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DEBUT DE L’ENONCE

Bles données utiles i la résolution du prabléme sont fourniex i la fin de ['énoncé.
Cette éprenve est constituee de dewx parties indépendantes.

] Synthi‘ese énantiosélective du Trifariénol B

Le trifuriénol A et le wifariénol B sone des molécules naturelles extraites d'une plante :
[ "hépatique Cheilolejeunea trifaria. Elles présentent un grand intérét biomédical en raison de
leurs propriétés anti-inflummatoives, entre autres, fustifiont ainst les études visant a les
svithétiser. Leurs structures ont é1¢ établies en 1994 en utilisant une combinaisen de
technigues telles que la RMN et 'analyse eristallographigue aux ravons X.

S

Trifaridncl A r/i( Trifariénol B -
[ o '
H HO

La synthése rotale du trifaviénol B a été achevée dés 1995, Malhewreusemeny, le composé étail
abtenu sous forme d un mélange racémique. En 1999, une synthése enantiosélective fut réalisée,
mais avee un rendement trés faible: En 2008, I'éguipe du professesr Toshiv Honda de
I"Université Hoshi a Tokyvo en publie une nouvelle synthése, beaucoup plus efficace, qui esi
'abjer de ce probléme qui comporte dews partiey indépendantes.

La partie I étudie la synthése proprement dite du trifariénol B a partiv du cétoester 1 donné ci-
aprés.

Lﬂ partie 2 est consacrée a la synthése dnantiosélective du cétoester I réactif de départ du
travail de 'équipe de T. Honda, en partant de fa 2-méthyleveloliexanone et du crotonate de
méthyle sefon la méthode décrite par I Jubin et collaborateurs dans une publication datant de

1995
MED,C _ o
/\A e ;

erofimite de m::hg.r!: Zapthyleyclolexanone

estio Sliminas

1-  Le trifariénol B est-il un composé chiral ? Justifiez la réponse.

Page 1 /30



Chimie 2019 Filiere PC

- Déterminer, en expliquant le raisonnement, le nombre de stéréoisoméres de configuration
du trifariénol B,

3-  Préciser la relaton de stéréochimie entre le mifariénol A et le oifariénol B,

Premiére partie : Synthése dy Trifariénol B a partirv du cétoester |

Le composé 1 est d'abord transformé en [éther d'énof silvlé 2 selon une réaction de: -
alkylation par action du chlormre de wriméthyisilvie dans le DMF en présence de triéthylumine.
On précise que les éthers d énal sifvlés s ydrolysent en dérivés carbonyiés en milieu acide

AGUELLY.
Muﬂﬂﬂwjfj THSCLEN MeOTE.
o7 DMF, 130°C, 68l
1

P S '
DMF:  ©F hli tmscr gl
|

Une réaction entre le composé 2 et le tétrahydruroatuminate de lithium dany le THF, suivie par
ne hydrolvse, conduit @ wn composé 3. Dans le dichlorométhane en présence d'une hase
camme la pyridine, le composé 3 est ensuite converti en 4 par action di chlorure de benzoyle.
Le mécanisme de cette étape d'estérification est détallle dans le document 4.

IMGoT =~  THF,0°C, 4D min CH,Cly 0°C, 60 min

2

Ci
THF: Cﬂ B=Cl: @ﬂ
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Document A : Mécanisme d estérification en présence de pyridine
% J'::;_- %ﬁl Vi
e ’Hx:.} S e @\* 0
R™Cll —» R{:‘I::"NU —= R4 M% 4 il
R
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R
J-'D'. ,-D'u. {.'-I'JL*‘B
= . -G I R~ B
o L - i m— 1| R =Y f?”h‘n -— "_.-_:,1['-,_ Pl
. - HY
Y
- | E|. - ﬁ
r” = =

4- Donner la structure du composé 3. Préciser épalement |8 proportion de
tétralyydruroaluminate de lithium & wtiliser par rapport au composé 2 pour réalisor cette
transformation dans des proportions stechiométrigues.

5 Donner la structure du composé 4 en précisant, 4 "aide du document A, le double rdle de
la pyridine, '

Le composé 4 esi ensuite transformé en cétone o fi-insaturée 5 selon une oxvdation dont le
mécanisme n'est pas enudié ici

P(OAc); D5 Bzﬂj\'/'\b
OMSO, B0'C; 16h GF =
5

Par la suite, le composé § est traité par du méthyllithium dans le THF 6 —78 °C en présence
d'todure de cuivre (1) powr condutre principalement au diastérdoisomére 6. Pour expliquer
cette stéréosélectivite, les aulenrs de la publication proposent une approche axiale de
Uorganocuprate sur la conformation demi-chaise la plus stable de U'énone 5,

azuﬁ\)b Mell,Cul  BzD” 7 :t;[
g% F THF, -787C, B0 min aF =
5 B

Pour I'étude de cette étape, deux documents sont donnés. Le document B raxsemble les données
relatives aux orbitales moléculuires des réactifs miz en jou ; lex avbitales fromaliéres (OF) de
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§ weront assimiiées a celles de ia cétone B. L éguilibre conformationnel entre les deux formes
demi-chatses du cyele de 3 est ensulte présenté dans le document C.

Document B : Donndées relatives aux OF des réactifs otilisés pour former ke produit 6

lon CH: HOCGE= 058 eV e BV = 1348 ¢V (deux orbitales hosses vocantes désénéries)

BV BY2
Céone B: HOE= - 1040¢V o BV~ 0068 &V

22 aig) B

HO Bv

Document C ; Représentation de 1'éguilibre conformationnel pour le cétoester 5

Groupement niytd "R

T Bal)

[BE

etido L

Heat- F:ﬂuj Wil oo

Lk
0 0 {‘q !ZH'II
Aot M paendo w0 Hy, poeud
el ial axinj
i,

Conlormatien | Conformution 11
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6~ Proposer un mécamsme expliquant la formation de 6 4 partir de 5. La démarche
permettant d’expliquer la régiosélectivité de la réaction devra étre justifiée a I'aide des données
du document B.

