Sujet Felix BLOCH

Au-dela de son utilité purement analytique en chimie de synthese, la Résonance Magnétique Nucléaire
(RMN) offre un grand nombre d’applications, de ’étude de batteries a celle de biomolécules (protéines,
acides nucléiques,...) en passant également par I'imagerie médicale (IRM). On se propose ici d’étudier une
méthode de mesure de constantes thermodynamiques de réaction par RMN. Dans un premier temps, les
fondements de la méthodologie seront développés. Dans un deuxieme temps, les constantes d’acidité de
quelques composés seront mesurées. Ces mesures seront finalement utilisées pour déterminer le pKa d’un
acide aminé dans une protéine.

Remarque ]

Dans ce probleme, la non résolution de la partie 1 n’empéche par la résolution des parties 2 et 3.
Les résultats essentiels de la partie 1 sont rappelés en début de partie 2.

1 Les titrages par RMN

Etudions dans un premier temps comment l'existence d’un équilibre chimique affecte les spectres de
RMN. Il s’agira d’établir les temps caractéristiques relatifs a la réaction chimique (partie 1.1) et a la mesure
RMN (partie 1.2).

1.1 Temps caractéristique d’un systéeme en équilibre

Nous étudierons ici une transformation modele d’équation :
A—B (1)

ou k1 et k_1 correspondent respectivement aux constantes de vitesse des actes élémentaires A — B et
B — A.

Ce modele peut décrire des équilibres acido-basiques :

A+ H,0=B+H;0" (2)

ou encore I’échange d’un noyau hydrogene entre deux isomeres, comme représenté sur la figure 1.

Il s’agira dans cette partie d’établir le temps caractéristique de la réaction 1.

On consideére un systeme initialement a ’équilibre. Si ce systéme subit une légeére perturbation, du fait
par exemple de la fluctuation des valeurs des concentrations par rapport aux valeurs définies par la condition
d’équilibre, il va évoluer pour réatteindre 1’état d’équilibre. Le temps caractéristique afférent a ce retour a
I’équilibre est appelé temps de relaxation. L’obtention de I'expression de ce temps caractéristique consiste
a étudier I’évolution du systeme de 1’état perturbé vers 1’état d’équilibre. On supposera par la suite que la
concentration en A a augmenté de 0[A].

1. Etablir 'équation différentielle régissant ’évolution de la concentration en A en fonction des concen-
tration [A] et [B].



Molécule A Molécule B

FIGURE 1 — Modélisation de I’équilibre chimique étudié ici comme 1’échange intramoléculaire d’un hydrogene.
Dans la molécule A, ce proton est noté Hy. Il est noté Hp dans la molécule B. Les molécules A et B sont
donc ici des isomeres.

2. Exprimer la concentration en B au temps ¢ en fonction des concentrations initiales en A et B (notées
respectivement [A]g et [Bg) ainsi que de la concentration en A au temps t. Ecrire 'équation différentielle
établie a la question 1 uniquement en fonction de la concentration en A au temps ¢, des concentrations
initiales [A]o, [Blo ainsi que des constantes de vitesses kj et k_j.

3. Déterminer l'expression du temps caractéristique noté 7. de retour a 1’équilibre. Une représentation
graphique pourra étre employée mais la résolution de I’équation différentielle n’est pas indispensable.



1.2 Précession en RMN

On se propose ici d’établir quelques résultats théoriques de RMN en suivant une approche documentaire.

' N

Document 1 — Introduction au modéle vectoriel

Un spin nucléaire dans un champ magnétique possede une aimantation caractérisée par une
orientation et une valeur. ’aimantation d’un ensemble de spin de noyau d’hydrogene s’écrit :

By (3)

avec N le nombre de spin de noyau d’hydrogene, v le rapport gyromagnétique de ’hydrogene, h
la constante de PLANCK divisée par 2w, kg la constante de BOLTZMANN, T la température et By
le vecteur champ magnétique.

A Déquilibre, 'aimantation globale d’un ensemble de spin de noyaux d’hydrogéne a pour norme
N WQ%BO et est orientée selon la direction du champ magnétique.

Afin d’expliquer simplement certains phénomeénes en RMN; il est d’usage de représenter ’aiman-
tation associée aux spins nucléaires relatifs aux noyaux hydrogéne par un vecteur dans un espace
tri-dimensionnel. Ce vecteur pointe dans la direction de I'aimantation dans le repére choisi, et sa
norme correspond a celle du vecteur aimantation.




Document 2 — Enregistrement d’un spectre de RMN

Afin d’obtenir un signal en RMN, I'approche consiste a déplacer les spins de leur état d’équilibre
en utilisant des impulsions radio-fréquence. Dans le cadre du modele vectoriel, cela se représente
par un vecteur passant d’une orientation selon la direction du champ magnétique (I'axe Oz)
a une orientation orthogonale, c’est-a-dire dans le plan zQy, dit plan transverse. Le retour a
I’état d’équilibre consiste en la perte d’aimantation dans le plan transverse et gain d’aimantation
longitudinale (selon l'axe Oz).

Ce mouvement est également associé a la rotation du vecteur aimantation autour de 'axe Oz
(mouvement de précession) a une vitesse angulaire w = 27 v, ou v correspond & la fréquence de
résonance du spin associé au champ magnétique considéré.

