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Chimie organique (sujet A)

Synthese de I'épothilone A

Les épothilones constituent une nouvelle classendécules macrocycliques cytotoxiques a
16 chainons au fort potentiel en chimiothérapiasieurs épothilones sont actuellement en cours de
développement clinique pour le traitement de diveasicers. Ce probleme s’intéresse plus
particulierement a la synthése supportée sur rémn@pothilone A par I'équipe de K. C. Nicolaou
(Journal of the American Chemical Societ997, 119, 7960et Angewandte Chemie International
Edition 1997,36,2097) a partir des fragments suivaffigure 1) :

S
| )—
| N
AN
OH
fragment |
\ CI
/\[%-\/\[(OH épothilone A
0 0 O H . Me = méthyle = CH,
SiMe,Bu o Bu = tertbutyle = C(CHy)3
fragment Il fragment llI
Figure 1

Les parties de ce probleme sont indépendantescantiidat est libre de les traiter dans I'ordralqu’
souhaite. Pour I'écriture des mécanismes, chaqgeqgfdil le juge nécessaire, le candidat pourra
utiliser des notations simplifiees des moléculepirmettant de se concentrer uniquement sur les
groupes caractéristiques concernés.



Partie | - L’épothilone A

Q1. Nommer les cing familles fonctionnelles entouréemadla structure de I'épothilone A
(figure 2).
famille

fonctionnelle 1

. S
famille

fonctionnelle 2

famille
fonctionnelle 5

famile  — Q. OHNO i~ il

fonctionnelle 3 fonctionnelle 4
Figure 2

Q2. Attribuer le descripteur stéréochimique R ou Sadolne de carbone asymétrique repéré par
I'indice de position 7 sur la structure de I'éptithie A figure 2). Justifier la réponse.

Q3. Attribuer le descripteur stéréochimique E ou Z a@dable liaison carbone-carbone hors du
cycle de I'épothilone A. Justifier la réponse.

Q4. Identifier tous les éléments stéréogénes de I'dpoi A et déterminer le nombre de
stéreoisomeres de configuration différents de Kéjane A. Justifier la réponse.

Partie Il - Synthese du fragment

La synthese ddragment | peut étre realisée a partir du 2-méthyl-4-éthostymaylthiazole 1
comme substrat de départ et débute astidma ) :

S S . . S
| />_ 1,72 \/[ />_ oxydation contrélée | /)
Eto\’{[ N 2. hydrolyse 1O N H N

o 4 2 0 3

Schéma 1

Q5. Proposer un réactif pour la transformation> 2.
Expliquer pourquoi une oxydation controlée eses8aire pour la transformati@n— 3.

Le spectre infrarouge (IR) de I'espeg@résente, entre autres, une bande d’absorptidortie
intensité au nombre d’onde 1 695tm

Q6. Proposer une attribution pour cette bande.

Le composé3 permet d'accéder afragment | a l'aide de la suite réactionnelle suivante
(schéma 2.

Q7. Repérer le(s) site(s) électrophile(s) de I'espkchustifier la réponse.

Donner le type VSEPR (AX,) de I'atome de phosphore de la triphénylphosp(iigP).
Justifier le caractere nucléophile de cet atome.
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Q8. Proposer une structure pour 'organomagné8ien
Proposer un mécanisme modélisant la réactionedpéce’ avec 'organomagnésieh
On ne s'intéressera pas a la stéréosélectivilg dmction.
Indiquer si le mélange dimagment | et de son énantiomére est optiquement actif.filrsti

la réponse.
©
H PhsP H ® ©
Cl E“' PPhS
0 4 N O 5 Ph = phényle = CgHs S
Et = éthyle = C,H >
lEtSN’ EtOH benzéng= CGH26 ° | N/
|
AN
H PPh,
S 0 S - OH
’ | />_ 6 | /% 1. organomagnésien 8 fragment |
N benzene, reflux | N 2. hydrolyse +
0 4 H 7 énantiomére
@]
Schéma 2

Lors de I'étude de la transformation de I'esp@&avec I'organomagnésied) des préleévements du
milieu réactionnel sont effectués, a intervallestel@ps réguliers, a l'aide d’'une seringue. Apres
traitement, les prélévements sont analysés panaése magnétique nucléaire du proton (R

a 500 MHz dans le chloroforme deutérié (CE)CAu cours du temps, on observe entre autres :

- un signal disparaissant a 9,57 ppm (singulet,;1H)

- des signaux apparaissant a 5,587 ppm (multiplet, 1H), 5,02 ppm (doublet, J F11Az,1H) et
4,97 ppm (doublet, J =10,3 Hz, 1H).

Q9. Montrer que les prélevements permettent de suiavamcement de la réaction en attribuant
chacun des signaux a un ou des atomes d’hydrogeaetéristiques. Justifier la réponse. On
utilisera les notations de feyure 3.

H  OH'
fragment |

Figure 3

L’allylborane chiral (-)-IpgB(allyl) réagit comme un organomagnésien. En I'iddhant a basse
température sur le composg les auteurs sont parvenus a obtenir tres majerntant le
fragment I. lls ont pu déterminer les proportionsfdagment | et de son énantiomere a 'aide de la
meéthode de dérivatisation de Mosher consistanira faagir quantitativement le mélange obtenu
avec le chlorure d’acide chir@l Dans leschéma 3 I'espécelOa provient de la réaction entre le
chlorure d’acide9 et lefragment | et I'espécelOb de la réaction entre le chlorure d’aciélest
I'énantiomeére ddragment | :



CH,0, CFs

S Cl
1. (-)-Ipc,B(allyl) Was 5
Et,0, —100 °C N 9
. + énantiomere 10a + 10b
2. hydrolyse (1.5 %) pyridine, 20 °C
OH
fragment |
(98,5 %)

/
B : | S
07T N/
(allyl)

(-)-1pcsB(allyl Et,O = diéthyléther ~ pyridine

Source : J. A. Dale, D. L. Dull, H. S. Mosh&he Journal of Organic Chemistry, 1969, 34, 2543.
Schéma 3

Q10. Représenter I'espedda et proposer un mécanisme rendant compte de satiorm

Q11. Indiquer la relation d’isomérie qui lie les compsd€aet10b.
Expliquer pourquoi la réaction quantitatieec le chlorure d’acid® permeta priori de
déterminer les proportions dtagment | et de son énantiomére par analyse en résonance
magnétique nucléaire du proton (RMHN).

