
Chapitre ORG 10

Addition nucléophile suivie
d’élimination

Enoncés
Entraînement 1 CCINP PC 2023
Les épothilones constituent une nouvelle classe de molécules macrocycliques cytotoxiques à 16
chaînons au fort potentiel en chimiothérapie. Plusieurs épothilones sont actuellement en cours
de développement clinique pour le traitement de divers cancers. Ce problème s’intéresse plus
particulièrement à la synthèse supportée sur résine de l’épothilone A par l’équipe de K. C.
Nicolaou (Journal of the American Chemical Society, 1997, 119, 7960 et Angewandte Chemie
International Edition, 1997, 36, 2097) à partir de 3 fragments.
La synthèse d’un fragment débute à partir de l’espèce 17 selon la séquence de réactions suivante :
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Partie III - Synthèse du fragment II 

La synthèse du fragment II utilise le E-cétoaldéhyde 11 commercial comme substrat de départ 
(schéma 4) : 

 

  
Schéma 4 

 
Q13. En assimilant la réactivité de l’allylborane (–)-Ipc2B(allyl) à celle d’un organomagnésien, 

justifier la chimiosélectivité de la réaction 11 → 12. 
 
Q14. L’agent de silylation 13 est un donneur de silicium électrophile. La silylation de l’alcool du 

composé 12 (réaction 12 + 13 → 14) est beaucoup plus rapide avec le 
trifluorométhanesulfonate de tertbutyldiméthylsilyle 13a qu’avec son analogue chloré 13b 
(figure 4 ; source : E. J. Corey, H. Cho, C. Rücker, D. H. Hua, Tetrahedron Letters, 1981, 22, 3455). 
Justifier cette différence de réactivité.  

 
 

 
Figure 4 

 
Q15. Déterminer la variation du nombre d’oxydation des deux atomes de carbone de la double 

liaison de l’espèce 14 lors de la transformation 14 → 15 + 16. Justifier la réponse. 
   Justifier l’adjectif " oxydante " pour qualifier cette transformation. 
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Partie IV - Synthèse du fragment III 

La synthèse du fragment III débute à partir de l’espèce 17 selon la séquence de réactions  
ci-dessous (schéma 5) : 

 
Schéma 5 

 

 
Q16. En vous aidant du document 1, proposer une séquence réactionnelle, en représentant 

chaque intermédiaire, pour la synthèse stéréosélective de l’espèce 17 en utilisant notamment 
certains des composés A à E représentés dans la figure 5. 

 

   
Figure 5 

 
Q17. Proposer un mécanisme rendant compte de la formation de l’espèce 18.  

Document 1 - Les hydrazones chirales de Corey et Enders 

L’introduction stéréosélective d’un substituant sur la position D des dérivés carbonylés a fait l’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 l’hydrazone chirale 
obtenue par le diisopropylamidure de lithium [(CH3)2CH]2NLi suivie du piégeage, avec un 
électrophile (R3X), de l’azaénolate de configuration E généré. Ensuite, la fonction carbonyle et 
l’auxiliaire chiral SAMP sont régénérés par ozonolyse : 

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

1. En s’aidant du document 1, proposer une séquence réactionnelle, en représentant chaque
intermédiaire pour la synthèse stéréosélective de l’espèce 17 en utilisant notamment cer-
tains des composés A à E représentés dans la figure suivante.
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Source : E. J. Corey, D. Enders, Tetrahedron Letters, 1976, 17, 3. 

2. Proposer un mécanisme rendant compte de la formation de l’espèce 18.

La transformation 17 → 18 est suivie par chromatographie sur couche mince (CCM) en ef-
fectuant des prélèvements du milieu réactionnel, à intervalles de temps réguliers (t = 5, 10,
15 et 20 min), à l’aide d’un capillaire. La phase stationnaire polaire est constituée d’une fine
couche de gel de silice (SiO2) avec indicateur de fluorescence. L’éluant utilisé est un mélange
d’hexane et de diéthyléther (Et2O) (3 :2 en volume). Les tâches sont révélées avec une lampe à
ultraviolets (UV) et entourées au crayon à papier.
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Figure 6 

 
Q18. À chaque tâche révélée sur les plaques de chromatographie sur couche mince (CCM), 

attribuer le produit qui lui correspond. Justifier les positions relatives de ces tâches. 
  Estimer le temps au bout duquel la transformation peut être considérée comme totale. 

Justifier la réponse. 
 

 
Q19. L’espèce est obtenue par silylation puis débenzylation du composé 18. En vous aidant du 

document 2, justifier l’ordre choisi pour effectuer ces deux réactions pour une synthèse 
sélective de l’espèce 19. Justifier la réponse.  

Document 2 - Éthers de benzyle et de silyle 

Un alcool peut être 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 atmosphère de 
dihydrogène (H2) en présence d’un métal de transition, alors que celle d’un éther de silyle nécessite 
un traitement par une source d’ions fluorure (F–) en présence d’eau. Ces deux protections des 
alcools sont dites " orthogonales " car les conditions de déprotection de l’une n’affectent pas l’autre. 

 
Source : T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 3rd Edition,  

Wiley Interscience, New-York, 1999. 

3. À chaque tâche révélée sur les plaques de chromatographie sur couche mince (CCM),
attribuer le produit qui lui correspond. Justifier les positions relatives de ces tâches.
Estimer le temps au bout duquel la transformation peut être considérée comme totale.
Justifier la réponse.

4. L’espèce est obtenue par silylation puis débenzylation du composé 18. En vous aidant du
document 2, justifier l’ordre choisi pour effectuer ces deux réactions pour une synthèse
sélective de l’espèce 19. Justifier la réponse.
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Le fragment III est finalement obtenu avec la séquence de réactions décrites ci-dessous  
(schéma 6) : 
 

 
Schéma 6 

 
Q20. Représenter l’intermédiaire [22]. Quel gaz accompagne sa formation ? 
 
Q21. Représenter l’espèce 23 et proposer un mécanisme rendant compte de sa formation (la 

résine utilisée est un polystyrène réticulé chimiquement inerte). 
 
Q22. Proposer une séquence réactionnelle, en représentant chaque intermédiaire, pour la 

formation du composé iodé 24 à partir de l’espèce 23. 
 

Partie V - Accès à l’épothilone A 

Les trois fragments sont tout d’abord assemblés selon la séquence réactionnelle suivante 
(schéma 7) : 
 

 

Schéma 7  

5. Représenter l’intermédiaire [22]. Quel gaz accompagne sa formation ?

6. Représenter l’espèce 23 et proposer un mécanisme rendant compte de sa formation (la
résine utilisée est un polystyrène réticulé chimiquement inerte).

7. Proposer une séquence réactionnelle, en représentant chaque intermédiaire, pour la for-
mation du composé iodé 24 à partir de l’espèce 23.
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Les trois fragments sont assemblés selon la séquence réactionnelle suivante :
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8. Représenter l’énolate [25] et justifier l’emploi de 2 équivalents de diisopropylamidure de
lithium [(CH3)2CH]2NLi pour sa formation.
Proposer un mécanisme rendant compte de la formation du composé 26. On ne s’intéres-
sera pas à la stéréosélectivité de la réaction.

9. Proposer des conditions opératoires pour optimiser le rendement de la formation de l’es-
pèce chimique 27. On considérera que l’alcool du composé 26 n’est pas réactif en raison
d’un important encombrement stérique.

Finalement, l’épothilone A est obtenue à partir du composé 27 en trois étapes.

