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I/ ATOMISTIQUE, LTIAISON CHIMIQUE ET EFFETS ELECTRONIQUES

Question 4 : Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. Dans I’atome d’hydrogeéngtet pour une méme valeur de n, nombre quantique principal,

I’énergie de "orbitale aug g’ue"lorsque [, nombre quantique secondaire augmente.

[ est le nombre qua.n e secondaire, entier positif.

Les valeurs du n re quantique m sont enticres relatives et non nulles.

Une orbitale 3p,est plus volumineuse et a une énergie plus grande qu’une orbitale 2p.
Lorbitale @-du fluor a une énergie supérieure a I’orbitale 2p de I’azote.

Qa

HP QR

Questl\l 6 : A propos de la molécule de dioxygéne (O:z), laquelle (lesquelles) des

propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. L’atome d’oxygéne possede 4 électrons de ceeur et 4 Electrons de valence.

B. La liaison o entre les deux atomes d’oxygene est formée a partir de deux orbitales

atomiques 2p. )

: &>
C. Les orbitales atomiques 2s des atomes d’oxygen \mnt entrer en recouvrement axial pour

former deux orbitales moléculaires o, une l1an_l§e‘t une antiliante.

D. Les orbitales atomiques 2p des atomes d’ox?ééne vont entrer en recouvrement latéral pour

former six orbitales moléculaires w, trois.liantes et trois antiliantes.
E. L’ordre de liaison de la molécule de. ygene est 2.

?."
N

Question 7 : A propos des orbitales atomiques et des orbitales moléculaires, laquelle

(lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. Les ¢énergies mises en jeu dans des orbitales moléculaires o* sont plus ¢élevées que celles

mises en jeu dans des orbitales m*.

B. Des orbitales atomiques 2s ne peuvent jamais entrer en recouvrement avec desﬁ;’bltales

atomiques 2p. {‘"w

C. 1I existe au moins un plan nodal lorsque 1’on représente dans 1’ esp'gl:ce une orbitale

moléculaire o.

D. 1l existe au moins un plan nodal lorsque 1’on représente dag;ﬂ%space une orbitale

moléculaire o*. 1‘ A

E. Il existe au moins un plan nodal lorsque 1’on represe&p-dans ’espace une orbitale

moléculaire 7.
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Question 8 : On s’intéresse aux molécules dessinées dans le schéma 1.

8® Qo

s‘ﬂN

Schéma 1 :

pyndme pyrimidine imidazole
l‘]' ‘,

-

Laquelle (lesquell_gg) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. la py@z‘ﬁhe est un composé aromatique.

B. p)"nmdme est un compos¢ aromatique.

C. QI,}bS doublets non liants des atomes d’azote de la pyrimidine se trouvent dans le méme
type d’orbitales moléculaires.

D. Pour la molécule d’imidazole, on peut écrire une forme tautomere ou les atomes d’azote
N1 et N2 sont équivalents.

E. Parmi les trois molécules seules deux sont aromatiques.

&

'}
Dans les questions 9 et 10, on s’intéresse aux couplﬂs acido-basiques I, II et III représentés

dans le schéma 2. 5"

‘?
Schéma 2 : : ._3,"\3

22

Couple | Couple 1l Couple Il

.
Question 9 : Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte&s}-?

A. L’¢écriture de la forme de Lewis de la fonction —=NO> montre que I’ a.tomg d’azote porte
une charge positive.

B. On peut écrire une forme mésomere de la forme basique du co@\k I dans laquelle les
deux atomes d’oxygene de la fonction ~NO; portent une chg@e négative.

C. Dans la forme basique du couple II, deux doublets nor&ﬁﬂts de I’atome d’oxygeéne ne
sont pas conjugués avec le systéme  du noyau aroma?h:]ue

D. On peut écrire une forme mésomere de la forme acide du couple III dans laquelle
I’atome d’oxygene de la fonction méthoxy (-OCH3) porte une charge positive.

E. On peut écrire une forme mésomére de la forme basique du couple III dans laquelle
I’atome d’oxygéne de la fonction méthoxy (~OCH3) porte une charge négative.
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4



MEDiISUP
SCiENCES
2023-2024

Questlon 10 : Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. La valeur de pKa du couple III est plus faible que celle du couple I1 en raison de I’effet
mésomere attracteur de I’oxygéne de la fonction méthoxy (-OCH3).

B. L’effet inductif attracteur du groupement méthoxy (-OCHj3) stabilise la forme acide du
couple I1I.

C. Le couple I posséde %ﬂvaleur de pK. inférieure a celle du couple II car sa forme
basique est plus st:

D. La fonction —Ngﬂerce un effet mésomere attracteur qui stabilise la forme basique du
couple I. ? ’

E. La foncthp"rNOQ exerce un effet mésomere attracteur qui stabilise la forme acide du

couplt:sh

*v‘
v/ QUILIBRE ACIDO-BASIQUE, THERMODYNAMIQUE ET OXYDO-
REDUCTION

Question 19 : Lors de la glycolyse le pyruvate (pyr-) est transformé en lactate (lac~). Les
structures des formes acides et basiques et leurs valeurs gle-,pKa sont données ci-dessous :

t<?.9
.p%-* o) o)
\H)L \’HL ..;,, \J\OH et \J\oe
OH OH
SN

pyrH pyr * }! lacH lac™
pKa (pyrH/pyr-) = 2*53 pKa (lacH/lac™) = 3.9

Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. L’acide pyrH est plus acide en raison de I’effet mésomere attracteur du groupement
carbonyle (C=0). e

B. L’acide pyrH est plus acide en raison de I’effet inductif attracteur du gm{upement
carbonyle (C=0). X a;;.

C. La fonction alcool (-OH) de I’acide lacH a un effet inductif attracteg;\m.lperleur a celui
de la fonction carbonyle (C=0) de pyrH. O

D. La fonction alcool (-OH) de I’acide lacH est plus acide que{g..ﬁhctlon acide —-COOH.
E. L’acide trifluoroacétique (tfaH), représenté ci-dessous, es.&itus acide que pyrH :

o i\.’
PN

FsC~ “OH
tfaH
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I/ ATOMISTIQUE, LTIAISON CHIMIQUE ET EFFETS ELECTRONIQUES

Question 1 : Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.
B.
C. D’aprés la théorie,
D.
E.
w2
9}
Quest 3

Une liaison triple est composée de 2 liaisons 7 et 1 liaison o.
La molécule HzS a ung'géométrie linéaire.

SEPR, CFs et CH;Br> ont la méme géométrie.

suivantes est (sont) exacte(s) ?

SR Bg

Le nombre total d'électrons de valence est de 24.
Dans la structure de Lewis de HNOs I’atome d'azote est hybridé sp”.
Dans la structure de Lewis de HNOs 1’atome d'azote fi
La géométrie de I’azote déduite de la théorie VS

L’angle entre les liaisons autour de l'atome d? @ﬁpfe est de 109°30°.
z 5

‘ﬂ'

Dans la molecuIEB’Cls, I’atome de bore porte un doublet non liant.
La moleculcg‘elz a une géométrie de type trigonale plane.

Concernant la molécule HNO3, laquelle (lesquelles) des propositions

respecte pas la regle de l'octet.
< .
“est trigonale plane.

Question 4 : Laquelle (lesquelles) degqr;;ositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. Une liaison & résulte de l'int

tion de deux orbitales hybrides sp2.

B. Les orbitales 7 d'une triple liaison sont perpendiculaires entre elles,
C. L’atome de phosphore posséde, a I’¢tat fondamental, deux électrons non appariés de

spins opposés.

D. D’apres la théorie VSEPR I’atome d’azote dans NO>™ est AL>E;.

E. D’apres la théorie VSEPR la molécule NO»™ est de géométrie linéaire.
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Question 5 : On s’intéresse a I’acidité les composés I a IV suivants :

56 0 ¢

OCHs
{9 v
? I I v
& 1; >
Concernant les.pq"h'aposes I a1V ci-dessus et leur acidité (R-OH/RO"™), laquelle (lesquelles)
des proposnt;ﬁi% suivantes est (sont) exacte(s) ?
5?.