On peut alors décrire I’évolution temporelle des composantes du vecteur aimantation apres I’im-
pulsion radio-fréquence comme :

M, () = My cos(wt)e /2
M, (t) = Mysin(wt)e /T2 (4)
M.(t) = M (1 - e=*/T)

ou My est la norme du vecteur aimantation a 1’équilibre, w est la vitesse angulaire de précession
du vecteur aimantation, 77 le temps de relaxation longitudinal associé au gain d’aimantation
longitudinale, et T5 le temps de relaxation transverse associé a la perte d’aimantation transverse.
C’est la rotation de ’aimantation qui crée le courant enregistré au cours d’une expérience RMN,
qui conduit au spectre RMN apres transformée de FOURIER. La figure 2 récapitule les étapes
d’une expérience de RMN. Apres un temps t, le vecteur aimantation a tourné d’un angle 6 = wt.

Impulsion Retour
_—
radio-fréquence a l'équilibre equlllbre
y
X X
t = 0 1 2 1
%e X O\ X N\
y y y

FI1GURE 2 — Utilisation du modele vectoriel pour représenter une expérience simple de RMN. L’aimantation
est initialement alignée selon le champ magnétique, le long de I'axe Oz Apres application d’une impulsion
radio-fréquence, les spins sont déplacés de leur état d’équilibre, et ’aimantation est orientée dans le plan
transverse zQOy. Le retour & I’équilibre est associé d’un mouvement de précession (rotation autour de l'axe
Oz). L’évolution de 'aimantation dans le plan transverse zOy est également indiquée. Les représentations
du bas correspondent a une vue selon 'axe Oz du phénomeéne de précession décrit sur les figures du haut.



Dans toute la suite du probléme, on ne considérera que la rotation du vecteur aimantation sans considérer
I’évolution de la norme du vecteur aimantation ni son retour vers une orientation le long de 'axe Oz.

e A

Document 3 — Précession et déplacement chimique

Pendant leur retour a 1’état d’équilibre, les spins précessent et induisent un signal dans la sonde du
spectrometre RMN. La vitesse angulaire de précession est fonction de la fréquence v de résonance
du spin étudié. Le déplacement chimique J, exprimé en ppm, associé au spin qui précesse a la
fréquence v s’exprime ainsi :

§ = 1082 —2res (5)
Vref
avec Vo f la fréquence de résonance d’'un composé de référence. Le spin doit précesser uniquement
a la vitesse angulaire w = 27wr pour apparaitre au déplacement chimique 4. Si la vitesse angulaire
de précession change au cours de la mesure, le déplacement chimique sera également modifié. La
vitesse angulaire de précession dépend du champ magnétique By selon :

w=2mv =21yBy(1 — o) (6)

avec v le rapport gyrométique, une constante dépendant du type de spin étudié (noyau d’hydro-
géne dans notre cas), et o la constante d’écran, une constante qui dépend de ’environnement
électronique autour du spin d’intérét.

\. J

Soit deux spins H, et Hy. Ces deux spins peuvent représenter deux noyaux hydrogene d’une méme
molécule, de deux molécules différentes, ou le méme noyau hydrogeéne de deux espéces chimiques en équilibre
(cas d’une isomérie comme indiqué sur la figure1).

On notera v4 et vp les fréquences de résonance des spins H, et Hp associés. On considere ici que vg > v4.

— —
On notera M 4 et M p les vecteurs aimantation des spins H, et Hy. On supposera que les normes des

— =
vecteurs M 4 et M g sont identiques. Aprés application des impulsions radio-fréquences (¢ = 0), les vecteurs
aimantation sont supposés alignés selon ’axe Ox du repere.
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FIGURE 3 — Représentation des vecteurs aimantation dans le plan zOy. A Pinstant initial (¢ = 0), les deux

vecteurs sont alignés selon 'axe Oz. Apres un temps t > 0, les deux vecteurs M 4 et M g ont tourné a une
vitesse angulaire wp et wp et forment respectivement des angles 8 et O par rapport a 'axe Ozx.

Le champ magnétique est orienté selon I’axe Oz, et on pourra par la suite se limiter au plan zOy des
reperes utilisés (on ne considérera pas ici la perte d’aimantation dans le plan transverse, associée au gain
d’aimantation longitudinale). Nous avons représenté sur la figure 3 la position des vecteurs aimantation au

5



temps ¢t = 0 et apres un temps t > 0.

Il est d’'usage en RMN d’utiliser un repére dit repére tournant pour lequel les axes Ox et Oy tournent
autour de l'axe Oz a une fréquence donnée. Considérons dans un premier temps un repére tournant a la
vitesse angulaire w4. Dans ce repere, on a représenté la position des vecteurs aimantation associés aux spins
H, et Hy apres un temps ¢t > 0 (Figure4).
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FIGURE 4 — Représentation des vecteurs aimantation dans le plan Oy dans le repere tournant a la vitesse
angulaire w4. Au temps initial (¢ = 0), les deux vecteurs sont alignés selon l'axe Oz.

N . . — — — — .
4. A quels vecteurs aimantation (M 4 ou M p) les vecteurs My et Mo correspondent-ils 7 Quelle est la
. . s . Py Iy .
vitesse angulaire de précession des vecteurs M 4 et M g dans ce repere tournant ?