Entraînement 2 Agro-Véto 2022
Dans le cas d’un long effort, le processus aérobie se met en place afin de reformer les molécules
d’ATP. Le débit de dioxygène est un paramètre important.
L’asthme est une maladie qui se manifeste entre autres par un gonflement des parois des
bronches diminuant de débit de dioxygène disponible.
Le Salbutamol est une molécule qui permet de lutter contre ces crises d’asthme en agissant
comme bronchodilatateur. Cette molécule fait partie de la liste des médicaments dits essentiels
de l’OMS. Elle a pu aussi malheureusement être détournée et utilisée à des fins dopantes.
Une synthèse de la molécule de Salbutamol à partir de la molécule d’aspirine est reportée dans
le document 3.
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Partie B : Synthèse d’un brochondilatateur, le Salbutamol

Dans le cas d’un long effort, le processus aérobie se met en place afin de reformer les molécules
d’ATP. Le débit de dioxygène est un paramètre important.
L’asthme est une maladie qui se manifeste entre autres par un gonflement des parois des bronches
diminuant de débit de dioxygène disponible.
Le Salbutamol est une molécule qui permet de lutter contre ces crises d’asthme en agissant comme
bronchodilatateur. Cette molécule fait partie de la liste des médicaments dits essentiels de l’OMS.
Elle a pu aussi malheureusement être détournée et utilisée à des fins dopantes.
Une synthèse de la molécule de Salbutamol à partir de la molécule d’aspirine est reportée dans le
document 3.

Lors  de  l’écriture  des  mécanismes,  il  est  possible  de  simplifier  à  bon  escient  l’écriture  des
molécules.

Document 3 : Synthèse du Salbutamol à partir d’aspirine.

La  première  étape  nécessite  l’utilisation  de  trichlorure  d’aluminium  AlCl3 dans  le  solvant
nitrobenzène, Ph-NO2.

B1. Écrire la formule de Lewis du trichlorure d’aluminium, représenter la molécule à l’aide du
modèle VSEPR et nommer sa géométrie.

B2. Donner le nom de la réaction qui permet de passer de B à C. Écrire son mécanisme.
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La première étape nécessite l’utilisation de trichlorure d’aluminium AlCl3 dans le solvant ni-
trobenzène, PhNO2.

1. Écrire la formule de Lewis du trichlorure d’aluminium, représenter la molécule à l’aide
du modèle VSEPR et nommer sa géométrie (Z(Al) = 13 , Z(Cl) = 17).

2. Donner le nom de la réaction qui permet de passer de B à C. Écrire son mécanisme.

Le composé C présente une fonction carbonyle en équilibre avec sa forme énol.

3. Écrire l’équation-bilan de l’équilibre de tautomérie céto-énolique entre C et sa forme énol.

4. Proposer un mécanisme d’obtention de D par action du dibrome sur la forme énol de C.

5. Donner la formule topologique du réactif E permettant la formation de F à partir de D.
Indiquer à quel type de réaction appartient cette étape, l’écriture du mécanisme n’est pas
demandée.

6. Le passage de F à G correspond à une réduction. À l’aide du document 4, proposer un
ou plusieurs réducteurs susceptibles de réaliser cette étape.

7. Expliquer comment la spectroscopie infrarouge permet de s’assurer de l’obtention de G.

8. L’hydrogénation catalytique de G donne le Salbutamol H. Représenter les stéréoisomères
du Salbutamol en précisant la relation de stéréochimie qui les lie et leur proportion rela-
tive.
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Le composé C présente une fonction carbonyle en équilibre avec sa forme énol.

B3. Écrire l’équation-bilan de l'équilibre de tautomérie céto-énolique entre C et sa forme énol.

B4. Proposer un mécanisme d’obtention de D par action du dibrome sur la forme énol de C.

B5. Donner la formule topologique du réactif E permettant la formation de F à partir de D. Indiquer
à quel type de réaction appartient cette étape, l’écriture du mécanisme n’est pas demandée.

B6. Le passage de  F à  G correspond à une réduction. À l’aide du document 4, proposer un ou
plusieurs réducteurs susceptibles de réaliser cette étape.

B7. Expliquer comment la spectroscopie infrarouge permet de s’assurer de l’obtention de G.

B8. L’hydrogénation catalytique de  G donne le Salbutamol  H. Représenter les stéréoisomères du
Salbutamol en précisant la relation de stéréochimie qui les lie et leur proportion relative.

 Document 4 : Liste de réducteurs utilisés en chimie organique

 réduit

 réduit difficilement ou partiellement

 ne réduit pas

aldéhyde cétone
acide

carboxylique
ester amide

chlorure
d’acyle

alcène
cycle

aromatique

NaBH4 dans
l’éthanol

LiAlH4 dans
l’éther suivi d’une

hydrolyse acide

BH3 dans le THF

H2(g) avec Ni(s)
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Entraînement 3 Agro-Véto 2023
Les menthes appartiennent au genre Mentha de la famille des Lamiacées. On en connaît en-
viron vingt espèces. Ces différentes espèces sont toutes très odoriférantes en raison de l’huile
essentielle qu’elles contiennent, riche en (-)-menthol (40 %).
Le (-)-menthol confère sa sensation de fraîcheur à la menthe et présente également de nom-
breuses propriétés intéressantes faisant de la menthe une des plantes médicinales les plus célèbres
et utilisées depuis l’Antiquité : propriétés antiseptiques, désinfectantes, anesthésiques, antipru-
ritiques, etc.
Le (-)-menthol, noté par la suite M, est également utilisé en synthèse organique comme auxi-
liaire de chiralité. On se propose dans cette partie d’étudier la synthèse du composé (R)-2-
hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle F, un intermédiaire d’intérêt pour la synthèse d’inhibiteurs
de l’enzyme de conversion, une famille de médicaments utilisés, entre autres, dans le traitement
de l’hypertension artérielle. La synthèse du composé F est présentée ci-après.Document 2 – Synthèse du (R)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle (d’après Tetrahedron Let.,
1988, 29, 423)

OH+ Cl

O

O

OMe
pyridine
CH2Cl2
(97 %)

O

O
OMe

O

Ph
MgBr

C
(44 %) O

O
O

Ph

réduction
(73 %) O

O
OH

Ph

1. LiOH, EtOH
2. EtOH, H+

(97 %)

Ph

OH

OEt

O

M A B D

E F

15. Déterminer les descripteurs stéréochimiques des centres stéréogènes du menthol M en
justifiant la réponse.

Dans une première étape, le menthol M traité par le chloroglyoxylate de
méthyle A en présence de pyridine dans le dichlorométhane conduit au
diester B. On précise que la pyridine est une base faible (de p𝐾a = 5,3) dont
la structure est donnée ci-contre.

N

pyridine

16. Identifier les fonctions chimiques présentes dans le chloroglyoxylate deméthyleA et indiquer
la plus réactive. Proposer un mécanisme pour la transformation M + A B en mettant
en évidence le rôle de la pyridine.

Le diester B réagit alors avec un équivalent de l’organomagnésien C pour conduire à
l’α-cétoester D.

17. Écrire l’équation de réaction associée à la préparation de l’organomagnésien C. Proposer un
solvant pour réaliser la préparation de l’organomagnésien C ; justifier ce choix .

18. Rappeler le nom de la fonction chimique couramment obtenue lors de l’addition d’un
organomagnésien sur un ester. Donner le mécanisme attendu usuellement en précisant
le type de réaction de chaque étape. On pourra simplifier judicieusement la structure du
diester B pour l’écriture du mécanisme.

La fonction cétone de D est alors réduite par un borohydrure complexe (que l’on écrit sché-
matiquement sous la forme : H− ) et, grâce à l’environnement chiral apporté par le groupe
menthyle (rôle d’inducteur asymétrique), le stéréoisomère E est obtenu très majoritairement.