A. Lé&gloupement OCH; est inductif donneur.
B. Le groupement NO- est mésomere attracteur.
C. Iestmoins acide que II.
D. II est moins acide que II1.
E

. T est moins acide que IV.
té?_‘-“’

Question 9 : On considére que le composé D peut@ﬁbﬂ une réaction conduisant a deux produits
D’ et D’ comme indiqué sur le schéma sulvarrb.j"’

'\N
H HsCO H 2 HsCO, H OCHs
& ;:». 4) s
\ (o] [ W8 3 -, 0 0]
HSCO/K[)(Z)\T// - 31-’&30 f 2 7 —_— HaCO 1)
H H b I H H H H
D!! D D'

Concernant la réaction d'élimination et les produits D’ et D’°, laquelle (lesquelles) des
propositions suivantes est (sont) exacte(s) ? '_:??
Sﬁ

A. Le composé D’ est I’'unique produit formé par élimination de HI selon umﬁccamsme E2,

B. La stéréochimie de D’ est (Z, R). oy ,

C. La formation de D’ est plus favorable que la formation de D’ du mt d'une conjugaison
plus importante. o P

D. Le groupement OCHj3, porté par le carbone C(2) de D’ e&hn groupement mésomere
accepteur. PW”

E. L’hybridation sp® du carbone C(2) de D*’ empéche la conjugaison de la double liaison C=C
avec la fonction carbonyle C=0.
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I/ EQUILIBRES ACIDO-BASIQUE, THERMODYNAMIQUE ET OXYDO-
REDUCTION

Question 16 : On s’intéresse a I’acide palmitique (PalmH), de formule C16H3205, un acide gras
saturé, et a I’acide acétique (AcetH) et a des formes de ces acides portant un atome de chlore.
Les structures des deux acides sont montrées ci-dessous :

2
&
a9 a4y @ a9  © @ A @ o
as a3y whro 0 o @ O D)
o OH OH
b
_+Acide palmitique PalmH Acide acétique AcetH
\r“"_"?
N
aw @y a2 ay ® © @ O @
cl : ° cl °
s a3 a & o & @ @ @
OH OH
Acide palmitique PalmH-Cl Acide acétique AcetH-C1

Les valeurs de pKa de PalmH et AcetH sont : pKa(Palml-,I‘) = pKa(AcetH) = 5.
27

Concernant la molécule de Dacide palmitiql,te::"PalmH, laquelle (lesquelles) des
propositions suivantes est (sont) exacte(s) ? ’ ,‘,\,?.1"

3
PalmH est essentiellement dans une c'c_)@mlation éclipsée.
PalmH est plus soluble dans l‘eau;ﬂq'pxcetﬂ.
La valeur de pKa(PalmH-CI) s_@;ﬂﬁs ¢leveée que la valeur de pKa(AcetH-CI).
La valeur de pKa(AcetH-Clyest plus élevée que la valeur de pKa(AcetH).
La forme déprotonée de I’ AcetH-Cl est stabilisée par I’effet mésomere donneur de I’atome
de chlore.

SR Be

.
N ol
- ?.’
'\‘. ¥
b
Gy’
- % -
J
-
. Q'.w’.\
o 7
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I/ QUESTIONS DE THERMODYNAMIQUE, CINETIQUE ET OXYDO-
REDUCTION

Partie 1.2. .

@
Question 4 : En solution-@}}ﬁeuse les acides pyruvique (PyrH) et lactique (LacH) ont des
valeurs de pKa indiqgéé} -dessous pour leurs fonctions CO2H :

|‘.“’
)
4 oM 'f
; ‘{3}- HSC—(|3—002H
3‘. o} OH Benzéne : CgHg @
> Acide pyruvique Acide Lactique
PyrH LacH

PK, (PyrH/Pyr) =2,5 pK, (LacH/Lac™) = 3,9

Concernant les acides lactique et pyruvique dans I'eau, laquelle (lesquelles) des

proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ? @7

A. L'acide pyruvique est mieux solubilis¢ dans l'ea@-%[tie dans un solvant apolaire comme le
benzéne, y ‘.".;,_!"

B. L'acide pyruvique est un acide plus fort*gue l'acide lactique grace a l'effet mésomére
accepteur de la fonction C=0. ‘:’

C. L'acide F ci-dessous présente une g&l"alr de pK. inférieure a celle de I'acide pyruvique.

Faﬁ%ﬁsz CI3CTCOZH
|

0 o
acide F acide G
D. L'acide F ci-dessus présente une valeur de pK. inférieure a celle de l'acide G.
E. Dans une solution dans l'eau a pH = 7 l'acide G est sous forme protonée.
"
>
+&
&
- ?

L4

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
9



MEDiSUP
SCiENCES

11/ QUESTIONS DE STEREOCHIMIE ET ATOMISTIQUE

2023-2024

Question 11 : La molécule du tryptophane est représentée ci-dessous.

Laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

)
-{31 w
& HN
r 5, —
-
S
I¥ 0
s w7 H,N
: \)‘}r
O OH

Tryptophane

I1 existe un carbone asymétrique et sa configuration absolue est R.
Il existe un carbone asymétrique et sa configuration absolue est S.
L'état d'hybridation de I'atome d'azote du cycle est sp” et son doublet non liant est dans

=F OFp

une orbitale p. o
Les cycles sont aromatiques. &>
Le doublet non liant de I'atome d'azote du cycle {g’% conjugué avec le systéme .
o\ g
Lo
P

. - . . , ,
Question 13 : On s'intéresse a la structure,’e'ﬁfltalalre des ¢lectrons de valence de la molécule
N> (N'-N?). On donne, dans l'ordre crois"ﬁw"’ft, les niveaux d'énergie des orbitales moléculaires
issues de la combinaison des orbitalqsﬁﬁfmiques 2s et 2p de chaque atome d'azote :

N

v
T
GS?\HS*, nX-my, 0z, iX*-ny*, oz*

Concernant les orbitales moléculaires de la molécule N2, laquelle (lesquelles) des
proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. L'indice de liaison de N> vaut 2. Coy
B. L'axe internucléaire est I'axe x. +&
C. L'orbitale o,* est issue de la combinaison en phase des deux orbitalﬁﬁzp AN —
2p.(N?) atomes N' et N2, &
D. L'orbitale 7y est issue de la combinaison en phase des deux orbitales ZMN“‘ y+2px(N?)des
atomes N! et N%, o -
E. L'indice de liaison de la molécule N> vaut 3. ) 3
o
39'1“!
\ 4
[
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Partie I11.1.

Question 15 : On s'intéresse a la transformation enzymatique de la tyrosine en 4-HPP, réalisée
dans le foie par l'enzyme tyrosine aminotransférase TAT, selon I'équation (1) représentée ci-

dessous : {?-'7
Equation (1) 0
uation -
9 ?}? oo oH S0 0
< . TAT .
H N CC? o) 0@ g>
g ":t*o = o} H2N ™)
%., o o 0o
% tyrosine 2-0GT 4-HPP glutamate
On donne pour la tyrosine : pKa (RCO:H/RCO;)=2,2
pKa (RNH3/RNH2) =9,11
pKa (Ph-OH/Ph-O") = 10,07
Concernant I'équation (1), laquelle (lesquelles) dQSg)roposntlon(s) suivantes est (sont)

exacte(s) ? .

A. La configuration absolue du carbone asyrneﬁ;t\‘que du glutamate est R.

B. On peut déduire de I'équation (1) que lq ¢ catalytique de I'enzyme TAT est basique
(pH > 12). N

C. Dans le glutamate, le doublet noﬁil'gnt de I'atome d'azote est conjugué avec la fonction
carboxyle C(7)=0. ?. ¥

D. Sil'on représente la tyrosinéen projection de Fischer, la fonction amine sera représentée
a droite de la chaine carbonée principale.

E. La tyrosine représentée appartient a la série L.

S ﬁ
‘\.' '_’:(‘.‘
L&
< -?z'
F -\.‘:",‘ y
b
S
L%
Ly 'ti !
b
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Question 18 : On s'intéresse maintenant (équation (3)) aux deux dernieres étapes de la réaction
de formation du 4-HPP et du PMP, a partir de la molécule B obtenue précédemment.

Attention, dans les équations et étapes des réactions décrites, les différents équilibres
enzymatiques ne sont pas tous représenteés.

Concernant les molécules B, C, 4-HPP et PMP dans I'équation (3), laquelle (lesquelles)
des proposition(s) suivantes es_;!, (sont) exacte(s) ?