Le pouvoir rotatoirea. du mélange obtenu lors de la réaction de I'espgEiieique 7 avec
I'allylborane (-)-Ipc:B(allyl), composé de 98,5 % deagment | et 1,5 % de son énantiomere,
mesuré & 22°C a une concentration de 1,00glL* dans le chloroforme (CHg)lavec une cuve
de 1,00 dm en utilisant la raie D du sodium, est 6g0,202°.

Q12. Déterminer le pouvoir rotatoire spécifiqudd® dufragment | dans les mémes conditions.

Partie Ill - Synthese du fragment II

La synthese ddragment Il utilise le B-cétoaldéhydell commercial comme substrat de départ
(schéma 3

Q13. En assimilant la réactivité de l'allylborane (—gdB(allyl) a celle d’'un organomagnésien,
justifier la chimiosélectivité de la réactidd — 12.

Q14. L’'agent de silylationl3 est un donneur de silicium électrophile. La stigla de I'alcool du
composé 12 (réaction 12 + 13 — 14) est beaucoup plus rapidavec le
trifluorométhanesulfonate de tertbutyldiméthylslyi3a qu’avec son analogue chlod&b
(figure 4 ; source : E. J. Corey, H. Cho, C. Rucker, D. HaH etrahedron Lettersl981, 22,
3455).Justifier cette différence de réactivité.

. I . Me = méthyle = CH
BuMe,Si—0—8~CFy BuMe,Si—Cl Bu = tertbutyle = C(CHs)

0o 13b
13a

Figure 4



Q15. Déterminer la variation du nombre d’oxydation desnd atomes de carbone de la double
liaison de I'especé4 lors de la transformatiotd — 15 + 16. Justifier la réponse.
Justifier 'adjectif " oxydante " pour qualifieette transformation.

R 1. (-)-IpczB(allyl) agent de silylation 13
WH Et,0, —100 °C /\%\N 2,6-lutidine /ﬁ%/\/
2. hydrolyse CH,CI,, 25 °C
0 o) 2v12

1 seul steremsomere) 4 S|M92tBu
coupure s o H |
oxydante ;
14 y—._ ” + %\ H
_ 0~ "H
15 SiMe,fBu /(\/J\
. ':: oH \. /\O/\ N/
] oxydation : (-)-lpcoB(allyl) Et,O = diéthyléther 2,6-lutidine
SN Me = méthyle = CH
) e = méthyle = CHj3
SiMe,Bu tBu = tertbutyle = C(CHj3),

fragment I
Schéma 4

Partie 1V- Synthese du fragment 11|

La synthése ddragment Ill débute a partir de I'esped&’ selon la séquence de réactions ci-
dessousqchéma 5 :

NaBH

MeOH, 0 °C :
18
silylation puis oxydation
débenzylation  BuMe,Si~__ ~_~_~_OH contrdlée  BuMe,Si-_ H
18 0™ SoaImee At ¢
Me = méthyle = CHy - 19 20 ©
Bu = tertbutyle = C(CHj3)3
Schéma 5

Q16. En vous aidant ddocument 1, proposer une séquence réactionnelle, en repedgesttaque
intermédiaire pour la synthése stéréosélectiveéedpécel? en utilisant notamment certains
des composéA aE représentés dansfigure 5.

0 0 CHzO_ [ \
J-k/ J‘J\/\/\/O O CH3| ANTY N
H H M 5 |
A B c g NH
Figure 5

Q17. Proposer un mécanisme rendant compte de la formd¢idespecd8.



Document 1 - Les hydrazones chirales de Corey et Enders

L’introduction steréosélective d'un substituant sur la position o des dérives carbonylés a fait I'objet
de nombreuses études. La méthode développée par E. J. Corey et D. Enders en 1976 repose sur
une séquence réactionnelle comprenant la réaction d'un aldéhyde ou d'une cétone avec la
(2S)-1-amino-2-méthoxyméthylpyrrolidine (SAMP) et la déprotonation de I'hydrazone chirale
obtenue par le diisopropylamidure de lithium [(CH3).CH]2NLi suivie du piégeage, avec un
électrophile (R®X), de I'azaénolate de configuration E généré. Ensuite, la fonction carbonyle et
I'auxiliaire chiral SAMP sont régénéres par ozonolyse :

CHzO_... O O G\l

_ Li
0 (SAMP) NH N CHy),CHI,NLi S OONT
J\R/Fﬂ CHSO” 1[( 3)2CHI> CHO—

R2 60 °C R' THF0°C S

hydrazone R’

azaénolate
; G 0
R=X ) N O3 (ozone
: N 3 (0zone) QJ\;/ R' 4+ saAmP
—100°C = 0°C CHSO/ )-JYR1 CHQClz, —78 °C R 3
R
RZ

RS
Source : E. J. Corey, D. Enders, Tetrahedron Letters, 1976, 17, 3.

