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			EXERCICE 1

			A. Énoncé

			On cherche à extraire un alcaloïde nommé A d’une solution aqueuse afin de l’inclure dans un complément alimentaire. On dispose de 3 solvants : le dichlorométhane, l’éthanol et le cyclohexane.

			Afin de réaliser l’extraction la plus efficace possible, les données suivantes sont mises à votre disposition :

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Alcaloïde

						
							
							Dichlorométhane

						
							
							Ethanol

						
							
							Cyclohexane

						
					

					
							
							Solubilité

						
							
							Bonne

						
							
							Bonne

						
							
							Mauvaise

						
					

					
							
							Miscibilité dans l’eau

						
							
							Non miscible

						
							
							Miscible

						
							
							Non miscible

						
					

					
							
							Densité

						
							
							1,3

						
							
							0,8

						
							
							0,8

						
					

				
			

			Question 1 : Quel est le meilleur solvant ? Justifiez votre choix.

			Question 2 : Le solvant utilisé est alors dénommé « S ». Le coefficient de partage de l’alcaloïde entre S et l’eau est de 8. On réalise alors l’extraction d’une prise d’essai de 50 mL de solution aqueuse de concentration 2 × 10-2 mol/L en alcaloïde A par 20 mL de solvant S. Calculer le rendement de cette extraction.

			Question 3 : Donner les concentrations en alcaloïde A dans la phase aqueuse et la phase organique après l’extraction. Quel est alors le pourcentage de A restant dans la phase aqueuse ?

			Question 4 : Quel volume minimum de solvant S est nécessaire pour obtenir, par une extraction simple, un rendement minimum de 91 % ?

			Question 5 : On procède à l’extraction de la solution aqueuse par trois fois 20 mL de solvant S. Calculer le rendement de cette extraction.

			B. Corrigé

			Question 1 : Quel est le meilleur solvant ? Justifiez votre choix.

			Le meilleur solvant doit impérativement respecter ces trois critères :

			–Être non miscible au solvant initial (ici non miscible à l’eau).

			–Avoir une densité différente de 1 afin de pouvoir réaliser une décantation dans l’ampoule à décanter.

			–L’espèce à extraire doit être plus soluble dans le solvant d’extraction que dans le milieu où il se trouve initialement.

			L’éthanol est miscible dans l’eau et la solubilité de A dans le cyclohexane est mauvaise, le seul solvant disponible présentant les trois critères est donc le dichlorométhane.

			Question 2 : Calculer le rendement de cette extraction.
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			Le rendement de cette extraction est de 0,762 soit 76,2 %.

			Question 3 : Donner les concentrations en alcaloïde A dans la phase aqueuse et la phase organique après l’extraction. Quel est alors le pourcentage de A restant dans la phase aqueuse ?

			Q i , Ci = Quantité ou Concentration initiale de A dans la phase aqueuse au début de l’extraction

			Q E , CE = Quantité ou Concentration de A dans la phase aqueuse à la fin de l’extraction

			Q S , CS = Quantité ou Concentration de A dans la phase organique à la fin de l’extraction
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			Soit P = 1 − ρ

			
			Attention à ne pas arrondir excessivement les résultats numériques sur les calculs intermédiaires, les correcteurs peuvent être exigeants au concours.



			Question 4 : Quel volume minimum de solvant S est nécessaire pour obtenir, par une extraction simple, un rendement minimum de 91 % ?

			[image: ]

			[image: ]

			[image: ]

			[image: ]

			[image: ]

			Afin d’obtenir un rendement minimum de 91 %, il est nécessaire d’utiliser un volume minium de solvant S de 63,2 mL.

			Question 5 : Calculer le rendement de cette extraction.
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			Le rendement de cette extraction est de 98,65 %.

			EXERCICE 2

			A. Énoncé

			Soit une solution aqueuse d’acide faible AH de concentration 4 × 10-3 M que l’on soumet à extraction par du dichlorométhane, liquide organique lourd. Le rendement d’une extraction simple de 50 mL de cette solution aqueuse par 20 mL de dichlorométhane est de 80 % lorsque le milieu est tamponné à pH = 2.

			Question 1 : Calculer la concentration en acide faible dans la phase organique à l’équilibre.

			Question 2 : Calculer le coefficient de partage conditionnel D2 de l’acide faible AH à pH = 2.

			Question 3 : Lorsque le milieu aqueux est tamponné à pH = 7, le rendement est alors de 40 %. Calculer le coefficient de partage conditionnel D7 de l’acide faible AH à pH = 7.

			Question 4 : Démontrer la relation reliant le coefficient de partage conditionnel D (en fonction du pH) au coefficient de partage P dans le cas d’un acide faible.

			Question 5 : Calculer la valeur de pKa de l’acide faible AH.

			Question 6 : Calculer le coefficient de partage P dichlorométhane/eau de l’acide faible AH.

			B. Corrigé

			Question 1 : Calculer la concentration en acide faible dans la phase organique à l’équilibre.