Considérons maintenant un repére tournant a la vitesse angulaire % (wa + wp). On a représenté la posi-
tion des vecteurs aimantation dans ce repere au temps t = 0, t1 > 0 et to > t1 avec to =~ t1, sans indiquer a
quel spin est associé chaque vecteur (Figure5).

s — — - =
5. A quels vecteurs aimantation (M 4 ou M p) les vecteurs M3 et M4 correspondent-ils 7
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5 (WA +wp). Au temps initial (t = 0), les deux vecteurs sont alignés selon I'axe Oz. On a choisi
to > t1 tel que to ~ ty.

FIGURE 5 — Représentation des vecteurs aimantation dans le plan 2Oy dans le repére tournant a la vitesse
angulaire

6. Dans ce repere, quelle est la vitesse angulaire de précession des vecteurs aimantation M 4 et M g7 En
déduire I'expression du temps caractéristique 7, lié¢ a la précession.




1.3

Les régimes d’échange en RMN

~

Document 4 — L’échange chimique en RMN

Il arrive que le systeme étudié évolue pendant la mesure RMN. C’est le cas par exemple si une
transformation chimique, par exemple une isomérisation, a lieu. Celle-ci peut étre trés rapide
(plusieurs millions de réactions par seconde) ou tres lente. C’est ’environnement électronique des
noyaux qui détermine leur déplacement chimique, et ainsi, pendant la mesure, ’environnement
électronique peut changer plusieurs fois, affectant ainsi le déplacement chimique. Deux cas limites
apparaissent : I’échange rapide et ’échange lent. Ces deux cas limites conduisent & des spectres
tres différents dans I’état d’équilibre.

Dans le cas de I’échange rapide, un unique pic est observé, a une position correspondant a la
moyenne des déplacements chimiques, pondérée par la proportion en chaque espéce :

d =pada +pBoB (7)

avec p4 et pp les proportions en molécules A et B, et d4 et dp les déplacements chimiques associés
aux noyaux H, et Hg.

Dans le cas de I’échange lent (entre deux espeéces), deux pics sont observés, chacun & la position
correspondant aux deux états individuels (d4 et d5), avec une intensité dépendant de la proportion
dans chacun des états (pa et pg).

On a représenté sur la Figure 6 chacune de ces deux situations avec des proportions différentes en
especes A et B.

FIGURE 6 — Spectres simulés pour deux cas limites d’échange chimique entre deux especes constituées chacune
d’un proton, I'une ayant un déplacement chimique de 2,0 ppm (espece A), 'autre de 4,0 ppm (espéce B). Les
échelles d’intensité sont en unité arbitraire et indépendantes pour chacun des spectres. Dans le spectre 2, le
pic & 4,0 ppm integre pour 2 tandis que le pic a 2,0 ppm integre pour 1. Dans le spectre 1, la proportion en

Spectre 1 - Echange rapide Spectre 2 - Echange lent

Intensité (Unité Arbitraire)
Intensité (Unité Arbitraire)

7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
8y, (ppm) 3, (Ppm)

en espéce A est de 75 %. Elle est de 25 % dans le spectre 2.

7.

Comparer les temps caractéristiques 7. (question 3) et 7, (question 6) dans le cas de I’échange rapide

et de I’échange lent.




8. Justifier I’allure des spectres dans chacun des deux cas limites.

Plagons nous dans le cas d’'un régime d’échange intermédiaire, c’est-a-dire : 7. = 7.

9. Dans le cas d'un régime d’échange intermédiaire, quel serait I'effet d’une augmentation de température
sur le régime d’échange ?

10. Dans le cas d'un régime d’échange intermédiaire, quel serait l’effet d’'une augmentation du champ
magnétique sur le régime d’échange ?




2 Mesurer un pK, par RMN

Dans cette partie, on établira une méthode de mesure de constante d’acidité par RMN. La réaction
chimique étudiée s’écrit donc :

A+ Hy0 = B + H30" (8)

On s’intéressera particulierement aux noyaux hydrogene non acides des molécules A et B, c’est-a-dire
les protons ne participant pas a la réaction acido-basique. Du fait de la réaction chimique, un noyau dans
la molécule A, noté H, devient un noyau Hy dans la molécule B et n’a pas nécessairement le méme dépla-
cement chimique dans les deux molécules du fait d’environnements électroniques potentiellement différents
(cf figure1).

Dans la suite du sujet, I’échange est de type rapide (cf document 4). Ainsi, on rappelle que seul un pic
est observé pour le proton H, et le proton Hy, au déplacement chimique donné par :

0 =pada +pBiB

avec pa et pp les proportions en molécules A et B, et 4 et dp les déplacements chimiques respectifs
associés aux noyaux H, et Hg.

2.1 Déplacement chimique, pH et constante d’acidité

Dans un premier temps, on établira une condition simple pour déterminer une constante d’acidité par
RMN.

11. Montrer que :

ik (9)

H=pK 1
p PA+0g5B 5

10



Par la suite, on pourra utiliser I’équation 9 sans démonstration.