La transformatiori7 —18 est suivie par chromatographie sur couche min@MCen effectuant

des prélévements du milieu réactionnel, a inteegadle temps réguliers (t = 5, 10, 15 et 20 min), a
l'aide d’un capillaire. La phase stationnaire pel@st constituée d’'une fine couche de gel dessilic
(SiOy) avec indicateur de fluorescence. L’éluant utisséun mélange d’hexane et de diéthyléther
(Et0) (3:2 en volume). Les taches sont révélées avedampe a ultraviolets (UV) et entourées au

crayon a papieffigure 6).

front du o )
solvant ==~ Dépbt 1 : 1 mg du composé 17 dans
0,2 mL de dichlorométhane (CH,Cl,).
o) . . Dépét 2 : 1 mg du composé 17 dans
OOO O Q OO 00 0,2 mL de dichlorométhane (CH,Cl,) +
prélévement du milieu réactionnel a t.
ool 00[] 00| 00
ligne de . . _ o Dépét 3 : prélévement du milieu
dépdt 1 2 3 1 o 3 P 3 1 o 3 réactionnel & t.
t=5min t=10min {t=15min {=20 min
Figure 6

Q18.A chaque tache révélée sur les plagues de chroraptig sur couche mince (CCM),

attribuer le produit qui lui correspond. Justifies positions relatives de ces taches.

Estimer le temps au bout duquel la transformatiemt étre considérée comme totale. Justifier

la réponse.

Q19. L’'espéce est obtenue par silylation puis débenmylatlu composé8. En vous aidant du
document 2 justifier I'ordre choisi pour effectuer ces detdactions pour une synthése

sélective de I'especE9. Justifier la réponse.

Le fragment Ill est finalement obtenu avec la séquence de réactiéorites ci-dessous

(schéma §:



NaH (1 6quiv) 1. (resine )¢l
DMF, 25 °C 2. hydrolyse

. résine
transformations O

impliquant 20

23

HO/\/\/OH
21

P
23 _ © O/\/\/I

24 H

0o

\N)LH fragment il

I
DMF = N,N-diméthylformamide

Schéma 6

Document 2 - Ethers de benzyle et de silyle

Un alcool peut étre protégé sous forme d'éthers de benzyle ou de silyle, via des réactions de
substitution nucléophile Sn2. La déprotection d'un éther de benzyle s'effectue sous atmosphére de
dihydrogéne (Hz) en présence d’'un métal de transition, alors que celle d’'un éther de silyle nécessite
un traitement par une source d’ions fluorure (F7) en présence d'eau. Ces deux protections des
alcools sont dites " orthogonales " car les conditions de deprotection de I'une n’affectent pas I'autre.

Br

NaH ©/\ RO/\©
R—OH R—ON
(= Hg) 2 (Sn2)

ethers de benzyle

H,, métal de transition |

R1 R1

N\ base | _R?

R—OH + R2—Si—GP _si”
4 (Sn2) R—O RS
R

[GP — groupe partantj éthers de silyle

source de F~ ‘
H,0

Source : T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 3" Edition,
Wiley Interscience, New-York, 1999.

Q20. Représenter I'intermédiaif22]. Quel gaz accompagne sa formation ?

Q21. Représenter I'espec23 et proposer un mécanisme rendant compte de saatiorm(la
résine utilisée est un polystyrene réticulé chiraigent inerte).

Q22. Proposer une séquence réactionnelle, en représenitangue intermédiaire, pour laformation
du composeé iod24 a partir de 'espec3.
Partie V - Acces a I'’épothilone A

Les trois fragments sont tout d’abord assemblé®nsdh séquence réactionnelle suivante
(schéma 7 :



(sine) 0

(sine) ™o

[(CH3)2CHJoNLi 0 HO
z OH (2 équiv) fragment Il
: oo ool [ — , . OH
- THF, =78 °C puis hydrolyse acide
O O\ o} 5 O 5
SiMe,Bu \SiIVIeztBu
fragment Il 26
S
Wan
| " S
résine (0]
“ Fésine) S ()
OH = | N THF = tétrahydrofurane
fragment | HO Me = méthyle = CHj
0 Bu = tertbutyle = C(CH3)s
0 0_o0
SiMe,Bu
27
Schéma 7

Q23. Représenter I'énolatf25] et justifier 'emploi de 2 équivalents de diisopytamidure de
lithium [(CH3).CH].NLi pour sa formation.
Proposer un mécanisme rendant compte de la famdti compos@6. On ne s’intéressera
pas a la stéréosélectivité de la réaction.

Q24. Proposer des conditions opératoires pour optimiéseendement de la formation de I'espece
chimique 27. On considérera que l'alcool du compd&n’est pas réactif en raison d’'un
important encombrement stérique.

Finalement, I'épothilone A est obtenue a particdmposé&7 en trois étapes décrites ci-dessous
(schéma §:

(@sine) ™0

HO

Me = méthyle = CHj
o ; Bu = tertbutyle = C(CHyz)3

O OH O
épothilone A
Schéma 8
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Q25. Proposer un réactif pour effectuer la transfornrmafi® — épothilone A. On ne s’intéressera
pas a la stéréosélectivité de la réaction.
Identifier, sans le représenter, le sous-produihoritaire et de formule brute,gHzgNO;S, qui
accompagne la formation de I'épothilone A de folerrute GgHzdNOsS.