			Qi, Ci = Quantité ou Concentration initiale en acide (forme ionisée A– et non ionisée AH) dans la phase aqueuse au début de l’extraction

			QE, CE = Quantité ou Concentration en acide (forme ionisée A– et non ionisée AH) dans la phase aqueuse à la fin de l’extraction

			QO, CO = Quantité ou Concentration en acide (forme non ionisée AH) dans la phase organique à la fin de l’extraction
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			Question 2 : Calculer le coefficient de partage conditionnel D2 de l’acide faible AH à pH = 2.

			
			Quand on extrait un soluté d’une solution aqueuse vers une solution organique, seule la forme non ionisée sera extraite du fait de la polarité des solvants. Pour l’extraction, on ne doit plus tenir compte du coefficient de partage, mais du coefficient de partage conditionnel D (aussi appelé taux de distribution).
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			Question 3 : Calculer le coefficient de partage conditionnel D7 de l’acide faible AH à pH = 7.

			De la même façon :
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			Question 4 : Démontrer la relation reliant le coefficient de partage conditionnel D (en fonction du pH) au coefficient de partage P dans le cas d’un acide faible.

			[AH]e correspond à la concentration de l’acide dans la solution aqueuse

			[A-]e correspond à la concentration de la base dans la solution aqueuse

			[AH]o correspond à la concentration de l’acide dans la solution organique

			
			Remarque : [A-]o est égal à 0 car un ion n’est pas soluble en phase organique.



			Démonstration : Cas d’un acide faible AH

			AH + H2O = A- + H3O+
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			On remplace alors l’expression de [A–] dans la formule de D.
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			Question 5 : Calculer la valeur de pKa de l’acide faible AH.

			Nous savons que :
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			Question 6 : Calculer le coefficient de partage P dichlorométhane/eau de l’acide faible AH.
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			L’extraction d’un acide est plus efficace à mesure qu’on se place à pH faible de manière à augmenter la proportion de soluté non ionisé. À pH = 2 (pH < pKa – 2), D tend vers P sans jamais l’atteindre, P est toujours supérieur à D.



			EXERCICE 3

			A. Énoncé

			Partie 1 : Démonstration

			Lors d’une extraction liquide/liquide simple, le rendement est égal à la quantité extraite divisée par la quantité initiale.

			Question 1 : À partir de ce rapport, démontrer la formule simplifiée du rendement en fonction du coefficient de partage et du rapport du volume d’extraction et du volume initial pour une extraction simple.

			Partie 2 : Exercice d’application

			On cherche à extraire le Ponceau 4R (E124), colorant rouge rentrant notamment dans la composition de certains sirops de grenadine. La concentration en Ponceau 4R dans le sirop de grenadine testé est de 25 mg/L.

			Pour réaliser cette extraction, nous prenons 20 mL de sirop de grenadine (solution aqueuse) que l’on extrait avec 20 mL de solvant organique S dans lequel le Ponceau 4R est nettement plus soluble. Une fois l’équilibre atteint, les deux phases sont alors séparées et les absorbances sont mesurées.

			–Pour la phase aqueuse à 507 nm : A507 = 0,203

			–Pour la phase organique à 500 nm : A500 = 0,764

			Par la suite, on détermine les absorbances de solution aqueuse et organique (solvant S) de concentration C = 10-5 M en Ponceau 4R. Les résultats sont les suivant :

			–Pour la solution aqueuse à 10-5M : A507 = 0,246

			–Pour la solution organique à 10-5M : A500 = 0,231

			Les valeurs d’absorbance ont été obtenues à l’aide de cuve de 1cm.

			Question 2 : Calculer le coefficient de partage solvant S/eau du Ponceau 4R

			Question 3 : Calculer la masse molaire du ponceau 4R

			Question 4 : Calculer le rendement de l’extraction

			B. Corrigé

			Partie 1 : Démonstration

			Question 1 : À partir de ce rapport, démontrer la formule simplifiée du rendement en fonction du coefficient de partage et du rapport du volume d’extraction et du volume initial pour une extraction simple.
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			Partie 2 : Exercice d’application

			Question 2 : Calculer le coefficient de partage solvant S/eau du Ponceau 4R

			À l’aide de la loi de Beer-Lambert, nous calculons tout d’abord les coefficients d’extinction molaire à 507 nm (solution aqueuse) et 500 nm (solution organique) du Ponceau 4R en utilisant l’absorbance des solutions à 10-5 M.

			εn,507 = Coefficient d’extinction molaire du Ponceau 4R à 507 nm dans la solution aqueuse

			εn,500 = Coefficient d’extinction molaire du Ponceau 4R à 500 nm dans la solution organique

			Qi, Ci = Quantité ou Concentration initiale en acide (forme ionisée A– – et non ionisée AH) dans la phase aqueuse au début de l’extraction

			QE, CE = Quantité ou Concentration en acide (forme ionisée A– et non ionisée AH) dans la phase aqueuse à la fin de l’extraction

			Qo, Co = Quantité ou Concentration en acide (forme non ionisée AH) dans la phase organique à la fin de l’extraction
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			Dans un deuxième temps, nous calculons les concentrations en Ponceau 4R dans les phases organique et aqueuse à l’équilibre.
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			Il était également possible de répondre à cette question en réalisant un simple produit en croix.