12. Pour quelle valeur du déplacement chimique pH = pK 7

2.2 Mesure de quelques constantes d’acidité par RMN

En 2008, I’équipe de SYKES détermina le pKa de quelques molécules utilisées en RMN pour étudier
des biomolécules (protéines et acides nucléiques par exemple). L’intérét de cette méthode, comme nous le
verrons dans la partie suivante, est qu’elle permet de déterminer de facon précise un pH dans une solution
de biomolécules sans avoir a utiliser de pH-metre, pratique qui nécessite en général un volume trop grand
pour pouvoir étre utilisé dans des études de biomolécules. Les mesures de cette étude sont présentées sur la
Figure7.
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formate imidazole
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FIGURE 7 — Titrage pH-métrique de quelques composés. Les spectres de RMN 'H ont été enregistrés a
500 MHz & la température de 30 °C. Les composés sont dissous & une concentration finale de 2x 102 mol-L~!
dans une solution de KC1 dans I’eau & 10~ mol - L™!. Le triplet & 2,9 ppm correspond & une référence de
déplacement chimique (le DSS : acide 4,4-diméthyl-4-silapentane-1-sulfonique).
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13. Justifier le choix de I’équipe de SYKES d’étudier les quatre composés présentés sur la figure 7.

On se focalisera dorénavant sur le cas de 'imidazole. On numérotera les noyaux hydrogéne comme indi-
qué sur la figure 8.

FIGURE 8 — Structure de I'imidazole.

14. Représenter le couple acide-base de I'imidazole. Justifier.

15. Quelle(s) information(s) 1’évolution des valeurs des déplacements chimiques relatifs aux noyaux H, ou
{H,,H;} fournit-elle? On justifiera notamment ’équivalence chimique des protons H, et H;.
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16. Déterminer graphiquement le pKa de "imidazole en utilisant 1’évolution du déplacement chimique des
protons H, et Hy. On prendra soin d’indiquer la méthode utilisée.

14



17. La valeur de pK reportée dans I’étude pour I'imidazole est de 7,08. Expliquer pourquoi I'imidazole
fait un bon indicateur de pH dans le cadre de I’étude de biomolécules.

15



Quel que soit le résultat obtenu précédemment, on prendra 7,08 comme valeur de pK pour 'imidazole.

3 Mesurer le pK d’un acide aminé dans une protéine

Remarque ]

La résolution de la suite du probléme ne nécessite aucune connaissance de biologie.

Dans une étude publiée en 2013, I’équipe de SYKES utilise la méthodologie présentée dans la partie 2
afin de déterminer les constantes d’acidité de quelques acides aminés au sein d’une protéine, en particulier
d’une Histidine (H162) dont la structure est présentée Figure9.

L’approche consiste a diluer la protéine d’intérét dans un tampon contenant ’imidazole comme indicateur
pH-métrique. Les déplacements chimiques des noyaux hydrogene de I'imidazole vont servir a mesurer le pH
de fagon précise, ce qui permet par la suite d’obtenir une valeur précise du pKa des acides aminés de la

protéine.
N _H,
iad
N

/

HS"\f\%

FIGURE 9 — Structure de I’histidine. Seule la chaine latérale de I'acide aminé est représentée.

La série de spectres présentée en Figure 10 correspond au titrage pH-métrique de la protéine d’intérét.
Nous allons dans un premier temps déterminer le pH de chaque spectre puis le pK s de 'histidine H162.

18. Le tampon contient de I'imidazole en grande quantité (1072 mol - L), la protéine est & une concen-
tration de 8 x 107% mol - L™!, dans leau). Indiquer les déplacements chimiques de ses protons sur les
spectres de pH le plus acide et le plus basique. Expliquer les différences éventuelles avec les déplace-
ments chimiques observés dans la partie 2.

16



9.0 8.6 8.2 7.8 7.4 7.0 6.6 p.p.m

F1Gure 10 — Titrage pH-métrique de la protéine dans un tampon contenant de I'imidazole. Les signaux des
protons H, et Hy de I'histidine H162 sont indiqués, quand cela est possible, respectivement par une étoile et
un carré placé a droite du pic. Les spectres ont été enregistrés a 500 MHz a une température de 30°C. La
numérotation des spectres est une fonction croissante du pH.
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19. Remplir le tableau suivant donnant le pH et le déplacement chimique du proton Hy de I'imidazole pour
chaque spectre, quand cela est possible. On déterminera le pH le plus précisément possible.

spectre 1 2 3 4 5 6 7 8 9
o 8,68 8,66 8,18 7,80
pH <5,43 <5,43 5,43 7,18 8,72 >8,72

20. Déterminer graphiquement le pK s en utilisant la feuille de papier millimétré fournie. On prendra soin
de laisser une trace du travail effectué.
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Sujet Willi MARCKWALD
4-iodobenzeéne en nomenclature UICPA, que nous noterons DTSIB.

