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Educacao

SYNTHESIS OF ANALGESICS PARACETAMOL AND PHENACETIN AND THE SWEETENER DULCIN: A PROJECT FOR
UNDERGRADUATE ORGANIC CHEMISTRY LABORATORY. A synthesis of artificial sweetener dulcin starting from
nitrobenzene was elaborated for undergraduate organic laboratory course. Paracetamol and phenacetin, both physiologically active

analgesic compounds, were also prepared as intermediates. Besides a large scope of discussion subjects related with organic

synthesis, interesting lectures about analgesics and sweeteners may also be performed in this project. The advantage of this project
is the adaptability according to the conditions offered by the course, i.e., convenience and/or availability of time and reagents.
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INTRODUCAO

Considerando a tendéncia generalizada de reducéio de cargas
hordrias nos cursos de graduacio em quimica, torna-se imprescindi-
vel, no que se refere a disciplinas experimentais, um excelente pla-
nejamento de experimentos que sejam adequados aos objetivos de
ensino'. Quando se trata de uma disciplina experimental no periodo
noturno, a limitagdo de tempo se torna ainda mais critica e, neste
sentido, hd a necessidade de prticas versateis, que apresentem algu-
mas possibilidades para interrup¢des sem perda da qualidade dos
resultados finais. Assim, visando a elaboragdo de experimentos para
uma disciplina experimental avangada de quimica organica no peri-
odo noturno, com uma carga hordria semanal de 6 h (4+2 h), pen-
sou-se em projetos de sintese que envolvessem seqiiéncias de 4 a 6
etapas com as seguintes caracteristicas: compatibilidade com o tem-
po disponivel, produtos de fécil purifica¢do e caracteriza¢io, possi-
bilidade de manipulacdo em escala semi-micro ou micro e, princi-
palmente, experimentos que permitissem aos alunos a sedimentacio
de conceitos basicos, com exemplos envolvendo aspectos de suas
vidas cotidianas. Foi publicado recentemente um experimento para
laboratdrio de ensino envolvendo a preparacdo da dulcina?, um
adogante sintético, a partir do analgésico acetaminofeno, conhecido
também como paracetamol. No entanto, a seqiiéncia mostrada (parte
experimental disponivel apenas por assinatura da revista “online”, a
qual, segundo informacdes, ndo ¢ feita por nenhuma biblioteca do
Brasil) ndo funcionou como descrito, e os resultados nao se reprodu-
ziram. Assim, por todas as razdes descritas acima e pelo interesse
que sinteses de substancias com atividades bioldgicas, como € o caso
de analgésicos ou adogantes, normalmente desperta nos alunos, de-
cidimos investigar melhor essa preparacdo e adaptd-la aos nossos
laboratdrios. Os resultados sdo discutidos a seguir.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Historicamente, a dulcina foi o segundo adocante sintético a ser
langado no mercado, hd mais de cem anos?, atrds apenas da sacarina.
Apesar de seu excelente poder adogante, testes in vivo com mamife-
ros, inclusive o homem, evidenciaram toxicidade, levando-a a ser
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retirada do comércio apds quase 60 anos de uso’. Mesmo nao sendo
mais comercializada, sua preparacdo a partir de substratos facilmen-
te acessiveis, utilizando uma rota sintética que também envolva in-
termedidrios com outros tipos de atividades sobre o organismo hu-
mano, desperta muito interesse.