			Question 3 : Calculer la masse molaire du ponceau 4R
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			Une autre façon de répondre à cette question était d’additionner les concentrations dans les deux phases pour trouver la concentration initiale, car les deux volumes sont identiques. Cette méthode permet d’éviter certains calculs intermédiaires.



			Question 4 : Calculer le rendement de l’extraction

			[image: ] soit environ 80 %.

			
			Les correcteurs s’attachent aux résultats précis, il faut donc écrire le résultat brut (sans l’arrondi), puis le résultat arrondi.



			EXERCICE 4

			A. Énoncé

			On cherche à extraire un alcaloïde, substance organique d’origine végétale à base azotée, nommé B. De pKa = 8, l’alcaloïde B en solution aqueuse est extrait par un solvant organique.

			Partie 1 : Démonstration

			Question 1 : Après avoir écrit l’équilibre de dissociation des formes de l’alcaloïde B en milieux aqueux et sa constante d’équilibre Ka, démontrer la relation reliant le coefficient de partage conditionnel D (en fonction du pH) au coefficient de partage P dans le cas de l’alcaloïde B (monobase faible).

			Partie 2 : Exercice d’application

			Dans les conditions de l’expérience, le pH de la solution aqueuse est de pKa + 2 de manière à ce que l’alcaloïde ne soit pas ionisé. On effectue alors une extraction simple de 40 mL de solution aqueuse de concentration 0,1 M par 40 mL de solvant organique.

			Après extraction, nous dosons un volume Vb = 20mL de la solution aqueuse par une solution aqueuse d’acide chlorhydrique HCl (acide fort) de concentration molaire 0,05 M. Au cours du dosage, on suit à l’aide d’un pH-mètre l’évolution du pH du milieu réactionnel en fonction du volume Va de la solution d’acide chlorhydrique versé. On obtient alors un volume équivalent Veq de 4mL.

			Question 2 : Calculer la concentration restante de l’alcaloïde B dans la phase aqueuse.

			Question 3 : Calculer le pH du milieu réactionnel à l’équivalence

			Question 4 : Calculer le rendement de cette extraction

			Question 5 : Calculer le coefficient de partage conditionnel D solvant organique/eau de l’alcaloïde B ainsi que le coefficient de partage P

			Question 6 : Quel volume total de solvant organique faut-il pour extraire au minimum 95 % de l’alcaloïde B lorsque 40mL de solution aqueuse sont extraits par des portions de 40mL de solvant organique ?

			B. Corrigé

			Partie 1 : Démonstration

			Question 1 : Après avoir écrit l’équation de dissociation de l’alcaloïde B en milieux aqueux, démontrer la relation reliant le coefficient de partage conditionnel D (en fonction du pH) au coefficient de partage P dans le cas de l’alcaloïde B (monobase faible).

			–[B]e correspond à la concentration de la base dans la solution aqueuse

			–[BH+]e correspond à la concentration de l’acide dans la solution aqueuse

			–[B]o correspond à la concentration de la base dans la solution organique

			
			Remarque : [BH+]o est égal à 0 car un ion n’est pas soluble en phase organique



			Démonstration : Cas d’une base faible B

			BH+	+	H2O	↔	B	+	H3O+
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			On remplace alors l’expression de [BH+] dans la formule de D
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			Partie 2 : Exercice d’application

			Question 2 : Calculer la concentration restante de l’alcaloïde B dans la phase aqueuse.

			À l’équivalence, dans le cas du dosage d’une monobase faible par un monoacide fort, la quantité de base est égale à la quantité d’acide versé.
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			Question 3 : Calculer le pH du milieu réactionnel à l’équivalence

			À l’équivalence :
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			La formule suivante peut également être utilisée :

			[image: ]



			Question 4 : Calculer le rendement de cette extraction

			Qi, Ci = Quantité ou Concentration initiale en base (forme non ionisée B prédominante +++) dans la phase aqueuse au début de l’extraction

			QE, CE = Quantité ou Concentration en base dans la phase aqueuse à la fin de l’extraction

			Qo, Co = Quantité ou Concentration en base (forme non ionisée B) dans la phase organique à la fin de l’extraction
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			Question 5 : Calculer le coefficient de partage conditionnel D solvant organique/eau de l’alcaloïde B ainsi que le coefficient de partage P.

			[image: ]

			[image: ]

			[image: ]

			[image: ]

			[image: ]

			Question 6 : Quel volume total de solvant organique faut-il pour extraire au minimum 95 % de l’alcaloïde B lorsque 40mL de solution aqueuse sont extraits par des portions de 40mL de solvant organique ?
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			Afin d’obtenir un rendement minimum de 95 %, il est nécessaire de réaliser au minimum 2 extractions simples avec 40 mL de solvant organique soit 80 mL de solvant organique au total.
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			EXERCICE 5

			A. Énoncé

			La couleur du sirop de menthe est liée à la présence de deux colorants synthétiques dans sa composition : le E102 (tartrazine) présentant un maximum d’absorbance à 425 nm et le E131 (bleu patenté V) à 630 nm.

