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EXPLOITATION D'UN DOSSIER DOCUMENTAIRE 

Durée: 5 heures 

Calculatrice électronique de poche - y compris calculatrice prof!Yammable, alphanumérique ou à 
écran graphique à fonctionnement autonome. non imprimante, autorisée conformément à la 
circuluire n° 99-186 du 16 novembre 1999. 

L'usage de tout ouvrage de référence, de tout dictionnaire et de tout autre mutériel électronique 
est rigoureusement interdit. 

Dans le cas où un(e) candidat(e) repère ce qui lui semble être une erreur d'énoncé, il (elle) le signale très 
lisiblement sur sa copie, propose la correction et poursuit l'épreuve en conséquence. 

De même, si cela vous conduit à formuler une ou plusieurs hypothèses, il vous e:>t demandé de la (ou les) 
mentionner explicitement. 

NB : La copie que vous rendrez ne devra, conformément au principe d'anonymat, comporter aucun signe 

distinctif, tel que nom, signature, origine, etc. Si le travail qui vous esl demandé comporte notamment la 

rédaction d'un projet 011 d'une noIe, vous devrez impérativement vous abstenir de signer 011 de l'idel/tifier. 
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EBE PHC 2 

Créer et Innover en Chimie 

Pierre Potier (1934 2006) chimiste et pharmacien français est à j'origine de la synthèse de 
deux des anticancéreux les plus vendus dans le monde: le Taxotère® et la Navelbine®. Ce 
chercheur exceptionnel a toujours eu à cœur de démontrer que la recherche publique pouvait 
collaborer avec l'industrie C'est pour lui rendre hommage que le prix de l'innovation 
industrielle en chimie, décemé chaque année par le \I{inistère de l'Economie, des Finances et 
de l'Industrie, en pmtenariut avec la Fédération Française pour les sciences de la Chimie 
(FFC) et l'Union des Tndustries Chimiques (IUC), porte son nom. 

Dans ce sujet, on se propose d'étudier comment l'œuvre de Pierre Potier ainsi que des travaux 
de recherche actuels reconnus comme innovants peuvent être utilisés comme ressources 
pédagogiques au service de l'enseignement. 

L'annexe 1 rassemble des extraits règlementaires et officiels tels que des extraits de 
programme. 
L'annexe 2 rassemble des documents scientifiques ou des supports pédagogiques qui 
seront utilisés dans les différentes parties de ce problème. Dans chaque partie, les 
documents à utiliser seront indiqués. 
L'annexe 3 contient des documents utiles pour la résolution de problème proposée à hl 
question 22. 

Partie 1 : Pierre Potier et la recherche contre le cancer 

Le taxol est un alcaloïde extrait de l'écorce d'if du pacifique. Cette molécule présente une 
importante activité anticancéreuse. Des dérivés du taxol sont aujourd'hui utilisés à très grande 
échelle lors des chimiothérapies. 
L'extraction du taxol de l'écorce d'if du pacifique est impossible sans couper les arbres et 
détruire toutes les forêts d'if d'Amérique. En 1979, Pierre Potier entreprend des recherches 
sur une hémisynthèse utilisant une source renouvelable présentée dans le document 2.1. 

1. Expliquer ce qu'est une hémisyntbèse. En quoi se distingue-t-elle d'une synthèse 
totale ? 

2. Nommer le groupe caractéristique porté par l'atome de carbone non dans la molécule 
10-DAB. Donner, en justifiant, la configuration absolue de cet atome. 

3. L'hémisynthèse du taxol consiste à greffer la chaine latérale sur la lü-DAB. Dans un 
premier temps, la chaine latérale est produite, puis elk est connectée au 10-DAB. 
Décrire la réaction permettant la connexion de la chaine latérale au 10-DAB en 
proposant des conditions expérimentales. Proposer un mécanisme pour cette réaction. 
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L'une des découvertes majeures de Piene Potier est l'hémisynthèse de la vinorelbine à partir 
d'une molécule présente dans une plante appelée « pervenche de Madagascar ». Cette 
molécule commercialisée sous le nom de 
Navelbine@ constitue l'un des anticancéreux les 
plus vendus dans le monde. 
il existe plusieurs méthodes pour extraire des 
espèces chimiques de végétaux. L'une d'entre 
elles, l'hydrodistillation, est très utilisée en 
parfumerie. Cette technique permet entre autres 
d'obtenir de l'huile essentielle de clou de girofle, 
constituée d'eugénol (majoritaire) et 
d'acétyleugénol dont les structures sont dOill1ées 
ci-contre. 

Données: 

OH 

O� 

Eugénol 

M = 164 g.mor1 

Densité'"" 1,07 

M(H20) = 18 g.morl Masse volumique de l'eau à 298 K : 1,00 g.mI.-1 

0 ........... 

Acéty leugéno 1 
M = 206 g.mor1 

Densité = 1,08 

On considère une situation modèle où l 'huile essentielle de clou de girone est exclusivement 
composée d'eugénol. 
Le diagramme binaire isobare à pression atmosphérÏ<.jue du système eau -- eugénol est donné 
ci-dessous. L'axe des abscisses représente la fraction molaire en eugénol. La représentation 
n'est pas faite à l'échelle. Le point H a pour coordonnées (XH = 0,002 ; TH = 96°C). On fournit 
également la courbe d'analyse thermique T= j(t) lorsque l'on chauffe, dans un système fermé, 
un mélange d'eau et cI'cugénol liquide tel que les quantités de matière apportées d'eau et 
d'eugénol répondent à la condition Xeugénol<XH. 

A 

TH H 

0,002 

T T 

B 

TH 

x(eugénol) 

c 

b 
u 

4. Préciser la nature des phases dans les différents domaines l, II, III et IV 

5. Donner le nom du point H ainsi que le nom de la courbe en gras (AIIB). 

, 
" 

6. Décrire les phénomènes se produisant aux points a, b, c de la courbe T =f(t). 

Expliquer, à l'aide d'un calcul de variance, l'existence d'un palier de température 
entre les points a ct b. 

7. Que devient la courbe d'analyse thermique pour un mélange eau .... eugénol tel que les 
Ljuantités de matière apportées en eau et eugénol répondent à la condition Xeugénol = XH ? 

- 2 -



On propose, e n  c l asse de seconde, l ' extraction de  l'hu ile essentie l l e d u  c l ou  de g i rofl e par 
hydrod i s t i l l at i on. Les l:lèves d isposent d ' un bal l o n  de 250 m L  pour réal i ser  l ' hydrod i s tillat ion .  
Après l 'hydrod i s ti l lat ion, i l s  obt iennent 50 m L  de d is t i l l at. 

8 .  Représenter un schéma légendé d u  montage d ' hydrod i sti l lati on .  

9. Un é lève se demande q ue l le  es t  l'origi ne de l 'aspect la i teux du d i sti l l at .  Quel l e  
réponse peut-on lu i  apporter? 

10. Estimer le vo lume d hui le essenti e l l e  obtenu avec ce d i spos i t i f  expérimental pour 
chaque poste en i nd iquant les éven tue l l es hypothèses fonnulées. 

Les spectres I R.. et  RMN de l'eugénol sont donnés dans le document 2.2. 

I l . Quel l e  est l 'ordre cie grandeur  de la fréquence des ondes électromagnéti q ues u ti l i sées 
en spectroscopi e  RM N ? De quel type d'onde é l ectromagnétiq ue  s'agit- i l? 

12. Attri buer les d i fférents signaux d u  spectre R�N de l 'eugl:nol. 

13. Exp l i q uer l a  modification observée sur  l es spectres I R  de l ' eugl:nol se lon que  l e  
spectre soit réal i sé  sur  l e  corps pur  ou en so lu tion dans l e  tétrach lorométhane. 