7= Des caleuls de modélisation moléculaire ont indiqué que 1'équilibre conformationnel
représente sur le document C est nettement déplace en faveur de la conformation L Montrer
gue cefte information permet de rendre compte de la stertosclectivité obienue pour cette
addition. Expliquer pourquot les auteurs ont parlé d'attague axiale dans ce cas.

Le cétnester 6 est ensuite converti en rois étapes en cétoester vinyligue 9, de structure donnée
ci-dessous:

Yo== o=
= 4 JO—

8- Preéciser la structure du composé 7.

|.'|I

Le cétoester % ext ensuite solubilisé dans le THF & —78° €. puis est traité par
Ihexaméshyldisilazoture de sodium (NaHMDS) en présence de his(irifluoraméthanesulfoni-
mide de phényle, PANTY, pour conduive ale composé 10,

Ezt;}/v] j/‘x. PhNTT, NaHMDOS Bat? «:{/j—

THF, -T&"2, Z.5h
9 ’::_, 10 )':'r
30455 g
. N NaHMDS: IS
PANTI. [| j SOLLF, Na‘N‘QL_
e I

9. Quel est le role de NaHMDS ?

Le couplage de Kumada-Corriu utilisé dans la réaction swivante permet de former wn
intermédiaire 1l (non isolé) d parvtir du composé 10, Une hydrolvse par action de la soude dans
un melange THF eaw/DMF entraine la conversion de cet intermédiaire H en composé 12. Le
cyele catalytique expliguant le couplage de Kumada-Corriu ¢st donné dans le document D),
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/L ™S MgEl
Bz0" /b_ HPd(PPhy) - [11] MaCH N
"-_ THF. refluy, 1h THF, H,O, OMF
resfluix, 15 min
10 f
Document D : Cycle catalytique du conplage de Kumada-Corriu.
[T ) I
IPU P P (PR
CICE: =)
2 e, ‘-ﬂ | miopa |I
T
FIER
, - PnE ACT
e - ey =0y fi

| wiopa S I

:H1I:P'~m A Mo PR

Ehjap A (Pl ATl

G =+l PG ==l
\
2 FE
ﬂﬂrﬂ: .|:|Ir||:|-u | I'
“"‘-_h_ __,-""'!
EF":"LJ1T:'IIIJ“::FFHH MR
0B =)

10- A quels types de réactions appartiennent les éapes 1, 2 et § du cycle catalytigue ?
11- Donner la structure de Mintermeédiaire 11,

12-  Eetire un mécanisme pour expliquer la formation de 1"aleool 124 partir de I'intermédiaire
1L

Le compogé 12 est ensuite oxydé en wiilisant les conditfons dowces décrites pur Swern. En fin
de réaction, I'avancement de la réaction esi controlé par chromatographie sur couche mince,
Celle-ci révéle que des traces d'alcool 12 de dépars sont encore présentes. Afin de séparer
'aldéhyde désivé I3 de alcool de départ 12, une purification par chromatographie sur gel de
silice est alors réalivée.
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HOT e ([COCH; BMSO.EyN  of 7 b “'L
TMS. T CHyCly -78°C. 2.5h TMS ey
12 / 13 /7

A Vaide d'une réaction de Hosomi-Sakurai, dont le bilan et le mécanisme sont proposés dans
le document E, 'aldéhyde I3 est ransformé en alcool insaturé 14 par aetion du tétrachlorire
de titane dans le chloroforme.

ke
g’f"‘“v’l\‘/\‘ TiCly N

'I'F-I'IE..__,,AZZ:;._,.-‘-_?' CHCly refiux, 30 min i L-
13 4 puls hydrolyse ,jq 14
Document E : Bilan ¢t mécanisme proposé pour la réaction de Hosomi-Sakurai
R R - R
L iy Ky
uiE hydrolyee
FI ¥ yuroty
CSEI:EI GiTI
T, ; R a1}
G TR
Ry Ra - RISy o)
R —_
o
il Hydrolys - "
yEe ! A

13- Al'mide dudocument E, montrer que la réaction de Hosomi-Sakurai permet effectivement,
apres hydrolyse, d'obtenir le composé 14 4 partir de ['aldéhyde 13.
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L ‘estérification de | alcool 14 en 15 suivie d"une oxydation de Upfohn conduit an composé 16,
Cette dibydroxyiation est réalisée en présence d wne guantité catalytigue de. télrapxyde
d ‘ogmium (OsOy) et stechiométrigue en N-axyde de N-méthyimorpholine (NMO). La formation
diastéréasélective du composé 16 sera admise ainsi gue la réglpsélectivité de la réaction.

Q
S
“/#, Oy [eal)
i MMO
- 15 -~
(CH:NMe,). THF. £BudH, H:0 S M’
CHaCl 0°C, 60 frin 0 r"{"'oH
- i, Y . OH
HKD G HENT 16
A= ﬂr—“:

14- Donner la structure du compuosé 15.

15-  Propeser un cycle catalytigue permetiant d'expliquer [a formation du composé 16 & partir
de 15, Ilustrer ce cycle en donnant [ (les) structure(s) du (des) composé(s) abtenu(s) & partir
du cyclohexéne. On indigue que ln N-oxyde de Neméthvlimorpholine est convertic en N-
méthylmorpholine 4 1a fin de la réaction.

Le (<)-Trifariénol B est finalenient obtenw par action du ditodre de samarium sur le composé
16,

!

$m1; .

e,

h{f "}\. HMPA, & min ‘ :
: - (N” (-}-Trifarienol B
OH

OH a
HMPA =

16- A quelle classe de réaction appartient cette dermidre étape 7 Justifier I réponse.
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Deuxiéme partie : Synthése de |

Lex guatre etapes de.cﬂ.!re.s_}-mﬁésa sont résumées dans le schéma réactionnel suivant !