			On mesure la densité optique dans des cuves de 1 cm de deux solutions colorées, contenant chacune l’un des deux colorants responsables de l’absorption d’intensité lumineuse, à deux longueurs d’onde (425 nm et 630 nm). Les concentrations des solutions sont de 1,5 × 10-2 g/L. Les résultats sont les suivants :

			Bleu patenté : A425 = 0,123 et A630 =1,27

			Tartrazine : A425 = 0,646 et A630 = 0,102

			Les absorbances du sirop de menthe dilué au 10ème aux deux longueurs d’onde précédentes sont les suivantes :

			A425 = 1,04 et A630 = 0,69

			Question 1 : Quels types de cuve peut-on utiliser pour ce dosage ?

			Question 2 : Calculer les coefficients d’absorption massique des colorants à 425 et 630 nm.

			Question 3 : Calculer les concentrations en colorants dans le sirop

			Question 4 : Les coefficients d’absorption molaire du bleu patenté et de la tartrazine sont égaux pour la longueur d’onde 525 nm. Comment appelle-t-on cette longueur d’onde ?

			Toutefois, les colorants ne sont pas toujours inoffensifs pour la santé. Ainsi, certains possèdent une dose journalière admissible (DJA).

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Colorant

						
							
							Code alimentaire

						
							
							Couleur

						
							
							Dose journalière admise (DJA) en mg/kg de masse corporelle

						
					

					
							
							Tartrazine

						
							
							E102

						
							
							Jaune

						
							
							7,5

						
					

					
							
							Bleu patenté V

						
							
							E131

						
							
							Bleu

						
							
							2,5

						
					

				
			

			Question 5 : Déterminer quel volume maximal Vmax de ce sirop peut boire un individu de 70 kg.

			B. Corrigé

			Question 1 : Quels types de cuve peut-on utiliser pour ce dosage ?

			L’analyse des solutions aqueuses se fait dans le spectre visible donc les cuves peuvent être en verre ou en plastique. Le quartz n’est pas obligatoire (privilégié pour le spectre UV) mais est acceptable.

			Question 2 : Calculer les coefficients d’absorption massique des colorants à 425 et 630 nm.

			D’après la loi de Beer-Lambert :

			A = ε × l × c

			A : Absorbance (sans unité)

			ε : Coefficient d’absorption massique

			l : longueur de la cuve = 1 cm

			Bleu patenté :
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			Tartrazine :
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			Question 3 : Calculer les concentrations en colorants dans le sirop.

			En appliquant la loi d’additivité de Beer-Lambert, nous obtenons :
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			Donc :
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			Par résolution de l’équation à double inconnue, nous obtenons les concentrations suivantes dans le sirop dilué :

			[image: ]
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			Le sirop de menthe a été dilué au 1/10ème donc les concentrations dans le sirop sont les suivantes :

			[image: ]
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			Question 4 : Les coefficients d’absorption molaire du bleu patenté et de la tartrazine sont égaux pour la longueur d’onde 525 nm. Comment appelle-t-on cette longueur d’onde ?

			Il s’agit du point isobestique. C’est la longueur d’onde spécifique où deux espèces chimiques possèdent le même coefficient d’extinction.

			Toutefois, les colorants ne sont pas toujours inoffensifs pour la santé. Ainsi, certains possèdent une dose journalière admissible (DJA).

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Colorant

						
							
							Code alimentaire

						
							
							Couleur

						
							
							Dose journalière admise (DJA) en mg/kg de masse corporelle

						
					

					
							
							Tartrazine

						
							
							E102

						
							
							Jaune

						
							
							7,5

						
					

					
							
							Bleu patenté V

						
							
							E131

						
							
							Bleu

						
							
							2,5

						
					

				
			

			Question 5 : Déterminer quel volume maximal Vmax de ce sirop peut boire un individu de 70 kg.

			Pour le bleu patenté V

			[image: ]
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			Pour la tartrazine

			[image: ]
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			Un individu de 70 kg peut donc boire 2,29 L de sirop de menthe avant de dépasser l’une des deux DJA.

			EXERCICE 6

			A. Énoncé

			La caféine est un alcaloïde utilisé en thérapeutique afin de stimuler l’organisme, lutter contre la fatigue ou encore soulager les migraines. Elle est notamment vendue en pharmacie sous la forme de comprimés de caféine de 100 mg.