14. Quel le (s)  ut il i sation(s)  pédagogique(s) de ces deux spectres IR et R M N  de l ' eugénol  
pOUlTa i ( en)t être faite(s)  en term inale S ? 

Partie 2 : Dans les pas de Potier 

Pierre Pot ier  a toujours eu  l e  souc i  d'inscrire sa rech erch e  à l'interface entre sc ience 
fondamenta le  et appl i cations industri e ll e s .  Su i te à des recherches condu i tes par le professeur 
Jay Kies l i ng (l'a l i fomie), l e  groupe Sanofi-Aventis a mis en p l ace  la  synthèse i ndustri e l l e  de 
l 'artémis inine, un médicament contre la mal ar ia  et le pal ud isme I l  s'agi t  d ' une avancée 
majeure dans la lu tte contre œtte malad ie  car l'artémisinine était jusq u ' en 20t3 extraite de 
l'am10i se annue l l e. une p lante c u l t ivée en Ch ine .  Les tàib l es rendements de la  prod uct ion par 
extract ion ainsi que les fluctuations des quant i tés de p lantes produites en fonct ion des aléas 
c l i matiq ues rendent la production de ce médicament a léato i re et souvent inabordab l e  pour l es 
popu l ations concernées par la malad ie .  La synthèse industr ie l l e  permet donc d ' augmenter l es 
q uanti tés d 'artém is in ine produ i tes et de s tab i l i ser les prix. 

Les ques tions 15 à 21 s'appuient sur les documents 2.3 à 2.7. 

15. Extraire des documents 2.3 à 2.5, des exemp les permettant d ' i l lustrer une des 
compétences ou  capacités exig ib les de chacune des noti ons des programmes des 
f i l i ères  S et  STL-SPC L  (voir annexe 1) su ivantes: 

• «Représentation spatial e  des moléc u l es » en term ina le  S 
• «Synthèse et envi ronnement}) 1 ère STL-S PCL 

On attend un exemp le  par notion et  que, pour chaque exemple ,  le cand idat i ndiqu e: 
>- l ' extra i t  de document servant de support, 
'Y l ' u t i l i sation q u ' i l  pense en faire en trois l ignes maximum, 
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� le type de support pédagogique qui sera transmis aux élèves et la trame de 
la séquence pédagogique associée (description succincte en cinq lignes 

maximum). 

16. Cette synthèse industrielle de l'artémisinine à partir du glucose fait appel à des 

procédés catalytiques. Identifier les différentes catalyses qui intervieIll1ent. 

À l'état fondamental le dioxygène est dans un état triplet. Dans le document 2.4, le terme 
« oxygène singulet» est évoqué. 

17. Construire le diagramme d'orbitale moléculaire ( )M) du dioxygène et proposer un 
remplissage des OM permettant de visualiser sa configuration électronique à l'état 
fondamental. 

18. À l'aide du diagramme établi, expliquer la phrase « à l'état fondamental le dioxygène 
est dans un état triplet », puis préciser à quoi conespond le tenne « oxygène singulet» 
évoqué dans le texte du document 2.4? 

Dans la synthèse de l'artémisinine, une purification finale est nécessaire. Il faut ensuite 
réaliser une analyse pour montrer que le procédé permet d'obtenir un produit d'une pureté 
compatible avec les exigences de l'industrie phannaceutique. La technique HPLC (High 
Perfonnance Liquid Chromatography) est utilisée dans ce but. Le document 2.6 montre les 
résultats d'une analyse HPLC réalisée à j'issue d'une synthèse de l'artémisinine menée par 
Paddon et al. publiée dans Nature en 2013. 

19. On trouve dans le document 2.6 le terme « produit recristallisé ». Expliquer ce que 
cela signifie, comme on le ferait à des élèves de la filière STL option SPCL lors d'une 
séanœ de travaux pratiques, puis proposer un protocole permettant d'obtenir un 
« produit recristallisé» à partir d'un « produit brut >l. 

20. Quel est l'intérêt de réaliser une chromatographie sur coloIll1e sur le brut réactionnel? 
Décrire le principe de cette technique expérimentale. 

21. Montrer, à l'aide des documents 2.6 et 2.7, que le procédé semi-synthétique de Paddon 
ef al. permet d'obtenir, après purification, de ]'artémisinine avec une pureté supérieure 
à celle que l'on obtient par extraction des plantes. 
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22. Les vertus médicinales de l'artémisinine sont connues en Chine depuis près de 2000 
ans. L'armoise alllllle/le, dont les feuilles contiennent environ 1% d'artémisinine, est 
une plante utilis�e par les herboristes chinois pour traiter la fièvre et le paludisme. 
Une étude pharmacocinétique a été menée en 2004 sur 14 patients volontaires à qui 
l'on a fait boire une infusion de plantes contenant 94,5 mg d'artémisinine 
(représentant 19% de la dose quotidienne habituelle prescrite pour Ull adulte). 
En exploitant les résultats de cette étude (document A de l'annexe 3), justifier 
pourquoi l'industrie pharmaceutique tend à réaliser un travail de formulation des 
médicaments soit pour rendre l'artémisinine n1.ieux assimilable par J'organisme, soit 
en proposant des dérivés comme la dihydroartémisinine. Pour cela, une détermination 
quantitative de la biodisponibilité est attendue. 

POlir cette Cjlles/inll, j�lisUllt 0PI)el à fille démorche de résollltioll de pmhlème, le 

cOlldidal s 'up/miem slIr les dOclImellts li cll� ((mmi" ci-ourès dOlls j'all1lexe 3 el Sil! 
ses COIlIiOissOllces. 
res éléments de ré/)()lIse cl (efte CI"cstioli serollt très sigllij7cotivcII1ellt l'alorisc;" lors de 
l 'évoluutioll des rèllituts, 

re calldidat Ile cherchent LWS cl se meflre ù lu jJlace cl '1/11 é/èl'e de I)'cée jJolir répondre 
ù ce/te qllestio!/. 

23. Dans le document A cie l'annexe 3, cles barrcs d'erreur sont données (notées « SD ») 
Retrouver la valeur numérique de la barre d'erreur sur Cm" comme cela serait fait en 
classe de terminale S Écrire le résultat de la mesure expérimentale de C""" 
correspondant à un niveau de confiance de 95% .  

L'incertitude de répétabilité d'une grandeur (; associée au niveau de confiance cie 95% 

est donnée par: 

O'n-l U(G) = /(, -{n 
k : facteur d'élargissement donné par la loi de ST! IDJ:NI 
0" 1 : écart-type sans biais (ou écart-type expérimental) 
Il . nombre de mesures 

Le tableau ci-dessous donne les valeurs de k pour Ull niveau de confiance de 95% en 
fonction du nombre 11 de mesures: 

fi 2 3 4 .") 6 7 X t) 10 II 12 13 14 15 
k 12,7 4,3 3,1 X 2,7X 2.57 2,45 2,37 2,31 2,H) 2,23 2,2 2,1 )S 2,1 () 2,15 

Partie 3 : Des bicarbonates innovants 

En 2014, le prix Potier a été remis à l'entreprise Solvay pour son innovation BiFor-SafE 
Cette solution à base de bicarbonate de sodium et de sels minéraux. agréée pOLIr une 
utilisation en af:,rriculture biologique permet de lutter efficacement contre certains parasites et 
d'améliorer l'hygiène des bâtiments agricoles. La principale formulation commercialisée de 
BiFor-SafE est PROCrop' VI 

Vous décidez de vous servir de bicarbonate de sodium (ou hydrogénocarbonate de sodium 
l\aHCO,) pour illustrer certaines notions de la partie « Réaction chimique par échange de 

proton» ou «Contrôle de la qualité par dosage» du programme d'enseignement 
spécifique en terminale S 

-5-
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Données relatives à la partie 3 à T = 298 K : 
pKA (H2C03 / HCO;) = 6,3 pKA (HCO� / CO�-) = 10,4 

M (NaHC03) = 84 g.morl }vf (HC1) = 36,5 g.mor1 
M (C) = 12 g.mor1 M (0) = 16 g.morl M (H)' 1 g.morl 

24. Dans la partie «Réaction chimique par échange de proton» du programme 
d'enseignement spécifique en terminale S, le terme «prédominance» apparaît 
plusieurs fois. Expliquer ce terme. Pourquoi cette notion a-t-elle une importance en 
chimie des solutions? 