19. Représenter l’autre stéréoisomère E’ formé lors de cette réaction puis comparer les propriétés
des stéréoisomères E et E’ (solubilité, températures de changement d’état). On précisera
également si leurs pouvoirs rotatoires spécifiques sont identiques (en valeur absolue et en
tenant compte du signe) ; justifier brièvement.

Enfin l’hydroxyesterE estmis à réagir en présence d’hydroxyde de lithium (Li+, HO–) dans l’étha-
nol puis traité dans l’éthanol en présence de traces d’acide fort pour conduire au
(R)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle.

4
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Chapitre ORG 10 : Addition nucléophile suivie d’élimination

1. Déterminer les descripteurs stéréochimiques des centres stéréogènes du menthol M en
justifiant la réponse.

Dans une première étape, le menthol M traité par le chloroglyoxylate de méthyle
A en présence de pyridine dans le dichlorométhane conduit au diester B. On
précise que la pyridine est une base faible (de pKa = 5,3) dont la structure est
donnée ci-contre.

Document 2 – Synthèse du (R)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle (d’après Tetrahedron Let.,
1988, 29, 423)

OH+ Cl

O

O

OMe
pyridine
CH2Cl2
(97 %)

O

O
OMe

O

Ph
MgBr

C
(44 %) O

O
O

Ph

réduction
(73 %) O

O
OH

Ph

1. LiOH, EtOH
2. EtOH, H+

(97 %)

Ph

OH

OEt

O

M A B D

E F

15. Déterminer les descripteurs stéréochimiques des centres stéréogènes du menthol M en
justifiant la réponse.

Dans une première étape, le menthol M traité par le chloroglyoxylate de
méthyle A en présence de pyridine dans le dichlorométhane conduit au
diester B. On précise que la pyridine est une base faible (de p𝐾a = 5,3) dont
la structure est donnée ci-contre.

N

pyridine

16. Identifier les fonctions chimiques présentes dans le chloroglyoxylate deméthyleA et indiquer
la plus réactive. Proposer un mécanisme pour la transformation M + A B en mettant
en évidence le rôle de la pyridine.

Le diester B réagit alors avec un équivalent de l’organomagnésien C pour conduire à
l’α-cétoester D.

17. Écrire l’équation de réaction associée à la préparation de l’organomagnésien C. Proposer un
solvant pour réaliser la préparation de l’organomagnésien C ; justifier ce choix .

18. Rappeler le nom de la fonction chimique couramment obtenue lors de l’addition d’un
organomagnésien sur un ester. Donner le mécanisme attendu usuellement en précisant
le type de réaction de chaque étape. On pourra simplifier judicieusement la structure du
diester B pour l’écriture du mécanisme.

La fonction cétone de D est alors réduite par un borohydrure complexe (que l’on écrit sché-
matiquement sous la forme : H− ) et, grâce à l’environnement chiral apporté par le groupe
menthyle (rôle d’inducteur asymétrique), le stéréoisomère E est obtenu très majoritairement.

19. Représenter l’autre stéréoisomère E’ formé lors de cette réaction puis comparer les propriétés
des stéréoisomères E et E’ (solubilité, températures de changement d’état). On précisera
également si leurs pouvoirs rotatoires spécifiques sont identiques (en valeur absolue et en
tenant compte du signe) ; justifier brièvement.

Enfin l’hydroxyesterE estmis à réagir en présence d’hydroxyde de lithium (Li+, HO–) dans l’étha-
nol puis traité dans l’éthanol en présence de traces d’acide fort pour conduire au
(R)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle.

4

2. Identifier les fonctions chimiques présentes dans le chloroglyoxylate de méthyle A et
indiquer la plus réactive. Proposer un mécanisme pour la transformation M + A → B
en mettant en évidence le rôle de la pyridine.

Le diester B réagit alors avec un équivalent de l’organomagnésien C pour conduire à l’α-
cétoester D.

3. Écrire l’équation de réaction associée à la préparation de l’organomagnésien C. Proposer
un solvant pour réaliser la préparation de l’organomagnésien C ; justifier ce choix .

4. Rappeler le nom de la fonction chimique couramment obtenue lors de l’addition d’un
organomagnésien sur un ester. Donner le mécanisme attendu usuellement en précisant le
type de réaction de chaque étape. On pourra simplifier judicieusement la structure du
diester B pour l’écriture du mécanisme.

La fonction cétone de D est alors réduite par un borohydrure complexe (que l’on écrit sché-
matiquement sous la forme H– ) et, grâce à l’environnement chiral apporté par le groupe men-
thyle (rôle d’inducteur asymétrique), le stéréoisomère E est obtenu très majoritairement.

5. Représenter l’autre stéréoisomère E’ formé lors de cette réaction puis comparer les pro-
priétés des stéréoisomères E et E’ (solubilité, températures de changement d’état). On
précisera également si leurs pouvoirs rotatoires spécifiques sont identiques (en valeur ab-
solue et en tenant compte du signe) ; justifier brièvement.

Enfin l’hydroxyester E est mis à réagir en présence d’hydroxyde de lithium (Li+, HO– ) dans
l’éthanol puis traité dans l’éthanol en présence de traces d’acide fort pour conduire au (R)-2-
hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle.

6. Donner la structure du produit intermédiaire obtenu après traitement de E par l’hy-
droxyde de lithium. Écrire le mécanisme de sa formation et nommer cette transformation
chimique.

On donne dans le tableau ci-après les données spectroscopiques RMN 1H pour le (R)-2-hydroxy-
4-phénylbutyrate d’éthyle F. Du fait de la présence du carbone asymétrique, les deux protons
portés par le carbone voisin au carbone asymétrique de F n’ont pas le même environnement. Ils
ne sont donc pas magnétiquement équivalents ce qui conduit à l’observation de deux signaux
distincts associés à chacun des protons, chacun étant également susceptible de coupler avec les
autres protons voisins.

7. Attribuer les différents signaux du document 4, repérés de a à h, aux protons ou groupes
de protons du (R)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle F. Aucune justification n’est at-
tendue. Il subsistera une ambigüité pour les signaux f et g.
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Chapitre ORG 10 : Addition nucléophile suivie d’élimination

20. Donner la structure du produit intermédiaire obtenu après traitement de E par l’hydroxyde
de lithium. Écrire le mécanisme de sa formation et nommer cette transformation chimique.

On donne dans les documents 3 et 4 ci-après les données spectroscopiques en spectroscopie
infrarouge et RMN 1H pour le (R)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle F.

Document 3 – Spectre infrarouge du (𝑅)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle
F (film liquide) (d’après National Institute of Advanced Industrial Science and
Technology, Japon)
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Document 4 – Signaux RMN-1H du (R)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle F
(spectre réalisé à 300MHz dans CDCl3)

signal 𝛿 multiplicité intégration

a 7,20 à 7,28 massif 5 H
b 4,21 q 2 H
c 4,17 dd 1 H
d 2,9 s large 1 H
e 2,79 dd 2 H
f 2,11 dt 1 H
g 1,95 dt 1 H
h 1,28 t 3 H

Notations utilisées
s : singulet ;
d  : doublet ; dd  : doublet dédoublé ; dt  : doublet détriplé ;
t  : triplet ;
q : quadruplet

21. Attribuer les deux bandes fléchées sur le spectre infrarouge du composé F (document 3).

5
8. Proposer une voie de synthèse permettant de synthéti-

ser à partir de l’hydroxyester F et d’une amine primaire
RNH2 (R désignant une chaîne carbonée quelconque)
l’acide aminé G ci-contre.