Dans ce probléme,nous nous intéressons a un composé photochrome : le N-(3,5-di-tert-butylsalicylidéne)-

Le photochromisme est la transformation renversable d’une espece chimique entre deux formes, A et
B, possédant chacune un spectre d’absorption différent. Le passage de 'une a 'autre des deux formes doit

Absorbance

résulter de I’absorption d’un rayonnement électromagnétique ultraviolet (UV), visible ou infrarouge (IR).
’ 3

hv

hv ou A

v

A
Le DTSIB existe sous deux formes : une forme phénol de couleur jaune et une forme cétone de couleur
rouge. Partant de la forme phénol, une irradiation dans 'UV conduit a la formation de la forme cétone. La

OH

forme cétone ainsi formée peut étre convertie en sa forme phénolique par voie thermique.

oy
hu ~
JAY

@]
DTSIB (forme phénol) / jaune

Iz

DTSIB (forme cétone) / rouge
1 Autour des formes phénol et cétone du DTSIB

1. Justifier, par une analyse structurale, que ces deux molécules absorbent dans le domaine du visible.




2. Quelle relation d’isomérie existe-t-il entre les formes phénol et cétone du DTSIB ?

3. Représenter le mécanisme du passage de la forme phénol du DTSIB a sa forme cétone. Cette transfor-
mation se déroule en phase solide sous 'effet d’un rayonnement UV (A = 365nm).

2 Syntheése du DTSIB

Le DTSIB peut étre synthétisé a partir de deux réactifs commerciaux : le 3,5-di-tert-butyl-2-hydroxy-
benzaldéhyde et la 4-iodoaniline.

No _ | NH.
OH X
3,5-di-tert-butyl- 4-iodoaniline

2-hydroxybenzaldéhyde

4. En vous aidant de la structure du produit final, indiquer sur les formules précédentes les sites nucléo-
phile et électrophile mis en jeu lors de la réaction.




5. La synthese du DTSIB s’effectue classiquement dans I’éthanol en présence d’acide paratoluénesulfo-
nique (APTS), en quantité catalytique.

QuoH

S
I\
J oA

APTS

5.1. Indiquer son réle dans la réaction de formation du DTSIB. Une réponse détaillée est attendue.

5.2. Sa base conjuguée pourrait-elle réagir avec un site électrophile ? Justifier.

5.3. Quel avantage présente ’APTS par rapport a I’acide sulfurique lorsqu’il est utilisé en synthese
organique 7

6. Par analogie avec la réaction d’acétalisation, proposer un mécanisme de réaction entre le 3,5-di-tert-
butyl-2-hydroxybenzaldéhyde et la 4-iodoaniline conduisant a la formation du DTSIB.




Le spectre de résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton du DTSIB a été réalisé dans le DMSO,
et les signaux sont reportés ci-apres : 'H NMR. (DMSO d°, 300 MHz) : § = 1,27 (s, 9H); 1,39 (s, 9H) ; 7,24
(d, 2H, J = 5,1 Hz); 7,39 (d, 1H, J = 2,2 Hz); 7,48 (d, 1H, J = 2,2 Hz); 7,78(d, 2H, J = 5,1 Hz); 8,96 (s,

1H); 13,70 (s, 1H).
HY

Hh

7. Attribuer autant que faire se peut les signaux obtenus aux protons de la molécule. Dans les cas ou
I'attribution ne pourrait se faire sans ambigiiité, indiquer les noyaux susceptibles de résonner a la

fréquence considérée.

0 / ppm Attribution

1,27 (s, 9H)
1,39 (s, 9H)
7,24 (d, 2H, J =5,1 Hz)
7,39 (d, 1H, J = 2,2 Hz)
7,48 (d, 1H, J = 2,2 Hyz)
7,78(d, 2H, J = 5,1 Hz)
8,96 (s, 1H)
13,70 (s, 1H)

8. La spectroscopie infrarouge constitue-t-elle une technique d’analyse appropriée pour vérifier la pureté

du produit brut obtenu a l'issue de cette synthese 7 Justifier.

3 Etude cinétique de la réaction de retour thermique

On étudie la réaction de retour thermique, sur film mince, du composé DTSIB sous sa forme cétone vers

sa forme phénol :



DTSIB (forme cétone) / rouge DTSIB (forme phénol) / jaune

Cette réaction, réalisée a température ambiante (20 °C), est supposée totale et d’ordre 1 par rapport a la
forme cétone. Pour effectuer son suivi cinétique, on mesure I’absorbance de 1’échantillon a 480 nm, longueur
d’onde du maximum d’absorption de la forme cétone, en fonction du temps. A cette longueur d’onde, on
note ec¢tone le coefficient d’absorption molaire de la forme cétone et epnenol le coeflicient d’absorption de la
forme phénol.

Le spectre UV-Visible de la forme phénol est donné ci-dessous :

0.5

2.5 .

2 | .

3 i |
£ 15} .
— - N
2 - |
= 1t B

N I N L I
%50 400 450 500 550 600
longueur d’onde A / nm

9. A 480 nm, est-ce que 'absorption de la forme phénol est significative? En déduire la valeur de son
coefficient d’absorption molaire et justifier alors 'intérét pratique de travailler a cette longueur d’onde.




10.

10.1. On effectue le suivi cinétique de cette réaction de retour thermique par mesure de ’absorbance.
Donner l’expression de la concentration de la forme cétone du DTSIB, notée [R]. On notera [R]y
sa concentration initiale.

10.2. Donner I'expression de I’absorbance A de la solution & n’importe quel instant de la réaction en
fonction de la concentration en R, du ou des coefficient(s) d’absorption molaire(s) utile(s) et de
la longueur ¢ de la cuve. Donner I'expression Ay de cette absorbance & I'instant initial.

10.3. En déduire alors la loi horaire en fonction uniquement de la grandeur mesurée.

11. A laide des résultats expérimentaux suivants, montrer que la réaction de retour thermique du DTSIB
est en accord avec le modeéle établi précédemment.

t/s 0 50 100 150 200 250
A 0,087 0,034 0,012 0,006 0,003 0,002

En déduire la constante de vitesse de la réaction de retour thermique.




