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Chimie. Techniques expérimentales et TP

TP 4 - Titrage indirect du paracétamo|

contenu dans un comprimé de Dolipranee

Fiche 1 |

Fiche 12

Fiche 5

Le paracétamol, grice 2 ses propriétés analgésiques et antipyrétiques, CONstity
le principe actif de nombreux médicaments comme le Doliprane®,

Le paracétamol contenu dans un comprimé de Doliprane® commercia] ggt dosg
dans ce cas, par titrage indirect. Cette méthode permet de vérifier la magg, de,
paracétamol contenue dans un comprimé et constitue la méthode officie]le
décrite par la pharmacopée européenne, OUvrage de référence pour Je contrgle

qualité des médicaments.

Protocole

* Peser un comprimé de Doliprane® commercial. Lamasse relevée est notge
Meomprime-

* Broyer le comprimé puis peser une masse Mgchantilon Proche de0,3g .

+ Introduire I'échantillon dans un ballon et additionner 10 mL d’eau distillge
puis 30 mL d’acide sulfurique & 1 mol.L"'. Chauffer a reflux pendant 1p,

* Refroidir le milieu réactionnel puis I'introduire dans une fiole jaugée de
100 mL (V) complétée avec de I'eau distillée.

¢ Prélever un volume Vg, =20 mL de la solution précédemment préparée
et les introduire dans un Erlenmeyer, auquel on ajoute 40 mL d’eau distil-
lée, 15 mL d’acide chlorhydrique a 2 mol.L"! et quelques gouttes d'une
solution de ferroine.

« Titrer par une solution de sulfate de cérium a 0,1 mol.L™.

* Exploiter les résultats afin de vérifier la masse de paracétamol indiquée
sur I'étiquette. Lincertitude élargie sera prise égale a 3 %.

Données

M=151,2 g.mol!

Paracétamol Toxicité aigué, Oral(e) (Catégorie 4),
Irritation cutanée (Catégorie 2),
Irritation oculaire (Catégorie 2), Toxicité
spécifique pour certains organes cibles -
exposition unique (Catégorie 3), Systeme
respiratoire
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indirect du paracétamol contenu dans un comprimé de Doliprane®
age’!

golution de sulfate de Cérium
(CB(SO4)2) a CCe = (),1 mOl.L"

Substances ou mélanges corrosifs pour
les métaux (Catégorie 1), Irritation
cutanée (Catégorie 2), Irritation oculaire
(Catégorie 2), Toxicité chronique pour le
milieu aquatique (Catégorie 2)

golution d'acide chlorhydrique a
2mol.L!

Substances ou mélanges corrosifs pour
les métaux (Catégorie 1).

Solution d’acide sulfurique a
1 mol.L!

Substances ou mélanges corrosifs pour
les métaux (Catégorie 1), Irritation
cutanée (Catégorie 2), Irritation oculaire
(Catégorie 2)

Ferroine (Solution aqueuse a
0,025 mol.L)

Toxicité chronique pour le milieu
aquatique (Catégorie 2)

\vant de commencer

aréaction

4téaction d'hydrolyse du paracétamol en milieu acide est la suivante :

i NH, o
/©/ Y HO —> + /L M
Ho' 0 HO OH

(ete g

leq. 'Ction est I'inyerse de la réaction de synthese du paracétamol, réalisée a partir

M0phéng] et d’acide acétique.

N
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Chimie. Techniques expérimentales et TP

Remarque

En milieu acide, le 4-aminophénol est présent dans le milieu soys g, fo
acide, représentée ci-dessous. Par la suite, le raisonnement sera détaillg 3 prlne
du 4-aminophénol sous sa forme basique pour simplifier les notation

NHg*

Le titrage

Le paraminophénol formé est le réducteur du couple benzoquinone/4-amjnophén l
de potentiel standard E° (CgH,0,/CsH;N0)=0,73V: .

0 NH,

0 HO

benzoquinone 4-aminophénol

Il peut donc étre dosé par un oxydant, ici, les ions Ce**, oxydant du couple Ce**/Ced+
de potentiel standard E°(Ce**/Ce**)=1,44V.

L’équation mise en jeu au cours du titrage est alors la suivante :
Demi-équation électronique :
(Ce* +1e” =Ce**)x2
C¢H,NO+H,0 =CgH,0,+NH, " +H" +2¢~

Equation du titrage :
C¢H,NO(aq)+H,0(£)}+2Ce** (ag) - 2Ce**(aq) + CgH,0,(aq) + NH, " (aq)+H'(aq) (2)

La réaction de titrage (2) fait participer le produit de la réaction d’hydrolyse du
paracétamol (1) : il s"agit donc bien d'un titrage indirect.