25. Sur la fiche technique de PROCropTM, il est indiqué que le pH de la solution vaut R,8. 

Montrer quantitativement que dans la solution PROCrop TM, la présence des ions 
carbonate CD:�-peut être négligée. 

On souhaite proposer à des élèves de terminale S spécialité, un sujet blanc d'ECE (Évaluation 
des compétences expérimentales). Pour concevoir ce sujet, le professeur consulte différents 
ouvrages parmi lesquels Chimie Analytique de Douglas Skoog, Donald West et James Holler. 
Un extrait est donné dans le document 2.8. 

26. Fxpliquer les résultats des lignes 2 et 3 du premier tableau du document 2.8. Pour 
chaque cas, donner l'allure de la courbe pH = f(V) yue l'on aurait obtenu si le dosage 
avait été suivi par p I-I-métrie. 

On réalise deux titrages de 10,0 mL d'une solution S contenant un mélange de carbonate de 
sodium (Na2C03) de concentration molaire CI et d'hydrogénocarbonate de sodium (NaHC01) 
de concentration molaire c, par de l'acide chlorhydrique à 0,1 oq mol.L-I. Le premier titrage 
est effectué en présence de phénolphtaléine et le second en présence de vert de bromocrésol. 
Les volumes équivalents obtenus sont respectivement Vpp = 8,2 mL et Vvb = 19,1 mL. 

27. Déterminer la concentration CI à l'aide du premier dosage 

28. Écrire les réactions qui se sont produites lors du virage du veti de bromocrésol dans le 
second dosage, puis en déduire une relation entre CI, C2 et Vvb. 

29. En déduire le pH de la solution S. 

La solution d"acide chlorhydrique est fabriquée à pmiir d'une solution commerciale d'acide 
chlorhydrique à 37% en masse de densité (d = 1,19). La solution obtenue est ensuite étalonnée 
en réalisant un titrage d'une masse connue précisément d'hydrogénocarbonate de sodium par 
la solution de concentration molaire inconnue d'acide chlorhydrique. Après avoir réalisé 
l'étalonnage, une équipe technique transmet les infonnabons suivantes: 

• la masse d'hydrogénocarbonate de sodium pesée vaut 140 mg avec une incertitude
type de 0,3 mg, 

• le volume équivalent vaut 15,2 ml avec une incertitude-type de 0,05 mL. 

30. Décrire un protocole permettant d'obtenir 250 mL d'une solution d'acide 
chlorhydrique de concentration environ égale à 0,1 moLI .-l à partir de la solution 
commerciale. On détaillera la verrerie à utiliser, les volumes à prélever ainsi que les 
consignes de sécurité à respecter. 
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31. Donner un encadrement de la va l eur  de l a  conœntration molaire de la solution d ' ac ide 
ch lorhydrique avec un interva l le de confiance à 95% (le coefficient d ' é l argissement 
vaut k = 2) .  

32. À l'aide du document 2.9, rédiger une trame de sujet  b lanc d'ECE sur le  thème du 
dosage des ions hydrogénocarbonate dans une so lu tion. Pour ce la: 

• proposer une prob l ématique  contextua l isée, 
• énoncer en une phrase l e  but de l'épreuve proposée. 
• rédiger un appel  en re lation avec l es documents B et C d u  document 2.9, 

permettant d'évaluer chez l ' é lève l es compétences «s'approprier » ct 
« analyser » .  

• rédiger u ne solu tion partie l l e pour cet appel à communiqu er au candidat en cas 
de difficul té de ce dernier .  

Ln organigramme synoptique d ' une démarch e  expérimenta le  est proposé dans le  document 
réponse à rendre avec la copie. 

33. Compléter cel organigram me en faisant apparaitre des compétences expérimentales 
choisies parmi ce l les définies dans le document 1.3. 

34. Apporter un regard critique sur  la conception de cet organigramme, notamment sur  l es 
différentes étapes guidant la démarche .  

Partie 4 : L'innovation en marche 

En 2013 ,  l ' entreprise Arkema s'est vue remettre l e  prix Pierre Potier dans la catégor ie  produit 
pour la mise au  point d ' un nouveau matériau b iosourcé : le Ri lsan HT0{). 

Les ques tions 35à 39 s'appuient sur  l es documents 2.10 à 2. 1 1. 

3 5 .  Proposer une formu l e  topologique pour l'llndécylénate de méthy l e .  

3 6 .  Proposer une équation de réaction et  u n  mécanisme pour l a  réaction d ' hydrolyse 
basiqu e  de l 'undécylénate de méth y l e. Le produit de cette hydro l y se conduit à l 'acide 
undécyléniq ue après ré-acidification du m i l ieu .  

37. Proposer une structure pour le  po lyamide Il (ou  Rilsan II). De que l  grand type de 
polymérisation s'agit-il 'Î 

Le Ri l san Il est  un polymère thermoplastiq ue  semi-crista l lin. Sa température de transition 
vitreuse est de 45°C et  sa température de  fusion de l 'ordre de 180°e. 

3 8 .  Définir les termes « thermopl as tique » ,  « semi-cr ista l l in » et « transition vitreuse » .  

39. La dernière étape de la  synthèse doit être faite à chaud car à froid une réac tion acide
base paras i te intervient. Identifier la réaction parasite pouvant se produire et  exp l iquer 
en q uoi cette réaction compromet l a  fabrication à froid d u  Ri lsan® com me vous le  
feriez à des él èves de termina l e  S. 

7-
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Annexe 1 : extraits réglementaires et officiels 

Doc:umenl 1./ : ex tr ait du B.O. s péc ia l  n 8  d u  13 oct obre 20 II re la t if au pr ogr amme de 
l'en se i gne me n t  spéc ifi que et de sp éc i al it é  de p hysique -c h imie en cl asse de te rminale 

scien t ifique. 

Notions et contenus 

Représentation spatiale des moh�cules 
ChlfJlité . défim on. approclle histonque. 

Représentation de CrJm 

Carbone 3symétnque. 
Chiralité des acides o-3mines 

ÈnantJoméne. mélange racémique, dl3séréolsoméne 
(ZJE, deux atomes de carbone asymétriques). 

Conformation· rotation autour d'une li<Jison simple: 
conformation la plus stable. 

Formule topologique d s molécules organiques 

Proprié és biologiques et stéréOlsomérie. 

Tr.lnsform.ltion en chimie org':lnique 

Aspect macroscopique 
- Modifica Ion de chaîne. modific3tlon cie groupe 
c3ractéristique. 
- Grandes catégories cte réacttons en chimie org3nique 
substJtutlon, 3ddltlon, éllllltnation 

Aspect J'lIcroscopique 
- Liaison polarisée srle donneur et site accepteur de 
doublet d'électrons 
- Interaction entre des sites donneurs et accepteurs de 
doublet d'élec rons , représento:ltion du mouvement d'un 
doublet d'électrons à l'aide d une flèche courbe lors d'une 
et3pe d'un mécanisme ré3ctionnel 

Competences exigibles 

Reconnaître des espèces chir31es à p,lItlr de leur 
représent3 Ion. 