Données relatives au probleme

Numéros atomiques Elément | H | C | N| O| P | CI
et électronégativités de Pauling Z 1,/ 6| 7| 8 15| 17
2,20| 2,55| 3,04| 3,44| 2,19| 3,16

Données de RMN'H
Gamme de déplacements chimiques de quelques atmgsogéne caractéristiques et valeurs
typiques des constantes de couplabet’J des atomes d’hydrogéne éthyléniques *

Atomes d’hydrogéne 8 (ppm) Structurﬁs J (Hz)
O-H 1,0-86,0 P 3/=12-18
C=C—CH 16-23 :
_CH-O- 35-48 L *J=5-12
C=C-H 46-7.0 _<“ 2J trés faible (< 3 Hz) ;
CHO (aldehyde) 9,1-10,3 T W souvent non observée
Données IR
Gamme de fréquences de vibration de quelques tisisaractéristiques*
Liaisons o(cm™ Intensité
C=0 (aldéhyde) 1720 — 1740 Forte
C=0 (aldéhyde conjugué) 1660 —1705 Forte
C=N (imine) 1640 — 1690 Variable
C=C (alcene) 1645 — 1675 Faible
C=C (alcene conjugué) 1620 — 1650 Faible

*Source : E. Pretsch, W. Simon, J. Seibl, T. Clan, Fresenius, J. F. K Hubert, E. Pungor, G. A.

Rechnitz,W.Simon Tables of Spectral Data for Structure Determinatioh Organic Compoundsznd
Edition, 1989.

Constantes_ d’acidité Couple pKa
(suppo'sees indépendantes d CF,SO4H / CF5SO; 14,7
la température ; les valeurs < ( HoL/ CoF 59
et > 14 sont extrapolées) =
RcozH(aq )/ Rco2 aq) 3-5
NH (aq) /< N(aq) 52
@EH(EQ) / Q(aq) 6,7
ROH /RO~ 16 - 18
o) o)
R R ~22
ARl
Hao/ H- 35
[(CH3)2CH]2NH / [(CH3)2CH]=N- 36




Thermodynamique probleme (sujet A

| - Le nickel

[-1. L' élément nickel
I-1-a. Donner la configuration électronique, aatéondamental, de I'élément nickel. Le nickel est
un élément de transition. Justifier cette affirroati

-1-b. La masse molaire atomique du nickel figurdans la littérature est : M = 58,7 g.mMoEn
admettant qu'a I'état naturel le nickel est un nggade trois isotopes®Ni, ®Ni et ®®Ni, dont
68% (pourcentage molaire) d&\i, calculer approximativement les pourcentagesaine$ des
deux autres isotopes.

[-2. Le corps pur simple nickel

Le nickel impur a une structure hexagonaleng fois purifié, le nickel posséde unstructure
cubique a faces centrées. Dans la suite de cettedd, on ne s'intéresse qu'a cette structure
cubique a faces centrées.

I-2-a. Représenter une maille conventionnelle akelipur. Quelle est la coordinence d'un atome
dans cette structure ?

I-2-b. Le parametre de la maille est a = 352 pmdéduire le rayon atomique du nickel.

I-2-c. Calculer la masse volumiqggepuis la densité d du nickel.

I-2-d. Qu'appelle-t-on site octaédrique, site &dragque ?

Vérifier que dans la structure cubique a facesréest le nombre de sites octaédriques est la
moitié du nombre de sites tétraédriques.

[I- Décomposition thermique du nickel carbonyle

En aéronautique, on envisage de fabriquer les dilason en matériau composite. Pour éviter
toute détérioration a la traversée des zones ta&geoses, il est nécessaire que celui-ci soit un
conducteur électrique. Un des procédés a l'étudesiste a réaliser un dépdt de nickel par
décomposition thermique du nickel carbonyle, suivaméaction d'équation :

(1) Ni(CO)(gaz) = Ni(s) + 4 CO(gaz)

[I-1. Préliminaire
On considére tout d'abord le nickel carbonyle Nij&£fur sous deux phases en équilibre suivant :
(2) Ni(CO)(lig) = Ni(CO)4(gaz)

La pression de vapeur saturanted® liquide, entre — 35°C et 45°C, suit la loi eisdous :

Inp—i =11,0537 —@ ou T est la température en kelvin.

Calculer I'enthalpie standard et I'entropie staddker vaporisation du nickel carbonyle (supposées
indépendantes de la température), puis sa tempémstandard d'ébullition (sous P = 1 bar, donc).

Dans toute la suite, on suppose T supérieure a t@tipérature standard d'ébullition.

lI-2. Etude thermodynamique de la réaction (1)
lI-2-a. A l'aide des données numériques fourniafguter I'enthalpie standariH®; et I'entropie
standard\;S°; de la réaction (1) a 298 K.
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En déduire, dans le cadre de l'approximation digiam, I'expression numérique de I'enthalpie
libre standard\,G°,(T), exprimée en J.mol, & la température T , exprimée en kelvin.

[I-2-b. On appellea le coefficient de dissociation du nickel carbongbzeux a I'équilibre ¢ est
aussi le taux d'avancement de la réaction (1) dmrndgosition thermique de Ni(C&yaz) a
I'équilibre si, dans I'état initial, on part uniguent de Ni(CO)gaz) Montrer quea dépend de la
pression totale P a I'équilibre et de la tempéeafua laquelle on travaille ; expliciter la relatio
entrea, P et la constante d'équilibre°kde la réaction (1).

II-2-c. A quelle température Ja = 5 % de Ni(CO)gaz) sont-ils décomposés sous la pression
totale constante P = 1 bar ? A quelle températureaT= 95% de Ni(CQ)gaz) sont-ils
décomposeés sous la pression totale constante lfar2

En déduire le domaine de température dans lequelstidgfectuer la décomposition du nickel
carbonyle sous P =1 bar.

Aurait-on pu, sans calcul, prévoir le sens du dépizent de I'équilibre (1), lors d'une
augmentation isobare de la température ? Justifier.

[1-3. Etude cinétigue de la réaction (1)

La dissociation de Ni(CQ{gaz) (symbolisé, dans la suite, par la notation A) obéine cinétique
du * ordre avec une constante de vitesse K.