Remarque

Le titrage peut également étre mis en ceuvre pour évaluer la pureté d'un lot
de paracétamol commercial avant formulation ou d'un lot de 4-aminophénol,
matiére premiére utilisée lors de la synthése du paracétamol.

Prévision du volume versé a I'équivalence

N R 1P . . . : . . striques-
ATéquivalence, les réactifs sont introduits dans les proportions stcechiométriqU

1ca ¥ AA



¢ du paracétamo\ contenu dans un comprimé de Doliprane®
C

1itra9€ indir®
|
1
_ Nget
25 (2)' M4 aminophénol,dosé — P
" 2
P
_ Ceex 'V,
dyoil, N4_aminophénol,dosé — _—2_

jume de réactif titrant versé al’équivalence.
eVvo

s ) 4_aminophén°l dosé est celui contenu dans V.., =20 mL, la quantité de

: ilieu réactionnel est :
; 1isque phénd contenu dans lem st
10
4,31’“1 Vﬁole -5 _ C()e x Ve
al = ——— X I4— aminophénol,dosé — X My aminophénol,dosé = 5 x ——24
14 zmﬂnox)h“fml'to Vessai
gquation (1), cette quantité de matiere correspond a la quantité de matiere
. e .
papres gtamol contenue dans Mechantition -
araC
| enp CCC X Ve
| Nparacétamol,échantillon =5 T
soit Cee x Ve

mparacétamol,échamillon =3X X Mparacétamol

Lamasse de paracétamol contenu dans un comprimé de Doliprane® commercial est
alors
Mparacétamol, échantillon > Méchantillon
Mparacétamol, comprimé — Mcomprimé
Soit

_ Mparacétamol, échantillon X Meomprimé
mparacétamol, comprimeé —

Mgchantillon

M mcomprimé
paracétamol X

Megchantillon
Grace aux données de I’énoncé, on peut évaluer le volume de réactif titrant versé a
.

léquivalence, sachant qu'un comprime de paracétamol (500 mg) pése environ 0,6 g.

V.= 2 % Myparacétamol, comprimé % Mgchantillon 2 0,5 0,3
== —

—ix—  x= =6,6mL.
5 Meomprime 5 0,1%x151,2° 0,6

CCe X Mparacéta_mol

Levolume versé 2 1'équivalence de sulfate de cérium est donc d’environ 6,6 mL.

Pendant la manipulation

Les pesées

Toute . :
mesu:}es pesées doivent étre réalisées a I'aide de balances de précision, les masses
é A ) P o .
pmsqu,‘;;(mechmmlon, M eomprime) devant tre déterminees le plus précisément possible
€s apparaissent dans I’expression littérale de la masse de paracétamol conte-

Nue dan
s s
le Comprime : Mparacétamol, comprimé-
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Chimie. Techniques expérimentales et TP

Choix de la verrerie

Les volumes mesurés pour I'eau, I'acide chlorhydrique et I'acide sulfurigy
A] . ’ 7 A e
etre mesures avec des éprouvettes graduées. P euveht

Les deux volumes intervenant dans I'expression littérale établie précéde
et Voesai) doivent étre mesurés précisément. C'est pourquoi, la solution pré
du milieu réactionnel, aprés hydrolyse est réalisée dans une fiole jaugée
le volume de solution est prélevé a I'aide d'une pipette jaugée de 20 m]

Mmen¢
Parée y o

art
de 10 mL, ;I

Choix de I'indicateur coloré

La ferroine, aussi notée [Fe(Ophen);)**, correspond a un complexe des ions fer (1
I'orthophénantroline de formule : )b

orthophénantroline (Ophen)

La ferroine est donc le réducteur d'un couple d’oxydoréduction pour lequel Ia forme
oxydée et la forme réduite sont de couleurs différentes. La demi-équation correspon-
dant au couple est la suivante :

[Fe(ophen);** +e” = [Fe(ophen)s "
bleu pale rouge

Ce couple peut donc servir d'indicateur rédox a condition que le changement de couleur
ait lieu a I'équivalence, c’est-a-dire lors du saut de potentiel. Pour cela, il faut quele
potentiel standard du couple de I'indicateur coloré soit compris entre les potentiels
standard des couples participant a la réaction.

Par exemple, ici, la ferroine peut convenir pour détecter I'équivalence car le potentiel
standard du couple Fe(ophen);** /Fe(ophen);®* (1,06 V) est bien compris entre celui du
couple benzoquinone/4-aminophénol (0,73 V) et celui du couple Ce**/ Ce* (1,44V).