"\.‘E ,
fOELEnE
-
A.PTE rt:ﬂu:
iy
121.‘! o
Etaps 2:
3 Jnuru N-
: 11

Eaps 1 :

GﬂHﬁ 20
B.-,H
HO ;.
h'grdm]m
Etaps 3:
Mﬁﬂ
M4 C
Etipe 4:
I'u'lnl:llH refius

La synthése du cétoester 1 débute. au cowrs de 'étape 1, par le chauffage au reflux de la 2-
méthylcvelnhexanone 17 racémigue avee la (R)-I-phenyléthylamine 18 en présence d une
quantité-catalyrique d ‘aeide paratoluenesulfonigue (APTS), L eau formée est évacude au fur el
d mesure grace @ un enfrainement azéotropigue, Cecl permet d‘obrenir le composé 19 qui
contient une fonction imine, dont les propriétés la rapprochent d'une fonction carbonyle.

Liimine 19, préalablement séparée par entrainement azéolropique, estau copurs de o dewxiéme
étape chauffée d 120 °C avec le crotondte de métlyle 20 penidant 30 jours.

Le milieu réactionnel refroidi est analysé par chromatographie en phase gareuse (CPG). Cette
analyee met en Svidence la présence d 'un mélange complexe formé maforitairement du produil
o ‘addition 21, d'un de ses diastéréoisoméres, et d'autres composés appelis régiolsoméres dans
fa publication.
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La synthése se poursuit dans 'étape 3 par hydrolyse du mélange précédent. Le cétoacide 22
est a ce stade le composé majoritairement présent dans le miliew organigue.

Pour finir, le mélange tssu de | -’.-:'.-."upc- précédente est traité par le 2 2-diméthoxypropane dans
le méthanol en présence d APTS, puis porté a reflix pendant 6 k.

Lanalyse du mélange résultant par CPG a donné les résuliats suivants
o 76,5 % de cétoester |
s 2] 5% de rigivisonmdres de 1
o 2% d'un diasiéréoisomere de 1

L 'énantivmere de I n'a guant & lui pas pu étre détecté.

Aprés une série d étapes de purification, e cétoester I est obteni pur sous forme d 'une hutle
incolvre gui présente un pouvoir rotatoire spéeifigue [ay 13" valant 77 "¢ " Lidm .

17-  Le spectre de RMN 'H du crotenate de méthyle 20 est donné ci-aprés sous forme d'un
tableau. A l'aide du document F, attribuer les signaux aux divers protons de 20 notés selon la
figure suivante, puis confirmer la stéréochimie du composé utilisé.

He ppm Intégration iz ppm Integratiom Hz pmm Inidgration
20EN2 6O96] 20 17381 5004 245 Llorar 367 100
ZU0RL4 6938 fild 17364 5. THE 70 568,27 1.H94 265
20746 0915 ail 17248 5.7K3 T SnG,ol 1,884 265
20728 0,909 24 b330 =77 25 S614  1LAETI 2
20677 6,892 23 17224 5742 24 550,75 1.BfHA 2632
ZHGaE0 6 HBG fifs 1720.9 5736 i)

20581 6,864 iy 17193 5731 il
20522 68410 e 17176 5728 24

dplucemeits chimigues (on Iz et ppm) et intégrations des pics du erotonate de méthile sefon
le spectre RMN 'H dans le chloroforme (300 MHz).

S
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Document F : données RMN 'H

Bresdiliniced slineno o

" L] ] ] & U,

T
TVE: [uwgiielun: & yhm/1NA

déplacements chimiques en fonctlon de fa natire

chimigue du groupement fonctionnel fen ppin par
rapport an TMS) '

Structtire U  Tpical
range  value

CH,—CH— 6-8 7

P
—CH,—CHy— 5-8 7
“ 7
SCH-CHE 0-8 7
*, Fd
S C=CH—CH{ 1 6
Se=cH—CH=C{ &1 11
. N §
SCH-CHO 03 2
SC=CH—CHO 58 7
cinCH=CH— 0-12 8
tram-CH=CH— [2=18 15

Constanites de couplage entre profons portds pir des
citrbones vicimue (fen Herez)

frource: Constantes deb spectres RMN par Nicole

Mawer - hanque doownenmre o Techniques de
I"Ingénieur »)

Pour comprendre la régivsélectivité et la stérdosélectivité de la formation de 21, on s appuiera
sur fes données des documents @ et . On ne s'intéresse pas dany un premier temps d la

stevéochimie des composés obtenus,

18- Proposer un mécanisme pour équilibre de tautomérie qui s'établit entre "imine 19 et
I"énamine 19", 11 est conseillé d'écrire cet équilibre en catalyse basique, la base étant notée B.
Quelle autre énamine (notée 197") est susceptible de se Tormer ?

19-  Schématiser le mouvement des électrons au cours de 1'acte élémentaire expliquant In

formation de 21,

20- Proposer une structure pour les régioisoméres de 21 susceptibles de se former én

expliguant fes mécanismes correspondants.
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On 3" intéresse a présent a la stéréochimie des composés obtenus, On donne ci-dessous une
représentation schématigue simplifiée de UVénaomine 19' dans sa conformation la plus stable.

21- En ufilisant la représentation ci-dessus et le document H, montrer & aide d'un(de)
schéma(s) clair(s) explicitant 'approche des réuctifs et indiguunt V'existence de l'interaction
secondaire mentionnée dans 'extrait de "article, que la stéréochimie de I'atome de carbone de
21 marqué d*un astérisque peut étre expliquée.

22- Déduire des questions précédentes la structure du dinstéréoisomére de 1 présent dans le
mélange anulysé par CPG. Par anologie avee la définition de l'excéys énantiomérique, calculer
Pexeéds diastéréoisomérique observé au cours de la synthése du cétoester 1.

Documeni G : Données relatives a la réaction de formation de Uiminoester 21

|

I} \,O sl

20
21 N

Cﬂﬂs CEHE /J\
GgHs

La premiére étape de la réacnon est un équilibre in xim de tautoméne entre 'imine 19 et
I"énamine 19°. [l est équivaient & un équilibre céto-enohigue.