Du fait de la présence du carbone asymétrique, les deux protons portés par le carbone voisin
au carbone asymétrique de F n’ont pas le même environnement. Ils ne sont donc pas magnéti-
quement équivalents ce qui conduit à l’observation de deux signaux distincts associés à chacun
des protons, chacun étant également susceptible de coupler avec les autres protons voisins.

22. Attribuer les différents signaux du document 4, repérés de a à h, aux protons ou groupes de
protons du (R)-2-hydroxy-4-phénylbutyrate d’éthyle F. Aucune justification n’est attendue.
Il subsistera une ambigüité pour les signaux f et g.

23. Proposer une voie de synthèse permettant de synthétiser à partir de l’hydroxyester F et
d’une amine primaire R NH2 (R désignant une chaîne carbonée quelconque) l’acide aminé
G ci-dessous :

NH
R

CO2H

G

Partie C : Le citron vert. Citrate et traitement des calculs rénaux
La lime appelée communément « citron vert » est le fruit de Citrus aurantiifolia ou limettier
et appartient à la famille des agrumes. La forte acidité du jus de la lime (le pH de la lime est
compris entre 2,1 et 2,4), est liée essentiellement à la présence d’acide citrique.

HO2C
OH CO2H

CO2H

acide citrique

L’acide citrique et ses sels, les citrates, ont de nombreuses applica-
tions dans des domaines variés. Outre leur utilisation dans l’industrie
agroalimentaire en tant qu’exhausteur de goût, régulateur d’acidité
ou encore agent levurant, ils jouent également un rôle important
sur la biodisponibilité des ions calcium Ca2+ avec lesquels les ions

citrate forment des complexes très stables. Les citrates sont donc utilisés en médecine, entre
autres, comme agent anticoagulant ou encore pour la prévention de calculs biliaires.

On s’intéresse dans cette partie à cette dernière utilisation des sels de l’acide citrique. L’oxalate
de calcium Ca(C2O4) est un solide très peu soluble dans l’eau qui peut se former dans l’urine et
produire des cristaux appelés calculs rénaux (on parle de lithiase urinaire). La réaction associée
à cette transformation chimique est modélisée par l’équation :

Ca(C2O4)(s) Ca2+(aq) + C2O
2–
4 (aq)

À la température 𝑇 du corps, 𝑇 = 37 °C, le produit de solubilité 𝐾𝑆 de l’oxalate de calcium vaut
2,0×10−9.

Lorsque les cristaux atteignent une taille suffisamment importante (de l’ordre de quelques
millimètres), ils entraînent l’obstruction d’un uretère et la distension des cavités rénales par
l’urine ce qui peut provoquer de violentes douleurs. Un traitement médical des calculs rénaux
consiste alors à administrer du citrate (Cit3–) sous la forme de son sel de sodium (Na3Cit). L’ion
citrate forme un complexe soluble avec l’ion calcium, transformation chimique modélisée par
l’équation :

Ca2+(aq) + Cit3–(aq) [Ca(Cit)]–(aq)

dont la constante d’équilibre β vaut 5,0×104 à 37 °C.

Enfin, le sang et l’urine sont assimilés à des solutions tampons de pH = 7,4.
6

Donnée : Table de déplacements chimiques

Document 5 – pK a associés à l’acide oxalique et à l’acide citrique à 37 °C

acide acide oxalique H2C2O4 acide citrique H3Cit

p𝐾a p𝐾a1 = 1,2 p𝐾a2 = 4,3 p𝐾a1 = 3,1 p𝐾a2 = 4,8 p𝐾a3 = 6,4
24. Question ouverte. Déterminer la concentration en citrate de sodium qu’il est nécessaire

d’atteindre dans l’urine à 37 °C pour obtenir une concentration en ions oxalate égale à
1,0×10−3 mol·L−1.
On se place à la limite de disparition de l’oxalate de calcium.
Détailler les différentes étapes du raisonnement et expliciter les éventuelles hypothèses
ou simplifications faites en les justifiant.
Toute initiative cohérente sera valorisée.

Données numériques
Numéros atomiques : 𝑍(H) = 1 ; 𝑍(N) = 7 ; 𝑍(O) = 8 ; 𝑍(Ca) = 20
Conversion de la température exprimée en °C en K : 𝑇 (K) = 273 + 𝜃(°C)
Table de déplacements chimiques en RMN 1H

Protons δ (ppm) Protons δ (ppm)

(SiCH4)4(référence) 0 CH C(O) 2,2 – 2,7
C CH3 0,8 – 1 CH O 3,5 – 4,5

O H (alcool) 1 – 6 (large) CH CH 4,5 – 8,0
CH C C 1,6 – 2,4 Caromatique H 6,3 – 8,2

CH Caromatique 2,0 – 3,0 CHO (aldéhyde) 9,5 – 9,9

Table de nombres d’onde de vibration en infrarouge
Groupe fonctionnel 𝜈 (cm−1) Intensité

O H alcool ou phénol 3200 – 3600 Forte et large
O H acide carboxylique 2500 – 3300 Forte et large
Ctrig H 3000 – 3100 Moyenne
Ctétra H 2800 – 3000 Forte
C O acide carboxylique non conjugué 1710 – 1790 Forte
C O ester non conjugué 1735 – 1750 Forte
C O aldéhyde non conjugué 1720 – 1740 Forte
C O cétone non conjuguée 1700 – 1725 Forte
C C alcène non conjugué 1640 – 1690 Faible
C C aromatique 1450 – 1600 Variable
C O 1050 – 1450 Forte
C C 1000 – 1250 Forte

FIN DU SUJET

7

Entraînement 4 CAPES Externe 2022

Les protéines sont des chaînes d’acides aminés qui peuvent entrer dans la composition des
muscles, de la peau, des ongles, des poils, du sang, etc. La synthèse peptidique est le processus
consistant à faire réagir différents acides aminés afin de former des polypeptides ou des protéines.
Dans la mesure où l’ordre d’enchaînement de ces acides
aminés est d’une importance cruciale, la synthèse pepti-
dique nécessite la mise en œuvre d’une stratégie spécifique
que l’on se propose d’illustrer ici sur l’exemple de la syn-
thèse d’un dipeptide alanine-glycine dont la formule est
donnée ci-contre.

20 
 

Q5.  Détailler la démarche permettant d’identifier les trois acides aminés sur le résultat de l’électrophorèse, 
puis positionner qualitativement les trois acides aminés à la fin de l’expérience. 

 
La glycine est un additif alimentaire, noté E640. Elle est également vendue comme complément 

alimentaire. On souhaite vérifier que ce complément est bien de la glycine pure comme indiqué sur l’étiquette. 
On prépare une solution (S) en dissolvant une masse ݉ = ͲǡͳͲ��� de complément dans 25,0 mL d’eau. Cette 
solution (S) est complétée à ଴ܸ �= �ͷͲ��� par de l’eau distillée puis dosée par une solution d’hydroxyde de 
sodium de concentration ்ܿ �= �ͲǡͳͲͲ േ ͲǡͲͲͳ���� ή �ି1. Le dosage est suivi par pH-métrie et conductimétrie.  
Les résultats obtenus sont reportés sur la figure 3.  

 

 
Figure 3 : Résultats de suivi  pH-métrique et conductimétrique obtenus lors du dosage de la solution (S) 

 

La conductance corrigée, ܩ௖௢௥௥, est définie à partir de la conductance ܩ par la relation ܩ௖௢௥௥ = ܩ ൈ ௏బା௏
௏బ

. Dans 
cette relation,��ܸ désigne le volume de titrant ajouté. 
 
Q6. Rappeler la (les) grandeur(s) physique(s) mesurée(s) lors d’une mesure conductimétrique. Préciser le 

lien entre cette (ces) grandeur(s) et la conductivité. 
 
