CCINP TPC 2019 : corrigé

| Etude structurale

Q1)[a] est le pouvoir rotatoire spécifique

Pour l'artémisinine, il est positif donc la substrest dextrogyre donc provoque une rotation du
plan de polarisation d’'une lumiére monochromatiguaarisée plane vers la droite (sens inverse du
sens trigonométrique) pour un observateur verseldguumiere se dirige.

On mesure I'angle a l'aide d'un polarimétre de Lauremtuit la loi de Biot o = [a].l.c.

[a] se déduit d'un calcul connaissant ¢, concentratiodu composé dans le chloroforme CHGI

et |, longueur de la cuvell manque l'indication de la température et cdkela longueur d'onde
utilisée (souvent la raie D du sodium).

Q2) L'unité de [o] devrait étre (°.g*.L.dm™), car la concentration ¢ est souvent en{g.L

Q3) L'artémisinine est optiguement active nan superposable a son image a travers un miroir
plan. Son pouvoir rotatoire spécifique n’est donc pals n

Q4) Classement selon les regles de Cahn, Ingdtdebbg
Cl:-u>02>C3>C7 don€l et R
C4: B >C3>(C50uCll)
Il reste a classer C5 et C11.
Or C5=(C8, C6, H) et C11 = (C12, C10, H)
Comparons C8 = (C9,\fe, H) et C12 = (C13, (g, H)
Comme C13 > C9, on en déduit que C11 > C5.
Finalement C4 : > C3>C11>C5 donC4 et R

Q5) On dénombre 7 atomes asymétriques soit au noaxi®
stéréoisomeres.

Les trois cycles accolés imposent les configuratides carbone C1, C3, C4 et C5 situés sur les
jonctions de cycles, donc si on inverse la configon d’'un de ces carbones, tous les autres doivent
s’inverser ce qui donne 2 possibilités.

Les seuls carbone asymétriques qui n‘ont pas déraiote stérique sont ceux qui portent les
groupes méthyles et C11.

Il'y a donc 2* = 16 stéréoisoméres possibles

Q6) L’artémisinine de formule brute C;5H2,05 est bien un sesquiterpendérivant de la formule
multiple de 3 x GHg, le cycle lactone introduisant une insaturatiopptémentaire (donc perte de
2H).

Q7) 2900-3000 cil: bandes d’élongation —C—H alcane
1730 cm': bande d’élongation C=0 lactongester cyclique).
1450 cm': bande de déformationdans le plan Cialcane fone empreinte digitalé.

Q8) En utilisant le modeéle de I'oscillateur harnwpre, pour la liaison peroxyde O-O qui est plus
faible qu’une liaison C—-C car plus longue, on pestimer une constante de raideur de I'ordre de
300 N.m™.
La masse réduite pour la liaison O-0O est :

1= mo/2 = Mo/(2 Np) = 16.10°%/ (2 * 6,02.16°) = 1,33.10%°kg.
On calcule le nombre d’onde de la bande 1&=:80000 m* = 800 cm™.



Remarque : la valeur 995 chdonnée dans le document pour la liaison C—-C dledié, conduit &
une constante de raideur : k % (23.1Fx 99500% (12.10%(2 x 6,02.16) = 350 N.m" et non pas
440.

Q9) La vibration de la liaison O—@e faisant pas (ou peu) varier le moment dipolairee la
molécule conduira & une bande de tres faible iittegsi ne peut pas correspondre aux bandes de
forte intensité observées autour de 800'cm

Q10) Le signal qui integre pour 3H correspond &roupe CH
couplé avec un H voisirtd = 7,3 Hz) ce qui donne un doublq.qsc
(d).

Ce H voisin est lui-méme couplé avec Bl = 7,3 Hz et aussi
avec un autre H3J, = 5,4 Hz) ce qui donne un quadruplet
dédoublé (dq). Seule la valeur du déplacement cjuenide
3,40 ppm permet d'attribuer le signal a un Hoede C=0 et
d'identifier quel groupe Cibn étudie.