Ullhser la représentation de Cram 

Identifier les atomes de carbone asymétrique dune 
molécule donnée. 

À partir d'un modèle moléculaire ou d·une représen atlon. 
reconnaître SI des molécules sont identiques, 
én3ntlomeres ou dl3S éréolsomères. 
Pratiquer une demarche e;<penmentale pour mettre en 

éVidence des propriérés différentes de dJastéréoisoméres 

VisualIser il PiJrtll' d·un modèle moléculaire ou d'un 
logiCiel de sImulatIOn, les différentes conformal/olls d'une 

molécule. 

Utiliser la représentation topologique des molécules 
org3niques 

Extraire et exploiter des informations sur 
- les propriétés biologiques de stéréoisomères, 
- les conform3tions de molécules biologiques, 
pour mettre en évidence l'importance de la steréoisomérie 
dans 13 nature 

Reconn<:1Ïtre les groupes caracténstiques dans les alcool, 

aldéhyde, cetone, aCide carboxylique, ester, amine, 
amide 
Utiliser le nom s .,témattque d'une espèce chimique 
organtque pour en détennlner les groupes caracténstJques 
et la chaine carbonée 
Distinguer une modification de chaine d'une modification 
de groupe caractéristique 
Déterminer 13 catégone d une réaction (substitution, 
<Jddltlon, élimln3tJon) à partir de l'examen de 13 nature 
des réactifs et des prodUits 

Déterminer la polansatlon des liaisons en lien avec 
l'électronégativlté (table fournte) 
Identifier un site donneur. un site accepteur de doublet 
d'electrons. 
Pour l ne ou plUSieurs éto:lpes d un mécanisme 
réacttonnel donné, relier par une fléche courbe les sites 
donneur et accepteur en vue ctexpltquer la formatIOn ou 
la rupture de liaisons 
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RéOlction chimique par échange de proton 

Le pH : définitIon, mesure . 

Theone de Bronsted aCides fmbles bases faib les . 
nouon d équilibre, couple clde-base constante 
d'acidité Ka. Échelle des pK, dans 1 eau produ It Ionique 
de l'eau: domaines de prédominance (cas des acKies 
carbo yhques, des amines, des aCides chlmlnés) 

Réactions quasi-totales en faveur des prodUits 
- aCide fort, bas.: forte dans 1 eau, 
- mélange d'un aCide fort et d'une base forte dans l'eau 

Réaction en re un aCide fort et une base fo rte . aspect 
hermlque de la re<lC lor . Sécun té. 

Contrôle du pH . solu Ion tampon, rôle en milieu 
bIologique 

Spectres UV-visible 
Lien entre couleur perçlle et longueur d'onde au 
maximum d'absorption de substances organiques ou 
inorganiqlles. 
Spectres IR 
Identification de liaisons à l'aide du nombre d'onde 
correspondant: détermination de groupes 
caractéristiques. 
Mise en évidence de la liaison hydrogène. 

Contrôle de ta qualité pOlr dosOlge 

Dos<lges par é alonnage . 
- spectrophotométne , 101 de Beer-L<lmbert ; 
- cooductimétne . explication qualitative de la 101 de 
Kohlrausch, par analogie avec la loi de Beer-Lamber 

Dosages par titrage direct 
Réaction support de titrage, caractére quantitatif 
Éq Uivalence dans un Itrage, repérage de l'équlvalenc 
pour un titrage pH-métrique, conduc Imétnque et par 
utllisa'lon d'un indicateur de fin de réaction 

Mesurer le pH d'une solutIon [(queuse. 

econnaitre un aCide, une base dans la tMorie de 
Bronsted 
UtilISer les symbolismes ',' et � dans l'écnture des 
réactions chimiques pour rendre compte des situations 
observees. 
Identtfler l'espèce prédominante (l'un cou ple <lclde-base 
connaissant le pH du mlheu et le pK, du couple 
Mettre en œu rI" une démarche expérimentale pOlir 

détenmner une constante d'3Cidl é. 

Calculer le pH d 'une solution aqueuse d'aCide fort ou de 
base forte de concentration usuelle. 

Met/rI" en éVIdence f'1Il(/uellce des qUdll!Jtés de ma lére 

mIses en Jeu SUI l'élévallon de température o/)selVée 

Extraire et exp lOiter des Infonnatlons pour montrer 
1 Importance du contrôle du pH d<lns un mlheu biologique . 

Mettre en œuvre un protocole expérimental pour 

caractériser une espéce colorée. 

Exploiter des spectres UV-visible. 

Exploiter un spectre IR pour déterminer des groupes 
caractéristiques a l'aide de tables de données ou de 

log iciels . 
Associer un groupe caractéristique a une fonc ion dans le 
cas des alcool. aldéhyde. cétone, acide carboxylique, 
ester , amtne. amide. 
Connaître les règles de nomenclature de ces composés 
ainsi que celles des alcanes et des alcènes. 

Pratiquer ulle démarcIJe expériment31e pour détermll1er 
ia concentratIon d'une espéce il l'aIde de cOllnles 
d'éta/onnage en utJ!isant la speclropholomélne et la 
conduciimétlle dans le domaIne de la sante, cie 
l'environnement 0(1 du contrôle de la qualité. 

Établir l'équa Ion cie la réaction support de titrage <l partir 
d'un protocole expénmental 
Pratiquer une démarche expénmenla/e pour délermlller 

la concentra Ion d'une espèce chImique par Mrage par le 
SUIVI d'une grandeur physique et pal la visualtSilllon d'un 
chalJgement de couleur dans le domaine de /a santé, de 
l'environnement ou du con 'rôle de 1[1 qualité. 
Interpréter quahta Ivement un chang ement de pente dans 
un utrage conductlmétnque 
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Docl/ment 1.2: ex tr a it du B O. s péc ia l n03 d u  17 m ar s  20 Il r el at if au pr ogr amm e de 
l' enseig nement d es sc ienc es phy s i ques et  c h i m i q ues en l ab or ato ir e  en cl asse de pr em i èr e  de l a  
sér i e tec hnol og iq u e  STL, spéci a l i té sci enc es phys i qu es et  c h i m iques en l abor ato ir e  

Synthèses chimiques 

Notions et contenus 

Synthèses et environnement 

Analyse de t'impact 
environnemen al d'une 
synthèse 
Chimie « verte li, 

Chimie douce 

Alternati e à la pétrochimie· 
chimie des substances 
naturelles (3groressources et 
hémisynthéses ). 
synthèses biotechnoloqiques 

Cap<lcités 

- Citer les exigences en matière de chimie « verte » ou durable, en 
ce qUi concerne les choix des matières premières, des réactions et 
des procédés, ainsi que d'éco-comp<ltibilité du produit forné. 

- Comparer les avantages et les inconvénients de différents 
procédés de synthèse. 