1{2-'
A
OH L OH HO
&
I\
] ©
o O\ So
oY O 4mPP
N
\ 1®  HO_oH
R HO ) o R I
| | o
HiC ':l
H
B Cc
A. Lamolécule C ne posséde qu'un seul cycle aromatique.
B. Le PMP posséde un cycle aromatique. ,@f;’
C. Le passage de la molécule B a la molécule C sut'b_,ié réarrangement indiqué ci-dessous :
&
OH & ‘;;ﬁ. OH
P
. N
j\l A ) o
0 “\\ 8 _“‘V‘ 0
Nl \3'&?"’ |
SUHO_oH | HO_oH
HO AL~ R HO o R
Le, )y ||
HaC” N HaC™ "N
H H
B Cc

D. Le passage de la molécule B a la molécule C requiert I'emploi d'une base. 2
E. La transformation de la molécule C en 4-HPP et PMP s'accompagne de la lib€ration d'une
molécule d'eau (H20). &

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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Question 19 : Pour la molécule C plusieurs structures ou dérivEés sont proposés ci-dessous.

Concernant la molécule C et les structures Cl a C5, laquelle (Iesquelles) des proposition(s)

suivantes est (sont) exacte(s) ?

HO OH

A\

P
N\
"%

Cc3

La molécule Cl est une forme mésomere de la molécule C.
La molécule C2 est une forme mésomeére de la molécule C.

La molécule C3 est une forme tautomére de la molécule C.
La molécule C4 est une forme tautomeére de la molécule C.
La molécule C5 est une forme tautomeére de la molécule C.

SOw P

2

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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A
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Question 2 : Concernant la molécule de Propadiéne (CH2=C=CHz3), laquelle (lesquelles)
des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

Le Propadiéne comporte 4 liaisons o et 4 liaisons 7.

Le Propadi¢ne comporte 4 liaisons o et 2 liaisons 7.

Le Propadiéne comp Tiaisons o et 2 liaisons 7.

Le Propadiéne com@gg 8 liaisons o.

Le Propadicne @Q}i‘porte 6 liaisons 7.

\"‘sf
a9
Question 1 1V'Parml les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) des propositions

sulval@est (sont) exacte(s) ?

A. L’effet inductif d’un atome d halogene sur une chaine alkyle est toujours attracteur.

B. Si un effet inductif attracteur s’oppose a un effet mésomere donneur, c’est toujours I’effet
inductif qui I’emporte.

C. Un effet inductif concerne uniquement les ¢lectrons .

D. L’effet inductif du chlore dans la molécule de J sehloropropane (CI-CH»-CH»-CHj3)
provoque I’apparition d’une charge partielle 3~ sur chague carbone.

E. Lapolarisation dune liaison covalente condmﬁ sun effet mésomere donneur.

SNl S

5"
‘Cﬁ
4
Dans les questions 4, Set 6 on s 1ntere§g-;ux carbanions représentés ci-dessous :
\19 P
“ ©
O*gf\cnz \ N @ @ @
H “ch, S o o
1 [} ] v A

Question 4 : Concernant les carbanions I et 1I, laquelle (lesquelles) des propq_gltlons

suivantes est (sont) exacte(s) ? {}w
Le carbanion II est plus stable que le carbanion 1.
Le carbanion I est stabilis¢ par I’effet mésomere accepteur de la fon&pﬁ C=0.
Le carbanion I est stabilis¢ par I’effet inductif attracteur de la fonq'ﬁan C=0.
Le carbanion II est stabilis¢ par I’effet mésomere accepteur ‘\fonctlon C=0.
Une forme mésomere du carbanion II porte une charge ne@ Ve sur "atome d’ oxygene
de la fonction C=0. P\’

SR Bg
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Question 5 : Concernant les carbanions III et IV, laquelle (lesquelles) des propositions
suivantes est (sont) exacte(s) ?

Le carbanion IV est plus stable que le carbanion III.

Le carbanion III est un composé aromatique.

L’¢énergie de résonance (E;) du carbanion III est supérieure a celle du carbanion IV,
Le carbanion IV est stabilis¢ par mésomérie.

L’ atome de carbone f"kql’ge négativement dans le carbanion III est hybridé sp2.

&
.‘,

Question 6 : Conq:’rnant le carbanion V, laquelle (lesquelles) des propositions suivantes

est (sont) exac&gfi)

aémes de carbone du carbanion V sont hybridés sp3
Tl‘§ atomes de carbone du carbanion V sont hybridés sp°.
Le carbanion V est un carbanion primaire.
Si on écrit une forme mésomere du carbanion V, on peut démontrer que la charge négative
est répartie sur deux atomes de carbone.
Dans le composé V la double liaison C=C est un groupement mésomere donneur.

15?’

)

SESHSR S

PDF?

2

‘;” ’
&
&
o
N
,. S
O
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Question 2 : Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.  Le diagramme des orbitales moléculaires de valence de la molécule de Fluor (F> )
VCCV VFcomporte 18 ¢lectrons.

B.  On déduit du diagramx@@,-?nergétique de la molécule de Fluor (F2) que cette molécule
posséde un indice defhidison de 1.

C. L’orbitale mol.é‘;,- re vacante de plus basse énergie du diagramme ¢énergétique de la
molécule de Fltor (F2) est une orbitale antiliante.

D. Une orbi_@dloléculaire o résulte du recouvrement axial de deux orbitales atomiques.

E. Une qtl‘&rﬁale moléculaire 1 résulte du recouvrement latéral de deux orbitales p.
.l

Question 3 : Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.  Dans la molécule HF, I’interaction entre les orbitales 1s(H) de I’hydrogeéne et 1s(F) du
fluor est possible du point de vue énergétique.
B. Dans la molécule HF, un recouvrement entre l’gh'tale Is(H) de I'hydrogeéne et une

orbitale 2p(F) du fluor est possible. o
C. Le diagramme énergétique de la molécul_e'\_Es' comporte 3 orbitales moléculaires non
liantes. ot

D.  On déduit du diagramme orbitalair?g%valence de la molécule HF que cette molécule
poss¢de un indice de liaison de 4« &y
E. Le moment dipolaire de la md@gﬁl’e HF est nul.
N7

N

Dans les questions 4, 5 et 6 on s’intéresse aux carbocations représentés ci-dessous :

®
® ® CH &
HeC CH,  H,C” “CH, Q ®O O/ &

&
I n i \Y% v 2
L
3
-'\j
Question 4 : Concernant les carbocations I et I1, laquelle (lesquell,ps,k}es propositions
suivantes est (sont) exacte(s) ? N 'ta:‘
'.,;?"" :

A.  Le carbocation II est plus stable que le carbocation 1. S
B.  Le carbocation I est stabilis¢ par ’effet inductif attracteur de la chaine alkyle.
C.  Le carbocation I est stabilis¢ par ’effet mésomere donneur de la chaine alkyle.
D.  Sion écrit une forme mésomere du carbocation I1, on peut démontrer que la charge

positive est répartie sur trois atomes de carbone.
Le carbocation II est stabilis¢ par mésomérie.

2
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Question 5 : Concernant les carbocations I1I et IV, laquelle (lesquelles) des propositions
suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.  Le carbocation III est plus stable que le carbocation IV,
B. Une forme mésomere du carbocation III porte une charge positive sur 1’atome
d’oxygene. S
C. L’atome de carbone chajug.é‘ positivement du carbocation IV est hybridé sp.
D.  D’apres la théorie V@:ﬁPR, I’atome d’oxygéne du carbocation III est AL>E».
E.  Le carbocation Qﬁ§t stabilisé par deux effets inductifs donneur.
P
e
Question _6 silc‘ﬂwernant le carbocation V, laquelle (lesquelles) des propositions

suivant 'ﬁszt'tsont) exacte(s) ?
&

A.  Tous les atomes de carbone du carbocation V sont coplanaires.
B.  Tous les atomes de carbone du carbocation V sont hybridés sp’.
C. Le carbocation V est un carbocation tertiaire.
D.  Sion écrit les formes mésomeres du carbocation V, on peut amener successivement
une charge positive sur trois atomes de carbone du fycle.
E.  Dans le composé V le cycle est un groupemeq&@es’.iamére attracteur.
¥
Py
.c’ J
o
e

‘;’f ’
o
&
o
o
,. S
O
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Question 2 : La molécule du 7,8-dihydroxo coumarine est représentée ci-dessous.

Concernant la 7,8-dihydroxo coumarine laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes

est (sont) exacte(s) ?

°TOw

Phio
4 {.\" v 3 @ \
.:u\?"f
?*':.;; HO 0 o)
% Q) @) (O]
o
n g 7,8-dihydroxo coumarine

&
O

iﬁés atomes constitutifs de la 7,8-dihydroxo coumarine, seul I'atome d'oxygéne O(/)

t hybridé sp”.
Tous les atomes d'oxygéne de la molécule sont hybridés sp®.