Q11) En réalisant uspectre de diffraction de rayons Xsur un cristal d’artémisinine, on pourrait
parfaitement déterminer sa structure. On peut égaléproposer upoint de fusionou unspectre
de masse.

Il Etude électrochimique

Q12) Dans le groupe peroxo —O-O-, les deux O ontnambre d’oxydation égal a (-I),
intermédiaire entre les deux nombres d’oxydatiarelssde I'oxygene qui sont (0) et (—II).
Le groupe peroxo peut donc réagir comme oxydant ocomme réducteur.

le) (1) H202+2H++29_:2H20 (2) Oz+2H++Ze_=H202

Q14) En absence d'indication, on exprime la refatie Nernst a 298 K en prenant la valeur 0,06 et
pour une convention de frontiere aveg, P 1 bar et [HO;] = 1 mol.L™%

Par rapport a I'électrode au calomel saturé (ECS) :

Ezecs= B2 — Eecs= E% + (0,06/2) log (82.[H+]2/[H202]) — Eecs= 0,455 — 0,06 pH (en Volt)
On calcule a pH =8 :dxcs=— 0,025 V ce qui correspond bien au document 4a.
La pente vaut — 0,06 V/pH (vérifier en prenant pii2=et B/ecs=— 026 V)

Q15) HO; est le réducteur dans le coufi®. Si [H,O;] augmente alors &xcsdiminue donc KO,
est prédominant lorsque le potentigleEs se trouve alors en-dessous de la droite frontiéere.

Q16) Pour toutes les valeurs de pH, on constateH3}@e a donc deux zones de prédominance
disjointes ese dismuteselon :
2 H,O, =2 HO + O,

Q17) Pour toutes les valeurs de pH, le potentiecouple : 3 FEOOH + H+ € = FgO,, est
compris entre ceux des deux couples d@ittt peut donc jouer le réle de catalyseur réedoansel
les deux équations suivantes si elle sont plusiezpiue la réaction globale.
6 FEOOH + HO, =2 FeO, + 4 HO + O,
2 Fg0,4 + H,O, + 2 HO = 6 FeOOH

Q18) Pour tracer une courbe intensité-potentieingrose a une électrode de travail, un potentiel E
et on mesure lintensité | qui la traverse ou iseenent. On utilise pour cela un potentiostat et un
montage a trois électrodes.



T : électrode de travalil R : électrode de egiée
A : électrode auxiliaire

Q19) En I'absence de B,, la seule oxydation possible est
celle de FgD, et la seule réduction possible celle de FeOOH.
On constate I'existence d’'une plage de valeurs atenpiel
pour lesquelles le courant est nul ce qui est t@énatque
d’un couple lent présentant des surtensions.

On constate l'absence de palier de diffusion peistps
especes sont solides.

Le potentiel d’équilibre du couple FeOOH4br est donné
par: E = E— 0,06 pH. Si la vitesse des phénoménes (donc
Ref ET || CE les surtensions) est indépendante du pH, les ceumbensité-
- ) potentiel se translatent vers les potentiels nEgabmme
observé sur le document 4b lorsque le pH augmente.

)

Q20) Supposons le couplex®i,0, rapide. it
Des que Epos¢ > Eeq ON observe un courant anodique
augmente jusqu’au palier de diffusion deOx Ce dernier e
d’autant plus élevé que la concentration est gré@gle C,).

Si Empossaugmente encore, on finit par oxyder l'eau. La@o
mesuré est l'addition des deux courants d'oxydadtoih n'y ¢

pas de palier de diffusion (mur du solvant). H,0,

Q21) De facon classique, si les couples sont rapide
oxydation (Q/H,0,) et en réduction (b0./H,0), la courbe i = f(E) j‘
est constituée de deux branches d'allure expotiertaat que I'on a

pas atteint les paliers de diffusion et il existepotentiel mixte. H,0, 4 0,
Les courbes de Tafel sont alors pratiguement liaéai

La courbe (c) donne le courant de réduction d@,Hla courbe (d) E
le courant d'oxydation. La dismutation impose liégales vitesses 0,1

d'oxydation de réduction et d'oxydation donc l'é§adles courants
(ou de log]j]). L'intersection des deux droitesutbe (e)) donne la
valeur du potentiel mixte 0,1V/ECS.