			Afin de contrôler un lot de comprimés, l’industriel commercialisant cette préparation procède à un dosage spectrophotométrique par étalonnage. Pour cela, on pèse le contenu de 10 comprimés (m = 4,96 g) que nous broyons. On prélève ensuite 50 mg de cette poudre que nous introduisons dans une fiole jaugée de 25 mL. On complète la fiole avec une solution aqueuse. Après centrifugation, la caféine de la solution aqueuse est extraite à l’aide de 100 mL de dichlorométhane. La solubilité de la caféine à température ambiante dans le dichlorométhane est de 143 g/L, tandis qu’elle est de 22 g/L dans l’eau.

			La solution de caféine obtenue est ensuite diluée au 10ème. L’absorbance de cette solution diluée est mesurée à 272 nm et on obtient A = 0,260. Le dichlorométhane étant incolore, l’absorbance est uniquement liée à la présence de la caféine en solution.

			On dispose dans un deuxième temps de 4 solutions étalons S1, S2, S3 et S4 de concentration C1, C2, C3 et C4 dont la mesure de l’absorbance est réalisée à partir d’un spectrophotomètre à λ = 272 nm. Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau ci-dessous :

			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							
							S1

						
							
							S2

						
							
							S3

						
							
							S4

						
					

					
							
							Concentration (g/L)

						
							
							0

						
							
							0,005

						
							
							0,006

						
							
							0,007

						
							
							0,008

						
					

					
							
							Absorbance

						
							
							0

						
							
							0,157

						
							
							0,188

						
							
							0,219

						
							
							0,251

						
					

				
			

			Question 1 : Quel type de cuve peut-on utiliser pour ce dosage ?

			Question 2 : Quel(s) type(s) de source lumineuse peut-on utiliser pour ce dosage ?

			Question 3 : Déterminer la valeur du coefficient d’absorption massique ε de la caféine à 272 nm.

			Question 4 : Calculer la quantité de caféine présente dans un comprimé de ce lot.

			Question 5 : La norme d’acceptation de l’industriel est de 10 %, ce lot vous parait-il conforme ?

			B. Corrigé

			Question 1 : Quel type de cuve peut-on utiliser pour ce dosage ?

			L’analyse des solutions aqueuses se fait dans le spectre UV donc les cuves doivent être en quartz.

			Question 2 : Quel(s) type(s) de source lumineuse peut-on utiliser pour ce dosage ?

			Les types de source lumineuse utilisables sont :

			–Les lampes à deutérium

			–Les lampes à arc au xénon

			
			Les lampes à filament de tungstène ont un domaine d’utilisation compris entre 350 et 2 500 nm.

			Les lampes à deutérium émettent un spectre continu dans l’UV avec un spectre compris entre 160 et 375 nm.

			Les lampes à arc au xénon émettent un rayonnement continu entre 200 et 1 000 nm.



			Question 3 : Déterminer la valeur du coefficient d’absorption massique ε de la caféine à 272 nm.

			D’après la loi de Beer-Lambert :

			A = ε × l × C

			A : Absorbance (sans unité)

			ε : Coefficient d’absorption massique (en L.g-1.cm-1)

			C : Concentration (en g.L-1)

			l : longueur de la cuve = 1 cm

			L’étalonnage est linéaire donc nous pouvons appliquer la loi de Beer-Lambert.

			Par régression linéaire, on obtient :

			[image: ]

			[image: ] en négligeant l’ordonnée à l’origine.

			
			L’obtention du coefficient d’absorption massique par la méthode à deux points n’est pas correcte d’un point de vue analytique. Seule la régression linéaire est correcte.



			Question 4 : Calculer la quantité de caféine présente dans un comprimé de ce lot.

			Pour la solution de caféine diluée de concentration inconnue :
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			Cette solution a été diluée au 10ème donc :

			[image: ]

			Qi = Quantité initiale de caféine dans la phase aqueuse au début de l’extraction

			Q O = Quantité de caféine dans la phase organique S à la fin de l’extraction
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			Dans les 50 mg de poudre, nous avons 8,60 mg de caféine
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			Question 5 : La norme d’acceptation de l’industriel est de 10 %, ce lot vous parait-il conforme ?

			[image: ]

			Il existe un écart de 14,69 % pour ce lot, il n’est donc pas conforme.

			EXERCICE 7

			A. Énoncé

			Partie 1

			Au laboratoire d’analyse médical, nous souhaitons étalonner un photomètre de flamme pour l’analyse du potassium. Pour cela, nous préparons 200 mL de solution mère de chlorure de potassium à 1 000 ppm de potassium.

			Données : masses atomiques de K : 39,10 g.mol-1 et de Cl : 35,45 g.mol-1

			Question 1 : Quelle quantité (en gramme) de chlorure de potassium faut-il utiliser pour réaliser cette solution ?

			Question 2 : Dans un deuxième temps, à partir de la solution mère précédente, nous préparons 4 solutions filles étalons de concentration 50 – 100 – 150 – 200 ppm. Quel volume de solution mère doit-on utiliser pour obtenir 50 mL de chacune des solutions d’étalonnage ?