12. Déterminer ’expression de son temps de demi-réaction, puis le calculer. Une augmentation de la
quantité de matiere initiale de DTSIB, sous forme cétone, aurait-il une influence sur le temps de
demi-réaction ?

13. Quelle serait I'influence d’'une augmentation de la température sur la vitesse de réaction de retour
thermique ? Justifier.




14. @ Les applications du photochromisme sont de plus en plus nombreuses dans 'industrie. En citer une.




Sujet Arthur SPEIER

1 Puzzle

L’objet de ce probleme est d’étudier la synthése d’un précurseur de cyclopropane chiral. Le schéma

synoptique de sa synthese est présenté ci-apres.

A oY

exces O o
A B C
CsHgO3 THF, ta. C12H15NO3 NEts , A C12H13NO,
2/ HCI
1/ iBu,AH
toluéne, -78 °C
2/ NaOH, H,O
O OH
ONa
. 0"y
—%-Cl OH O
(@]
E D
C12H13NO NEtz ,CH,Cl, C12H15NO>

Les caractérisations spectroscopiques des différents intermédiaires sont les suivantes :

Composé A : RMN 'H (300 MHz, CDCl,) : § en ppm = 2,03 (quintuplet, 2H) ; 2,75 (triplet, 4H)

IR (film) : o en cm™! = 1805, 1753

Composé B : composé non caractérisé

Composé C : RMN 'H (300 MHz, CDCl,) : 6 en ppm = 1,87-1,96 (m, 2 H); 2,68 (t, J = 6,0 Hz, 4
H); 4,93 (s, 2 H); 7,21-7,35 (m, 5 H)

IR (film) : o en cm~! = 2962, 1734, 1655, 1598, 1580

Composé D : RMN 'H (300 MHz, CDCly) : § en ppm = 1,53 - 1,94 (m, 3H); 1,94 - 2,19 (m, 1H); 2,19
2,64 (m, 2H); 3,18 (d, J = 6,9 Hz, 1H); 4,26 (d, J = 14,9 Hz, 1H); 4,84 (dt, J = 6,9, 3,5 Hz, 1H);
5,03 (d, J = 14,9 Hz, 1H); 7,01 - 7,45 (m, 5H)

Composé E : RMN 'H (300 MHz, CDCly) : § en ppm = 2,33-2,38 (m, 2 H) ; 2,61 (t, J = 7,7 Hz, 2 H);
4,70 (s, 2 H); 5,13-5,17 (dt, J = 7,7 Hz et 4,4 Hz, 1 H); 6,00 - 6,04 (dt, J = 7,7 Hz et 1,6 Hz, 1 H);
7,23-7,36 (m, 5 H)

IR (film) : o en cm™! = 2990, 2845, 1650, 1590, 1405, 1390

Informations supplémentaires :

On précise que ’hydrolyse du composé A conduit a un composé A1 auquel on peut associer deux pKa
égaux a 4,34 et 5,41.

Le signal a 6 = 3,18 ppm du composé D disparait lors de I'ajout d’eau deutérée D,O.

Le composé D est en équilibre avec un composé D1 de méme formule brute et dont le spectre de
RMN 'H présenterait un noyau hydrogéne fortement déblindé (6 > 9ppm). L’équilibre est en faveur
du composé D.



1. Identifier la structure des différents intermédiaires A, B, C, D et E en expliquant les raisonnements
formulés.




2. Indiquer la structure du composé D1. La position de I’équilibre était-elle prévisible ? Justifier votre
réponse.




3. Proposer un mécanisme pour les étapes A — B et D — E.

Données

Electronégativité dans 1’échelle de PAULING : xp(H) = 2,2 et xp(Al) = 1,6
4



Sujet Howard ZIMMERMAN 1

Introduction

On a, a I'’heure actuelle, recensé plus de dix millions de molécules organiques. L’introduction de regles
strictes permettant de les nommer de maniere univoque s’est donc imposée assez naturellement. L’UICPA
(International Union of Pure and Applied Chemistry) préconise uniquement 1'utilisation des noms issus de
la nomenclature systématique et surtout pas des noms dits « triviaux », ie qui ne font pas référence a la
structure de la molécule mais plutét a sa couleur, son odeur, son origine, etc.

Le principal inconvénient associée a l'utilisation de la nomenclature officielle est que le nom du composé
organique peut étre tres long. A titre d’exemple, le nom en nomenclature officielle d’une protéine de formule
brute Cygg793Ho70464Nasess Os92435912 contient plus de 2.10° lettres / caractéres. Par comparaison, ce sujet
n’en contient pas plus de dix mille.

Dans les années soixante, des chercheurs ont, contrairement aux recommandations de I’'UICPA, privilégié
I’emploi de noms triviaux faisant souvent référence a la forme des molécules. Ce probleme est dédié a 1’étude
de ces molécules.

1 Un jeu de noms triviaux

All good things which exist are the fruits of originality
John Stuart MILL

En 1976, WALSH et GILBERT, deux professeurs de I'université de READING ont organisé une compétition
au sein de leurs équipes pour attribuer un nom a la molécule de gauche, nommée A (figure ci-dessous).