La trangformation se poursuil par une réaction entre I'énamine 19" et le crotonate de méthyle
20 qui conduit & "'iminoester 21, Cette &ape se déroule en un seul acte élémentaire au cours
duguel la formation de la liaison entre les atomes de carbone de I'énamine ¢f du crotonate, ainsi
que le transfert de proton entre ces deux mémes molécules sont concer(és.
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Document H : Régiosélectivité et stérdosdlectivité de la formation de Uiminoester 21 l

Pour expliguer ces deux aspects de la réaction de formation du composé 21, on donne un extrait
de I"article de Plau et collaborateurs paru en 1995 dans Tetrahedron Asvmmetry,

Dés calculs théoriques [...] cancernant I'addition de la vinylamine sur le propénal (schéma ci-
dessous) ont montré que I'étnt de transition posséde une structure compaite (approche syn) avee
des interactions secondaires mtractives entre "atome dé carbone de la fonction aldhéhyde 1
"atome d'azote, et qu'elles sont prépondérantes par rapport aux interactions stérigues, Dans le
cas d"approches syn, I'énergie du complexe de type chaise a une énergie inféricure @ celle du
complexe de type halean [...]. La formation de la linison C-C ¢t le transfert de H se font de
maniére concomitante pendant cette réaction.

L, o | S
H-u;’} $ H_"‘:?

Type chalse Type Batenu

La géomdme proposée pour ce complexe activé a permis de prédire la stéréochimie des produits
majoritaires de laréaction [ ... |. Pour les adduits majoritaires représentés dans le schéma suivant,
les groupes R et R: sont en relation sya, alors que les substituants Rq et Rz peuvent étre en
relation syn ou andi suivant la configuration Z ou £ de By avec le groupe sttracteur COOMe.
[...] L'approche de |'alcéne s'effectue arbitrairement par le dessus du plan de |"énamine.

e

—_—

i s "
Afﬂ o T

LOOMe

I e = ¥

N—ph

g

|

Une importante énantiosélectivité est générnlement obsérvée lorsque les énamines obtenues 4
partie ' [...] amines chivales réagissent avee des composés éthylémques Electrophiles non
substitués. Une éude théorique a montré que la configuration absolue du nouveau centre
stéréogéne résulte de la réaction des conforméres de basse énergie des complexes activds
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aleénes-énamine, Certains d entre cux conduisent d une configuration absolue, les autres 4 son
opposée. La configuration absolue favorisée est obtenue sous contrile cinétique. Toutefois, en
constdérant que 'approche de 'alcéne sur 'énamine conserve une géométrie rigide, une régle
heuristigue, en pecord avec tous les exemples connus, permel la prédiction de "approche
diastéréofaciale favorisée. Elle s'appuie sur la configuration absolue de 'auxiliame chiral qui
induit deux demi-gspaces de chaque cfté du plan de |"¢énamine, non éguivalents d un point de
vue stérique (schema suivant),

H
Q>
H
L]

N~
7 u—

La caféine

La caféine fisd décovverte eén 1819 par le chimisie allemand Friedrich Runge (i lo nomma.
Kaffein en tant que compoxé chimigue du caféd) et décrite en 1821 par lex chimistes frangals
Pierre Joseph Pelletier et Prerve Jean Rohiguer. Elle est présente dans les graines, les fruits et
les fewilles de différentes plantes on elle agilt comme un insecticide naturel, Chez Uhomme, la
caféine ext un stimulant des systémes nerveux central ¢f cardip-wisculaire, permettant entre
autres de surmonter la futigue, daugmenter la vigilunce, d'activer la circulation sanguine ou
encore de dilater les miweley pulmonaires,

La fumille des xanthines

La caféine (1.3, 7-triméthvlvanthine) -est un alealvide (substance contenant un ow plusienrs
atomes d'azote basigue) de la famille des xanthines. Elle est présente dans de nombresx
produits de consommation courante | le café; le thé, les baissons a hase de cola, ... On trouwve
dany la nature deux autres moldcules similaives | la théobromine (alealotde principal des féves
de cacna) et fa théophylline (d Vétat de traces dans les fenilles de thé),
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Ry
Noms | Ry | R R= P
Xuuthine H H H 2ty
Caféine CHy CHs CH 07
Théohromineg | H CHs | CH; 0,1 e 10,1
Thiaphyline CHs CHs H L5e B8

La xanthine peut éire modélisée par Vdssociation de deux moléciles représentées ci-dessons

0 H
H A H :
N i"'hd.
0” N7 TH TN
|
H

Uracile (UH) Imidnzole (Im)

23- La molécule d'midazole est plane. Cette consmtation est-elle en accord aver les
prévisions de la théorie V.S EP.R. ? Justifier lu réponse.

24- Représenter ['ensemble des formes mésoméres envisageables pour l'imidazole et indiguer
le nombre d'électrons délocalisés,

25-  Le couple ImH " /Im posséde un pKa égal 4 6,9 3 298 K. En raisonnunt sur la stabilité de
Fion imidazolium Imb", déerminer quel atome d'azote constitue le site préférentie]l de
protonation de Fimidazole,

26- Tracer le disgramme de prédominance des différents couples acido-basiques de
Fimiduzole mis en jeu duns l'eaun, Le pK,y, du second couple de 'imidazole est de 14,2 8 298 K.
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L'twractle est une espéce ampholyie intervenant dans deus couples acido-hasigues UH:"/UH et
UHU " -
o [latome d'oxvgene du carbonyle situe entre les deux atomes d'arote (N, et Nij) est un site
basigue impligué dans le couple UH:"/UH de pKy = -4.2.a 295K ;

o lecauple UH/U " de pKy =996 298 K

27- En misonnant par analogie avec les composés carbonylés, quel atome d'hydrogéne est le
plus acide dans la maolécule d'uracile ?