- Réaliser l'extr<:lction d'une espèce naturelle e mettre en oeuvre 
une hémisynthèse ;) p<lrtir de celte espèce. 
- Reconnaître une hémisynthèse dans 13 descnp io l d'un pro ocole 

- Citer Quelques utilisations importantes des aqroressources en 

synthèse organique et exploiter des documents pour illustrer leur 
part croissante en télnt que ma ières premières 
- Citer quelques exemples importants de synthèses mettant en 
oeuvre les biotechnologies 

Document 1.3 
assoc ié es 

dé fin i ti o n  des c ompét ence s ex périm ental es l:t exem pl es de c apacité s 

Compétence 
S·approprier 

Analyser 

Réaliser 

Valide r 

Communiquer 

EIre autonome. faire preuve 
d'initiative 

Exemples de capacités associées 
rechercher, extraire et organiser linfomwtion en lien avec une 
situa on expérimentale 
énoncer une problémaitque d 3pproche expènmen ale 
définir des objectifs corres!X)noants 
fomlUler et éch:mger des hypothé.ses 
proposer une straiégie !X)ur répondre 3 13 problénKl�que 
proposer un modèle aSSOCié 
choisir. conce· OIr ou Justifier un pro ocole ou un dispositif 
experimental 
évalUe! l'ordre de grandeur d'un phénoméne et de ses variations 
mettre en œuvre un protocole 
utiliser (3 'ec tJ notJce) le maténel de malliere ad<ip ée. en 
autonomie pour celUI de la liste <t maténel l> , avec aide pour out 1 
autre materiel 
mettre en œuvre des règles de sécunté adéquaes 
effectuer des repré.sen a ons gr3phlques à partir de données 
expêrimentales 
exploiter des obSefII3tlons. des mesures en identifiant tes sources 
d erreurs et en estimant les incertitudes 
confrooter un modèle à des résultats expénmentaux 
confiffiler ou ln lffiler une hypothèse. une inforffi3· on 
analyser les résulta - de m3nière cntique 
proposer des améliOfalions de b démarche ou du modèle 
à l'écrit comme :) l'oral 

o présenter les é apes de son travail cie manière 
syn héhque, org,misée, cohérente e compréhensible 

o utiliser un vocabulaire scie ltlfique adapté 
Co s'appuyer sur des schémas. de,> g raphes 

f3lre preuve découte. coofronter son poul i de vue 
travailler seul ou en équipe 
solliCiter une aIde de malliere pertllente 
s'impliquer. prendre de.s dècisions. antic iper 
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Annexe 2 : documents scientifiques ou su pports pédagogiques 

Document 2. 1 • le tax ol ct le tax o tère 

La 1 0-dés ac étyl bac catine I I I  ( I O- O A B ) es t un p réc urseur cl u tax o 1. l ,es r ec he rc hes de Potier 
on t c on du i t  à pr oposer l Ine hémlsyn thès c du taxol à par t ir de la 1 0-désac éty l bacc atin e  1 1 1  
pr oven an t d ' une s ource in ép u is ab le et  ren ouve l a b le . l es branc he s  et  les a i gu i lles d ' ifs 
l:uropéen s .  

o 

OBi OAc 

1 0- IJ A B  

Jonct i o n  e nt re l a  c h a i n e  l atéra l e  et  l e  
10-DAB 

Taxol 

\ 
H O 0 01 1 

Ce pen dan t  c ette s tratégie de s yn th èse n e  c on du i t  pas à '0 ;.--fi,J ' 
des ren demen ts s at is fa is an ts En re vanc he , I " U ll des ), '�"H '\ " " H 

p rod u i ts in ter méd ia ires , le taxotère (s truc ture c i - 0 t;H TI ;;/ ..:..�\o 
c on tre ) ,  prése nte une ac tiv i té an t i -c anc ér euse deux  (J""'�O'" \ \ 0 v 

l '  0 1-1 ° Y fo i s  pl us impor tan te que le tax o I .  0 1 1  � 
� . y � ° ° 

''- --

Document 2. 2 . s pec tres I R  e t  RMN de l ' e ugén o l  

Tax otère 

,)/)ectl'es issl Is dll sile il/ /crnet ,)pectre /)otahasefor Orgol/ic COflljJOlIflc!Y ,)'f)HS 

S pec tre R M N  enr egis tr é  à 400 Vfhz en so l ut i on dans COC l ;  

Signal Dépl acement Chimique (ppm) . Intégration A l l ure 
A 3 ,3 2 double t  
B 3 ,8 3 s i ngu let 
C 5,0 2 mas si f  
0 5) 1 s ingu let é la rgi 
E 5 ,9 1 massi f 
F 6,7  3 massi f 

" .  I l  " "  
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Spectre I R  enregistré en p hase l iqu ide  (corps pur) 
I (iO -,--------------------------------, 

::::OOD 

Spectre 1 R enregistré en solution dans CCl4  
1 00 

: .... 
W 

HIWEtllJt1B E R I · 1 I  

Tab l e  de données I R  et R M N  

Spectroscopie Infra-Rouge 

Liaison Fonction Nombre d'onde en 
cm-I 

l_ --- - -

C-H A Icanc 2 � 1 0 - 3 000 

C-H A I'olllat iquc 3030 3 0XO 

C - H  A ! c è n e  3 00(l 3 1 00 

0- 1-1 A lcool :noo 3 600 

C=O A ldéhyde ct eétonc 1 650 1 730 
C=O Ester 1 700 1 790 

C=O A m ide 1 1150 1 700 

C=C Aromat iquc 1 450 I IlOO 

C=C A !cène 1 625 1 6�0 

- 1 2 -

1 5 DO 1(1(11) 5 00 

Spectroscopie RMN 

Type de proton 

R O H  ( a l cool )  

!\rO H ( phéno l )  

CO- "! H  ( a m id e )  

RCOOH ( ac i de carboxyl ique) 

ArH ( aromat ique)  

R C H' 0 ( a ldéhyde)  

R-CI-I 2-

R-Cl-I, 

R-C H= 

1 Déplacement chimique 
1 en ppm 

0,: - 5 ,5  
4,5 7 , 1 

6,0 �,5 

1 0 ,�  1 2 . 5  

6 , 5  � , 2  

9 ,5  1 0,0 

1 , 1 0  1 ,25 
O,�O · 0,90 

4,1\ - 6,5 



Document 2. 3 : biosynthèse de l ' ac i de artém i s i n i que 
A r/icle : L 'ol'/émisillil/e, emblème du meilleur des mOlldes de la biologie de sy"thèse 

Par Catherille Bourgaill [ ul/di 14 oc/ohre 2 0 1 3  
FOI/da/hm Sciences Ci/oyelil/es 

En 2006, Jay Keas l i ng, professeu r de b io i ngénierie à l ' Un i vers i té de Berkeley (Ca l i fornie ,  
l! S A )  annonce a v o i r  conçu une souche de levure modifiée permettant de produire de 1 'ac ide  
arté m i s i n ique,  ti n composé essent i e l  dans  l a  chaîne de réact ions c h i m iques aboutissant à l a  
p roduction d e  l ' artém i s i n i ne .  Soutenu p a r  une bourse de 42 m i l l i ons de dol l a rs qu i l u i  a été 
attribuée par la fondation B i l l  & Mel i nda Gates, Keasl i ng et son équi pe ont i nséré 1 2  gènes 
dans cette « levure 2 . 0  », la rendant a ins i  capable de prod u i re de l ' ac ide artémi s i n i que à partir  
du glucose.  La nouve l l e  l evure a bien évi demment été brevetée par Amyris,  l a  start-up co
fon dée par  J ay Keas l i ng .  En 2008.  une l icence est octroyée au géant de l ' i ndustri e  
p harmaceutique,  S anofi ,  pour i n dustria l i ser l a  fabrication b iosynthét ique d ' ac i de 
artém i s i n ique et s a  transformation en arté m i s i n i n e .  En avri l  20 1 3 ,  Sanofi annonce 
l e  lancement d ' une usine de product ion d ' artém i s i n i ne en Ita l i e  (Garess i o ) .  