Q7. Exploitation les résultats obtenus  

a) Ecrire l’équation de la réaction modélisant la transformation qui a lieu lors du dosage. 
b) Exploiter les résultats expérimentaux de la figure 3 de manière à déterminer la masse de la glycine 

dans la solution (S).  
c) Calculer l’incertitude type ݑ(݉) sur la masse.  
d) Le complément alimentaire est-il de la glycine pure ? Justifier. 
 

Q8.  Montrer, en justifiant la réponse, que l’exploitation d’une des courbes de la figure 3 permet d’accéder 
à une grandeur thermodynamique caractéristique des couples acido-basiques.  

 
 
II. Les protéines 

 
A- Synthèse peptidique : synthèse du dipeptide alanine-glycine 

Les protéines sont des chaînes d’acides aminés qui peuvent entrer dans la composition des muscles, 
de la peau, des ongles, des poils, du sang, etc. La synthèse peptidique est le processus consistant à faire 
réagir différents acides aminés afin de former des polypeptides ou des protéines. Dans la mesure où l’ordre 
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d’enchaînement de ces acides aminés est d’une importance cruciale, la synthèse peptidique nécessite la 
mise en œuvre d’une stratégie spécifique que l’on se propose d’illustrer ici sur l’exemple de la synthèse d’un 
dipeptide alanine-glycine dont la formule est donnée dans la figure 4. Le schéma de la synthèse est donné 
dans le document 1 en annexe. 

 

 
Figure 4 : Formule topologique du dipeptide alanine-glycine 

 
Q9. Représenter les différents stéréoisomères de configuration de l’alanine. Préciser, en justifiant le 

classement, les configurations absolues du(des) atomes(s) de carbone asymétrique(s) et indiquer 
la(les) relation(s) d’isomérie qui les lient.  

 
Q10. Identifier la fonction chimique créée lors de la formation du dipeptide.  
 
Q11. Expliciter la (les) raison(s) pour laquelle ou lequelles on ne fait pas directement réagir l'alanine avec la 

glycine. 
 
Q12. Analyser le document 1 en explicitant le rôle de chacune des étapes en termes de stratégie de 

synthèse. 
 
Q13. Donner le mécanisme de l’étape 2 en assimilant le réactif A à un chlorure d’acide. 
 
Q14. Identifier le produit B de l’étape 3. 
 
B- Protéines dans l’alimentation et apport calorique : Apport calorique du dipeptide 

phénylalanine - acide aspartique 
Les protéines alimentaires sont des macro-nutriments indispensables car non seulement elles 

constituent une source d’acides aminés naturels essentiels (au nombre de 8) qui ne peuvent pas être 
synthétisés par l’organisme, mais elles fournissent également de l’énergie au même titre que les lipides et 
les glucides. 
On se propose ici de déterminer l’apport calorique moyen, par gramme de protéine, en prenant comme 
modèle le dipeptide phénylalanine - acide aspartique. Le document 2 en annexe présente la méthode 
employée en thermochimie alimentaire. 
 
Q15. Exploitation du document 2 

a) Écrire l’équation de la réaction qui modélise la combustion du dipeptide dans la bombe 
calorimétrique, sachant qu’à l’issue de la combustion, l’élément azote se retrouve sous forme de 
diazote gazeux et l’eau produite est à l’état liquide. 

b) À l’aide des données thermodynamiques et des résultats expérimentaux présentés dans le 
document 2, évaluer le pouvoir calorifique ܲܥ du dipeptide exprimé en kJήg-1. 

c) Déduire de la question précédente l’enthalpie standard de combustion du dipeptide. 
 
Les valeurs des apports caloriques des aliments protéinés indiqués sur les emballages diffèrent de celles 
que l’on peut déterminer par calorimétrie. La raison en est que, lors de la combustion, l’azote contenu dans 
les protéines conduit à la formation de diazote alors que lors de leur métabolisme, l’azote des aliments est 
converti en urée (NH2)2C = O. 
 
Q16. Modélisation de la métabolisation du dipeptide par l’organisme 

a) Écrire l’équation de la réaction qui modélise le métabolisme du dipeptide dans l’organisme. 
b) À l’aide des données thermodynamiques, déterminer la valeur du pouvoir calorifique ܲܥ du 

dipeptide exprimé en kJήg-1. 
 
Q17. Commenter l’étiquette d’un complément alimentaire riche en protéines reproduite dans la figure 5. 
 

‒ 20 ‒ Tournez la page S.V.P.

Le schéma de la synthèse est donné dans le document 1.

1. Représenter les différents stéréoisomères de configuration de l’alanine. Préciser, en jus-
tifiant le classement, les configurations absolues du(des) atomes(s) de carbone asymé-
trique(s) et indiquer la(les) relation(s) d’isomérie qui les lient.
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Chapitre ORG 10 : Addition nucléophile suivie d’élimination

2. Identifier la fonction chimique créée lors de la formation du dipeptide.

3. Expliciter la (les) raison(s) pour laquelle ou lequelles on ne fait pas directement réagir
l’alanine avec la glycine.

4. Analyser le document 1 en explicitant le rôle de chacune des étapes en termes de stratégie
de synthèse.

5. Difficile Proposer un mécanisme réactionnel pour l’étape 1.

6. Donner le mécanisme de l’étape 2 en assimilant le réactif A à un chlorure d’acide.

7. Identifier le produit B de l’étape 3.

‒ 23 ‒

Entraînement 5 Adapté de AESP-C 2023, un peu difficile.
L’acide téréphtalique est produit à hauteur de 60 millions de tonnes par an pour son utilisation
dans la synthèse de polymères. Il est obtenu industriellement par oxydation du para-xylène
(ou 1,4-diméthylbenzène) par l’air via le procédé AMOCO. Antérieur au procédé AMOCO, le
procédé Dynamit-Nobel (figure suivante) oxyde le para-xylène dans l’air à 140-180 ◦C et à une
pression de 5-8 bar en absence de solvant et en présence d’un catalyseur au cobalt.
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7 
 

21.  Citer un polymère courant dont la fabrication implique l’acide téréphtalique et écrire son motif 
répété. 

22.  Justifier l’économie d’atomes de la synthèse industrielle via le procédé AMOCO vis-à-vis de 
l’oxydation du paraxylène en acide téréphtalique par le permanganate de potassium. 

Antérieur au procédé AMOCO, le procédé Dynamit-Nobel (figure 4) oxyde le para-xylène dans l’air à 
140-180 °C et à une pression de 5-8 bar en absence de solvant et en présence d’un catalyseur au cobalt. 
L’estérification de l’acide para-méthyle benzoïque (ou acide para-toluique) obtenu par le méthanol 
donne le para-méthyle benzoate de méthyle dont l’oxydation puis l’estérification fournit le diméthyle 
téréphtalate. La dernière étape est une saponification menant à l’acide téréphtalique.  

 

Figure 4: Suite des produits intermédiaires formés dans le procédé Dynamit Nobel pour la formation 
de l’ĂĐide téréphtĂlique ă pĂrtir du pĂrĂ-xylène ;�hem͘ Zeǀ͘ ϮϬϭϯ͕ ϭϭϯ͕ ϳϰϮϭоϳϰϲϵͿ 

 

La réaction avec le dioxygène de l’air (en présence ou en absence de catalyseur au cobalt) implique 
des intermédiaires radicalaires tel que Ar–CH2

•, Ar désigne un cycle aromatique.  

23.  Justifier les observations que l’oxydation du para-xylène est beaucoup plus rapide que celle de 
l’acide para-méthyle benzoïque et que l’estérification de cet acide carboxylique accélère la seconde 
oxydation.  