28- En utilisant la modélisation précédente, interpréter la valeur pKa = 0,7 pour la caféine et
la valeur pka = &8 pour la théophylline.

Formes polymorphes de la caféine

Dans une étude publide dans The Jowrnal of Thermal Analysivand Calorimetry, Griesser el ses
colluboratewrs ont étudlé plusicurs composés organigues dont la caféine. Leurs propriétés
physico-chimiques, comme la solubilité, la température de fusion et lu pression de sublimation
ont une grande imporfance industrielle car elles peavent affecter les caracleristiques de ta
formulation, de la durée de vie ow encore Ueffet thérapeutique d ‘un médicament. Cey propridtés
ne sont pas les mémes pour les différentes formes cristallines d'un méme. composé. En
complément mix méthodes classiques, comme analyse thermique, la diffraction des rayons X
¢f la spectroscopie. des données thermodynamigues imporianies sur les modifications
polymorphiques. peuveni éire abtenues par des mesures de solubilité on de pression de
sublimation.

La caféine est connue pour posséder dewc formes polvmorphigues difféventes © on appellera lu
Jorme busse température forme I (f-cuféine) et la forme eristalline haute température forme
I {a-cafeéine]. La forme IT exi stable entre 25 °C et T, température dite de transition a laguelle
elle se transforme en forme I La forme I fond a 236 °C.

Lobfectif de cette sous-partie ext de déterminer Uenthalpie de transition entre les deux formes,
Afin d'btablir les relations utiles, on considére pour commencer le cas général de éguilibre
solide-vapeur dun corps pur.

Serit un systéme confenant une quantité de mariére n, d'un corps pur sous forme solide et une
gueantité de matiére ng de ce méme corps pur sous forme gareuse. On note n la yuantité de
matiere totale. Ce sygiéme diphasé ext en équilibre thermigue et mécanique avec extérienr,
Pour li: systéme émdie, la différentielle tatale de enthalpie libre G & 'écrit :

dG = VdP — SdT + Z pidn;
]
ofi i4; ext le potentiel chimigue ou enthalpie libre molalre partielle de 'espéce chimigue |,
Le potentiel chimique s'écrit de maniére générale, en fonction de Uactivité a, de l'espéce
chimigue |, sous la forme :

(T, P, composition) = u,(T) + RTn a

Notations & wtiliser pour la résolution de cette partie
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e i Bg 1 H?Mnrlrfrh.fmiqurn‘ﬁ comps pur dar by phase mlide : potentiel chimigue du
Corps e dons la prliave vapeir
p:, : p:i,‘ - Fatentiely chimiguey oy formes I et I de b caffine daves o phase vapeur
g s : Fotentiely chimigues dex formes Ieg I de la caféine dans la phase solide
heihy Enthalple mofaire de lu phase solide ; enthalple wmoluive de ln phise giizeise
515 Entropie moloire di fu phase yolide | entropie molaive de fo plase goese.
v Ferltimve mailaive e fa phose slide [ velume sdalee e L plase pozive
Py sPy FPresuong de sublimadon velarives g dguilibess sollde — vapewr des formes |
Tot 2 de la caféine,
AL M= {'u —h, ..Er.rmu.rp.ic dle sublimertion
Bop¥=135, —x - Entpapie de sublimation

A Y Ay HILTD Enthadpia e sublimarion de e farme I emihalpes de sublimanon de fa fonme

)
A H Enthalpie de treaiditivn (forme IF - formie 1)
Ay ety - Coafficients relotifs a équilibre solide - vagenr de o forme 1
B, ¢t B, Coefficieny pelutife g 1'dguilibre golidy - vapess de (o forme 1]

29- Donner les expressions du potentiel chimique g, d'un gaz parfait pur en fonction de In
pression totale P et le potentiel chimique g, dune phase condensée solide pure (pour laquelle
on négligera les effets de la pression). On précisers dans ces deux cas la signification de la

grandeur 4 {T).

30-  Montrer, & partir  partir de la définition de 'enthalpic libre G et des deux principes de la
thermodynamique, que
Z_u,dnl = =T§;§
i
oli 6,8 correspond & In eréation d’entropie interne du systéme.

31- Déterminer la condition d'évelution spontanée du systéme. Justifier alors que la phase
salide est la plus stable lorsque le systéme est soumis & une pression P supérieure a la pression
de vapeur saturante P.,; dont on donnera lexpression.

Toujaurs dans le cadre d'un équilibre solide-vapeur, on s'intéresse & deux s d'équilibre

infiniment proches sur {a courbe suivante, représentant les variations de la pression (e vapeuwr
saturante) P en fonction de la tempévature T.
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Solide

PhdP lesessoarcsonsanans

P ,-.....-...-_.. : {:I‘lﬁ

T T+dl

Soft A(T, P) un point de la courhe ci-dessus. L'équilibve impose 'dgalité des potentiels
chimigues de la phase gaz et de la phase lguide

1y (T, P) = p (T, P)

Suwite a une vartation infinitésimale de la pression dP et de la température dT, Véguilibre entre
les deux phases impoye a nowveau 'égalité des potentiels chimiques au point B

(T +dl, P+ dP) = p(T +dT,P +dP)

32- On note (24 = —5 &t (ﬂ = p, . Etablir 3 laide des deux conditions
LUESTE AP L

precédentes sur les potentiels chimiques et d'une approximation qu'on justifiera, la relation dite
de Clapeyron sous la forme :

'd_P_ ‘:I-!'-r:.l.l'#j-"I
dT Ty,

3% Montrer, en supposant 'enthalpie de sublimation A,,, H indépendante de la température,

que la relation précédente peut également se mettre sous la forme de I'éguation dite de Clausius-
Clapeyron ;

i L
eSS T

ol B est une constante. Préciser 'expression de A en fonction de R et 4,,,, M.