Document 2. 4 : p rocédé i ndustri e l  semi-synthétique de la synthèse de l ' artém i s i n i n e  

D 'aprL'S l 'ur/ic/e el/ liglle « Sal/oj/ lalll/ches malaria dmg prOdUCfi()// » ,  Chemistry Wortd, 

A , 'ri/ 20 1 3  

L e  procédé d e  Sanofi ut i l i se des levu res génétiquement modifiées q u i  tra nsfo rment l e  g l ucose 
en acide artém i s i n i que, un p récurseur de l ' arté m i s i n ine .  L ' i ndustr ia l isat ion de ce p rocédé a 
coûté à l ' entreprise française 1 5  m i  I I  ions  d ' euros.  Ce procédé semi-synthétiq Lie a été sa lué 
comme le triomphe des approc hes b io-synthétiques mais i l  n ' en reste pas moins q u 'un trava i l  
d e  synthèse c h i m ique innovant a été nécessaire pour arri ver à l a  moléc u l e  fina l e : 
l ' arté m i s i n i n e .  [ . .  ] Quand Sa nofi a commencé à trava i l l er su r ce proj et en 2008, la 
conversion c h i m ique de l 'ac i de artém i s in ique en arté m i s i n i ne éta i t  réa l isée en q uatre étapes 
avec un rendement gl oba l de 20%. L 'opt imi sat ion de deux d ' entre e l les  a perm i s  d ' augmenter 
ce rendement de 35 p o ints rendant a i n s i  pos s i b l e  une industri a l i sat ion du procédé I I  s ' agi t  des 
étapes : 

• d '  hydrogénation cata l ytique de l ' acide a rtem is in ique,  
• de formation d ' u n  peroxyde ponté par  act ion du d iox ygène si ngu let ( 1 02 )  produit  par  

voie p hotoc h i m ique .  

H 

� 4 steps 

OH o 
a rtemis in ic  a c i d  a rte m i sin in 

L ' opt i misat ion de 1 ' étape d ' hydrogénat ion c ata l yt ique a été poss i b le en remp l açant le rhod i u m  
p a r  du ruthéni um c e  qui  a permis d ' au gmenter l a  d ias téréosél ectiv ité d e  la  réacti o n .  
L 'opt imi sat ion de l ' étape uti l i sant  l e  d i oxygène s ingu l et a été u n  rée l  enjeu L a  méthode 
développée par le groupe A myris ,  qui  génère 1 02 à parti r du perox yde d ' hyd rogène est 
fortement e xotherm i que et pose des probl èmes de sécuri té pour une ut i l i sat ion i ndustr ie l l e .  

- 1 3 -
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L ' équipe de Phi l ippe Charreau, directeur du Développement Procédés chez Sanofi-Pasteur a 
mis  au point un procédé permettant de produire 1 02 par voie photochimique à partir de l ' air . 
Pour cela un travai l  d 'optimisation de la radiation à uti l i ser et de conception de verrerie 
adaptée a été réal isé .  Les installations industriel les  de Garessio sont auj ourd ' hui équipées de 
trois  réacteurs : pièces de verres emboitées sur plusieurs mètres de haut et éclairées par une 
intense lumière verte . 

Document 2. 5 : photo des installations industrie l les du s i te de  Garesio (Ital ie) 

A rticle : Paludisme : Sanofi réalise la synthèse de l 'artémisinine,  par Marc Mennesier le J 4 
septembre 2012 Santé, Le figarofr 

Document 2. 6 : résul tats d 'une analyse HPLC de la synthèse partie l le  de J ' artémis in ine à 
partir de l ' acide artémisi nique. Paddon et al. , Nature, 2013,  496, 528 - 532 

GIC . 

0p�� " i , 
1,_, 

A8 ! l,i L  

A l iVI 
A '.:' �. "-. l e 

� A 
A 

1 l . i_ T in : VÎt 
l '.' i : ... 

� . 
. 

r l ',.' l i ,  
��I'I-'I TI�I-rrl �I'I-'1 TI�I�I-'I TI�I-IrT;1 1 

1 :  1 5  � ,' 

Tim; r " 1 

(i) Brut réactionnel ; ( i i )  Brut réactionnel après passage sur une colonne de s i l ice 
(chromatographie sur colonne de s i l ice) ; ( i i i )  Produi t  recris ta l l isé ; (iv) à (vi i i )  D ifférents 
échantil lons commerciaux d 'artémisinine obtenue à partir de l ' extraction de plantes . 
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Document 2. 7 :  pr inc ipe de fonct ionnement de l 'HPLC 
d 'après encyclopédie gratuite 

L ' échant i l l o n  à ana lyser est poussé par un l i q u i de ( appe l ée p hase mobi l e) dans une co lonne 
rem p l i e  d ' une  phase stat ionna i re de fi ne granu lométrie ( l es « gra ins » sont de très peti te 
tai lle) . Le délJ i t  d ' écou l ement de la phase mob i l e  est é levé ce q u i  entraîne une augmentat ion 
de la press ion dans  le système. Ce débit  é levé d im inue  le temps nécessa i re pour séparer l es 
composants l e  long de l a  phase stat ionnaire . l . a  fi ne granu lométr ie d e  l a  p hase s tationna ire 
permet une  mei l l eure séparat ion des composants .  Les p ics  obtenus (v i a  un  détecteur à U V  ( l es 
proté ines absorben t  à 275-280nm) re l i é  à u n  système d ' in tégrat ion et de ca l c u l )  sont p l us 
étro i ts ,  donc la  résolu tion es t  amé l i orée ( l es  p ics  sont b ien  séparés, on peut donc b ien  l es  
d ifférencier) ; l e  seu i l de détect ion est  éga lement p lus  bas  ( des p i cs étro i ts et  hauts sont p lus  
fac i les à i so ler du  bru i t  de fond  que  des p i cs l arges et  bas) .  l ,e temps de rétent ion du composé 
dans la  co lonne est caractér is t ique de l ' espèce. 

!)ocument 2. 8 : extra i t  de Ch imie  Ana lytique de D. Skoog, D. \Vcst et J .  H o l l e r  

L ' ana lyse de  te l s  mélanges [NDLR ' mélange de carbonate de sodium, de 
l 'hvdrog(;!1ocar/)o!1ate de sodium et de { 'hydroxyde de sodium] nécess i te deux t i trages 
effectués l ' u n  avec un ind icateur à zone de v i rage a l ca l i ne eomllle la phéno lphta lé ine  et 
l ' autre avec un i n d i cateur à zone de v i rage ac ide  te l q ue le vert de brolllocréso i .  La 
composi t ion qua l i tat ive de la so lu t ion peut se déd u i re i m médiatement du rapport entre l es 
vo l umes d ' ac ide  u t i l i sés pour  ti trer séparément deux  vo lumes égaux de l ' échant i l l on ( vo i r  
tab l eau) .  L a  composi t ion d e  la so lut ion étant  connue,  l e s  rés u l tats du  t i trage peuvent être 

T d '  1 d h d u tl I ses pour  eterrmner a concentrat ion e c  acun es  Ions.  

Consti tuant(s) dans l ' échanti l lon 
Relation entre �Jp et Vvb lors du ti trage de 

volumes égaux d ' échanti llons* 
1 N aO H  Vpp = Vvb 
2 Na2C03 1 

Vpp = 2,VVb 
3 NaHCO-, Vpp = ° ; Vvb > ° 
4 N aOH, N a2C01 1 

Vpp > ,- VVb 
2 

5 N a2CO-" N a HCO, 1 
Vpp < - VVb 

2 

* VI)I) vol ume d ' ac ide requ i s  pour atte indre l e  po in t  de fi n  de ti trage en présence de 
phéno lph ta lé ine ; V" " = volume d ' ac ide  requis  pour atte indre le  poin t  de f in  de t i trage en 
présence de  vert de brornocréso l .  