Les deux doublets non liants de l'atome d'oxygéne O(2) sont dans une orbitale p.

Un doublet non liant de I'atome d'oxygene O(2) est conjugué avec le systeéme m des deux

cycles.
La molécule ne possede aucun plan de symétrie et e@ “donc chirale.

&
Sy
'\.Gj

Question 3 : Laquelle (lesquelles) des propoﬁgo'n(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.

SE TR

D'aprés la regle de Hund il faut r @‘} un minimum d'orbitales atomiques de méme

énergie.

Les ¢lectrons impliqués dans alson sont les ¢lectrons de valence.
Dans une molécule deux ele&f ns peuvent avoir le méme état quantique.
Les orbitales atomiques sont décrites par 3 nombres quantiques.
L'¢lectronégativité est liée au niveau d'énergie des orbitales atomiques.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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Question 4 : Le diagramme de I'orbitale moléculaire de HF est représenté ci-dessous sans les
¢lectrons :

E

lsH @. 'l"m__
v O ‘.'. "%

"N AW S e
- e’g g ""-,” ‘ ] i..!..—..-:::'-# I | I-r zpF
- {) ““'-\._ ..."".-.'
Q° re
- , é — wﬂ —
-7 [ 4 285

\\3"‘ H HF F

Concernant les orbitales moléculaires de la molécule HF, laquelle (lesquelles) des
proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

L'orbitale 6* présente un fort caractére 1sp. oy
L'atome de fluor apporte 7 électrons. &

L'orbitale moléculaire *ya1 présente deux élect célibataires.
La densité ¢lectronique de liaison o est plus ptesente vers I'atome d’hydrogéne.
Le moment dipolaire de HF est nul pu.ié;:[ﬁ! tous les ¢électrons sont impliqués dans une

liaison, 'b
g;;"?

.

(2

o

SE-NoN S

fv
?’téd
e\
q;,w
%Q'Q
%\
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Question 10 : On s'intéresse a la réaction chimique du 2-MCB avec du méthanethiol CH3;-SH
ou du méthanol CH3-OH pour former 2-MCS ou 2-MCM, respectivement, selon 1'équation (6)
représentée ci-dessous :

Equation (6)
H S—CH; yH, O~CHs
Q)é @ CHySH \é _ CHg-OH _ &
{‘ J
i?
_2_-1@5 2-MCB 2-MCM

Données : « Q’?
pKaduc @E"CH;-OHK CH;-0 : 152
pK. dusgbliple CH;-SH/ CH3-S™: 10.4

Concernant I'équation (6), laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont)
exacte(s) ?

A. CHs-SH est un meilleur nucléophile que CH3-OH.
B. L'atome de soufre dans CH3-SH est moins polarisa?l,? que l'atome d'oxygene dans CHs-

OH. ,;&v
C. Le groupement O-CHjs dans 2-MCM est un meﬁteur nucléofuge que le groupement S-CH3
dans 2-MCS. "«g

D. L'atome d'hydrogéne H(/) de 2- MCS.ES‘ moins acide que l'atome d'hydrogene H(/) de
2-MCM. S »,
E. CHs-SH est plus acide que CH3+

&

Question 12 : A propos de la structure de I'acide glutamique, laquelle (lesquelles) des
proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

HO,C NH,

L'atome d'azote de I'acide glutamique est hybridé sp* g

L'atome d'azote de 1'acide glutamique est hybridé sp®. ‘

L'atome de carbone d'une fonction acide carboxylique est hybmda..ﬁ

L'atome de carbone d'une fonction acide carboxylique est hybride sp.

Le doublet non liant de l'atome d'azote est conjugué 3:?\?6 le systtme m de l'acide
carboxylique C(7)O:H.

SE-NoN S
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Questlon 13: A propos de molécule dessinée ci-dessous, laquelle (lesquelles) des
proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

& 0

Dans une de ses n:fonnatlons la molécule est plane

Le carbone chp;,ge positivement est hybridé sp?.

11 existe aumoihs une forme mésomére dont la charge positive est sur I'un des atomes de

carbone‘}{e-afun des cycles a 6 chainons.

D. 1l )q.{\)e' au moins une forme mésomere pour laquelle le carbone central ne porte pas de
chﬁﬁe ¢lectronique.

E. Cette molécule est un carbocation tertiaire.

OF P>

Question 15 : La ménadione Q est une quinone qui est le précurseur biologique de la vitamine
K. Sa structure est montrée ci-dessous.

Ménadione (Q)

Concernant la molécule de la ménadione Q laquelle (lesquelles) des proposition(s)
suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. Q est une molécule plane. +&

B. Q est composé d'un bicycle aromatique. {"‘W

C. Il existe au minimum deux formes tautomeres de Q. - ”

D. Il existe une forme mésomere qui présente un carbocation tertiaire. N

E. La double liaison entre les atomes de carbone C(/7) et C(2) est de c&ﬂa('guration Z.
o

1\.’

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
22



MEDiISUP
SCiENCES
2023-2024

Questlon 20 : L'acide (2Z)-2-hydroxycinnamique AHC comporte deux fonctions acido-
basiques avec les valeurs de pKai= 3,9 et pKax= 10,1.
La valeur de pKa du couple cyclohexanol/cyclohexanolate (C-OH/C-O") est égale a 18.

C@ (L
0|_|COOH OH

(22&3 ﬁfdroxycmnamlque cyclohexanol
¢S i?' AHC C-OH
2
""}
Concernant les les acido-basiques de I'acide AHC dans I'eau, laquelle (lesquelles) des

proposntlon@ﬁnvantes est (sont) exacte(s) ?

A. L@;&'}eur de pKai correspond au couple COOH/COO".

B. Le pKai correspond au couple PhAOH/PhO™,

C. Lavaleur de pKa du couple C-OH/C-O est plus élevée que celle du couple PhOH/PhO™ de
l'acide AHC en raison de la polarisation plus forte de la liaison O-H dans C-OH.

D. La valeur de pKa du couple PhOH/PhO~ de AHC est plus faible que celle du couple C-
OH/C-O" en raison de la stabilisation de la base conju‘guee par résonance.

E. L'acide AHC forme un zwitterion dans I'eau. <-?;
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INTRODUCTION

On s’intéresse a I’étude de I’acide ascorbique HzAse, sa structure, sa synthése et sa réactivite.

@
I/ ETUDE STEREOCH}MIOUE DE L’ACIDE ASCORBIQUE H,Asc

..‘_;?’,*
Dans le schéma ci-aprég soit représentés une forme de I’acide ascorbique (HzAsc) et certains de ses
isoméres (I a Is).

D
W OH OH HO  OH
p w? o, H o H = _ OH
Nt 0] ‘s, (o} ‘s,
*v‘\?“ — — o) :
' OH OH 0"z
A HO  OH HO  OH H OH
L I I
HQ y HO
> 2,0 > O<_OH
8 @\ W/
HO HO
HA oK HO  OH
HpAsc I
H
HO/’:,' 0O (o}
HO N “oH
OH
Iy

Question 2 : A propos de I’acide ascorbique (H2Asc) et des isoméres 14 a et lo, quelle est la ou

quelles sont les proposition(s) exacte(s) ? _
A) Les composés 14 et 1s sont des tautomeres de HazAse. ;f'
B) Le composé Is est une forme mésomeére de H2Asc. . ?{."
C) Le composé I7 est un conformére de H2Asc. e &
D) Le composé Is est un conformére de H2Asc. By
E) Le composé Is est un diastéréoisomere de Hz2Asc. d -S'\’

AW

(2

o
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25



\ll"l)i%l'l'
SCiENCES

11/ SYNTHESE DE I’ACIDE ASCORBIQUE H:Asc
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Le compos¢ 6 est transformé en composé 7 (réaction non-discutée ici). L'étape F et la fin de la
synthése de I’acide ascorbique (H2Asc) sont schématisées ci-dessous :

(_) O OH OH
c Etape F - ? < o = = . :d) OH
#/NTWI CH oNag I — NG —— YN
0 g OH 0 c OH O
o7 ocH, CH.eQi)- 7"OCHz O 9%, "o
2 acide ascorbique
\"‘sf (HzAsc)

m\“"’

Question t-oncernant I’étape F et I’étape de cyclisation finale, quelle est la ou quelles sont

les propo& on(s) exacte(s) ?