			Partie 2

			Un échantillon de sérum a été analysé par émission de flamme pour le dosage du potassium. Cinq échantillons d’1 mL ont été prélevés et complétés à 10 mL. Aucun ajout n’a été effectué pour obtenir la solution A. 20 µL d’une solution KCL 0,2M sont ajoutés pour conduire à la solution B ; 30, 40 et 50 µL de cette même solution KCL 0,2M sont ajoutés pour conduire aux solutions C, D et E.

			Les valeurs lues sur l’appareil sont les suivantes :

			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							A

						
							
							B

						
							
							C

						
							
							D

						
							
							E

						
					

					
							
							Signaux d’émission

						
							
							32,1

						
							
							58,6

						
							
							71,8

						
							
							85,3

						
							
							98,2

						
					

				
			

			Question 3 : Quelle est la concentration en potassium dans le sérum ? Cette valeur est-elle inquiétante ?

			Question 4 : Quelle est le nom de la méthode utilisée pour la quantification ? Quel est son principe et quel est son intérêt ?

			B. Corrigé

			Partie 1

			Question 1 : Quelle quantité (en gramme) de chlorure de potassium faut-il utiliser pour réaliser cette solution ?

			[image: ]
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			1 ppm = 1 partie par milion = 1 mg.kg–1 = 1 mg.L–1



			Question 2 : Quel volume de solution mère doit-on utiliser pour obtenir 50 mL de chacune des solutions d’étalonnage.
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			De la même façon, on obtient :

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							1

						
							
							2

						
							
							3

						
							
							4

						
					

					
							
							Concentration (ppm)

						
							
							50

						
							
							100

						
							
							150

						
							
							200

						
					

					
							
							Vm (en mL)

						
							
							2,5

						
							
							5

						
							
							7,5

						
							
							10

						
					

				
			

			Partie 2

			Question 3 : Quelle est la concentration en potassium dans le sérum ? Cette valeur est-elle inquiétante ?

			Nous calculons les concentrations ajoutées pour les solutions B, C, D et E.
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							Solution

						
							
							A

						
							
							B

						
							
							C

						
							
							D

						
							
							E

						
					

					
							
							Concentration ajoutée (en mol/L)

						
							
							0

						
							
							3,992 × 10-4

						
							
							5,982 × 10-4

						
							
							7,968 × 10-4

						
							
							9,950 × 10-4

						
					

					
							
							Signaux d’émission (I)

						
							
							32,1

						
							
							58,6

						
							
							71,8

						
							
							85,3

						
							
							98,2

						
					

				
			

			Par régression linéaire à l’aide de la calculatrice, nous obtenons la droite :
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			Lors de la manipulation, nous avons prélevé 1 mL de sérum et nous avons complété à 10 mL ; il y a donc une dilution avec un facteur de 10.

			[image: ]

			La kaliémie est normalement comprise entre 3,5 et 4,5 mM. Ici, nous sommes au-dessus des valeurs normales, la kaliémie du patient est donc inquiétante.

			Question 4 : Quelle est le nom de la méthode utilisée pour la quantification ? Quel est son principe et quel est son intérêt ?

			Il s’agit de la méthode des ajouts dosés.

			Principe :

			Des solutions sont préparées en augmentant la quantité d’analyte ajoutée à la solution à doser.

			On obtient un graphique où le signal est porté en fonction de la concentration finale de chacune de ces solutions.

			Intérêt :

			Un analyte donné peut se comporter d’une façon différente face à l’instrument de mesure selon les constituants qui l’entourent (ici les constituants du sérum), on parle d’effet de matrice. La méthode des ajouts dosés est une façon de s’affranchir de cet effet de matrice.

			EXERCICE 8

			A. Énoncé

			Un enfant de 5 ans est amené en consultation hospitalière par ses parents pour vomissements, somnolence et douleurs abdominales. Afin de confronter la suspicion de saturnisme infantile, la plombémie est déterminée par spectrométrie d’absorption atomique.

			Le protocole réalisé au laboratoire est le suivant : un échantillon de 1 mL de sang est traité par de l’acide trichloroacétique afin d’y précipiter les protéines. Après différentes étapes de centrifugation et d’extraction, nous obtenons une solution P de 12 mL. L’extrait est directement aspiré par une flamme air/acétylène et présente une absorbance de 0,406 à 283,3 nm.

			Le dosage du plomb est réalisé par la méthode des ajouts dosés en préparant quatre fractions comme suit :

			–Solution 1 (S1) : 2 mL de solution P + 5 µL d’une solution étalon contenant 10 ppm de Pb

			–Solution 2 (S2) : 2 mL de solution P + 5 µL d’une solution étalon contenant 25 ppm de Pb

			–Solution 3 (S3) : 2 mL de solution P + 5 µL d’une solution étalon contenant 45 ppm de Pb

			–Solution 4 (S4) : 2 mL de solution P + 5 µL d’une solution étalon contenant 60 ppm de Pb

			Les absorbances lues sur l’appareil sont les suivantes :

			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							P

						
							
							S1

						
							
							S2

						
							
							S3

						
							
							S4

						
					

					
							
							Absorbance

						
							
							0,406

						
							
							0,580

						
							
							0,840

						
							
							1,187

						
							
							1,447

						
					

				
			

			Les concentrations seront exprimées en µg/L.