Cn considére désormais les équilibres solide-vapeur de chague forme solide de la caléine avec
leur vapeur selon :

Solide (Forme I) = Vapeur el Solide (Forme 11} = Vapeur

4= Vérifier que la forme Lo plus stable est celle qui pogséde li pression de sublimation lo plus
faible.
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35  Erablir l'expression de la température de transition Tw entre les deux formes cristallines
de la caféine en fonction des coefficients A et B respectifs (qu'on notera avec les indices
correspondant 4 chaque forme),

Le graphique suivanl donpne les pressions de sublimation mesurdes a différentes temperalures
pour fa forme I et pour la forme I de lo caféine

o o in P, = -13x10 :_ LAl (RY = 008
‘ WPy = 1AXI0 X 2 + 358 (R =0,0000)
a |
£
¥ ’f\
_2 \,‘_.
4 N
2 22 24 26 25 4

1000/T {KF)

36- A l'mide du graphique précédent, déterminer les valeurs de |'enthalpie de sublimation de
chaque forme de la caféine ainsi que de la température de transition T entre ces deux formes.

37- Evaluer l'enthalpie de transition A, de la forme II vers la forme L Proposer une
justification de 'écart entre la valeur calculée et la valeur tabulée (A, H = 3,6 kl.mal''),
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Dans la sous-partie suivanfe nous nous intéressony d la structure eristallographique de la
Sforme L Une premiére structure cristallographique a €1é proposée en 2005 : la forme I
cristallise dans le systéme hexagonal. La maille est caractérisée par denx paramétres © le cité
de hexagone a = b = 1494 pm-et fa hauteur ¢ = 690 pm. On précise également que @ = f =
0" ery = 1207, Dans la suite du probléme on ne s'intéressera qu'a 173 de la maille hexagonale
(prisme a base losange) dont on donne la projection suivant l'axe ¢

Figure | - Profectton suivant 'axe ¢ d un tiers de la maille hexagonale (la notation (2c) indigue
qu 'y a 2 molécules de caféing sur axe ¢ (sommets exclu) ef la notation (24) indigue qu'il y
a 2 molécules de caféine au sein de la maille).

38- A quel type de cristal appartient la forme I de la caféine ? Quels types d'interactions sont
responsables de ls cohésion de la structure eristalline ?

39-  Exprimer la masse volumique p; de la forme | de |o caféine en fonction de sa muosse
molaire et des paramétres de lo maille, puis en caleuler une valeur approchée raisonnable.

Complexation de la caféine a un indicatenr coloré

Les indicateury colorés, tels que le bleu de methyléne, sont des molécules ionigues solubles
duns V'ean, La présence de charges rend ausst ces entités capables de se complexer avec un
grand nombre de molécules polatres organigues comme la caféine fmoment dipolaire proche
de 3.7 D).

1
N . g
. .,| - _”_ N
N7 el N SNef N 0" N7 N
a |
Blou do méthyléne (BM™ ; C1Y) Caféine
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Cette complexation modifie légérement les propriétes des dewx constituants, en particulier,
Vabsorption UV-visible du colorant. On se praopose de déterminer par spectrophotométrie UV-
Visible la valeur de la constante de complexation K entre la caféine (L) et le bleu de méthyléne
(BM ), On supposera la formation d'un senl complexe de formule BML' modélisée par la
réaction de complexation d'éguation ;

BM' + L=BML" ou K est la eonstante de complexation

40- Rappeler le type de transition énergétique pénérée par I'absorption de lumiére UV-visible
et expliguer & partir de la structure des molécules pourquoi le bleu de méthyléne est coloré en
sotution tandis que la caféine ne l'est pas.

Une série de mesures a ét¢ effeciuée a partiv dex solutions numérotées | a 7 préparées par
mélange des volumes Vi, Vo, et Vi respectivement de trois solutions de réfévence (blen de
méthyléne, caféine i tampon phosphate). Ces mélanges sont réalisés dans des fioles jaugées
de 30 mL, puis lewr volume est compiété 4 500 mL avee de eau distillée. Lex spectres des sepl
solutions ont été alovs enregistrés entre 350 et 750 nm (cuves en verre, { = fem, blane © eau
distillézh.

Solution | 2 3 ¥ 5 6 7
Veslume Ve fon ) e o solutins e Blew de ] I ; s | I f
shtthylEe S i = LT mel L5
Virlume Vs fer mid div la golution

' th { = 5 1l 20 40
o caféing ¢ = SO mol L7
Volwme Vi fen mily de Ja salution  tampon
phosphate (pH = 6.8) © Conge = 00 milL? § 3 1 3 § 2 1

Pour simplifier, seuls les spectves d'absorption des solutions 1, 3 ef 7 sont présentés ci-apris |

— ¥ = 40wl
1,2 - Vo= 0mL
—ox V= 2l
1
&
3 08
§ oo
=
0,4
(1,2
S0 6o 650 70l 750

Lemegmneur d'onde A {nm)
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41- Définir Pabsorbance A et mppeler Ia loi de Lember-Beer aingi que son domame de
validité,

42- A partir de la structure de la caféine, quel site peat raisonnablement se complexer au bley
de méthyléne 7 Justifier la réponse.

43- Comment se manifesie la complexation sur te spectre d'absorption ? Quetle hypothése
concernant {a force de l'interaction entre le bleu de méthyléne et la caféine peut-on-avancer 7

44-  Quelle longueur d'onde de ravail Ay Faut-il alors chosir pour etudier la complexation 7

A la longueur d'onde A, le blew de méthyline (BM) et le complexe (BML®) absorbent Iu
lumiére (lo cqféine L absorbe uniguement dans UUV). Juste aprés mélange, on note ¢ lu
concentration initinle en ligand (L) et cuw- la concentration initiale en bleu de méthyléne
(BM7). avant complexation. On considére gue dans les expériences la concentration en caféine
libre est toufoirs rés supérieure a colle de la caféing complixée et pent done élre considérée
comme canstante. On nofe g+ €1 Egys lex coeffivienty d'extinction molaire de Uindicatewr
coloré et du complexe & la longuewr d'onde Ap et e®la concentration de référence égale d |
mol L' Enfin A désigne Ulabsorbance des solutions d Ay avee Ao labsorbance pour une
concentration en caféine nulle (solution n°! dans le tablean suivant).