A) L’¢étape F met en jeu, entre autres, une tautomérie céto-énolique.

B) 1l est possible d’écrire une forme mésomere de 8 faisant apparaitre une charge négative sur
I’atome d’oxygene porté par I’atome de carbone C(e).

C) 1l est possible d’écrire une forme mésomere de 8 faisant apparaitre une charge négative sur I’un
des atomes d’oxygene porté par I’atome de carbone C(f) &,

D) Les atomes de carbone C(c), C(d), C(e) et C(f) du corg@%e 8 sont dans le méme plan.

E) Les atomes de carbone C(c), C(d), C(e) et C(f) duﬁs:ﬂ'lpose 9 sont dans le méme plan.

;5»)

111/ ETUDE D’ENZYMES H2Asc DEPEN@%‘:TES
)
3,*0.

Dans cette partie, on s’intéresse a I’ action de I’acide ascorbique avec la proline-4-hydroxylase,
une enzyme 2 fer catalysant I"hydroXylation régiosélective de la proline en position 4.

Q0 HO\
b =) — 0
/ = F, =
LAY § - S
k N_f \ﬁ + ‘:\0 - "j\\ _/,_‘T—» it N -~ ‘““-n/ + \_)0 k - H“'L_T'- 0 < + Coz
l 0 0 E-Fe® E-Fe™ ) 0 !
H p “ C &
Praline a~cétoglutarate ,\_‘\ 4-hydroxyproline succm_a'-g ’
e/
HC__? H HQ H ?‘-{}'
o~ 2 0\‘?_0 2 0 _0 e\ .y
(3 (% o
oo o  OHyo om K,
acide déshydroascorbique acide ascorbique @ 52
¥
Asc HaAse 3-9» y
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Le composé¢ P-4-HI récemment breveté, est un inhibiteur de la proline-4-hydroxylase. Quelques
¢tapes de sa synthese sont discutées ci-apres.

2023-2024

/
@ /— O
N/ ,ﬂ”
‘o o) OH
& P-4-HI
Ol
._‘_;?’."

Question 11 : Concernant la molécule P-4-HI, quelle est la ou quelles sont les proposition(s)

exacte(s) ?

A)
B)

&)

D)
E)

S,
Les deux ato 1&?&’ azote ont le méme ¢tat d"hybridation.

On peut écrife des formes mésomeéres de cette molécule en délocalisant le doublet non liant de
l’atomq:d?azote N@2).

Les deirk doublets non liants de I’atome d’ oxygene du groupement C=O se trouvent dans des
orbitales moléculaires sp.

Les trois cycles sont aromatiques.

Seuls deux cycles sont aromatiques.

La synthése de P-4-HI commence par la transformation A_g*-apres
On rappelle que les valeurs de pKa des couples ammo m / amine sont généralement supérieures a

8.

- s’
‘?ﬁ
'\N
08,°CHs Etape A }5’:‘: < OH H,C
2) 1) L|AI§:3 N é
(3) HN
HN HN
(1 (4) 2) H,O,pH =12
® Produit A
D-prolinate de méthyle D-prolinol

Question 12 : Concernant le D-prolinate de méthyle, le D-prolinol et le produit A, 3m;lle est la
ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A)
B)
&)

D)
E)

L’atome d’azote N(/) du D-prolinate de méthyle est plus basique que celugﬁu D-prolmol a
cause de sa conjugaison avec la fonction ester. z &

Le produit A peut étre obtenu par déshydratation du D-prolinol selon mltne,ellmmatlon de type
El. N

Le produit A peut étre obtenu par déshydratation du D-prolinol se{dﬂ '?,me ¢limination de type E2
en présence d’une base treés forte (pKa < 30). ’

A pH <2, la fonction amine du D-prolinate de méthyle pe@go'n caractére nucléophile.
L’atome d’azote du D-prolinol est plus basique que celui de produit A.
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V/ANALYSE DE COMPRIMES DE VITAMINE C
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Les comprimés de vitamine C achetés a la pharmacie contiennent généralement un mélange d’acide
ascorbique H2Asc et d’ascorbate de sodium HAsc™,Na*,

L’acide ascorbique H2Asc est un diacide faible (pKa1 = 4 ; pKaz = 12).

@
Question 23 : Quelle est 1a oasﬁuﬁ]les sont les proposition(s) exacte(s) concernant les espéces X°,
Y et HAsc ? {?,

HO
H 0 =H 0 (c)
N.;B\S_r 0” HOJ\‘S_\(‘O
(b (a) =\ @/ \®
Q,,, ’ 0® ©0 OH
H,Asc x Y@

A) X et Y sont deux formes mésomeres de la méme molécule.
B) 1l est possible d’¢crire une forme mésomere de Y™ ou I’atome d’oxygene O(b) porte une charge

négative.
C) 1l est possible d’écrire une forme mésomere de Y™ ou ]@afbme d’oxygene O(c) porte une charge
négative. l.a

D) La charge négative est plus dispersée dans Y~ que@a‘ns X
E) La structure X~ correspond a la base conjugqu‘;(HAsc ) de I’acide ascorbique (H2Asc).

Q"‘uf
2V
e

N

o
.'.\-?:'
» & ¥
e
Q ’
oY
¥
LAY
'.,;?""
*
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Question 25 : A propos de la structure de PEP ci-dessous, quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) exacte(s) ?

0
. ¢V _opo2®
@7 Coyre

£ CH2  peP
A) 1l est possible d’ecrgfe?t‘lne forme mésomere présentant une charge négative sur 1’atome du
carbone C(3). ""}

B) 1l est possible il"‘ebrlre une forme mésomere présentant une charge positive sur [’atome du
carbone C‘(@,“'?

C) L’atome Qét‘.‘arbone C([7) porte deux atomes d’oxygene non équivalents.
D) Le S}ane n de C(2)-C(3) est conjugue avec la fonction carboxyle C(7)O".
E) Aucune de ces propositions n’est correcte.

HO
NH, A /j[NHz
&5 N
(C>Hs);C-NH» e Tris-NH>
. |PK (TrisNH;"/ TrisNHy) = 8,3
-S\ M(Tris-NHz) = 121 g.mol”!

w'?
On peut déterminer la concentratio & ATP par spectrophotometrle en travaillant a pH = 8,1
imposé par une solution tampon de%%rlcentratlon 48 x 107 mol.L"" que I’on peut préparer a partir
de trishydroxyméthylaminométhane Tris-NHs.

Question 35 : Quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) concernant les données

physico-chimiques comparées de Tris-NH: et de (C2Hs)3;C-NH2 ?

A) - On peut prévoir que la température d’¢bulhition de (C2Hs):C-NHa —est—mkﬂeufe—a—eglﬂ—de—'llﬁs-
%T 'E-\"

B) On peut prévoir que la solubilité¢ dans I’eau de (C2Hs)3C-NHz est inférieure fg“dh ¢ de Tris-NHa.

C) pKa((C2Hs)3C-NH3"/(C2Hs)3C-NHz) < pKa(TrisNH;/TrisNH») en ralson'.'g'é'l effet mésomere

donneur du groupement OH. \,
D) pKa((C2Hs)3C-NH3"/(C2Hs)3C-NH2) < pKa(TrisNH3/TrisNH>) en,,.;mson de Dleffet inductif
donneur du groupement OH. >

E) pKa((C2Hs)3C-NH3"/(C2Hs)3C-NH2) > pKo(TrisNH;™/T rlsN&g “en raison de effet inductif
attracteur du groupement OH.
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V/ETUDE D’INHIBITEURS DE LA PK
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La molécule I montrée ci-apres est un analogue d’un inhibiteur de la PK :

(2)
& °0)
&
»;.;}' W

S .

e
_3N?
X

Questionﬁ’i': A propos de la structure de Panalogue I, quelle est la ou quelles sont les

proposition(s) exacte(s) ?

A) Le doublet d’¢électrons non liant de I’atome d’azote est dans une orbitale sp’.

B) I estun compos¢ aromatique a 18 ¢lectrons.

C) Une des formes mésomeres représentatives de I présente une séparation de charge avec la
charge positive localisée sur I’atome d’oxygene O(/) etuune charge négative localisée dans le
cycle a cing atomes. C”

D) Une des formes mésomeres représentatives de '.f:}"ésente une séparation de charge avec la
charge positive localisée sur I’atome d’oxygf:pg" (1) et une charge négative localisée dans le
cycle a six atomes. ~

E) Les trois atomes d’oxygenes sont dans lle»;ﬁne plan.

