Analyse Colorimétrique d’un adultérant de la
cocaine
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Est-il possible de synthétiser les régioisomeres de la
phénacétine pourtant structurellement proches ?

Pouvons nous les différencier quantitativement a l'aide
d’'une méthode d’analyse comme la colorimétrie?

La colorimétrie sur papier répond-elle a ces attentes ?
Quelles sont les limites d’'une telle approche ?
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Synthese Synthese globale

0O
)L i
L
HN CH
3 HN CH,

AN . o . bromoéthane (1,0 equiv)

——OH Anhydride acétique (1,0 equiv) > \ carbonate de potassium (3,0 equiv) \

P éthanol, 200 absolu | —-OH DMF (0.1 M) > | — OFt

température ambiante, 30 min / température ambiante, 5 - 7 jours /

OH=o,m,p OH=0,m,p OEt=o,m, p
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Synthese

I"acetaminophéene

Anhydride acétique (1,0 equiv)

= éthanol, 200 absolu | —OH
température ambiante, 30 min /

OH=0o,m,p

Ballon d’Argon

Septum

Ballon avec réactifs P : aminophénol
Agitateur magnétique

B : acetaminophéne
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Synthese

Etape 1 : 'acétaminophene

Caractérisation et rendement

Composé Quantité de matiere
(mol)

Aminophénol

Anhydride acétique

9,16 x 1073
9,16 x 1073

1
1

p-acétaminophene | o-acétaminophene | m-acétaminophene
Température de | Expérimentale 171 210 148
fusion )
(°C) Tabulée 169-171 205-210 145-148
Rendement 66,2 % 11,5 % 34,7 %
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Synthese

Etape 2 : la phéenacétine

0O
HN CH )L
3 HN CH,
bromoéthane (1,0 equiv)
\ carbonate de potassium (3,0 equiv) - \
| OH DMF (0,1 M) | —OEt
= température ambiante, 5 - 7 jours =
OH=0,m,p OEt=o0,m, p

<«——— Ampoule a

Ballon d’Argon decanter

Septum
Ballon, réactifs

<«——— Erlenmeyer
a col large

Agitateur
magnétique
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Synthese

Etape 2 : la phéenacétine

Caractérisation et rendement

Composé Quantité de
matiere (mol)

Acétaminophéne 4,16 x 1073 1
Bromoéthane 416 X 1073 1
Carbonate de 1,25 X 1072 2
potassium
p-phénacétine o-phénacétine m-phénacétine
Température de | Expérimentale 135 78 99
fusion )
(°C) Tabulée 133-136 79 97-99
Rendement 41,6 % 13 % 60,4 %
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Synthese Synthese globale

Synthese I

acétaminophene

Synthese
phénacétine
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Analyse Spectroscopique

0O
HN CH, U \
| |
|
AN | !\ |i { | |
| OEt i ﬁ_Jl J| J i ,.._JL_,__] i
/ | N |
T I I | [ [ [ [ [
OEt=0,m, p 11 10 9 8 7 6 5 4 3
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p-phénaceéetine

Analyse Spectroscopique

e Spectre RMN: phénacétine

)CJ)\
H3C NH
H H
doublet v ' doublet
- " |
|
l| | !I |‘ |
O\/CH3 JliL ‘Jl' J”‘ JWL JL M!LJ! Iu
111ogayss{f3 2 1 ppm

Paul KARAM 24457




p-phénaceéetine

Analyse Spectroscopique

* Spectre RMN: phénacétine singulet
O
H
H " triplet
H .
singulet quadruplet
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p-phénaceéetine

Analyse Spectroscopique

* Spectre RMN Carbone 13: phénacétine

H3CYO

HN

CHs

T T T T T " T T T v T " T " T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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p-phénaceéetine

Analyse Spectroscopique

* Spectre RMN Carbone 13: phénacétine

H3C\\f0

HN

"CHj

T T T T T " T T T v T " T " T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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p-phénaceéetine