Setution T 3 4 € 6
Valume Vz{en ml) de la
salution de caféme 0 I 2 5 ) il an
(& = 5,0.107 mol. L}
Absorbance 02593 | 03506 | 04831 | 05532 | 07109 | 07910 | 08419

45- Exprimer les concentrations 3 'équilibre [BM'] et [BML'] en fonction de K, ¢°, ¢ et
Vs«

46- Etablir la relation:

1 1 [ ¢ N 1]
A=Ay (Epmpr — Eamt MWean+ [Key

Le tracé de 1/{4 —Ay) en fonction de Hei conduit d une droite d'équation (R étant le coeffictent
de corrélation):

— = 8591073 % = + 1,45 avec R = 0,99667
A=A ey

47- Déterminer la valeur de la constante de formation K du complexe. Le régultat trouvé
confirme-t-il I'hypothése émise sur la force de 'imeraction entre le bleu de méthyléne et la
caftine ¥

Extraction de la caféine du thé vert.
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Depuis la mise en wuvre de la directive REACH (visant a assurer un niveau éleve de protection
de la sante humaine et de |'environnement contre les risques que peut poser Uatilisation des
solvants organiques chimigues), Putilisation du CO: supercritiqgue a éié introduite comme
alternative fiable aux procédés dextraction pur sofvanis arganigues.

A laide des documents en annexe ci-aprés, objectif est de déterminer les conditions
experimentales optimales pour extraire sélectivement la caféing présente dans la variére de thé
ver] choisie d Daide du COy supercritigie

48- Justifier le choix du CO: supercritique par rapport aux solvants classiques (eaw, éthanol,
chloroforme, ...

49~ Justifier la détermination des conditions expenimentales optimales utilisées pour extraire
sélectivement la caféine du the vert et préserver la teneur en catéchine EGCG dans le thé vert.

S0~ Expliguer U'influence de ajout d'eau Tors de 'extraction au CO; supereritique.

51- Evaluer les quantités de caféine et d'épigallocatéchine-3-gallate (EGCG) obtenues lors de
Vextraction avec du CO; supercritigue dans les conditions expénimentales optimales.

ANNEXE

Document n®1 — Présentation d'une variété de theé vert

Le thé vert ést issu d'une variéié de plante Camelia Sinensis dont l'oxydation des feuilles est
immédiatement interrompue aprés o cucillette, Il en résulie une teneur importante en caléchines
mais égalemen! en caféine,

o Les catéchines | ingrédient précieux du thé vert - Responsable de l'amertume et de
I'nstringence du thé vert, les catéchines possedent des effets bénéfiques pour l'organisme
(propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, ...) en synergie avec les autres
constituants du thé vert. Bien que la plupart des recherches scientifiques se focalisent
sur I'épigallocatéchine-3-gallate (EGCG), caréchine principale du the vert, d'autres sont
présentes dans le the en propoertions moindres).

s Lgcaféine - Le thé vert contient également de la caféine dont la teneur varie en fonction
de la variété choisie, Cette espéee clumique peut érre & 'ongine d'effets indésirables ou
de sympiomes en cas de forte consommation (nervosite, agitation, insomuoe, ... ).
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Fapbace ghimiues Cufble EGCG
Momens dipolaire (D) EX Non conmu
OF =
._OH
HO “w, L5 R ,K
N N f”' OH
Structire Jp\ | ? \‘T"" u—f".x{}
0" "N~ "N OH O;Lffj, OH
S OH
OH
Tenear dans o variété de
thé vert émudic (meg de 9 22,8
Uy

Alnsi il semble rés important d'extraire sélectivement la caféine du thé vert tout en conservant
les catéchines afin d'obtenir une production pluy saine,
Document n°2 — Quelques caractéristiques du dioxyde de carbone CO:

Etaty physiques 1 propriétés - Le dioxyde de carbone CO: est une molécule qui ne présente
pas de moment dipolaire.

Dlagramme de plases du OO,
P (bar)

fl

T ey
Le diagramme de phase (ci-dessus) indique les différents états physiques @ solide, liquide, gaz

et supercritique dont les domaines d'existence dépendent de la pression P et de la température
T imposées,
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Erat physique. Masse volumaque (ke 175 Viscosite (uns) Diirosivied (em5')
Gz, ' 10,0006 — .002 ' 1030 ' ni-04
Flude supereriigue. | 0208 ' 10- 30 S RB0ol -0,

Liguide G- 1.6 2041 - FIHH) 02 — 02

La diffusivité mesure la capacité d'une espéce chimigue a se déplacer dans un miliew donné ol
il existe un gradient de concentration de cette espéce.

Le €O supercritigue et Uextraction végétale - Le OO supercritique est trés rapidement appara
comme un candidat particuliérement approprié & 'extraction végétale, i ce notamment comme
alternative aux solvants organiques chlorés: Non toxigue, non polluant. nen inflammable.
largement disponible & de trés hauts degrés de pureté (jusqu'a 99,99999 %) et & des colits
modérés (de I'ordre de | euros'kg), ce solvant vert posséde des paramétres critiques accessibles.
Les procédés supercritiques s'acquittent des opérations d'élimination des résidus de solvam
(extraction, imprégnation, formulation), opérations indispensables lorsgue ce solvant est un
composé arganique (chloroforme, dichlorométhane...). De plus, les faibles températures mises
en ceuvre (en général de lordre de 40 4 60°C) permettent de conserver 'mtégrité chimique des
molécules thermpsensibles traitées et de minimiser les cotits opératoires.

Capacité de solvaration du CO: supercritigue - Dans une phase supereritique, les molécules ne
sont pas uniformément distribuees. Les agrégats formés autour des molecules de soluté
montrent que la densité locale cst élevée aver une solvatation relative. En mfluant sur les
conditions de température et de pression, on parvient i adapter le pouvoir solvant ou la capacité
de solvatation du fluide supercritique en fonction de 'opération envisagée.