Dans un réacteur de volume donné, maintenu a tetypérconstante (et suffisante, pour qu'il soit
licite de négliger la réaction inverse) sont intridgl hy mol de A sous la pression initialg. Au
temps 1 =8 min, la pression totale estP2,5 R .

lI-3-a. Rappeler I'expression de la vitesse deti@aen fonction de la concentration molaire de
A, notée [A] et de k.

[I-3-b. Pa étant la pression partielle de A a l'instantapét la relation :%PA =—kP,.

lI-3-c. Par intégration de I'équation différenteejprécédente, établir les expressions, en fonction
du temps, de Ppuis de la pression totale P.

[I-3-d. Que représente le temps 8 min ?
Quelle est la valeur numérique de la constantetdese k ?

Quelle est la valeur de-P(pression totale correspondant a une dissociatitate) ? Cette valeur
ne pouvait-elle pas étre atteinte directement ?

Il - Etude conductimétrique du dosage acido-basiga d'un mélange
d'hydroxyde de sodium et de sulfate de nickel en kdgion aqueuse par de
I'acide éthanoiqgue CHCOOH.

Processus opératoire

Prélever \{ = 10,0 mL de la solution de soude (NHO") & doser (concentration molairg).c
Ajouter V, = 20,0 mL de la solution de sulfate de nickel3NiSQ?) & doser (concentration
molaire ¢). Ajouter enfin 50 mL d'eau déminéralisée. Aprggadion, on obtient ainsi le mélange
M (volume ).

Tremper la cellule conductimétrique dans le mélanget ajouter progressivement la solution
titrante d'acide éthanoique, symbolisé par AcOHuwe V, concentration ¢ = 0,50 mol™). par
fraction de 0,5 mL, en relevant la conductance $gjyjta V = 20 mL.
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Résultats
L'allure de la courbe de la conductance G en fonction dunve V d'acide éthanoique versé, est
donnée ci-dessous. On y repére 2 volumes équiwaléat= 6,0 mL et Ve = 14,0 mL.

A

G

Ve Ve 20,0

Observations expérimentales

On observe que le mélange M a doser renferme ucipit® vert pale d'hydroxyde de nickel
Ni(OH), (espéce tres peu soluble dans les conditionsalieétidu dosage). Celui-ci se dissout
progressivement lors de l'addition de l'acide édligue. Pour la valeur \dedu volume versé, le
meélange est limpide.

Dans toute la suite, on suppose que les ions ei@olSQ* et N#* sont indifférents sur le plan
acido-basique.

Questionnaire

[1I-1. Justifier que la simple observation de laudme conductimétrique permet d'affirmer
(connaissant les valeurs des conductivités équitedelimites, données en fin de cet énoncé) que
le mélange M contient, initialement, un exces dedgo

l1-2-a. Ecrire I'équation de titrage pour 0 < W<.
Justifier qualitativement mais précisément le sigeela pente de la « droite » correspondante
(I'effet de dilution étant faible).

l11-2-b. Ecrire I'équation de la réaction de titeagour Ve< V < Ve.
Justifier comme précédemment le signe de la pemia & droite » correspondante, puis la pente
du traceé pour V > Ve

[11-3. Les deux réactions de titrage étant suppesgeantitatives, établir les expressions littérales
de g et ¢, en fonction de c, VV,, Ve et Ve. Calculer numériquement et ¢.

lIl-4. Calculer la concentration molaire en ion ket Ni?* lorsque V = 12,0 mL. L'étude

pH-métrique montre qu'en ce point le pH est égaba. En déduire le produit de solubilite e
Ni(OH),. Commenter le résultat.
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l1I-5. Lorsque V = 20 mL, on mesure pH = 5,10. Eddire le pK du couple AcOH/AcQ

I11-6. Déduire des résultats précédents les valaursériques des constantes d'équilibre des deux
réactions de titrage. Conclure.

Toutes les données numériques sont fournies a lagesuivante.

DONNEES NUMERIQUES

Numéro atomique du nickel : Z=28

Constante d'Avogadro : A 6,02.16° mol™
Masse volumique de l'eau liquide: peau= 1,00.1:‘bkg.m‘3
Tous les gaz sont supposés parfaits R = 8,314 J.Kdl
Pression standard P° =1 bar = P&

On supposera les entropies standard de réactites einthalpies standard de réaction constantes
dans le domaine de température considéré.
Enthalpies standard de formati@ entropies molaires standard S° a 298 K :

Ni(CO)4(gaz) Ni(s) CO (gaz)
AH° (kJ.mol™?) - 602 0 ~111
S° (J.mort.K™) 409 30 198

Conductivités ioniques limites ramenées & une meleharge 1° (en S.crhmol™)
Na'": 50 1/2Nf*:44 HO:198  1/2SG : 80 CHCOO : 40

Chimie organique (sujet B)

Synthese organique

Cette partie porte sur la structure et la synthédse la
Nootkatonesesquiterpéne de formule ci-contre :

Ce compose fut isolé pour la premiére fois du lsEscedre
d’Alaska puis plus tard de la pulpe de pamplemoesskautres
agrumes. Sa structure a eté déterminée en 1965 snghese ()
totale a dés lors été I'objet de nombreuses rebberen raison

de son utilisation dans l'industrie des parfumsréimosynthese
est la suivante :

Nootkatone —— Z D/K %O’/J\

la notation ———> signifie «igsu de »
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I.A - Préparation du précurseur 1 : la pent-3-én-2ene
I.A.1) Aldolisation de I'éthanal
On fait réagir a 20°C de I'éthanal en présence al&des diluée. On obtient aprés réaction le

3-hydroxybutanal Donner la formule topologique du produit form&gquation bilan de sa
synthese et le mécanisme de sa formation.