E*(CgH,0,/CH,NO) < E'(Fe(ophen);** /Fe(ophen)s>*) < E'(Ce** /Ce™)
0,73V <1,06V < 1,44V

Choix de la méthode de détection de I'équivalence

Comme suggéré dans la pharmacopée européenne, I'équivalence est détectée visuel-
lement 4 I'aide d’un indicateur coloré de fin de réaction. L'ajout de ferroine Per{net
un changement du rouge au vert a I'équivalence. Néanmoins, le titrage aurait pu Etie
suivi par potentiométrie, en utilisant deux électrodes : une électrode de platine pout .
mesure et une électrode de référence (AgCl(s)/Ag(s), par exemple).

170 B 4_4



r

1itrag® indirect du paracétamol contenu dans un comprimé de Doliprane®

A

_onnage du réactif titrant
£t .
lution de sulf‘?te de cérlun.l utilisée doit avoir une concentration connue précisé-
lﬁem 0,1 mc-)l.I., . Pour .c.ela,_ll est possible de se la procurer aupres d’un fournisseur
‘;‘ep oduits chimiques qui indiquera sur le certificat la concentration exacte de la solu-
o exemple, er’ltre 0,09’95 et 0,1005 mol.L™!). Sinon, la solution peut étre préparée
nu laboratoire puis étalonnee.

age est alors réalisé al'aide de pesées de sel de Mohr (contenant les ions Fe’"),

g
stalonnage > )
miliet acidifié avec de l'acide sulfurique.

65 gquations

TP guidés

. . ) 2
mises en jeu lors de I'étalonnage sont les suivantes :

fquations des réactions de dissolution :

Ce(S0,)(s) — Ce**(aq)+2 SO,* (aq)

(NH,);804,FeSO0y, 10H,0(s) — Fe**(aq) + 2NH, " (aq) +250,% (aq)+ 10H,0(¢)

fiquation de la réaction de titrage:
Fe?* =Fe’* +e”
Ce't+e =Ce**

Fe’"(aq)+Ce*"(aq)— Ce*(aq)+Fe’flaqg) ()

AV'équivalence, selon (3), n(Fe*)=n(Ce*")
donc d’apres les équations de dissolution, 7(Ce(804);) = n(sel de Mohr) soit

MgelMohr
Ceex V1= .

MeiMohr

oche de 0,2 g, le volume attendu pour 1'équiva-

e de sel de Mohr pr
s et, grace a la relation

En pesant une mass
— 10 mL. Le titrage est réalisé deux foi

lence est alors de Vi
MgelMohr

MselMohr X Vl
fate de cérium est déterminée.

CCe =

entration précise de la solution de sul

la conc
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Exploiter les résultats

Résultats

Les résultats obtenus pour trois essais, sur un méme lot de comprimés sont]
' €S Sujy,
ant.

\
c . Masse de ’%
Masse d'un Masse Volume versé dg?;:gltlr;t:;n paracétamg] Moyenp, e
fomprimeTe échantillon a de sulfate de o d.ans (E) araCétam"l
Doliprane® ey (g) I'équivalence crium C un comprimé Onteny g
Meomprimé () échantillon (8 Vg (mL) certium Ce, .de un Compl'im'
(mol/L) Doliprane® e
Meomprime (8) n?oliprane(&
0,6004 0,3001 6,90 0,0954 0, COmprimg (g)
0,5983 0,3040 6,80 0,0986 033;2 \0;\
0,5493 0,3243 8,40 0051 | o5i5 | %
A O z . \ :
La masse de paracétamol contenue dans le comprimé de Doliprane® commercia] gt

donc, en moyenne, 502,7 mgsoit m = (503 + 16)mg avec une incertitude élargie relatiye

de 3 %. La masse indiquée en paracétamol sur I'étiquette de Doliprane®

contenue dans 'intervalle mesuré (487 mg a 519 mg).

Les questions du jury

Comment le paracétamol est-il synthétisé?

Existe-t-l d‘autres méthodes de dosage du pératétafr'xéi ?

Quels sont les mécanismes de la synthese

* visualiser|

| A propos du protocole

Quelle autre techni

et de 'hydrolyse du paracétamol ?

A propos du
paracétamol

est donc

dans un compri

A propos de i
I'exploitation
du dosage

— Comment est gﬁbisj'-‘{{iridiéatéur‘coylé,‘ré‘? — Quel est le changement de ¢ -
; ec un dosage died”

172 §

7 _ Quelleestla différence av

Avec un dosage en

4 partir du volume de:

versé a['équil

Comment est déte

51
ouleur observe?

retour?
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