On observe un blocage cinétiqgue de la dismutatmlit en effet
que |j| = 10° A.cm™.

Q22) Le point de croisement des courbes de Tafekespond a I'égalité des valeurs de log|j|
anodique et cathodique, soit a une valeur de jajdohulle qui correspond au potentiel mixte ou
potentiel d'abandon.

En effet, pour pH = 10,6 et §@,] = 1,0.10° mol.L™%, sur le document 4a, on mesure un potentiel
d’abandon de 0,1 V qui correspond bien au poteufiatersection des courbes de Tafel sur le
document 4e.

Q23) Sur le document 4g, on observe que les pelges4 courbes sont identiques, et que ces
courbes sont simplement translatées en potentighed’grandeur correspondant au décalage
thermodynamique de : — 0,06 pH.

On en déduit que la cinétigue de la réaction, ptagpmnelle a la densité de courant et donc a la
pente, n'est pas modifiée lorsque le pH varie.



Q24) Sur le document 4f, la droite moyenne tra@ss@ par les points de coordonnées (-3,2 ; —8,2)
et (-2,0 ; —8,0) et a donc pour équation : logtj(d?)| = log[HO(mol.L )] — 6
soit log|j(A.cn?)| = log[HO5(mol.cni®)] - 3.

Or |j| =S =1/S |dg|/dt = — (2F/S)@52/dt =— (2FVIS) d(nZOZIV)/dt = — (2FVIS) d[HO,]/dt
avec S la surface de I'électrode et V le voluméadsplution.

En faisant I'hypothése d’un ordre a, la vitesséad@action r est :
r = —d[HO, (mol.cnd)]/dt = k[H»0,(mol.cn)]?

D'ou : loglj(A.cm?)| = a log[HOx(mol.cm®)] + log (2FVK/S)
Par identification avec la droite expérimentalepbtient un ordre :a =1 et 2FVk/S = 10
SiV =10 mL alork = 103S/ (2FV) = 1x10°/(2x96500x10) =5,2.10°s™.

Q25) Pour une cinétique d’ordre 3> = In2 / k = 1,34.18s = 42,4 an
L'acier inox recouvert de FeOOH n’a gu’'un effetatgtique extrémement faible sur la cinétique de
décomposition de ¥D,. Seul FeOOH est important.

Q26) A partir document 5, on constate que plus jonta de groupements alkyles sur la liaison
peroxyde, plus I'énergie de liaison et I'énergiadivation de dissociation diminuent.

Ainsi, lI'ajout de groupements alkyles fragilise rim@dynamiquement la liaison et augmente
simultanément la valeur de la constante de vitdssdissociation donc favorise cinétiquement sa
rupture.

[l HEmisynthese

Q27) Une hémisynthése a l'avantage de partir domposé nature€nantiomériquement pur

dont les carbone asymétriques ont la configuratiomale souhaitée ce qui simplifie
considérablement la synthese en évitant par exedggleséparations de stéréoisomeéres non désirés.
Dans le cas de 'artémisinine, on part de I'acidéraisinique qui possede 4 carbone asymétriques.

Q28) L’acide artémisinique noté AH, possede unetion acide carboxylique de pKle I'ordre

de 5.

On peut supposer que l'étape de fermentation sellééen milieu aqueux duquel on extrait I'acide
artémisinique par un solvant organique.

Un lavage aqueux tamponné, de pH inférieur a 4 eedi€liminer les impuretés de la phase
organique tout en conservant I'acide sous formesAkldble en phase organique.

Une extraction alcaline (c-a-d basique) de pH dedfe de 10 permet de faire passer I'acide en
phase aqueuse sous forme d'ion carboxylate, fasmegue A plus soluble dans I'eau.

Enfin, une acidification de la phase aqueuse a pipi; — 1 regenere AH et la concentration de la
solution permet de faire cristalliser 'acide gedevient peu soluble dans I'eau sous sa forme acide
AH, neutre électriquement.