I.A.2) Condensation croisée
a) Dans les mémes conditions opératoires, un méldéghanakt depropanongeut conduire a
plusieurs produits, combien ? Lesquels ?
Avec une méthode différente, la réaction conduifonitairement a un produi\ de formule brute
CsH100..
Le spectre de RMN dA présente I'allure suivante (table fournie en am)ex

- doublet pour 3 H a 1,2 ppm ; singulet pour 3 HZappm ;

- doublet pour 2 H a 2,4 ppm ; singulet pour 1 H{@&ppm ;

- multiplet pour 1 H autour de 4 ppm.
b) Interpréter le spectre de RMN et donner la stinecet le nom dé. Quelle est la multiplicité du
signal situé autour de 4 ppm ?
c) Préciser les conditions opératoires permettamitenir A.

|.A.3) Obtention de lapent-3-én-2-one
Préciser les conditions opératoires les plus falesapermettant de passerAlé lapent-3-én-2-
Oone. Quel est le nom de cette transformation ?

[.B - Préparation du précurseur 3

Et0,C
1.B.1) Addition de Michaél
En présence d’'une solution d’éthanolate de sodians déthanol, le
malonate de diéthyle (ou propanedioate de diétmades B) réagit E:0,C p CCN
sur I'acrylonitrile (ou propénenitrile, not€) pour conduire au

2 1

composé de formule ci-contre : — —N
a) Donner la formule du mono-anion formé par actleri’éthanolate 4// C
de sodium suB. Justifier le caractére acide du malonate de diéth

B.

b) En vous aidant du modele de la mésomérie, mogtreC présente deux sites électrophiles.
Quel est le nombre d’électrons délocalisés sue catilécule ?

c) Proposer un mécanisme de formation [deet justifier le fait gu’une quantité catalytique
d’éthanolate de sodium suffit.

guestion d)i) et d)ii) pour les 5/2

d) On suppose que la réaction est régie par un@erftontalier. On donne les caractéristiques des
orbitales moléculaires frontaliéres (O.Nt.Yle C (C; représente le coefficient de I'orbitale atomique
relative a 'atome n°i dans I'O.M. considérée).

Energie de I'OM C1 C2 C3 C4
nl o+ 0,8p 0,63 0,20 - 0,47 - 0,58
n2 oa—0,3 0,52 - 0,50 - 0,29 0,63

a et sont deux parameétres énergétiques negatifs
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i) Préciser la HO (plus haute orbitale occupédhdV (plus basse orbitale vacante) @e Selon
I'approximation des orbitales frontiéres, quellelesbitale deC qui joue un role privilégié lors de
la formation deD ? Justifier.

i) Dans I'nypothése du controle orbitalaire, peérila régiosélectivité lors de la réaction @e
Est-elle conforme au résultat expérimental ?

|.B.2) Hydrolyse exhaustive deD
L’hydrolyse en milieu basique dB conduit, aprés passage en milieu acide, au compodé
formule bruteCgoH1,0s.

a) Donner la formule topologique &e
b) Rappeler le mécanisme de saponification deration ester.

|.B.3) Décarboxylation deE

Le chauffage d& permet de réaliser une monodécarboxylation coaduit.

Expliquer pourquoi les fonctions acides carboxydigjaleE n'ont pas toutes la méme réactivité vis-
a-vis de la décarboxylation. En déduire la struetlef.

document 1 issu du site

" http://ressources.unisciel.fr/L2_chimie_organidge9 9 amides_et_nitriles.html”

document 2 extrait de "Maxi fiches de Chimie orgaei - 3e édition" @ Evelyne Chelain, Nadége
Lubin-Germain, Jacques Uziel

Hydrolyse d'une fonction nitrile
Les nitriles s'hydrolysent en milieu acide et en milieu basique pour donner l'acide carboxylique correspondant.

Mais dans ce mécanisme d'hydrolyse, on constate que les deux mécanismes (milieu acide ou basique) passent

par la formation de la fonction amide.

« Milieu basique :

O — OH
¥ OH & H©O Py OH o
F‘).—I::?_I;J —h-F?—FI:N —h-—P-.,F::r-JH —_— .‘-'Q—J{Lf Q+h| 3
' OH OH NH .:_1:}
S
0 6 0
NHy+ R—{ _=—— “NH;+ R—{
0% OH
« Milieu acide :
@ Y
— —=h]— \ L L
oy Rt R—C=N—H R—C=NH, 0~
R—C=N ¢ — ) —= —r—{ |\
o) H "&™H H” NH, ]
R—C=N—H ————"-
% o
Hy0 &
0 OH OH
) ®
R— - R’«'TNH;“-.——!- F‘_A{—NHZ
OH {0~ O
H H @ H

Fig. 34
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2. DECARBOXYLATION DES p-CETOACIDES ET DES -DIACIDES
L’hydrolyse acide ou basique (saponification) des f-cétoesters et des p-diesters conduit
i la formation de B-cétoacides et des f-diacides. Ceux-ci par chauffage peuvent subir
une décarboxylation, ¢’est-a-dire la perte d'une molécule de dioxyde de carbone.
Cette décarboxylation se produit selon un mécanisme 4 six centres :

5 H. OH o
-/ ( zJ‘\ H tautomeérie |
A R Xy /L
— | - ~
R 0 N =
HH
+
B-cétoacide 0=C=0
H, OH O
U_Jp .-&) \ )\(H tautomérie /1
D — HO™ ™= — = HOT <
HO” X 0 -
H H H
+
p-diacide 0=C=0

L*énol obtenu intermédiairement par perte de CO, se tautomérise spontanément
en cétone ou acide carboxylique correspondant.

1.B.4) Cyclisation de la chaine carbonée 0
L'estérification exhaustive dé& par le méthanol conduit &. Placé en
présence d’'une solution daéthanolate de sodiudans le méthanoG

évolue, entre autre, vers le composé cyclidu@ est le précurseld) : H
Proposer un mécanisme de passage deH.