Analyse Spectroscopique

* Spectre RMN Carbone 13: phénacétine

H3C4—.0
R
HN

“CHs,

T T T T T " T T T v T " T " T T T T 1
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
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Analyse Spectroscopique

* phénacétine
0]

* m-phénacétine * o-phénacétine
O
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Analyse colorimétrique

Dispositif colorimétrique sur papier 1,4-Naphthoquinone
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Réactions de révélation

Analyse colorimétrique

HCI 1.0M
1 40°C

\
| —R 2 jours
/
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Analyse colorimétrique

Réactions de révélation

e Réacteurs sur papier filtre Whatman

Molécule
Ajoutée

Concentration

Utilité

Quantité

NaOH

27,2 mg/mL

Basifier le
milieu pour
permettre la
réaction avec le
chromophore

6uL

Paul KARAM

24457



Réactions de révélation

Analyse colorimétrique

e Réacteurs sur papier filtre Whatman

Molécule NaOH NQS

Ajoutée

Concentration 27,2 mg/mL 2,0mg/mL

Utilité Basifier le Chromophore
milieu pour en question

permettre la
réaction avec le
chromophore

Quantité 6uL 6uL
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Réactions de révélation

Analyse colorimétrique

e Réacteurs sur papier filtre Whatman

Molécule NaOH NQS Dérivé de
Ajoutée phénacétine
Concentration 27,2 mg/mL 2,0mg/mL
Utilité Basifier le Chromophore

milieu pour en question

permettre la
réaction avec le
chromophore

Quantité 6uL 6uL 4ul
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Réactions de révélation

Analyse colorimétrique

e Réacteurs sur papier filtre Whatman

Molécule
Ajoutée

Concentration

Utilité

Quantité

NaOH

27,2 mg/mL

Basifier le
milieu pour
permettre la

réaction avec le

chromophore

6uL

NQS Dérivé de
phénacétine

2,0mg/mL

Chromophore

en question

6uL 4uL
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CTAB

0,75mg/mL

Surfactant
permettant de
stabiliser la
couleur

2ul




Réactions de révélation

Analyse colorimétrique

e Réaction formant un composé tres coloré absorbant
dans le visible par effet bathochrome

o) 00
HO =N HO !“‘xu
(O _CH;
Ty
ol
I\CH3
CH;
m-phénacétine o-phénacétine phénacétine
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Fabrication du dispositif

Analyse colorimétrique

e Réacteurs sur papier filtre
Whatman

1  Onplace dépose 9 pastilles sur un
papier Whatman

Paul KARAM 24457




Fabrication du dispositif

Analyse colorimétrique

e Réacteurs sur papier filtre
Whatman

1 On dépose 9 gommettes sur un
papier Whatman

2  Onrecouvre chaque gommette
d’Eye liner liquide pour créer une
couche hydrophobe
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Fabrication du dispositif

Analyse colorimétrique

e Réacteurs sur papier filtre
Whatman

1 On dépose 9 gommettes sur un
papier Whatman

2  Onrecouvre chaque gommette ¢
d’Eye liner liquide pour créer une
couche hydrophobe e

3  Onretire les gommettes

000
000
o000
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Fabrication du dispositif

Analyse colorimétrique

e Réacteurs sur papier filtre
Whatman

1  Ondépose 9 gommettes surun
papier Whatman

2 Onrecouvre chaque gommettes
d’Eye liner liquide pour créer une
couche hydrophobe

3 Onretire les gommettes

4  On place les papiers a l’étuve
(130°C) pour faire fondre ’Eye
liner
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Fabrication du dispositif

Analyse colorimétrique

Rajouter les réactifs
avant que le
dispositif ne seche

| S | - .
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Fabrication du dispositif

Analyse colorimétrique

Rajouter les réactifs
avant que le
dispositif ne seche

| ) |

}

Séchage

 —
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Fabrication du dispositif

Analyse colorimétrique

Rajouter les réactifs
avant que le
dispositif ne seche

| ) |

}

Photographies avec
smartphone

Séchage

 —

| X — |
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Fabrication du dispositif