Le nom retenu fut celui de félicene® en référence a Felix, un chat souriant, personnage de dessin animé
ameéricain.

Les molécules présentées ci-apres ont aussi été nommées a partir de leur forme : tetrahedrane (un tétra-
édre), cubane (un cube), basketane (un panier, en anglais basket), fenestrane (une fenétre, en latin fenestra)
et propellane (hélice, en anglais propeller) :

a. feles en latin signifie chat.



2\

L/
tetrahedrane cubane basketane [4.4.4.4]fenestrane [2.2.2]propellane
B C D E F

1. Attribuer les noms UICPA aux molécules définies précédemment (A-F)

Molécule (A-F) Nom UICPA

pentacyclo[4.2.0.0%5.038.0%"octane

pentacyclo[4.4.0.0%°.0%8.0* ] decane

tetracyclo[3.3.1.0%.0™?]nonane

tricyclo[1.1.0.0%4]butane

tetracyclo[4.4.0.0%9.058]dec-3-ene

tricyclo[2.2.2.0%%]octane

2. Une des molécules de la liste B — F n’existe pas. Identifier 1a en explicitant votre raisonnement.




3. Proposer la structure de la molécule de basketene. Justifier votre réponse.

Les fenestranes forment une classe de molécules dont chaque représentant differe par les quatre chiffres
indiqués entre les crochets [ |. Il existe une classe de composé hydrogénocarbonés, appelée « fenétre brisée »,
issue des fenestranes et qui ne présente en nomenclature que trois chiffres entre crochets [ ]. Par exemple
le [4.4.4]fenestrane possede la formule moléculaire brute CgH; 5.

4. Donner la formule topologique du [4.4.4]fenestrane.




On présente ci-dessous six autres molécules dont les noms triviaux sont relatifs a leur forme :

> 9 0 Y o

G H I J K L

5. Attribuer les molécules aux noms proposés.

Molécule (G-L) | Nom de la molécule | Traduction anglais — frangais

Housane House = maison

Olympiacene

Aurélien

[4]-ladderane Ladder = escalier

Pinguinone

Dinosaurone

Paddlane Paddle = pagaie

Prismane




La nomenclature UICPA nécessite souvent 'utilisation de chiffres pour indiquer les positions des substi-
tuants, la connexion des atomes entre eux etc.

6. Indiquer a I'aide d'un « X » les cas ou 'utilisation d’un chiffre dans le nom n’est pas nécessaire :

@]
0] O
Ao D o g0
2-méthylpropane butan-2-one cyclopent-1-éne pent-1-éne acétate de 1-cubanyle

7. Indiquer a l'aide d'un « X » les cas impossibles ou incorrects et dessiner les formules topologique des
molécules existantes :

y | y-éthylpentane | y-bromocyclobut-1-éne | acide y-méthylbutanoique




2 Un baril plein d’orbitales et un ptérodactyle bien cuit

L’innovation, c’est une situation qu’on choisit
parce qu’on a une passion briilante pour quelque chose.
Steve JOBS

f%@ﬂ?.ﬁ
| ?. /4 3 e
EPeT. .

Howard ZIMMERMAN (1926 — 2002), ancien professeur a l'université du
WISCONSIN, fut le précurseur de ’emploi de noms triviauz pour désigner la
forme des molécules organiques.

En 1960 il nomma la molécule M (CgHg) « barrelene ». Son choix fut, en premier lieu surprenant, car
la molécule M ressemble plus & une hélice ou une pagaie. Cette dénomination prend toutefois tout son sens
deés que l'on considere les surfaces d’isodensité électronique, ainsi que lillustre la figure ci-dessous et plus
particulierement les deux représentations centrales :

L’emploi de ce nom non issu de la nomenclature UICPA fut vertement critiqué par la communauté
des chimistes qui le qualifia « d’extravagant », « d’horriblement non-descriptif » et méme « d’atrocement
inélégant ». A leurs yeux, le seul nom qui fut potentiellement pire aurait été le « zimmerene ».

Le nom « barrelene » fut, en dépit de ces critiques, accepté par le comité de relecture du journal ou
l'article fut soumis et il était trop tard pour remplacer ce nom trivial par son nom UICPA bicyclo[2.2.2]octa-
2,5, 7-triene.

Le barrelene présente une réactivité a la fois similaire a celle des alcénes mais aussi assez éloignée. Par
exemple, en présence de dihydrogene H, et d’un catalyseur métallique ou d’un peroxyacide, tel le mCPBA,
le barrelene exhibe une réactivité semblable a celle des alcenes.

exces
Hy mCPBA
N - Z M1 + M2 + M3
Pt
2 signaux M

en RMN 1H



8. Donner la formule topologique de I'hydrocarbure N et préciser le rapport des intégrations des deux
signaux observés en RMN 'H.

9. Donner les structures de tous les isomeres possibles des composés M1, M2 et M3. Les indices {1,2,3}
précisent le nombre d’atome(s) d’oxygene présent(s) dans la molécule considérée. Indiquez si le(s)
molécule(s) M3 est(sont) chirale(s).




10. Le barreléne peut subir une série d’isomérisations successives pour conduire a une des molécules A-F.
Indiquer la molécule correspondante et justifier votre raisonnement.