			Question 1 : Rappeler le principe de la spectrométrie d’absorption atomique.

			Question 2 : Calculez la plombémie chez le patient.

			Question 3 : Quel pronostic pouvez-vous formuler ?

			Question 4 : Quels sont les antidotes d’une intoxication au plomb ? Détaillez.

			B. Corrigé

			Question 1 : Rappeler le principe de la spectrométrie d’absorption atomique.

			Analyse quantitative d’un échantillon. L’analyte à quantifier doit préalablement être porté à haute température dans un four en graphite afin d’être transformé en gaz d’atomes à l’état fondamental. Les atomes passent ensuite à l’état excité sous l’effet du rayonnement d’une lampe à cathode creuse, les électrons des atomes absorbent l’énergie. L’intensité du rayonnement transmis est ensuite mesurée et permet le calcul de l’absorbance par rapport à l’intensité des rayonnements transmis.
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			Question 2 : Calculez la plombémie chez le patient.
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			Nous calculons les concentrations ajoutées pour les solutions S1, S2, S3 et S4.
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							Solution

						
							
							P

						
							
							S1

						
							
							S2

						
							
							S3

						
							
							S4

						
					

					
							
							Concentration ajoutée (en µg/L)

						
							
							0

						
							
							24,94

						
							
							62,34

						
							
							112,22

						
							
							149,63

						
					

					
							
							Absorbance

						
							
							0,406

						
							
							0,580

						
							
							0,840

						
							
							1,187

						
							
							1,447

						
					

				
			

			Par régression linéaire à l’aide de la calculatrice, nous obtenons la droite :
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			Lors de la manipulation, nous avons prélevé 1 mL de sérum et nous avons complété à 12 mL ; il y a donc une dilution avec un facteur 12.

			[image: ]

			La plombémie du patient est à 700,4 µg/L.

			
			Pour la méthode des ajouts dosés, dans la pratique on prépare en général une solution de concentration connue et on ajoute différents volumes. C’est plus simple que de devoir préparer 4 solutions de concentrations différentes et d’ajouter un volume fixe.



			Question 3 : Quel pronostic pouvez-vous formuler ?

			La plombémie (700,4 µg/L) est très élevée, elle dépasse le seuil de 50 µg/L. Cette valeur, associée à l’ensemble du bilan clinique (colique de plomb) permet de confirmer le saturnisme infantile évoqué par le médecin. Cette plombémie reflète une exposition excessive au plomb.

			Question 4 : Quels sont les antidotes d’une intoxication au plomb ? Quel est leur mécanisme d’action

			–L’Acide dimercapto-succinique (DMSA) ou Succimer (Succicaptal)

			–L’EDTA calcique

			–British anti-lewisite (BAL ou dimercaprol). N’est plus utilisé, remplacé par le DMSA.

			Ce sont des traitements chélateurs. La chélation associée à une bonne hydratation aboutit à la formation de complexes solubles avec le plomb circulant qui seront par la suite éliminés par le rein.

			EXERCICE 9

			A. Énoncé

			On se propose de déterminer la quantité de quinine d’une spécialité pharmaceutique par fluorescence. L’étiquette du médicament indique : « Quinine 480 mg et 20 mg d’autres alcaloïdes par comprimé, soit 500 mg d’alcaloïdes totaux ». On supposera pour la suite qu’uniquement la quinine est responsable de la fluorescence et que les autres alcaloïdes ainsi que les excipients n’interfèrent pas dans les différents dosages et mesures.

			Une solution mère est préparée en pesant 2,00 g de quinine, dissous dans 1 L d’eau distillée. Une série de solutions de référence est préparée en incorporant 0 – 20 – 40 – 60 – 80 – 100 µL de la solution mère dans des fioles de 100 mL que l’on complète au trait de jauge avec une solution de d’HNO3 à 10-2 M. La longueur d’onde d’excitation est de 350 nm et la longueur d’onde de mesure de 450 nm.

			Les résultats obtenus sont les suivants :

			
				
					
					
				
				
					
							
							Volume de solution mère dans la solution de référence (en µL)

						
							
							Intensité d’émission de fluorescence

						
					

					
							
							0

						
							
							0

						
					

					
							
							20

						
							
							40,44

						
					

					
							
							40

						
							
							88,90

						
					

					
							
							60

						
							
							121,33

						
					

					
							
							80

						
							
							161,77

						
					

					
							
							100

						
							
							202,21

						
					

				
			

			On dispose par la suite de 5 comprimés ayant chacun une masse de 900 mg. Ces 5 comprimés sont broyés pour obtenir une poudre fine et homogène. On introduit une prise d’essai de 1,5 g de cette même poudre dans une fiole jaugée de 100 mL et on complète jusqu’au trait de jauge par un milieu tamponné à pH = 10 afin d’éviter l’extraction de composés parasites. On extrait ensuite la quinine de cette solution aqueuse par un volume double d’éther éthylique et après agitation vigoureuse, on récupère l’extrait. Le rendement est alors de 93,8 %. On évapore ensuite l’éther et on reprend le résidu sec par 1 L d’eau distillée. 80 µL de cette solution sont introduits dans une fiole de 100 mL que l’on complète au trait de jauge avec une solution de d’HNO3 à 10-2 M. L’intensité d’émission de fluorescence est de 62,25.