24.  Dans le procédé Dynamit-Nobel, le catalyseur au cobalt accélère l’oxydation de l’intermédiaire 
radicalaire d’état de spin singulet par le dioxygène d’état de spin triplet, oxydation bloquée 
cinétiquement par cette différence d’état de spin. Illustrer par un schéma le caractère triplet de 
l’état fondamental du dioxygène. 

Dans le procédé AMOCO, l’oxydation se fait toujours par l’oxygène de l’air mais l’acide acétique est 
utilisé comme solvant de réaction et un système catalytique Cobalt/Manganèse/Brome est employé 
pour oďtenir des rendements de synthèse supérieurs ă ϵϴ й͘ >e Đhoix de l’ĂĐide ĂĐétique Đomme 
solvant est dû au fait que l’acide téréphtalique y est très peu soluble (0,38 g pour 100 g d’acide acétique 
à 150 °C) alors que l’intermédiaire réactionnel, l’acide para-toluique y est beaucoup plus. 

25.  Justifier l’importance de cette différence de solubilité pour la mise en place du procédé industriel 
impliquant des étapes de séparation. 

Un autre intermédiaire réactionnel, l’acide 4 formyl-benzoïque est structurellement proche de l’acide 
téréphtalique avec lequel il co-cristallise, ce qui rend impossible son oxydation complète. L’acide 
téréphtalique obtenu est purifié après dissolution à chaud dans l’eau dans des conditions 
d’hydrogénation catalytique de l’acide 4 formyl-benzoïque en acide para-méthyle-benzoïque sur 
palladium (celui-ci étant recyclé dans le procédé AMOCO pour augmenter le rendement).  

Tournez la page S.V.P.
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La première étape du mécanisme de substitution nucléophile dissociative mis en jeu pour former un 
tel dimère est le départ d’une molécule d’eau. C’est aussi l’étape cinétiquement déterminante. Les 
constantes de vitesse d’échange des molécules d’eau dans la première sphère de coordination de 
cations métalliques de Cr3+ et Fe3+ sont respectivement k = 3 10-6 s-1 et k = 102 s-1.  

17.  Décrire l’évolution de symétrie du complexe liée au départ d’une molécule d’eau.  
18.  Représenter les remplissages des niveaux électroniques d des centres métalliques Cr3+ et Fe3+ en 

géométrie octaédrique (on envisagera des complexes haut spin). En déduire les énergies de 
stabilisation de champs cristallins correspondantes. 

19.  En considérant que l’énergie d’activation est directement liée à la stabilité de l’état initial, justifier 
la différence de constante cinétique entre les deux ions.  

Le modèle des charges partielles permet de prédire si un groupement OH dans un complexe métallique 
est suffisamment nucléophile pour réaliser cette réaction de substitution. La condition à vérifier est 
que la charge partielle du groupement OH dans le complexe considéré est strictement négative. 

20.  Montrer que cette condition est vérifiée dans le cas d’un complexe mono-hydroxylé de Fe (III) mais 
qu’elle ne l’est pas dans le dimère formé de sorte à être stable.  

 

La formation de gros clusters métalliques par condensation peut être ralentie voire stoppée dans ses 
premières étapes en présence de molécules organiques présentant des fonctions complexantes telles 
que des carboxylates. C’est ce qui se produit lors de la formation des MOF.    

 

B. Les briques organiques  
 

Afin de former un réseau hybride organique-inorganique, les briques inorganiques doivent être reliées 
entre elles par des ponts organiques. Les molécules qui constituent ces ponts doivent présenter deux 
caractéristiques principales : (i) présenter au moins deux groupes caractéristiques capables de former 
un complexe avec un cation ou un cluster métallique ; (ii) présenter une certaine rigidité structurale 
pour assurer que le ligand organique ne soit pas chélatant (associé à un seul centre métallique) mais 
bien pontant (associé à plusieurs centres métalliques) pour assurer la formation du réseau. Un ligand 
pontant très utilisé pour former des MOF est l’acide téréphtalique dont la formule topologique est 
représentée ci-dessous. 

 

Figure 3: Formule topologique de l’acide téréphtalique 

 

L’acide téréphtalique est produit à hauteur de 60 millions de tonnes par an pour son utilisation dans 
la synthèse de polymères. Il est obtenu industriellement par oxydation du para-xylène (ou 1,4 
dimethylbenzène) par l’air via le procédé AMOCO.  

1. Citer un polymère courant dont la fabrication implique l’acide téréphtalique et écrire son
motif répété.

2. Justifier l’économie d’atomes de la synthèse industrielle via le procédé AMOCO vis-à-vis
de l’oxydation du paraxylène en acide téréphtalique par le permanganate de potassium.

3. Nommer la réaction qui met en jeu le méthanol comme réactif dans le procédé Dynamit
Nobel. Nommer la dernière réaction. Représenter les mécanismes si nécessaire.

Entraînement 6 AISP 2023
Remarque importante : dans ce sujet, il est question de macromolécules ou chaînes de poly-
mères. On pourra négliger dans tous les cas les atomes ou groupes d’atomes qui constituent les
extrémités des chaînes.
Une membrane est un matériau d’épaisseur en général très faible devant les autres dimensions
du système, caractérisé par la présence de pores. La taille des pores ainsi que les interactions
intermoléculaires entre les constituants du mélange à séparer déterminent l’utilisation d’une
membrane.
La question de la ressource en eau douce peut être résolue localement par l’utilisation de l’os-
mose inverse : des membranes en polyamide (PA) sont utilisées pour permettre le transport de
l’eau d’un compartiment à un autre, en rejetant le soluté.
Le plus connu des polyamides est sans doute le Nylon 6-6 obtenu par réaction de condensation
entre l’acide hexanedioïque (acide adipique) et le 1,6-diaminohexane.

On peut par exemple mélanger du carbonate de sodium Na2CO3 avec du chlorure de calcium CaCl2. Après l’opé-
ration de broyage, il suffit alors de laver à l’eau le mélange solide final pour récupérer les nanoparticules de
CaCO3.

Q13. Écrire la réaction qui modélise l’obtention de CaCO3. Montrer que la réaction est thermodynamiquement
favorable sur une grande plage de température, y compris à 298K. Expliquer alors pourquoi il est nécessaire
d’apporter de l’énergie (sous forme mécanique dans le broyeur).

Q14. Justifier rapidement pourquoi un simple lavage permet de récupérer le produit.

II.2 Membranes polyamides

Le plus connu des polyamides est sans doute le Nylon 6-6 obtenu par réaction de condensation entre l’acide
hexanedioïque (acide adipique) et le 1,6-diaminohexane.

FIGURE 6 – Un polyamide.

Q15. Mettre en évidence et nommer les fonctions présentes dans les réactifs et dans le polymère.

Q16. Indiquer la signification de la mention « 6-6 » dans le nom du polymère. Donner les valeurs de k et p
correspondantes (figure 6).

Q17. Donner l’équation qui modélise la transformation sur un motif.

Les procédés par nano- ou ultrafiltration présentent l’avantage d’être beaucoup moins coûteux en énergie que
les méthodes qui reposent sur des changements d’état (distillation, évaporation), mais l’inconvénient est sou-
vent leur lenteur et le colmatage des membranes.
On envisage ici un procédé de fabrication de membranes nano-films de moins de 10nm d’épaisseur 3. Le prin-
cipe est de synthétiser et réticuler le polymère sur un nanoréseau initial, lequel est ensuite dissous afin de créer
les pores de la membrane polymère.
Une couche sacrificielle de nanobrins d’hydroxyde de cadmium Cd(OH)2 est préparée sur un support d’ultrafil-
tration. Cette couche de nanobrins est saturée avec une solution aqueuse de diamine MPD (m-phénylènediamine
ou 1,5-diaminobenzène) puis mise en contact avec une couche d’hexane contenant du TMC (trimesoylchloride
ou chlorure de trimésoyle), ce qui permet la synthèse de nanofilms de polyamide par polymérisation interfaciale.
Cette synthèse est schématisée sur la figure 7, reportée après Q18 à Q20 pour une question de mise en page.