N

] .,\?
&

Une synthese alternative de I’acide f}ﬁ:t'ique commence par la réaction (3) ci-apres :

B) Le centre ¢lectrophile impliqué subit un changement cl’hybr\iﬁ‘;tion.

C) L’atome de carbone du nucléophile impliqué subit un changement d’état d’hybridation.
D) Dans ’ion CN", I’atome d’azote a six ¢lectrons de valence.

E) Le doublet non liant de I’atome de carbone de I’ion CN™ est dans une orbitale p.
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I1I/ ETUDE D’INHIBITEURS DE L’ENZYME LTA.H
A/ Synthése de la bestatine

La bestatine (BS) est un inhibiteur d2aminopeptidase. Cette molécule peut étre synthétisée a partir du
compos¢ A en trois étapes note s (1), (2) et (3) schématisées ci-aprés :

?' oH

OH 'h, O
. : + NEt; — >f S
HN _CO,CHy + Cl

(ﬂﬁ/ TNS "“ CO,CHs =
@ {k = c \I/ + HNEts

X + CHL;0H
) C + NaOH E—— HN._ co? 5

=

= + Na
o Y
&’ OH
@,.}J =
@) D + HO P g‘?“’“)/\fo + co,
2 & HN.__CO,
3 Ph :

Question 15 : A propos de la séquence réactionnelle ci-dessus, quelle est 1a (ou quelles sont les)

proposition(s) exacte(s) ?

A) Les effets mésomeres donneur des atomes d’azote et d’oxygene N(4) et O(6) rende&f‘b carbone
C(3) moins ¢lectrophile que le carbone C(7) dans la molécule A. &

B) L’effet mésomere donneur de 1’atome de chlore rend le carbone C(/) plus, e@’&rophlle que le
carbone C(5) dans la molecule A .;p:;s}

ate—de Ty [150ONa) est un
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C/ La synthese d’un inhibiteur disulfure I
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La synthése d’un autre inhibiteur a ét¢ réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

Cl
| A ,0CH3
X Etape 1 MR 0
NHR N | pe J\ .Sx\,--'l‘"\“\;—J'l + HCI
oc A _sH &7 HOLC™ ™
: LQ-* OCH,
E - e’¢ F G
. £ s NHR
usiaurs .
e OCH NHR NHR
NHR ' élapes I, L s \ -0
& Oy -SH OY S-S )
HO.C " g™ | - N \COCHy
2 E& oo™ ooty O

R = —CO3C(CHy)s
Pour étudier I’étape (1), on utilise une représentation simplifi¢e du composé¢ E not¢ RSH. Le
mécanisme de formation de G débute par une ¢étape ¢lémentaire (a), qui conduit au carbocation F1.
Puis, trois évolutions (b), (¢) ou (d) peuvent étre envisagées Rour rendre compte de la formation des
produits de 1’étape (1). Toutes les fléches de ces mécanis-@cnvisageables ne sont pas représentées.
On donne : pKo(HCI/CI™) = =7, pKo(RSH/RS) = 8 Q’Q

7

|
(a) HaCOTI:ﬁ — Haco%\‘}? o
F//\:I:l $ 2

F 4 o k::"/_\..
(b) HacO'“ﬂ\i__’>*CH2 + R-S-H

"

o) Plusieurs étapes
n 9 4
Q,
d-
HCO ,e?-' HCI
© H C'C;ﬁ) f/_‘>: é;ﬁ;\S_H Plusieurs étapes l = .}Q-’SR
- + 5 2]
R ¢
'

N : ‘,-g}
o

/Z\jh, /’!usbeurs gtapes & 4
S N
@) HCO— )—CH; + R-$H
=)

FI Cli__
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Questlon 25: A propos du mécanisme de I’étape (1), quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) exacte(s) ?

A)
B)

&)

D)

E)

2023-2024

L’¢étape (1) est une substitution nucléophile d’ordre 2.

L’effet inductif attracteur du groupement —OCHj3, favorise une substitution nucléophile d’ordre
1.

La formation d’un carbocation intermédiaire lors de I’étape (1) est favorisée par I’effet mésomere
donneur du groupement met%wy (—OCH3).

Concernant les composés quues F1 et K ci-dessous : la délocalisation du doublet d’¢lectrons
non liant de I’atome .clip ygéne de OCHs, est plus étendue dans le composé F1 que dans le
composé K. e 5

?
-u c;H2 CH2
;“}
O
\ L
& i :
' OCH3 OCH3

Concernant les composés ioniques K et L ci-dessous, le carbanion K est thermodynamiquement
plus stable que le carbanion L.

© © )
CH, Q@:

y -
&3 NO;

L

A partir d’un certain pH, le diiode n est pas stable. Le couple Io/I” doit alors étre remplacé par le
couple 1037/I". On précise que dans I’anion iodate 1037, I"atome d’iode est I’atome central relié¢ au
trois atomes d’oxygene et qu’il n’existe aucune liaison entre deux atomes d’oxygene.

Question 28 : A propos des structures de Lewis de ’anion iodate, quelle est la ou g,mlles sont

les proposition(s) exacte(s) ? {5_\.
A) La configuration ¢lectronique de I’atome d’iode est : [Kr]5s5d'5p°. X &
B) L’atome d’iode isol¢ a un électron de valence en plus que I’atome d’ oxyg@;!ﬁsole
C) Les longueurs des liaisons [-O sont identiques. y
\'\
D) L’anion iodate est tétraédrique.
E) 1l existe une structure de Lewis dans laquelle I’atome d’iode n’ .esf‘Bas chargé et ne porte pas de

doublet d’électrons non liants. i\-'
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I/ FORMATION DE HsF PAR REDUCION DE HoF

A/ Etude de I’enzyme in vivo
La réaction de réduction du di rgfolate H:F en tétrahydrofolate H4F est catalysée par I’enzyme
dihydrofolate réductase D et peut étre décomposée en deux réactions (1) et (2). La premicre
consiste en la protonatlorkﬁe H2F et la deuxiéme est la formation de H4F en présence du cofacteur
NADPH.
BH™ est un acide fajhb'l'o:'non spécific.

w2
d (1) HF + BH* =——= H,FH* + B

‘v?.
Ny

(2) H,FH* + NADPH —— H4F + NADP*

Question 6 : A propos de la structure de H:F et de H4F, quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) exacte(s) ?
NHR' NHR'

Pl o

*- HzN

|-|2F .S-} |-|4|=
A) Les doublets d’¢lectrons non hantﬂas"%tomes d’azote du bicycle de H4F sont tous délocalisés
sur I’ensemble du systéme 7. o & o
B) Tous les atomes de carbone 3(% azote du bicycle de HzF sont dans le méme plan.
C) Le bicycle de HzF est un composé aromatique a 10 ¢lectrons.
D) Une des formes mésomeres représentatives de H4F présente une séparation de charge avec la
charge positive localisée sur [’atome d’oxygene.
E) 1l est possible d’écrire une forme mésomere du HsF dans laquelle un atome cl’azote porte une
charge négative.
«g
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B/Inhibition de ’enzyme DHFR

2023-2024

Le méthotrexate (MTX) est un inhibiteur compétitif de la dihydrofolate réductase (DHFR).
Les quatre questions suivantes concernent la synthése chimique en solution aqueuse de MTX en deux
¢tapes (1a) et (1b).

coo®

.f?f’ 0

NH, f' NH, NH, /Q)L K’Lc-::=09
NH

m NS ‘)’ )I J /K//L I

P _ML‘ J\ LN )\ CH,

Pour ¢t * -la), on consideére que pour le composé 1 :
pKa (R-N(7)H5"/R-N(1)Hz) = pKa (R-N(2)H3"/R-N(2)Hz) = 6,8.

NH NH
: ﬁjuz L N Nz
Br Br x> Br
(12) j@\ (2) NI ) /lj: @)
sz)\ Br (b) Br )\ } /I\ “ (b}
. HgO
H*Br- _."_;;;. Y 2
L5
Question 12 : A propos de I’étape (1a), quelleiest la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) Le composé 3 présente trois sites el philes.

B) Les atomes de carbone C(b) et € cﬁ"?ﬁu compose 3 présentent la méme ¢€lectrophilie.

C) La réaction de formation de®4“implique, entre autres, le recouvrement orbitalaire entre
’orbitale p de I’atome d’ aonb (1) de 1 et I'orbitale n* de C(a)=0 de 3.