CO,Me

CO,Me
I.C - Passage du précurseur 3 au précurseur 2

|.C.1) Méthylation de H
H placé en milieu basique est opposé iadomeéthangce qui permet

d’obtenirl . 7
a) Donner un exemple de base utilisable pour a@&@etion en justifiant
soigneusement la réponse.

CO,Me

b) Justifier la régiosélectivité de la méthylation. CO,Me

.C.2) Protection de fonction 0

| est ensuite transformé dn(figure ci-contre). La protection de la fonctior

cétone deJ sous forme d'acétal avec éthane-1,2-diol échoue 7
partiellement. En revanche, l'action defthane-1,2-dithiol(analogue

soufré de I'éthane-1,2-diol) conduisant au thioaldét permet une protection COH

efficace.
a) Quelle est la réaction compétitive a la formatie I'acétal ?

b) Proposer une structure pdtr

|.C.3) Fonctionnalisation de la chaine latérale

On souhaite transformer la fonction acide carbaxdi deK en une cétone méthylée pour obtenir
le composéd. .

En notanK sous la forme RCOOH, il s’agit donc d’effectuetransformation ci-contre :
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0 0
R{ e RA< R—<
K “NOH L M

Alors que liodure de méthylmagnésiuim permet pas de réaliser cette transformatiactién

de deux équivalents daéthyllithiumsuivie d’'une hydrolyse en milieu acide (MeLi phésactif
gue MeMgl) est couronnée de succes.

i) Quelles réactions se produisent entre la fonctoide carboxylique et le méthyllithium ? (on
appelleK’ le produit obtenu)

ii) Proposer un mécanisme pour le passagé€’dal en milieu acide.

L conduit aM par réaction de Wittig puis I'action d’une solutidedichloromercure (lldans
le méthanol permet de déprotéger la fonction céenmobtenir?2 (voir début d’énoncé).

|.D - Obtention de la Nootkatone : annellation de Bbinson

La réaction d& avec la(E)-pent-3-én-2-on@récurseur 1) en présencdgdrure de sodium
(NaH) conduit a ldNootkatonerecherchée. Proposer un mécanisme pour la réattidravec la
(E)-pent-3-én-2-one

|.LE - Etude structurale |

ILE.1) Préciser, en justifiant la réponse, le nambde /\
stéréoisomeéres possibles ddNlaotkatone

.LE.2) Le seul stéréoisomére possédant les prégriétiorantes O
est le suivant :
Quelle est la configuration des atomes de carbsymétriques de ce stéréoisomeére ?

Annexe
Tableau des déplacements chimigques moyens (en ppm)

ArH {aromatiques) ={CH =CH

RCH,X

O—CH:—

ROH et BEMH; (dépend des limisons H. du salvart)

acide aldkby de H—C00— —CO—CH

17



Thermodynamique probleme (sujet B

A propos de liode
Dans tout le probleme, la température est fixég &2soit 298 K.

Il.A - Etude de la solubilité du diiode
Données pouvant étre utiles :

Constante des gaz parfaits R = 8,31 Jmot
Masses molaires atomiques en g.fnol H:1,0;C=12,0; 0 =16,0
Masse volumique en g.c¢ia 25°C : eau liquide = 1,0

Potentiels standard E° en V& 25°C: I’ = 0,62 V ; $0¢°/S,05* = 0,09 V

I.A.1) Etude d’une solution « diluée idéale »

On considére une solution « diluée idéale » fordiéa unique soluté (noté avec l'indice 2) dans
un solvant (noté avec l'indice 1). En négligeantiépendance en pression, donner I'expression, a
une température donnée :

a) du potentiel chimique du soluté en fonction @&@ncentration molaire et du potentiel chimique
standard défini par référence a I'état du solutéselntion infiniment diluée, dans I'échelle des
concentrations molaires. On notera le potentieinaiuie standard du soluté 2 dans le solvant S

/UZCOO(T)

b) du potentiel chimique du solvant en fonctionsdefraction molaire et du potentiel chimique
standard défini par référence au corps pur liquide.

[I.LA.2) Application au diiode

Dans cette partie I'influence de la pression egligée.
Sachant que la solubilité du diiode dans I'eau pu&°C vaut s = 1,36.F0mol.L?, en déduire la

0
valeur du potentiel chimique standard dans I'eadidde notéﬂzi?oo (T) .
On poself(I2)solide = 0

1.A.3) Equilibre de partage du diiode entre 2 solvants

On reéalise, a 25°C, un équilibre de partage duddiientre une phase aqueuse et une phase
constituée de tétrachlorométhane £&in miscible a I'eau.

 La concentration du diiode dans la phase organidéterminée par spectrophotométrie, est égale
a Grg = 7,40.10° mol.L'™.

* La concentration du diiode dans la phase aquestsééterminée par titrage. On titre 100,0 mL de
cette solution aqueuse préalablement séparée leate organique par une solution de thiosulfate
de sodium Ng5,0; de concentration égale a 1,24%16nol.L* ; équivalence observée a
V =13,7 mL.

a) Rappeler le protocole expérimental de la détatiin d'une concentration par
spectrophotométrie.

b) Comment repere-t-on I'équivalence dans le térdg la phase aqueuse ?

c) A partir des résultats obtenus, calculer le pie chimique standard du diiode dans £@bté

Haeo(T).

[I.LA.4) Solubilité du diiode dans CC},
Calculer la solubilité du diiode dans G@l 25°C.
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II.LA.5) Solubilité du diiode dans I'eau, en présence d’ionsdure

Pour augmenter la solubilité du diiode dans I'eauppére en présence d’'un exces d’ions iodure. Il
s'établit alors I'équilibre :daq+ I"aq= I3~ aqde constante d’équilibre K° = 4,628 25°C.

a) Exprimer la solubilité du diiode. Justifier Igmentation de solubilité.

b) Calculer la valeur de la solubilit¢é du diiodengaune solution contenant a la préparation
0,5 mol.L* en iodure de potassium.

