.

Solution de référence. Dissoudre 20 mg de phénytoine
sodiqueCRS dans le mélange de solvants et diluer a 10 mL avec

le mélange de solvants.

Plaque : CCM gel de silice Fzs planche R.

Phase mobile : ammoniac concentré R, toluéene R,
2-propanol R (10:40:50 V/VIV).

Application: 10 L sous forme de bandes de 8 mm.
Développement : sur les 2/3 de I'assiette.

Séchage : a 80°C pendant 5min ; laisser refroidir.
Détection: examiner en lumiére ultraviolette a 254 nm.

Résultats : la zone principale du chromatogramme obtenu
avec la solution d'essai est similaire en position et en taille a
la zone principale du chromatogramme obtenu avec la
solution de référence.

C. Enflammer 1 g et refroidir. Ajouter 2 ml deeau R au résidu
et neutraliser la solution avec acide chlorhydrique R.
Filtrer et diluer le filtrat a 4 mL avec eau R. 0,1 mL de la
solution donne laréaction (b) du sodium (2.3.1).
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Résumé

L’amélioration de voies de synthése est une application prépondérante dans plusieurs secteurs
industriels, cependant elle se fait souvent sans égard a leur effet sur ’environnement et la santé
humaine, ceci a entrainé 1’émergence de la chimie verte pour développer des techniques et des
procédés chimiques plus efficaces et moins nocifs.

C'est dans ce cadre global que s'inscrit 1’essentiel de ce travail, avec comme cible principale la
synthése d’un antiépileptique qui est la phénytoine par deux méthodes différentes et dans des
conditions de la chimie verte ; pour ensuite évaluer 1’aspect vert des deux procédés.

Dans ce contexte, nous avons synthétisé notre molécule suivant deux protocoles. Le premier protocole
est un procédé a trois étapes, il s’agit d’une synthése linéaire de différents intermédiaires pour enfin
aboutir a la phénytoine. Le second est une synthese en une seule étape a partir de la benzophénone et
en utilisant un catalyseur. Aprées 1’identification du produit synthétisé, nous avons mis au point une
étude comparative en calculant les métriques de la chimie verte pour les deux procédés.

Les différents parametres calculés pour la synthése en une seule étape sont plus optimaux comparés a
ceux de la synthése de trois étapes, surtout en termes d’économie atomique et le facteur
environnemental.

Les résultats de notre étude ont montré que le procédé en une seule étapecorrespond plus a une
démarche compatible avec les principes de la chimie verte. Par conséquent cette voie de synthése
présente un bon compromis, spécialement pour ce qui est économie atomique, gain de temps et
minimisation de déchets.

Mots clés

Chimie verte, développement durable, phénytoine, synthese verte.

Abstract

The improvement of synthetic pathways is a preponderant application in several industrial sectors;
however, it is often done without regard to their effect on the environment and human health, this has
led to the emergence of green chemistry to develop techniques and more efficient and less harmful
chemical processes.

It is within this global framework that most of this work falls, with as main target the synthesis of an
antiepileptic which is phenytoin by two different methods and under green chemistry conditions; to
then assess the green aspect of the two processes.

In this context, we synthesized our molecule following two protocols. The first protocol is a three-step
process, it is a linear synthesis of different intermediates to finally lead to phenytoin. The second is a
one-step synthesis starting from benzophenone and using a catalyst. After identifying the synthesized
product, we set up a comparative study by calculating the green chemistry metrics for the two
processes.

The various parameters calculated for the one-step synthesis are more optimal compared to those for
the three-step synthesis, especially in terms of atomic economy and the environmental factor.

The results of our study have shown that the one-step process is more like an approach compatible
with the principles of green chemistry. Consequently, this synthetic route presents a good compromise,
especially as regards atomic economy, time saving and waste minimization.

Key words

Green chemistry, sustainable development, phenytoin, green synthesis.
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