A seqiiéncia sintética estd indicada no Esquema 1.
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Esquema 1. Sintese do paracetamol (4), da fenacetina (5) e da dulcina (7)
a partir do nitrobenzeno (1)

Este projeto pode ser iniciado pela reac¢do de nitra¢do do benzeno®,
dependendo da disponibilidade de tempo e das condi¢des do labora-
tério, como capela com um bom sistema de exaustdo. Recomenda-
mos, neste caso, uma reacdo em escala micro ou semi-micro com
dcido nitrico gerado in sifu’. Em nosso projeto, decidimos iniciar
pelo nitrobenzeno (1). Este foi submetido a uma reagdo de redugio
com zinco metalico na presenca de cloreto de amonio, um procedi-
mento cldssico® que leva a formacdo do sélido instdavel N-fenil-
hidroxilamina (2), imediatamente tratado com uma solucéo de dcido
sulfidrico para obten¢do do p-aminofenol (3). Algumas modificagdes
do método, a comecar pela diminuicdo da escala para 1/5 do indica-
do®, permitiram que 3 fosse preparado em bom rendimento num pe-
riodo de 4 h. Assim, um pré-aquecimento da solugdo contendo 1
antes da introducdo do zinco em pd, de modo a manter a temperatura
de reagdo entre a 60-65 °C, foi fundamental para que bons resultados
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na obten¢@o de 2 fossem conseguidos. Este produto, bruto, foi utili-
zado imediatamente para a etapa de rearranjo em meio dcido. Ao
final, a extra¢@o do p-aminofenol (3) da solu¢do aquosa foi conduzida
com acetato de etila ao invés de éter etilico, sugerido no procedi-
mento original®. Este solvente, muito mais adequado para uso em
laboratérios de ensino’, também se mostrou mais eficiente para a
extracdo do produto. O p-aminofenol (3), obtido em 62% de rendi-
mento, foi caracterizado por p.f. e andlise do espectro no IV, ambos
feitos em uma aula de 2 h.

A acetilacdo de 3 foi efetuada sem maiores dificuldades, confor-
me procedimento descrito na literatura®, isolando-se o paracetamol
(4), conhecido também como acetaminofeno, em rendimentos de
65%. Para efeito de comparagio, os alunos efetuaram, nesta mesma
aula, um procedimento para extragdo do analgésico 4 a partir de com-
primidos comerciais de Tylenol®. Com um rendimento médio de 65%
nas extracdes, foi possivel a caracterizacdo do produto por p.f. e
dados espectroscopicos no IV.

O paracetamol (4) foi, em seguida, submetido a reacdo de
Williamson®, fornecendo a fenacetina (5) em 60% de rendimento. A
utilizacdo de sédio metdlico para gerar a solucdo de etéxido de sédio
em etanol nesta etapa permite um aprendizado bastante amplo de
reagdes em meio anidro, e leva ao produto desejado em um bom
grau de pureza para a continuacdo da sintese.

Para a preparacdo da dulcina (7) testamos alguns métodos inclu-
sive o que foi descrito recentemente no Journal of Chemical
Education®, no entanto os melhores resultados foram conseguidos
efetuando-se pequenas modificagdes em um procedimento cléssico®!".
Desse modo, a fenacetina (5) foi submetida a uma reacéo de hidrélise
acida'', isolando-se o cloridrato da fenetidina (6) em 75% de rendi-
mento, caracterizado por seus dados espectroscopicos no IV. Final-
mente, o cloridrato 6 foi tratado com uréia em uma solugéo acida de
HCl:4cido acético®'?, fornecendo a dulcina (7) em rendimento de
83%. Apesar de ser possivel evidenciar o enorme poder adocante do
produto por um teste gustativo (sem ingestdo), este ndo é recomen-
dado e o sucesso da sintese pode ser comprovado por métodos nor-
mais para caracterizacdo, como ponto de fusdo e espectroscopia na
regido do infravermelho.