N D I . R : on rappe l l e  l es zones de v i rage d e s  i nd i cateurs col orés 

Indicateur 
Coul eur Largeur de la zone de 

Forme acide F orme basique VIrage 

Vert de bromocréso 1 rhodam i ne J aune B l eu 3 , 8  - 5,4 

Phéno lphta l é ine  Incolore Rose 8 ,2  - 10,0 

- 15 -
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J)ocument 2. 9 : documents tran s m i s  à l ' é lève dans l e  s uj et d ' EC E  b l a n c  proposé autour d u  
t i trage d ' ions h ydrogénocarbonate (HCO� ) dans une  so lut ion .  

Document A : les eaux m inérales 

Les eaux m i nérales sont des eaux de source qu i  p résentent  des propr iétés p arti c u l i ères : e l le::; 
cont i ennent des m i néraux et  des o l igo-éléments qui peuvent leur conférer certaines vertus 
thérapeutiques.  En France, une eau ne peut être qual ifiée dl' « m inérale » q ue si e l le a été 
reconnue par l ' Académ i e  l\Jati ona le  de M éde c i n e  Cependant les eaux m i néra l es n 'ob é issent 
pas aux normes de potab i l i té des eaux du ro b inet ou des eau x  de source.  Cne eau m inérale 
n ' en est  pas pour autant i m p ropre à l a  consommat i o n .  Ses qual ités thérapeutiques 
pro v i e nnent  même de sa forte m i néral i sat ion .  

Concentrat ion mass ique en mg. L, 1 
de q u e l q ues i ons dans une eau Contl'ex E v i an Courmayeur V o l v ic 

minéra l e  (préc i s i o n  à 5 %) 

S o d i u m  ( N a ' ) 9, 1 5 1 9 ,4 

Cal c i um ( Ca2 ' ) 486 78  5 1 7 9,9 
M agnési u m  ( M g2 ' ) 84 24 67 6, \ 

Hydrogénocarbonate (HCO� ) 403 3 5 7  \ 68 65,3  

D ' a près les  s ites w\\'w .coursdea u.com/IUn LOr, ww\\ .doct l ss l l11o . fr  et W\\w . \\ lk Ipecha .or!!. 

Document B : réaction!) acido-hasiques de l 'ion hydrogénocar/)onate. 

L ' ion  h ydrogénocarbonate peut réagir  a vec un a c i d e  fort o u  une b ase forte. En effet i l  est la  
base du cou ple  H2C0:1 / HCO� et l ' ac ide  d u  couple  HCO� / CO� On di t  que l ' ion  

h ydrogénùcarbo nate est u n e  espèce amphotè re 
Les ions h ydrogénocarbonate réagi ssent avec un a c i de fort s u i v an t  l a  réact ion  s u i vante : 

HCO, + H,O ' � H,CO, + H,O ." - ' -
Les ions  hyd rogéno c arbon atc réagissent avec une  base forte s u i vant  l a  réact ion s uiva nte : 

HCO, ; HO � CO: + H,O .' . ' -

Document C :  titrage acido-hasiquc de l 'ion hydrogénocar!Jonate 

PÙUf q u ' un e  réacti on p u i sse serv i r  de support à un t i trage ac ido-bas iqlle, i l  tàu t  q ue la  
d i ftërence cie pK I entre l e  couple  d e  I ·espèce ti trée et  le  couple  de l ' espèce ti trante soi t  

stri ctement supérieure à 4 u n i tés.  

On donne l es va leurs d e  pK,\ su i v an tes à 298 K • 
pKA (H2COJ / HCO, ) = 6, 3 pKA (HCO� / CO� · ) = 1 0, 4  

On rappe l l e  égal ement  l a  v a l eur d u  produi t  ion ique d e  l ' eau à 208 K : pKE = 1 4 . 
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Document 2. 1 () 

j )  'après f)(),\sier de presse Prix Fol ier ] 0 / 3  

Découvert en r'rance i l  y a p l us d e  6 0  ans,  l e  Ri l sa n@", o u  
p o l ya m i de 1 1 , est u n  d e s  premi ers po l ym ères b io-so urcés , 
Préparé à p artir d ' u n  dér ivé de l ' h u i l e  de r i c i n ,  o n  en a fai t  des 
fi b res remarq uab les  q u i  furent  conCLlrrent�s  du ny lon ,  mais 
surtout des p l ast iques  tec h n i q ues largem en t  ut i l i sés po ur  des 
pièces méca n i q ues a l l ia n t  l é gèreté et rés is tance .  C e  matér iau est  

notamment ut i l i sé dans 
les tu b u l ures de 
trans fert de n u  ides  sous  
capot  moteur a utomobi l e  j u sq u ' à des températu re s  
de l ,) O°C 
Les e x i gences de rédu cti on d 'ém i s s i on s  des 
\'éh i c u l es ( dont  l e  ('02)  condu isent les  constructeurs 
a u tom o b i  l es à déve lopper  des moteurs p l u s  petits, 
q u i  ont pour conséquence un e n v i ronn ement sous 
ca pot enco re p l u s  chaud 

Le thermop l ast ique R i l san® HT, déve loppé par A rkel1la const i tue l e  premier p o l yphta lam ide 
du marché rés istant aux h a u tes températures et flu i des agress i fs ,  tlex ib le et  extru d a b l e .  La 
formul at ion donnant le  caractère « HT » au Ri l san  H T  ® reste a ujo urd ' hu i  secrète et p rotégée 
par des brevets .  Cependa n t  le p o i n t  de dép art de la fabr icat ion de ce nom eau matér iau  reste la 
synthèse du Ri l sa n®, un p o l ya m i de 1 1 . 

Docufllent 2. 1 1  : R i l san® 
Fiche « prodlfif dll /o/ll "  , Ri/SC/II » sile de /0 Socielé ( 'himiqlle de Fm17ce (Scn. 

D u  p o i nt de v u e  c h i m i q ue ,  l ' h u i le de r i c i n  est un mélange d e  trigl ycérides ( c f.  G l ycéro l )  
contenant  p l us cie 8:')  % d ' acide r ic i no l é ique,  autrement d i t  l ' ac i de (9/, 1 2 R ) - 1 2 - b ydroxyocta
déc-9-énoi q u e .  Par transestérifi cati on d e  J ' h u i l e  de r icin par le méthano l ,  p u i s  craq uag�, on 
obt ient,  après d is t i l l at ion ,  l ' œnantha l  (ou heptan a l ) , base d u  j asmino l pour la parfumerie et 
l ' undécylénate de méthy l e  q u i ,  par hydro l yse,  con d u it à l ' a c i de ll ndéc y l é n i q ue_, l ' i ntelméd i a i re 
vers l e  ri l san I l . 

Schéma de synthèse du R i l san à part i r  de l ' ac i d e  ll ndéc y l é n i q u e .  
o o 

,/"'-......�'-/"'�,.)l.o liB' . H (KMr.�c:h) 

Palyan- d 1 1  (P...sa.n� • Il 

H� 

Sr �-""'//'"" "//""-�"/�OH 

o 

H,r.i�'�"'----""�---""'�/""-'/(OH 

Données : pK\( acide carbox y l i q u e/carboxylate) :::: 4 - 5 pK/\ ( ammon i u m/a m i n e ) :::: 9 _ .  1 0 . 
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Annexe 3 : documents pour l a  résolution de prob lème (question  22) 

Document A : étude pharmacocinétigue de l'artémisinine 

Les rés u l tats présentés c i -après ont  été obtenus en tà isant  ahsorber au pati ent  94,5 mg 
d 'artém i s i n i ne par vo ie  ora l e .  I l s sont i ssus  de l a  pub l icat ion su i vante : Rath et a l . ,  Am. J. 
Trop. Med. Hyg. , 2004, 70 ( 2) ,  12 8· 1 3 2 .  