D) La réaction de formation de 2 implique, entre autres, le recouvrement orbitalaire entre
’orbitale 6* de N(2)-H de 4 et I’orbitale o de C(h)—Br de 4.

E) Le bicycle de 2 a une énergie de résonance supéricure a celle du bicycle de 4.

C/ Etude de ’enzyme DHFR in vitro ?{5“ p
5
HO‘S”O HO._ OH N’
TN wo I o~y
K/o NH_ X 'f"?';
Acide Tris(hydroxyméthyl) .
2-morpholinoéthanesulfonique amfnomeytil:;ne ’ q‘&. Ethanolamine
MES Tris
pKa (R'SOsH/R'SO37) =-5,0 pKa (R'NH;"/ R*NH2) = 8,3 | pKa (R°NH;3"/ R°NH») =9,5
pKa (RPR’RPNHY/R’R’R’N) = 6,1 | pKa (R*OH/R’07) > 16 pKa (R7OH/R’0) > 16
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L’¢tude de 1'activité de I’enzyme DHFR est réalisée dans un tampon MTEN de pH = 7,0 qui est
obtenu par le mélange de quatre solutions: wune solution aqueuse d’acide 2-
morpholinoéthanesulfonique (MES), une solution aqueuse de tris(hydroxymeéthyl)-aminométhane-
HCI (TrisH*,CI"), une solution aqueuse d’éthanolamine et une solution aqueuse de chlorure de
sodium NaCl.

Pour ce tampon MTEN, ce son{b}os espéces acido-basiques du MES qui imposent la valeur de

pH=17. - {5.? 4

Question 21: Les goii;basés MES, Tris et éthanolamine possédent chacun un pKa

(respectivement 6,1,—.‘.8}? et 9,5) faisant intervenir le couple ammonium/amine. Quelle est 1a ou

quelles sont les ‘_g»r?}d‘sition(s) exacte(s) concernant ces trois couples et leurs pKa associés dans

Peau ? ; ';:3}

A) La fonqjﬁh ammonium du MES est moins acide que celle de I’é¢thanolamine.

B) Un effef mésomére explique la différence de pKa entre les espéces acides de chaque couple.

C) Un effet mésomere explique la différence de pK. entre les espéces basiques de chaque couple.

D) Pour MES en solution aqueuse, le pKa de 6,1 s’explique, entre autres, par ’effet inductif du
groupe SOs.

E) Le pKa du couple Tris (8,3) est plus petit que celui du couple de I’é¢thanolamine (9,5) a cause,
entre autres, de I’effet inductif attracteur des groupes hgl?dxpxyles.

S ﬁ
‘\.' '_’:(‘.‘
L&
< -?z'
F -\.‘:",‘ y
b
S
L%
Ly 'ti !
b
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Formules et pKa des acides aminés :
Acide aminé Leu Ser Arg Lys
pKa (COzH/COz2) 2,3 2,2 1,8 21
pKa (NHs*/NH2) 9,7 9,2 9,0 91
pKa (chaine latérale) !?-., 14,0 12,56 10,56
&
-
Leucine (Ley)?'{_'}' Sérine (Ser) Arginine (Arg) Lysine (Lys)
aul : 2 i
HzN—CI;NI(J:-"bH HN-CHC-OH  H,N-CHC-OH  H,N—CHC-OH
_ CH, CH, CH,
o & | | |
: 14_&':H0H3 OH CHy CHy
:);. "~ CHj (;JHZ (?Hg
2
€ NH CH,
C=NH NH,
NH,
Electronégativités :
Ly
¢lément H C N & o Cl S
électronégativité | 2,2 2,5 38 34 3 2,6
o
Constante diélggtr&ue ¢ : H-O (80)
%
Formules de qgelqwﬁmosés mentionnés dans I’énoncé :
(o
Ho_ O W
S 0@ 0O
o N’\ ~p”
N O oH
~on ©
HEPES Hydrogénophosphate Pi
CH, (&

Sy ‘)\(o e f'i o & s‘}f
O _.N_ _NH O .oio” ¥
g O &
o : \ o

HO HO 7
D
Thymidine dT 2-désoxy-a-D-ribosesf<phosphate dRP
% -
CHj3
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11/ QUELQUES PROPRIETES DE LA THYMINE ET SES INTERACTIONS AVEC DES
METAUX :

La thymine T est représentée ci-dessous :

(0]
o H,,NJ]/CH:;
» -
.{5‘)" OJ‘N
& H
..‘-;_’
H. ‘, T
A
9

Question 12 :, micernant la base nucléique thymine, quelle est la ou quelles sont les
proposition gii.’xacte(s) ?
A) Tous les'atomes de carbone, d’azote et d’oxygeéne de la thymine sont dans le méme plan.
B) Les doublets d’électrons non liants des atomes d’azote de la thymine se situent dans des
orbitales moléculaires en interaction latérale avec le systéme 7 conjugué.
C) Lamolécule de thymine présente 10 €lectrons p et « délocalisables.
D) 1l est possible d’écrire une forme mésomere de la thymine dans laquelle un atome d’azote
porte une charge négative.
E) 1l est possible d’écrire une forme mésomere de la thylé%tqe comportant deux charges positives
et deux charges négatives. P }:;,, 2
N
.5,
Question 13 : Sachant que la thymine pré ,Re une valeur de pKa de 10 pour le couple
impliquant N(3) et de 11 pour le cou[')l.e;'ﬁn liquant N(7), quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) exacte(s) concernant '{;1:9}; 7, T et Ty ?
N
Q

0 ﬁ;_i""‘ o o
) - -
oy oy P
H

N
H I

H
T T Ty J ?‘-7
o} | (o] o® .: _i:’;:t;}?"

H“Nm))J]/CHs 9 H\NJ],CHa ‘_‘HMN)\ICJ‘:#J“

02\’]‘(1) o)\'.‘!@ 0%‘;:;;:\’

J B S

A) Les atomes d’oxygene de la thymine T sont plus basiques ?[‘he ses atomes d’azote.

B) La base conjuguée T~ de la thymine est déstabilisée par des effets électroattracteurs des
atomes d’oxygene.

C) Labase conjuguée T3~ de la thymine est stabilisée par des effets électroattracteurs des atomes
d’oxygene.

D) Labase T1™ est une forme tautomeére de la molécule Ts™.

E) Labase T2 est une forme tautomére de la molécule Ta™.
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IV/ __ANALOGUES DE THYMIDINE UTILISES PAR LA THYMIDINE
PHOSPHORYLASE (TP)

Synthése d’analogues de thymidines

La thymidine phosphorylase (TP) reconnait comme substrat la thymidine dT avec une
sélectivité élevée. Le remplacement de I’hydroxyle en position (3°) de la thymidine dT influence
nettement ’activité catalytiquq@f:’l‘P. Pour le vérifier, la synthése de différents analogues de la
thymidine dT a été effectueets »

i?.
V/INHIBITEURS N UCLEOSIDIQUE
O
\ll .
L’inhibitelgoqiﬁ'ﬁucléosidique 8 de la thymidine phosphorylase (TP) est synthétisé en plusieurs

¢tapes a par@'ﬁe‘s réactifs ci-apres 1 et 2.
\“

¥’ .
H,CCOS Q /’t‘
H,N @ N" "0
§—NH Me
HoN 8,
-
La premicre étape de la synthese est : '{_"-J
o\
Lo
o} 7 i
O, J S
: OEt %’b}t \ mOEt
m o= I;ﬁ% - NMe O
NHMe ~dd ON 2
ON 3® 2 ; o()\ﬁ)koa
< P

Question 24 : A propos de la réaction (1), quelle est la ou quelles sont les proposition(s)

exacte(s) ?

A) L’atome de carbone C(a) du composé 2 est hybridé sp.

B) L’atome de carbone C(b) du composé 2 est moins ¢lectrophile que le carbone C(a) a,&amment
a cause d’effets mésomeres.