			Question 1 : Dans quel cas ce médicament peut-il être prescrit ? S’agit-il d’un traitement curatif ou prophylactique ?

			Question 2 : En fluorescence, comment s’appelle la différence entre la longueur d’onde d’excitation et de mesure ?

			Question 3 : Déterminer la quantité de quinine dans un comprimé.

			Question 4 : Quelle méthode est la plus sensible entre l’absorbance UV-visible et la fluorimétrie ? Expliquer.

			B. Corrigé

			Question 1 : Dans quel cas ce médicament peut-il être prescrit ? S’agit-il d’un traitement curatif ou prophylactique ?

			Ce médicament est un antipaludique qui contient de la quinine. Il est utilisé dans le traitement curatif de l’accès palustre simple en cas de résistance à d’autres antipaludiques.

			Question 2 : En fluorescence, comment s’appelle la différence entre la longueur d’onde d’excitation et de mesure ?

			Il s’agit du déplacement de Stockes.

			Question 3 : Déterminer la quantité de quinine dans un comprimé.
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			De la même façon, on obtient :

			
				
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							
							0

						
							
							1

						
							
							2

						
							
							3

						
							
							4

						
							
							5

						
					

					
							
							Concentration

							(en g/L)

						
							
							0

						
							
							4 × 10-4

						
							
							8 × 10-4

						
							
							1,2 × 10-3

						
							
							1,6 × 10-3

						
							
							2 × 10-3

						
					

					
							
							Intensité d’émission

						
							
							0

						
							
							40,44

						
							
							88,90

						
							
							121,33

						
							
							161,77

						
							
							202,21

						
					

				
			

			Par régression linéaire à l’aide de la calculatrice, nous obtenons la droite :
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			Pour la solution testée de concentration inconnue en quinine :
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			Dans les 1,5 g de poudre, nous avons 0,800 g de quinine
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			Question 4 : Quelle méthode est la plus sensible entre l’absorbance UV-visible et la fluorimétrie ? Expliquer.

			Quand un composé peut être dosé soit par absorbance UV-visible, soit par fluorescence, la sensibilité des mesures est meilleure pour la fluorescence : l’intensité de fluorescence est directement proportionnelle à l’intensité de la lumière excitatrice, tandis que l’absorbance est calculée à partir d’un rapport d’intensités qui reste inchangé quelle que soit l’intensité de la source.
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			EXERCICE 10


			A. Énoncé

			Partie 1

			On souhaite séparer par HPLC en phase inverse deux antifongiques azolés (le fluconazole et l’itraconazole) sur une colonne dont la longueur est égale à 15 cm. Le détecteur utilisé est un spectromètre de masse en tandem. On utilise le voriconazole comme étalon interne.

			Les temps de rétention (tR) et les largeurs à la base des pics chromatographiques (ω) du fluconazole, de l’itraconazole et du voriconazole sont respectivement :

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Molécule

						
							
							tR

						
							
							ω

						
					

					
							
							Fluconazole

						
							
							4,50

						
							
							0,20

						
					

					
							
							Itraconazole

						
							
							7,30

						
							
							0,33

						
					

					
							
							Voriconazole

						
							
							3,30

						
							
							0,14

						
					

				
			

			Question 1 : Calculer pour le voriconazole l’efficacité de la colonne ainsi que la HEPT (Hauteur Equivalente d’un Plateau Théorique). Préciser dans quelle condition ces calculs peuvent être réalisés.

			Question 2 : Calculer les résolutions.

			Question 3 : Quelle valeur minimale doit-on fixer à la résolution pour avoir une bonne séparation entre le fluconazole et l’itraconazole ? Démontrer

			Question 4 : Quelle est la durée de l’analyse ?

			Partie 2

			Dans le cadre d’une aspergillose pulmonaire invasive chez un patient, le laboratoire réalise le dosage en itraconazole dans le sang. Dans ce but, 5 mL de sang total sont extraits par 100 mL d’une solution de sulfate de zinc à 0,2 M contenant du voriconazole (EI) de concentration C1. 30 μL de solution de reprise sont injectés dans le système chromatographique. On a procédé à l’étalonnage en injectant d’une part 30 μL d’une solution étalon E1 contenant de l'itraconazole à 15 ng/mL et du voriconazole à concentration C1 et d’autre part 30 μL d’une solution E2 contenant de l'itraconazole à 40 ng/mL et du voriconazole à concentration C1.

			Les données obtenues à l’aide des chromatogrammes du patient et des étalons sont les suivantes :
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