CONCLUSAO

Em resumo, o presente projeto cumpre com os objetivos apre-
sentados. Em 5 semanas foi possivel a realizacdo, com sucesso, das
6 etapas descritas, permitindo tanto discussdes acerca dos varios as-
pectos quimicos inerentes a trabalhos de sintese organica, como
reatividade de grupos funcionais, técnicas de laboratério, métodos
cromatograficos, processos para purificacdo e caracterizagdo fisica e
espectroscopica dos produtos, quanto uma série de leituras e discus-
soes que despertaram interesse, como aquelas associadas a proprie-
dades e fatos histéricos dos adogantes ndo caléricos*'? e a atividade
analgésica dos intermedidrios". Adicionalmente, a facilidade de pre-
parac@o ou mesmo de compra dos intermedidrios implica numa enor-
me flexibilizag¢do do projeto, com o niimero de etapas podendo ser
ajustado de acordo com a disponibilidade de tempo da disciplina ou
de reagentes no laboratdrio.

PARTE EXPERIMENTAL

Os rendimentos citados nas vdrias etapas sdo os rendimentos
médios da turma.

Sintese da N-fenil-hidroxilamina (2) e do p-aminofenol (3)°

Em um béquer de 500 mL foram colocados 5,0 g (93,5 mmol) de
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NH,CI, 160,0 mL de dgua e 10,0 g (8,3 mL - 81,2 mmol) de
nitrobenzeno recém destilado. A soluc@o, sob vigorosa agitaciio mag-
nética, foi aquecida a 60 °C numa placa de aquecimento. Apds desli-
gar o aquecimento foram adicionados 12,0 g (165,2 mmol) de zinco
em po (90% de pureza), em pequenas porgdes, de forma a manter a
temperatura da solu¢io em torno de 60-65 °C (~10 min). A solucdo foi
mantida sob agitacdo vigorosa por mais 15 min e em seguida, ainda
quente, filtrada num funil de Biichner para remover o 6xido de zinco
formado. O sélido foi lavado com 20,0 mL de dgua quente e em segui-
da o filtrado foi transferido para um erlenmayer, saturado com cloreto
de sddio (~ 40,0 g) e resfriado num banho de gelo. Os cristais amarelo
claros formados foram filtrados num funil de Biichner para fornecer
5,93 g da N-fenil-hidroxilamina (2), p.f. 78-80 °C. Este produto foi
imediatamente convertido a p-aminofenol (3).

Em um béquer de 1000 mL contendo 74,0 g de gelo picado, num
banho de gelo, foram adicionados lentamente 24,5 mL de 4cido sul-
furico concentrado e em seguida 5,93 g da N-fenil-hidroxilamina
(2). A solugdo foi diluida com 490 mL de dgua e aquecida até a
ebulicdo. Apés 15 min a solugéo foi resfriada e neutralizada com
bicarbonato de sddio, saturada com cloreto de sddio e extraida com
acetato de etila (3 x 100,0 mL). A soluc@o organica foi seca com
sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente removido num evaporador
rotativo. Foram obtidos 3,67 g (62%) de p-aminofenol (3) como um
s6lido de cor vinho, p.f. 184-186 °C; IV (KBr) v (cm™): 3345, 3290,
2685, 2580, 1612, 1510, 1410, 1237, 1170, 1150, 1090, 970, 705.

Sintese do paracetamol (acetaminofeno, p-hidroxiacetanilida) (4)

Em um erlenmayer de 125 mL contendo 3,3 g (30,2 mmol) de p-
aminofenol e 9,0 mL de dgua, foram adicionados 3,6 mL (32,6 mmol)
de anidrido acético, sob agitacdo continua. Em seguida, a solucio
foi aquecida em banho-maria até a dissolu¢cdo completa do sélido.
Ap6s 10 min a solucdo foi resfriada e colocada num banho de gelo
para precipitaciio do paracetamol (4). Os cristais foram filtrados num
funil de Biichner e lavados com dgua gelada (~ 5,0 mL) para forne-
cer 2,97 g (65%) de produto cristalino de cor levemente rosada, p.f.
167-169 °C; IV (KBr) v (cm™): 3327, 3201, 2995, 1657, 1613, 1562,
1510, 1375, 1244, 1016, 966, 837, 714.