Q18. Dans la figure 7, identifier à quoi correspondent les points d’interrogation.

Q19. En utilisant une représentation schématique des molécules ne laissant apparaître que les sites réactifs,
donner le mécanisme de la réaction qui a lieu entre une fonction amine du MPD et une fonction chlorure d’acyle
du TMC.

Q20. Interpréter le caractère « sacrificiel » des nanobrins d’hydroxyde de cadmium.

3. S. Karan, Z. Jiang et A.G. Livinston, « Sub-10 Nm Polyamide Nanofilms with Ultrafast Solvent Transport for Molecular Separation »,
Science 348, no 6241 (19 juin 2015) : 1347-51.
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1. Mettre en évidence et nommer les fonctions présentes dans les réactifs et dans le polymère.

2. Indiquer la signification de la mention « 6-6 » dans le nom du polymère. Donner les valeurs
de k et p correspondantes (figure 6).

3. Donner l’équation qui modélise la transformation sur un motif.

Les procédés par nano- ou ultrafiltration présentent l’avantage d’être beaucoup moins coûteux
en énergie que les méthodes qui reposent sur des changements d’état (distillation, évaporation),
mais l’inconvénient est souvent leur lenteur et le colmatage des membranes.
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On envisage ici un procédé de fabrication de membranes nano-films de moins de 10nm d’épais-
seur1. Le principe est de synthétiser et réticuler le polymère sur un nanoréseau initial, lequel
est ensuite dissous afin de créer les pores de la membrane polymère.
Une couche sacrificielle de nanobrins d’hydroxyde de cadmium Cd(OH)2 est préparée sur un
support d’ultrafiltration. Cette couche de nanobrins est saturée avec une solution aqueuse de
diamine MPD (m-phénylènediamine ou 1,5-diaminobenzène) puis mise en contact avec une
couche d’hexane contenant du TMC (trimesoylchloride ou chlorure de trimésoyle), ce qui per-
met la synthèse de nanofilms de polyamide par polymérisation interfaciale. Cette synthèse est
schématisée sur la figure 7.

On peut par exemple mélanger du carbonate de sodium Na2CO3 avec du chlorure de calcium CaCl2. Après l’opé-
ration de broyage, il suffit alors de laver à l’eau le mélange solide final pour récupérer les nanoparticules de
CaCO3.

Q13. Écrire la réaction qui modélise l’obtention de CaCO3. Montrer que la réaction est thermodynamiquement
favorable sur une grande plage de température, y compris à 298K. Expliquer alors pourquoi il est nécessaire
d’apporter de l’énergie (sous forme mécanique dans le broyeur).

Q14. Justifier rapidement pourquoi un simple lavage permet de récupérer le produit.

II.2 Membranes polyamides

Le plus connu des polyamides est sans doute le Nylon 6-6 obtenu par réaction de condensation entre l’acide
hexanedioïque (acide adipique) et le 1,6-diaminohexane.

FIGURE 6 – Un polyamide.

Q15. Mettre en évidence et nommer les fonctions présentes dans les réactifs et dans le polymère.

Q16. Indiquer la signification de la mention « 6-6 » dans le nom du polymère. Donner les valeurs de k et p
correspondantes (figure 6).

Q17. Donner l’équation qui modélise la transformation sur un motif.

Les procédés par nano- ou ultrafiltration présentent l’avantage d’être beaucoup moins coûteux en énergie que
les méthodes qui reposent sur des changements d’état (distillation, évaporation), mais l’inconvénient est sou-
vent leur lenteur et le colmatage des membranes.
On envisage ici un procédé de fabrication de membranes nano-films de moins de 10nm d’épaisseur 3. Le prin-
cipe est de synthétiser et réticuler le polymère sur un nanoréseau initial, lequel est ensuite dissous afin de créer
les pores de la membrane polymère.
Une couche sacrificielle de nanobrins d’hydroxyde de cadmium Cd(OH)2 est préparée sur un support d’ultrafil-
tration. Cette couche de nanobrins est saturée avec une solution aqueuse de diamine MPD (m-phénylènediamine
ou 1,5-diaminobenzène) puis mise en contact avec une couche d’hexane contenant du TMC (trimesoylchloride
ou chlorure de trimésoyle), ce qui permet la synthèse de nanofilms de polyamide par polymérisation interfaciale.
Cette synthèse est schématisée sur la figure 7, reportée après Q18 à Q20 pour une question de mise en page.

Q18. Dans la figure 7, identifier à quoi correspondent les points d’interrogation.

Q19. En utilisant une représentation schématique des molécules ne laissant apparaître que les sites réactifs,
donner le mécanisme de la réaction qui a lieu entre une fonction amine du MPD et une fonction chlorure d’acyle
du TMC.

Q20. Interpréter le caractère « sacrificiel » des nanobrins d’hydroxyde de cadmium.

3. S. Karan, Z. Jiang et A.G. Livinston, « Sub-10 Nm Polyamide Nanofilms with Ultrafast Solvent Transport for Molecular Separation »,
Science 348, no 6241 (19 juin 2015) : 1347-51.
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FIGURE 7 – Molécules de MPD et TMC, représentation des polymères totalement ou partiellement réticulés. Les
astérisques signifient que la chaîne de polymère se poursuit.

Étude du taux de réticulation des nano-films

À l’issue de la synthèse, une hydrolyse est réalisée. Les chlorures d’acyle qui n’ont pas réagi sont convertis en
acides carboxyliques.
Le taux de réticulation est un paramètre important car plus le polymère est réticulé, meilleure est la performance
relativement à la faible épaisseur du film. Ce taux est estimé en considérant le nombre d’atomes d’oxygène et
celui d’atomes d’azote dans le film polymère. En effet, si le polymère est totalement réticulé, il présente trois
fonctions amide par noyau aromatique issu du TMC alors que s’il est linéaire, il n’en présente que deux, ainsi
qu’une fonction acide carboxylique.
On note X le nombre de noyaux réticulés, Y celui de noyaux connectés linéairement (figure 7) ; δ est la fraction
de sites réticulés (δ= X

X+Y ). Par ailleurs, on note PO le pourcentage atomique en atomes d’oxygène et P N celui
en atomes d’azote.

Q21. Exprimer PO et P N en fonction de X et Y .

Q22. Montrer enfin que :

δ= 4P N −2PO
P N +PO

Les pourcentages atomiques en azote, oxygène et carbone sont obtenus par différentes techniques : la spectro-
scopie de photoélectrons induits par rayons X (XPS) fournit une information locale relativement précise d’un
site proche de la surface, alors que la spectroscopie de rayons X à dispersion d’énergie (EDX) permet d’avoir une
composition moyenne mais associée à une plus grande incertitude.
Ces deux techniques reposent sur l’irradiation par rayons X et la collecte des électrons de cœur dont les énergies
sont caractéristiques de l’élément duquel ils proviennent.

Q23. Définir les électrons de cœur des atomes C, O et N.

Q24. Les énergies associées à ces électrons de cœur sont respectivement 285eV, 532eV et 400eV. Commenter
les valeurs relatives de ces énergies.