En 1965, le professeur Rowland PETTIT de 'univesité du TEXAS, en hommage au professeur H. ZiMm-
MERMAN, nomma une série de molécules qu’il venait de synthétiser « pterodactilidiene » parce qu’elles lui
rappelaient les reptiles volants qui vécurent en Europe au Jurassique supérieur. On supposera que les groupes
R, et R, sont des groupes hydrogénocarbonés saturés.

Ptevodactilidiene

La réaction de combustion d’un échantillon de pterodactilidiene O avec du dioxygene gazeux, sous une
pression de 101325 Pa et une température égale a 0°C, conduit & la formation de 6,272 L de dioxyde de
carbone CO, et de 3,24 g d’eau H,O.

11. Déterminer la formule moléculaire du composé O.




12. Déterminer la structure des groupes Ry (téte) et R, (queue) si on suppose que la chaine carbonée de
la queue est plus longue que celle de la téte.




13. Sur la figure présentée ci-dessus on constate que les substituants R; et R, sont situés du méme coté
du plan moyen de la molécule, on dit que cette configuration est cis. Est-ce que la configuration trans
existe 7 Justifier.

Données

— T(K)=6(°C)+ 273,15
— R=8314J-K ! -mol™!

10



Sujet Howard ZIMMERMAN 2

1 Synthese du twistane

You know you twist so fine
Come on and twist a little closer now
Twist and Shout, The BEATLES, 1961.

1.1 Synthése de WHITLOCK

En 1962 le professeur Howard WHITLOCK, qui travaillait dans la méme Université que H. ZIMMERMAN,
synthétisa une molécule dont la structure est présentée ci-dessous. En suivant I’exemple de son collegue, il
voulu lui donner un nom trivial. Vu que cette molécule contient un cycle dont la conformation est intermé-
diaire entre celle du bateau et de la chaise, il hésita entre les noms « screwane » (screwed en anglais signifie
vissé) ou « twistane » (twisted en anglais signifie torsadé). Finalement c’est ce dernier nom, en hommage a
la danse populaire a cette époque, qui fut retenu.

La synthése originale de cette molécule fut publiée dans la revue Journal of the American Chemical
Society en 1962. Notons que le titre retenu pour cette publication est le nom en nomenclature usuelle :
tricyclo[4.4.0.0%8]décane.

Le schéma synoptique de la synthese est présenté figure 1.

®
—s—cl
1/ LiAlH, o} NaCN 1/ KOH, H,0
7 S B C D @ /
2/ H30 N DMF 2/ H30
CO,Et
2 \)' CO,H
A E
®
—s-cl
NaH ? o) 1/ LiAlH,
b7/ I T on G ® 0
IR: 1750 cm? 7N 210
' cm 0SO,Me S ! o
KOH H =
H,oNNH,
Twistane

FIGURE 1 — Schéma synoptique de la synthese du twistane.



1. Indiquer les centres stéréogenes de la molécule de twistane. Combien de stéréo-isomeres la molécule de
twistane présente-t-elle 7

2. Rappeler la polarité de la liaison Al-H.

3. Le spectre de RMN 'H du composé B ne présente pas de signaux au-dela de 6 = 9ppm. Donner
le mécanisme de formation du composé B. A quelle classe de réaction la transformation de A en B
appartient-elle 7




4. Donner le structure du composé C.

5. Représenter la structure de LEWIS de 'ion cyanure NC™ et préciser la nature du mécanisme mis en
jeu ainsi que la structure du produit D. Discuter. Quel est I'intérét de la transformation B — C

6. Donner la structure du composé G.

7. Quel type de sélectivité observe-t-on lors de la formation de H? La justifier.




8.

Le composé J présente également en IR une bande fine & 1750 cm™-.

9.

10.

Quel type de transformation est mise en jeu lors de I'étape H — I 7 Donner la structure du composé
I

1

Donner la structure des espeéces susceptibles de se former par action de NaH dans le diméthylformamide
anhydre. Quelle est la force motrice de cette transformation? Pourquoi seule 'une d’entre elles se
forme?

Proposer un mécanisme pour expliquer la formation du composé J.




La derniere étape se déroule en deux temps. D’abord I’hydrazine H,NNH, réagit avec J pour conduire a
un intermédiaire réactionnel J1 dont la formule est proposée ci-dessous, se forme. Puis ce dernier est traité
par une base.

H,N
J1

11. Proposer un mécanisme pour expliquer la formation de J1 dans le milieu réactionnel. On pourra
raisonner par analogie avec la réaction d’acétalisation.

12. Les atomes d’hydrogene portés par 'atome d’azote de la molécule J1 sont acides. Proposer un méca-
nisme permettant d’obtenir le twistane a partir de J1 sachant que du diazote se forme au cours de ce
processus.



1.2 Synthese de DESLONGCHAMPS

La synthese proposée par DESLONGCHAMPS débute par la transformation suivante :

\/O O\/
' T '
SN
APTS OFEt
o) . o) o) OEt
K L

13. Donner le mécanisme d’obtention du composé L.




14. Par analogie avec la séquence réactionnelle proposée a la partie précédente (figure 1), proposer une
méthode de synthése du twistane a partir de L.




Données

— Electronégativité dans 1’échelle de PAULING : yp(H) = 2,2 et xp(Al) = 1,6
— pKa(Hy/H™) =35
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