Extracao do paracetamol (4) a partir do Tylenol®

Dois comprimidos de Tylenol® (750 mg/cada) foram triturados
em um almofariz e transferidos para um erlenmayer de 125 mL. Fo-
ram adicionados 40,0 mL de acetato de etila e a suspensdo foi agita-
da vigorosamente. A solug@o foi mantida por pelo menos 5 min com
agitacdio ocasional e em seguida filtrada para um baldo tarado. O
residuo foi lavado com mais 10,0 mL de acetato de etila e o solvente
foi, em seguida, removido no evaporador rotativo, fornecendo
0,98 g (65%) do paracetamol (4). O produto foi caracterizado atra-
vés do seu ponto de fusdo e espectro no IV.

Sintese da fenacetina (5)°

Em um baldo de 100 mL contendo 10,0 mL de etanol absoluto e
equipado com condensador de refluxo, foram adicionados 0,4 g (17,4
mmol) de sédio e a solucdo foi agitada até consumo total do metal.
Foram adicionados 2,5 g (16,5 mmol) do paracetamol e em seguida
3,8 2(2,0 mL - 24,2 mmol) de iodeto de etila, lentamente. A solugdo
foi aquecida por 50 min mantendo um refluxo suave. Apés este peri-
odo foram adicionados, pelo topo do condensador, 25,0 mL de dgua
e a solucdo foi aquecida até a dissolu¢ao do precipitado formado.
Esta foi entdo resfriada e colocada num banho de gelo para precipi-
tacdo da fenacetina (5). O produto foi filtrado num funil de Biichner
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para fornecer 1,78 g (60%) de cristais levemente rosados, p.f. 135-
137 °C; IV (KBr) v (cm™): 3450, 3286, 3132, 2981, 2927, 1658,
1600, 1558, 1510, 1368, 1263, 1248, 1174, 1047, 937, 837, 780.
Caso a fenacetina (5) esteja impura (muito colorida), recomenda-se
que se faca recristalizacdo utilizando carvao ativo.

Sintese do cloridrato de p-fenetidina (6). Hidrolise da fenacetina!

Em um baldo de 25 mL contendo 1,64 g (9,2 mmol) da fenacetina
(5) foram adicionados 8,0 mL de uma solugdgo HCL:H,O (1:1). A
solu¢do foi aquecida em uma manta de aquecimento até a ebulicdo e
mantida sob refluxo por 40 min. A solucio foi resfriada e em segui-
da colocada num banho de gelo para precipitagcdo do sal cloridrato
de p-fenetidina (6). O produto foi filtrado num funil de Biichner
(ndo lavar os cristais! — usar a propria H,O mae que estd no kitassato
para transferir eventual produto que tenha ficado na parede do ba-
130), e os cristais foram guardados em um dessecador até a aula se-
guinte. Foram obtidos 1,20 g (75%) do cloridrato de fenetidina (6);
IV (KBr) v (cm™): 3431, 2980, 2878, 1612, 1514, 1263, 826, 806.

Sintese da dulcina (7)°

Em um baldo de 10 mL foram colocados 1,0 g (5,8 mmol) de
cloridrato de p-fenetidina (6), 1,4 g (23,3 mmol) de uréia, 2,3 mL de
dgua, 0,1 mL de uma solugdo contendo 4cido cloridrico e dcido acético
(1:1). A solugio foi refluxada por 30 min e em seguida o condensador
foi removido, deixando em ebuli¢do branda por cerca de 10 min para
sua concentragdo. A solugao foi resfriada e em seguida colocada num
banho de gelo para precipitagdo da dulcina (7). Os cristais foram
filtrados num funil de Biichner e lavados com minimo de dgua gela-
da para remogdo de tragos de dcido. Foram obtidos 0,86 g (83%) da
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dulcina, p.f. 172-174°C; IV (KBr) v (cm™): 3438, 2978, 1657, 1600,
1556, 1512, 1448, 1244, 1170, 1116, 1050, 825.
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