CO_solide  CO, liquide  CO, état supercritique €O, oaz

Welo DAL & NG -
2 e ® .

R g | ®
@ Soluté @ e e

Densite, pouvoir solvant

-
Diffusivité

Le pouvoir solvant a géomeétrie vanable du fluide supercritique peut étre mis 4 profit en fasant
varier la pression et la température des conditions opératoires. Ainsi |
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# une augmentation de In pression influence le pouvolr solvant du flwde par
accroissement de sa densite ;

o une augmentation de I fempérature @ pression élevée permet & la fois d"sugmenter la
pression de vapeur saturante de la substance of de diminuer les interactions soluté-soluté.

Document n®3 — Utilisation des paramétres de solubilité § dans le cadre de Pextraction
sélective de la caféine par CO: supercritigue

C'est Jogl Hildebrand, chimiste américain (1881 - 1983), qui a introduit le premier le paramétre
de solubilité § dans le but de préveir la solubilité entre un soluté et un solvant, Sa théode,
initialement basée sur les lois de la thermodynamique, permet done de déterminer le hon salvant
pout un soluté donne.

Bonne solubilité si § (solvant) = & (soluté)

[autres scientifiques (Crowley ou encore Hunsen) ont contribué & améliorer le systéme créé
par Hildebrand.

- —— EGCG
u - -®- Coféine
E 15 e 0y (406 bar + 7 Y enu )
= —=— (10, (300 bhar + 7 % enu)
E -8 C0, (200 bar + 7 % eau)
= —— 0, (100 bar + 7 % enu)
E w0
o
=
=
z
.
- 1|

200 30 40 MO0 60 TO HD
Température |*C)

Figure 2 - Evalution dey parametres de soluhilité § de la caféine, de la caréchine (EGOG) et
dhu mélange (CO: supereritigue + leneur massigue de 7 % ean) en fonction by température et
de la pression.
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i | - EGCG
—a - .- Cnbéine
15 o (05 + 7% ean
—e— Oy + 5T % et
= - P e 2 & 00y + 4 % ean
. - CO,

10

& paramitre de solubillté

2 30 4 S0 60 FO 80

Tempérnture ("C)

Figure 3 - Evolution des parameétres de solubilité § de la caféine, de la catéchine (EGCG) et
du CO: supercritigue en fonction de la température er de la tenewr massique en eau d une
pression de 200 bar.

Document n°4 - Effets de la pression, de la température et de la teneur en eau lors de
I'extraction sélective de In caféine par le CO;: supercritique

—o— Cafdine
g 60 -o- EGOCG
E m ‘-l"l
= e
g W -
“E F.I"‘
E 30 ’_.'
- -
7‘” .

46 ol G} i L)
Température (°C)

Figure 4 - Evolution du rendemeny d'extraction de jo caféing et de la catéching (EGCG) en
fonetion de la rempérature (pression five de 400 bar, teneur massique-en eau de 7 %, débit de
CO2 fixe de 28,08 kg de COvkg de thé/h et periode d extraction fixe de 5 h).
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£l —a— ufdine
- -o EGCG
=
2 4
5
®
g
g 20
I}

4 45 5 56 6 65 7T
Tenetir massique en ean
Figure 3 - Evolution du rendemeny d extraction de fa caféine et de la catéching (EGCG) en

fonetion de tenewr massigue en eaqu (température five de 30°C, pression fixe de 400 bar, débiy
de €O fixe de 28,08 kg de COxkg de thedh et période d 'extraction five de 3 h).

0 —o— (aféine
- -o- EGCG
3
£ 40
gl
=
5
E 2
.-
0

200 250 300 350 400
Pression (har)

Figure 6 - Evolution du rendement d’extraction de lu caféine et de la catéehine (EGCG) en
Sanction de'la pression (température fixe de 5O C, tenenwr massique en eau de 7 %, débit de CO2
Jize de 28,08 kg de COke de theh et période o ‘extraction fixe de 3 h)
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Document n°s - Extraction de la caféine @ I'aide de solvants classiques

Des extractions classigues ont éé réalisées en utilisant de l'eau ou de P'éthanel afin de pourvorr
comparer les résultats avec ceux obtenus lors dune extraction au CO, supercritique dans les
conditions optimales. La caféine et I'épigallocatéchine-3-gallate (EGCG) ont é¢ extraites en
utilisant 301 g de thé vert moulu dans un ballon 4 fond rond contenant 600 mL d'eau ou d'éthanol,
L'extraction a éié menée & une rempérature constante (40 ou 50°C) pendant 5h sous agitation,

Rendamen d'extraction
Ternpdrature {"C7) Solvant {pressiom) : Selectivite
Cluliipe EGOG
Edmi (1 bar) Bl 92 Bl/e2 = 0,88
0 ¥
Ethanal (1 bar) 15 &3 15763 = 0,24
Ezu (1 bar) B3 92 B2 = ()5
50 ..
Ethanol {1 bar) _ 21 54 21/54 =039
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Données:

Constante d"Avogadro : Na= 6,0.10" mol’'
Constante des gaz parfaits :R= 8,3 LK ".mol’

RT
Constante de Nemnsi 4 298 K —r}-‘_‘_—-.ln]l] =006V
Constante de Faraday ; 96500 C.mol"!

Produit ionique de 1'eau a 298 K: K. = 10"

Masse molame de o caféme M = 194 g_‘rl:ml"

M EEEE RS !
T —fix)=Inx i
& T T - - % i -‘:;r—..ﬂf:._ -
- - r - Lkllaul;ﬁ"f— Ry S _— - _— :
- - - - I - -
lrs I ..-"ﬂ’-
i
|F"
1 P
o5 F ; r 5
H r i i
|
o .
1 2 3 4 5 B 7 B = 1Q

Approximations numériques : V2 = % V3 ==F-E VB =

e |

Fin de 'épreuve
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