Courbe 
A rtem i s i n i n  p l a sma concentrat ion t i me curve a fter ora l i n take o f  one l i ter  of A rtelll i s i a  annua tea 

conta i n ing 94.5 mg o f artem i s i n i n .  Data  represent the mean ± S D  from 1 4  hea l thy v o l u nteers . 

T ableau 

....J 

.::: 
.s 
Q 
" 

" � 0 u 
� 
;;, 
ro 0. 

� é: � 
. .i 

'''! 
3 0 0  

2 5 0  

200 

1 50 

1 00 

50 \ 
0-t:---.---.-�--r---r----r----r--...:y:::="'1-�--'-" o �  1 4 5 3 9 

I rHakc of n�edlcatÎon 
{ i 5 m!ll perlod) 

t;me ( h r i  

Pharmacok i net ic data obta i n ed from 1 4  v o l u n teers a rter i n ta k e  o f  a n  aqueous 
rreparat ion from A rte m i s i a  annua L .  contai n i ng 94.5 mg o f a rtel11 i s i n i n  

A u e  Cn"l t \1111 , 1 10 SuhjeCl (npjll1L x hr) (nglm .) ( lf (hr 
1 359 297 0.5 0.6 
2 274 2 10 0.5 0.8 
3 378 2 1 7  0.5 1 .4 
4 404 1 69 1 .0 ! .O 
:) 332 1 X2 1 . ( )  l .U 
6 303 1 86 0.5 1 . 1  
7 245 1 33 I II 0.9 
� 2SK 206 O.S D.X 
9 483 383 0.5 0.8 

1 0  301 �49 ( J .S  0.5 
I l  40S 33<) O.S 0 7  
1 2  2ii2 225 0.5 (Ul 
1 3  396 262 0.5 1 .0 
1 4  293 203 0.5 (J 9 

Mean(SD ) 336 (7 1 )  240 (75) 0.6 (0.2) 0.9 (0.2) 

... ïlI� artL'mhiuin l'unct'otration was ue tlTm.incu in vcnou.s plasrtlu samplc.s. AUe � an: il  
und<.:.r the.: pla�ma l.:ouL'J..!o trat iun-lilTll.: t.:un'I,: : Cm:!'\; ..,.. maximum artcmi�Î::ün coLH:enlratiun; 
tmll\ := timc tu COla,' 

A U C  : a i re sous la courbe Concentra tion = n t )  
Cil"" : concen t ra t i o n  max i m a l e  dans l e  p l asma sangu i n  

( Illax :  temps a uque l  la  conce n tra t ion m a x i m a l e  e s t  a l l e i n t c  
t 1 /2 : temps de dem i - v i e  de l ' a rlél11 l s i n i ne cla n s  l ' orga nisme 

« Mean }) s i gn i tïe « moyenne » 
« S D  » correspond à la balTe d ' erreur  
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Document B : b iodisponibilité d ' u n  médicament 

La biodisponibi l i té se définit comme étant la fraction de la  dose de médicament administré 
qui atteint la circulation générale .  C ' est un paramètre essentiel dans la conception des 
médicaments. On recherche des biodisponib i lités élevées (proches de 1 00%) principalement 
pour ne pas « gaspi ller » de la substance active (et risquer de contaminer l ' environnement) et 
pour ne pas avoir à augmenter inuti lement les doses prescrites à certains patients . 
La biodisponibi l i té absolue sert à calculer le rapport de dose à administrer par voie orale en 
remplacement d 'une dose inj ectée par i ntraveineuse. Par exemple, s i  la  biodisponibi l i té orale 
du médicament est  de 50%, on devra administrer pour cette voie une dose double de cel le de 
la voie intraveineuse. 

La biodisponibi lité se détermine en étudiant l ' évolution temporel le de la concentration de la 
molécule active dans le sang selon deux modes d 'administration : 

• par voie orale (0), 
• par voie intraveineuse (IV) . 

Pour  chaque mode d 'administration on détermine l ' a ire sous la  courbe [molécule] = j(t) . On 

note cette aire sous la courbe A Uc. 

L a  biodisponibi l i té F est donnée par la relation : 

F = A UC(O) 

A UC(lV) 
avec A Ue(O) l ' aire sous la courbe obtenue par une administration par voie orale, 

et A UC(IV) l ' a ire sous la courbe obtenue ar une admin istration ar voie intraveineuse. 

Document C : demi-vie d ' u n  médicament 

La demi-vie correspond au temps nécessaire pour que, après l ' administration d ' un 
médicament, sa concentration plasmatique diminue de moitié. 
La demi-vie est exprimée en unité de temps et peut varier de quelques minutes à p lusieurs 
semaines selon les médicaments. 

Evolution des concentrations p lasmatiques et des AUe 
après adm i nistration intraveineuse en b o l u s  de la m ême 

dose de 3 médicaments ayant des T 1 1'2 différentes 

...----,------ ·,----,---r--- , ----,---

!! 0,8 +H�-+--_+--+_--+-__I.==�; � : : �:�:s 1-+----" 
.. 

� 0 6  
- T 1 f2 = 6 heures 

Iii ' 
= 15 

i 0,4 +--+--+->r-r-.=.....:+--_+---j---+--t----; .. = = 
� O ,2 t--��-����m_�TTI�T_-�--�� 

o �--��������==�==-*--� 
o 8 9 1 2  1 5  1 8  21 24 

temps en heures 
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Document D : modèle de l ' absorption élimination d ' u n  composé par l 'organisme 

Soit un composé administré par voie orale dans l ' organisme. I l  se trouve dans l ' estomac sous 
une forme A avec une quantité de matière initiale no.  I l  est ensuite absorbé par la paroi 
intestinale et se retrouve dans le sang sous u ne forme B. B est ensuite dégradé en C qui sera 
él iminé par les urines. La réaction de dégradation est un processus d ' ordre 1. 

"Oîf'Y'le '''"l ... 
I con1p:nn- e :. . �ek. le: 1 

ao-:,o"p-1C7. 1 ° 
. \ • 1 

) --� 

1 0  

8 \ 
" . I ci ' 
:. :J 6 1 

'1 -:; 

/ 

o / o 2 4 6 8 
i f' rTl p' n 1 

!o . Ql.C" 

corc.cn trar:10n 

1 0  1 2  

Image extraite de http://nte. mines-a lbi. fr/CristaIGemme/co/uc Biodispon ib i l i te . html 

Document E : volémie 

La volémie est le volume total de sang circulant dans l ' organisme. 

Espèce 
Humain 
Singe rhésus 
Souris 
Cochon 
Lapin 
Rat 

Volume sanguin (mL/kg) 
77 
54 
79 17�-80) 
65 
56 144-70) j 
64 i?0-70) 

D ' après A Compendium of Drugs Used for Laboratory Animal Anesthesia, A nalgesia, Tranquilization and 
Restraint [archive], Drexel University ColJege of Medicine. 
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Docu ment réponse à rendre avec la copie 

Question 33 : organi�raJnme synoptique d 'une démarche expérimentale 

U n e  p ro b l é mat i q u e  

S e  docu me nt e r  

( b i b l i og ra p hie)  

les résultats doivent être amél iorés 

Eta b l i r  u n  p l a n  

d 'exp é r i e nce 

( st ratégie 

expéri m e nta l e )  

- 3 

,-

P u b l i cat ion 

Exp lo itati o n  des 

résu ltats expé ri mentaux 
J 

M i se e n  œ uvre 

des expé r i e n ces 