Q29) Un bon solvant d’extraction est un solvant mascible a I'eau dans lequel le composé a
extraire est nettement plus soluble. Ce solvartt alggsi étre assez volatile si on souhaite pouvoir
I'évaporer ou le distiller.

Q30) Le composé a hydrogéner possede deux fonaloases mais on ne souhaite hydrogéner que
la fonction alcéne exocycligue. @x catalyse hétérogene n’est pas aussi chimioséleetque la



catalyse homogeéne et par catalyse hétérogenelutaitgpas été possible de n’hydrogéner qu’une
seule double liaison.

Q31) L est un ligand neutre, lors de « I'additioty@ante suivi de départ d'un ligand », I'atome Ru
est oxydé de (0) a (+lI) et les deux atomes H sathtits de (0) a (-I).

Q32) Lors de « I'addition oxydante », Ru est oxylbdc perd des électrons initialement présents
dans l'orbitale HO du complexe. La molécule ¥ intervenir via sa BV =*, orbitale antiliante
qui va recevoir les 2 électrons donc conduirerapdure de la liaison H-H.

Q33) La stéréosélectivité provient des ligands grés dans le complexe. On utilise un ligand
diphosphinique chiral, le (R)-dtbm-Segphos, quidrele catalyseur asymétrique L’acide
artémisinique étant lui-méme chiral, on observe plménomeéned’induction asymétrique qui
conduit a une excellente diastéréosélectivité d&.95

Remarque : on peut calculer le TOF «turn overueegy » en prenant un temps moyen de
réaction de 5,5 h :
TOF = 0,99 x 8000/ 5,5 = 1440 hvaleur dans la moyenne de ce type de réaction.

34) Remarque: dans le document 8, il y a une errear les énergies des orbitales du complexe
Rul4** sont inversées.

On peut tracer un diagramme d’énergie d’'interactéotre les orbitales frontalieres HO et BV des
deux alcénes (a) et (b) et du complexe RUL
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DONATION RETRODONATION

L’interaction de type donation la plus forte se eléppe entre I'orbitale(HO1) de l'alcene (a) du
cycle car I'écart énergétique est Iégerement @ik,

En revanche pour la rétrodonation, I'interactiorplas forte se développe avec l'orbitatgBV2)
de l'alcene (b) extérieur au cycle. L'écart éndrget entre les OF est néanmoins assez grand et
donc cette interaction doit étre plus faible quiéeage donation.



Sous contréle orbitalairee serait donc plutét I'alcene (a) du cycle qui réagrait plus vite, mais
cette approche orbitalaire ne prend pas en coragteteur stérique qui s’avere déterminant dans le
cas présent.

Q35) La synthése d’'un ester a partir d'un acidbaafique et d'un alcool eston totale, lenteet
athermique. Pour augmenter le rendement et laseiteseux vaut partir d'un dérivé d'acide active
ici un anhydride d’acide qui conduit a une réactiapide et totale, donc a un meilleur rendement.
Q36) Le carbonate de potassiumO; est une base faible qui permet de déprotonerdkaci

carboxyligue RCGH en anion carboxylate RGQOafin de le rendre suffisamment nucléophile pour
réagir avec le chlorure d’acyle et former 'anhgdrimixte.

Q37) On note l'acide : R—C# et la base carbonate9B
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Q38) Le lavage aqueux a lissu de la synthése pedigiminer les traces de carbonate en
suspension et de neutraliser le "chlorure d’acglé"n’aurait pas réagi.

Q39) Equation-bilan de I'hydrolyse de I’anhydriddxte X
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Dans le sujet, il est suggéré de proposer un mecend’ hydrolyse par catalyse acide :
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Q40) L'alcéne est un nucléophile riche en électdmmg le dioxygéne joue un rdle d’électrophile et
on peut proposer le mécanisme suivant :
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Artémisinine

42) Dans le document 7b, toutes les étapes éléimente sont pas représentées et donc le terme de
« mécanisme » n’est pas approprié. On pourraibppsrler de « schéma (ou suite) réactionnel ».