7 / 28 Tournez la page S.V.P.

4. Dans la figure 7, identifier à quoi correspondent les points d’interrogation.

5. En utilisant une représentation schématique des molécules ne laissant apparaître que les
sites réactifs, donner le mécanisme de la réaction qui a lieu entre une fonction amine du
MPD et une fonction chlorure d’acyle du TMC.

À l’issue de la synthèse, une hydrolyse est réalisée. Les chlorures d’acyle qui n’ont pas réagi
sont convertis en acides carboxyliques.
Le taux de réticulation est un paramètre important car plus le polymère est réticulé, meilleure
est la performance relativement à la faible épaisseur du film. Ce taux est estimé en considérant
le nombre d’atomes d’oxygène et celui d’atomes d’azote dans le film polymère. On note δ la
fraction de sites réticulés (δ = X/(X + Y )), PO le pourcentage atomique en atomes d’oxygène
et PN celui en atomes d’azote. On peut montrer que :

δ =
4PN − 2PO

PN + PO

1. S. Karan, Z. Jiang et A.G. Livinston, « Sub-10 Nm Polyamide Nanofilms with Ultrafast Solvent Transport
for Molecular Separation », Science 348, no 6241 (19 juin 2015) : 1347-51.
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Les pourcentages atomiques en azote, oxygène et carbone sont obtenus par différentes tech-
niques : la spectroscopie de photoélectrons induits par rayons X (XPS) fournit une information
locale relativement précise d’un site proche de la surface, alors que la spectroscopie de rayons
X à dispersion d’énergie (EDX) permet d’avoir une composition moyenne mais associée à une
plus grande incertitude. Pour une membrane donnée, les résultats sont les suivants :

• Données XPS : PN = 12,4 % ; PO = 14,3 % (avec une incertitude supposée négligeable)

• Données EDX : PN = (11,3 ± 0,3)% ; PO = (12,7 ± 0,7)% (valeur ± incertitude-type).

Une simulation de type Monte-Carlo sur les données issues de l’EDX fournit la distribution
suivante pour la valeur du rapport δ : N = 50000 ; moyenne = 0,827 ; écart-type = 0,090.

6. Calculer δ en utilisant les résultats de l’XPS.

7. À l’aide d’un calcul, conclure sur la cohérence entre les résultats fournis par les deux
techniques.

Entraînement 7 CCINP PC 2022
Le composé 7 est transformé avec l’acide (R)-acétylmandélique, en présence de diméthylami-
nopyridine (DMAP) et de dicyclohexylcarbodiimide (DCC), selon une réaction d’estérification.
Les principales étapes-clés du mécanisme simplifié de cette estérification, dans ces conditions
opératoires, sont les suivantes :

• activation nucléophile par la DMAP de l’acide (R)-acétylmandélique, noté RCO2H ;

• transformation par le DCC d’un dérivé de l’acide (R)-acétylmandélique en O-acylisourée ;

• transformation par la DMAP de la O-acylisourée en ion acylium ;

• estérification de l’alcool par l’ion acylium.

12/16 

Afin de ne former qu’un seul stéréoisomère de configuration du composé 7, la séquence 
réactionnelle suivante a été développée. Le composé 6 est partiellement hydrolysé, à température 
ambiante et pendant 20 h, en présence du catalyseur de Jacobsen " activé ", représenté figure 9. 
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Figure 9 - Catalyseur de Jacobsen " activé " 

 
Un des stéréoisomères du composé 6, de stéréodescripteur 2R et noté (2R)-6, est alors isolé avec 
un rendement de 47 %. La formation de ce composé s’accompagne de celle d’un diol-1,2, de 
stéréodescripteur 2S (la numérotation des atomes de carbone proposée figure 7 étant respectée), 
avec un rendement de 45 %. Le diol-1,2, représenté figure 10, est noté (2S)-6bis. 

Le stéréoisomère (2R)-6 est ensuite transformé, avec une solution de bromure d’allylmagnésium 3, 
en un stéréoisomère du composé 7, majoritairement obtenu. La séquence réactionnelle est résumée 
figure 10 : 
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Figure 10 - Formation d’un stéréoisomère du composé 7 

 
Q39. Représenter les formules topologiques spatiales du composé (2R)-6 et du stéréoisomère 7 

obtenu majoritairement par cette séquence réactionnelle. 
 
La mesure de l’excès en stéréoisomère du composé 7 est réalisée par analyse RMN 1H. Le 
composé 7 est au préalable transformé avec l’acide (R)-acétylmandélique, en présence de 
diméthylaminopyridine (DMAP) et de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) représentés figure 11, selon 
une réaction d’estérification. 
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Figure 11 - Structure de l’acide mandélique, de la DMAP et du DCC 

 
Q40. Expliquer pourquoi cette séquence réactionnelle permet de mesurer l’excès en 

stéréoisomère du composé 7.  
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Figure 11 - Structure de l’acide mandélique, de la DMAP et du DCC 

 
Q40. Expliquer pourquoi cette séquence réactionnelle permet de mesurer l’excès en 

stéréoisomère du composé 7.  
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Les principales étapes-clés du mécanisme simplifié de cette estérification, dans ces conditions 
opératoires, sont les suivantes : 

- activation nucléophile par la DMAP de l’acide (R)-acétylmandélique, noté RCO2H ; 
- transformation par le DCC d’un dérivé de l’acide (R)-acétylmandélique en O-acylisourée 

représentée figure 12 ; 
- transformation par la DMAP de la O-acylisourée en ion acylium représenté figure 12 ; 
- estérification de l’alcool par l’ion acylium. 
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Figure 12 - Structure de O-acylisourée et d’ion acylium 
 
Q41. Identifier le site à caractère basique de la DMAP. En déduire un mécanisme pour la formation 

de la O-acylisourée. 
 
Q42. Nommer les étapes du mécanisme réactionnel mis en jeu pour la formation de l’ion acylium 

(on ne demande pas l’écriture de ces mécanismes). Comparer la réactivité de l’acide 
carboxylique à celle de l’ion acylium vis-à-vis de l’alcool. 

 
Le composé 7, en solution dans le diméthylformamide (Me2NCHO ou DMF), est traité par du chlorure 
de tert-butyldiméthylsilane, noté TBSCl, en présence d’un excès d’imidazole. On isole le composé 8 
représenté figure 13. À une solution du composé 8 dans le dichlorométhane est ajouté, sous 
agitation vigoureuse, une solution aqueuse d’acide trifluoroéthanoïque (CF3CO2H ou acide 
trifluoroacétique ou TFA) à 10 %. Au bout de 6 h de réaction, le composé 9 est isolé. 
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Figure 13 - Séquence réactionnelle de transformation du composé 7 en 9 
 
Le spectre RMN 1H, enregistré dans le chloroforme deutéré CDCl3, du composé 9 présente, entre 
autres, un signal triplet à 9,71 ppm, intégrant pour 1H. Son spectre IR présente une bande intense 
vers 1 725 cmí1.  
 
Q43. Écrire l’équation bilan modélisant la transformation 7 → 8. 
 
Q44. Représenter la formule topologique du composé 9 en interprétant les données spectrales. 

Proposer un mécanisme pour sa formation.  
  

1. Identifier le site à caractère basique de la DMAP. En déduire un mécanisme pour la
formation de la O-acylisourée.

2. Nommer les étapes du mécanisme réactionnel mis en jeu pour la formation de l’ion acylium
(on ne demande pas l’écriture de ces mécanismes). Comparer la réactivité de l’acide
carboxylique à celle de l’ion acylium vis-à-vis de l’alcool.

3. Ajout Proposer des mécanismes réactionnels pour les deux dernières étapes.
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