I1.B - Etude d’'une méthode de titrage des ions sulfe

Potentiels standard E° en V a 25°C (a pH = 0)
0,/H,0: 1,23 ;§/1":0,54 ; 1Q7/15 : 1,17 ; 306" 1S,05°: 0,09
On prendraRT/F) Ln10 = 0,06 \a 25°C.

I1.B.1) Diagramme simplifié du soufre en solution aqueuse

Le diagramme du soufre est fourni en anneage 210n a pris en compte les especes suivantes :
S(solide), HS@, SO, H,S, HS et S Il a été tracé pour une concentration en chadese
espéces dissoutes égalﬂe@2 mol.L"™".

a) ldentifier en justifiantdans le graphe donné dans I'annexe a rendre aveofse,chacune des
especes repérées par les lethed, ... F.

b) Retrouver la pente théorique de la frontiéreeclats especds etF.
c) On ajoute du soufre dans un bécher contenaticae désaérée, puis on introduit de la soude
concentrée. Décrire les phénoménes observes et Eéquation de la réaction observée.

d) On laisse, a lair libre, pendant plusieurs ksumune solution dé&l,S. On constate alors la
présence d’'un trouble jaunatre. Proposer une irétion.

I1.B.2) Diagramme simplifié de I'iode en solution aqueuse

On prendra uniquement en compte les especes seilantl et |O5 .
a) Compléter ce diagramme E - gdr le graphe donné dans I'annexe a rendre avemlae en
prenant la convention suivante : sur une fronti@r@ncentration de chaque espéce est prise égale a

10" mol.L™.
b) Donner les formules de Lewis des idgset |O3". On donne Z(I) = 53 et Z(0) = 8. En déduire
leur géomeétrie.

[1.B.3) Titrage des ions sulfure

On lit le mode opératoire suivant :

1% étape: dans20,0 mLd'une solution de diiode @,10 mol.* dansKl en exces, on ajoute
20 mLd’hydroxyde de sodium 2 mol.L™.

2°™ étape : on introduit 20,0 mL de la solution de sulfure de sodiuMa,S a titrer (de
concentration approximativé.O'2 moI.L‘l). On chauffe légérement pendab® min tout en
agitant.

3‘9me étape :apres avoir refroidi, on acidifie la solution padéion d’acide sulfurique dilué.

étape :on effectue le titrage par une solution de thicgelfde sodium 8,10 mol.L Le
volume versé a I'équivalence est2i2,4 mL

4éme

a) Interpréter le mode opératoire a l'aide desrdiagnes et indiquer les réactions mises en jeu au
cours des différentes étapes de ce protocole eisprd les équations-bilans.
b) En déduire la concentration de la solution dis
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Thermodynamique exercice (sujet B

)

A4

Calcination du carbonate de calcium

Le constituant en calcium le plus abondant de taiter terrestre est le carbonate de calcium
CaCQs), a partir duquel on peut obtenir 'oxyde de caiti(ou chaux vive) Cag et I'hydroxyde

de calcium (ou chaux éteinte) Ca(Qf})
La chaux vive est obtenue par calcination du caat®de calcium selon la réaction :

CaCQs) = CaQs) + COyg)

13. Calculer la variance d’un systeme pour lequel #&tién de calcination du carbonate de calcium
conduirait a un état d’équilibre. Conclure.

14. Calculer, a l'aide des grandeurs fournies ci-apetghalpie standardH° ainsi que I'entropie
standard\;S° de la réaction de calcination du carbonate tiduca a 1000 K.

Enthalpies standard de formatiafH°® et entropies molaires standarg® @ 1 000 K :

Composé AH® (en kJ.mal) Sy (en J.K-.mol™
CaQs ~ 600 105
CaCQq ~1100 225
COxg) ~350 270
Oz(a) 0 205

15. Commenter le signe de ces grandeurs et proposerpiimeisation des conditions de calcination
du carbonate de calcium.

16. Si le carbonate de calcium solide est introduiD@ B dans un réacteur fonctionnant en mode
adiabatique, est-il possible d’envisager que l&tiéa de calcination du carbonate de calcium soit
thermiquement auto-entretenue a 1 000 K ?

A 1100 K, on introduit n = 0,10 mol de carbonatecdiEium dans un réacteur initialement vide de
volume V. Le carbonate de calcium se dissocie stiM@quation de réaction :
CaCQ(S) = CaQs) + COz(g) K°=0,20

17. Donner I'expression de la constante d’équilibrefarction de la pression partielle en dioxyde
de carbone entre autre.

18. Dans un récipient indéformable de volume 10,0 Héwau préalable de son air et maintenu a la
température constante de 1100 K, on introduit @nble de carbonate de calcium. Quelle est la
composition du systéeme a I'équilibre ? Quelle agiression régnant alors dans le réacteur ?

On prendra 1/RE 1,1 x 10* J™-.mol.

19. On réitére I'expérience avec un récipient de volutd®,0 L. Quelle est la composition du
systeme a I'équilibre ? Quelle est la pression aégalors dans le réacteur ?
On prendra RE 9,1 x 16 J.mol™.

20. Donner l'allure de la courbe de variation de lasgren P dans le réacteur en fonction de son
volume variable.
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Sujet B Annexe pour le probleme de thermodynamique

EenValt

I, 0

prH

8.0

4,0

diagramme E-pH de l'iode, espédels] 6t[K.

diagramme E-pH du soufre, espéces A,.B-.

trait épais :

trait fin :
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