Analyse colorimétrique

* Réacteurs sur papier filtre Whatman  Différents essals

Chaque colonne permet une répétition

_ -phénacétine
triple de la mesure b-P

o-phénacétine

Chaque ligne permet de tester une m-phénacétine
solution différente

SUOIIN|OS S21UIRYIQ

| . |

Vue schématique de la goutte formée dans le réacteur
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Analyse colorimétrique

Analyse des données

* Analyse qualitative

p-phénacétine
o-phénacétine

m-phénacétine

so e Sllse
HO Y HO =N HO \N
.e”‘{:‘f.\/-:H3
i“‘a \/%
L 3
CHs

CHs
m-phénacétine o-phénacétine phénacétine
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Analyse colorimétrique Analyse des donnees

¢ Histogram of 20210122_1... — O *

° Analyse quantitative 300x240 pixels; RGB; 281K

0 Intensity (Uunweighted)
Count: 21248 Min: 44
Mean: 121.639 Max: 170
StdDev: 9.916 Maode: 125 (1016)

value=179

Li5T| Cow| L0g| Live |RGEI|

count=0

s . Estimation incertitude

140
135
130 I
125
o
120
0 1 2 3
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Analyse colorimétrique Analyse des donnees

imliml o Aml dmL Concentration mg/mL | ___m-phénacétine ___

1mg/mL

0,5 mg/mL

NN iy ) **° 0,25 mg/mL ‘OOQ

Solution initiale  Eau (1mlL)
(2mL)

0,125 mg/mL —OOQ
0,0625mg/mL —Ow
e Simplicité e Dilutions non 0 mg/mL ‘ OOQ

e Rapidité homogenes

e Peu couteuse
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Analyse colorimétrique Analyse des donnees

Valeur Moyenne de Gris en fonction de la concentration

140

135 |
Valeur moyenne de gris

130 % I ——Linéaire (Valeur moyenne de
\ T ris
125 = \ \ g )

Valeur moyenne de gris

120

115 Concentration (mg/mL)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

. . \ _ a=-—109mL/mg
Confirmation du modele affine B =130,8
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Analyse colorimétrique Analyse des données
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Analyse colorimétrique Analyse des donnees

e Rapide e Durée de
e Peu couteux "hydrolyse

e Peu de matériel
nécessaire
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e Synthese réussie de composés purs
e Rendements corrects
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e Synthese réussie de composés purs
e Rendements corrects

e Confirmation du modele affine
e Sensibilité a la molécule étudiée et a sa concentration
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e Synthese réussie de composés purs
e Rendements corrects

e Confirmation du modele affine
e Sensibilité a la molécule étudiée et a sa concentration

e Approche simple et peu couteuse
e Nécessité d’'une hydrolyse rapide
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Synthese

aminophénol + anhydride acétique = acétaminophéne + acide acétique
C¢H;NO + (CH;C0O),0 = CiHyNO, + CH3;COOH
; Etat Masse | Volume Mas§e " Quantﬂ:e de o
Composés hvsi (2) Tl molaire | Densité matiere Equivalents
physique & (g.mol 1) (mol)
aminophénol| solide Loo (///7)) 1 10913 | /////)/ | 9,16 x 1073 1
anbydride | 0 ide | 0,04 | og7in | 102,9 1,082 | 9,16 x 1073 1
acetique

CgHgNOQ -+ CH-;CHQBI' -+ KgCUg = ClnngNDQ -+ BI‘_—|— 2K+ -+ HCO;
E Etat Masse | Volume Mass.e " Qua,nt{i\:e o
Composés hysice (2) (mL) molaire [ Densité | de matiere | Equivalents
PhyEl (g.mol™1) (mol)
acétaminopheéne| solide | 0,629 | ////// 151,16 [1171]] ] 4.16 x10-3 1
bromoéthane liquide | //////| 0.311 108,97 146 [4,16x107° 1
carbonate de . _a
potassium solide .73 | ///]]/ 138,21 /1)) | 1,25 10 3
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