C) La réaction consiste uniquement en une étape ¢lémentaire d’addition sur L2 a@agne de carbone
C(a) du compose 2. 'u

E) Parmi les trois propositions pour un intermédiaire formé lors de Jwectlon la structure B

correspond a la forme la plus représentative : "1‘
3‘\-
0 0 o
S OEt S OEt
NHMe OEt NHMe OEt NHMe OEt
O:N O;N

© © @

A B c
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Apres une réduction du composé 3, 1’é¢tape suivante de synthése notée (2) est représentée ci-
apres. Elle se décompose en deux sous-¢tapes (2a) et (2b) :

0 o o)
(a
S | OEt | N JLOEt
(2a) o \ M ® \ ,g + 2EtOH
H;CCOz, @, NMe j\ + EtO Na el N + CH3CO;Na
3 3 . 2 M
oél\w QEt™ °
4 H g% 5
.{5‘)"
&
'_-1: Y
N JOL 1)Et0@Na® 2
- o}
. s
W W OEt  2)Hy0 NH
o K} A A—— {3
@ o h:)“ ’ CIL ¢ /o o Noge  * NaOHag
., . 4 ]
85 HNg o HNw Mo
bl 5 6

Question 25 : A propos de la réaction (2a), quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?

E "\,

D) Les doublets non liants des atomes, ;Q‘:}ote N¢l) et N(3) du composé 5 participent a
I’aromaticité. ;‘*‘

E) Les doublets non liants des atorseg-d’azote N(1), N(3) et N(4) du composé 5 participent tous
a I’aromaticité.

Question 26 : A propos de la réaction (2b), quelle est la ou quelles sont les proposition(s)

0
exacte(s) ? a

A) Le composé bicyclique 6 est aromatique. @,

B) L’aromaticité¢ du composé 6 implique 14 électrons. ;;l.

C) L’atome de soufre du composé 6 possede deux doublets non llanta%pllques dans
I’aromaticité. ~L‘;’
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La troisi¢me étape (3) de synthése est représentée ci-apres :
0 o
3 : 7 o\H CH3CO,H S i NH
\ N’J*o HoN—C=N hecoy . ,go
HaNg o HNO NH e
s & 7 8 hN
s
o\ »

Question 27 : A propos &ela réaction (3), quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ? >

A)
B)
&)
D)

E)

e S
Le composé 7 pm’;&te deux orbitales moléculaires & coplanaires.
Dans les de es tautomeres ci-dessous, I’atome de carbone ne présente pas la méme
hybridzgti(in;ﬁ.

&

Le C&?hfjosé 7 peut se comporter comme un nucléophile ou un €lectrophile selon le partenaire
réactionnel.
L ¢lectrophilie du composé¢ 7 s’explique notamment par des effets mésomeres donneurs des
deux atomes d’azote.

L ¢lectrophilie du composé¢ 7 s’explique notamment par des effets inductifs attracteurs des

H,N—C==N =——> HN==C==NH

deux atomes d’azote. )
t@:
.{%"‘
&
&5
2
‘\J
DS
L W
2"
\
o
o 7
&
R
P 4
oS
N
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11I/ REACTION in yivo

La réaction d’aldolisation entre G3P et DHAP catalysée par FBPA peut étre décomposée en deux
réactions (7) et (8). La premicre consiste en la formation d’un intermédiaire covalent I3 entre
DHAP et la lysine 232 (Lys232) ;lg site actif de FBPA.

t(?.-'
& »0
3 a:‘ug'f HO—@— Tyra0g 1y OFOs
M Ho’\(\d'e;j? HN » HOOA ~ & HO
pe ‘:“" Lyszs2 13
DHABY
B
&
g§" OH
" HoN
(8) OsPOL 13 H,0 2
|
0 LyS23z
G3pP

La réaction (7) peut étre décrite par un mécanisme en troi’s@apes ¢lémentaires (7a), (7b) et (7¢).
Tout au long de cette réaction, le groupe phosphate en pcﬁ&)n 1 de DHAP est en interaction avec
trois cations Mg>". De plus, la tyrosine 229 (Tyr229-')5§ﬁ'icipe a la catalyse de chaque étape.

g

L5
Question 13 : A propos du phénol et du cycl_(khaanol représentés ci-dessous, quelle est la (ou
W
W
H

quelles sont les) propositions correctes ? .;5'\:'
< %&o 3 { Y—oH

Phénol Cyclohexanol

A) Le phénol est plus acide que le cyclohexanol exclusivement en raison de 1’effet inductif plus
fort du cycle benzénique par rapport a celui du cyclohexyle.

B) Le doublet de I’atome d’oxygene est impliqué dans 1’aromaticité. {.,f')
C) Le systetme © conjugu¢ du phénol est décrit par six orbitales moléculairi.’s:}'delocalisées
uniquement sur les six atomes de carbone. " &

D) On peut écrire au moins deux formes mésomeres du phénol présenta;l;s;nne séparation de
charge avec la charge positive localisée sur [’atome d’oxygene.
E) On peut écrire au moins deux formes mésomeres du phénol p
charge avec la charge négative localisée sur 1’atome d’oxygéft\%,\

o
i, . B
'}ant une séparation de
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A3.3 — Couplage peptidique au DCC

Le couplage d’un acide carboxylique et d’une amine est réalisé classiquement a 1’aide de
I’agent de couplage DCC. Au cours de la réaction, DCC est transformé en DCU.

- O
@” ¢
=C=N NN
X { ™ H H
> DCcC

2 & DCU
>

-
»
Question 9: 5"

A propos__dl'{»p%c, quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) _I.-,;@?éaﬁle de carbone C(1) est hybridé¢ sp et les deux atomes d’azote sont hybridés sp?.
B) “Latome de carbone C(1) et les deux atomes d’azote sont hybridés sp.
C) Les doublets non liants des atomes d’azote occupent des orbitales sp.
D) Les doublets non liants des atomes d’azote occupent des orbitales sp?.
E) Les doublets non liants des atomes d’azote occupent des orbitales p.

2
Question 10 : 1‘_‘?)-9
A propos du DCC, quelle est la ou quelles sontjeﬁi»?oposition(s) exacte(s) ?
A) Les deux doublets non liants des atomes d,'i%fz'ote sont coplanaires
B) Le doublet non liant d’un atome d’azn@’é'zst coplanaire a I’orbitale w impliquant I’autre
atome d’azote. ot
C) DCC est une molécule chiral\e.;:;c':?
D) DCC aun plan de symétr;if?rb'éndiculaire a I’axe passant par les atomes d’azote.
E) Aucune de ces propositiofis'n’est correcte.

Question 11 :
A propos des molécules DCC et DCU, quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ? e

A) L’atome de carbone C(7) a la méme hybridation dans DCC et DCU. {

B) Les atomes d’azote n’ont pas la méme hybridation dans DCC et DCU.\_Q?*

C) DCU est plus polaire que DCC. u;‘,‘\f“
D) Les doublets non liants des atomes d’azote du DCU sont coplanaires:
' D
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La déprotection de la fonction amine protégée, sous forme de Fmoc-NHR, se fait par réaction
avec la pipéridine selon I’équation bilan (8) ci-dessous :

0 o g O 0
N\ NHQ ¢ CO, + R-NH,

é}ﬁ- plpéridlne
%
On pre01se les V@%S de pKa des couples ci-dessous :

/L)@t

o Pipéridine
PhCHs PhCH,

pKa =40 pKa = 11 pKa=4

La réaction de déprotection (8) se déroule selon'Q;ﬁlecamsme en quatre ¢tapes.

Question 13 : A propos de la premiére étape qﬁessous, quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) correcte(s) ? L;"

.S&:'
o o @) =
o}

@
O
AH Prpérldme Pipéridinium
(PipH) (PipH,*)
A) La réaction (8a) est spontanée dans les conditions standard.
B) K(8a)=10""* a
C) Le systéme tricyclique de A~ est aromatique. Q;’
D) Le doublet non liant de 1’atome de carbone (/) dans A~ se trouto, ans une
orbitale moléculaire sp?. e\
E) AH est plus acide que PhCHj3 parce que le systeme tricyclique de A@&.t aromatique.
%Q-Q
X
L

2
@.
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Question 28 :

Au vu des informations données ci-dessous, quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?

2023-2024

P
A S \\?‘N
pKa(5-OH) = 15 < | |
— o
Ho.5)  Ng N HO. -
"9 ./’0
f&» (2) @2
OH OH OH OH
pKa(B’&r)— pKa(2-OH) = 12 pKa(2-OH) =
Y1 YZ
\
o

A) Sl.’iﬁ"kst mis en présence d’un équivalent de base forte, on observera majoritairement
'l‘y rmation d’un alcoolate en position 2°.
“Aprés déprotonation par un €équivalent de base forte, I’alcoolate formé dans Y1, peut
" &tre stabilisé par la présence d’une fonction alcool.
C) Dans Yi, ’effet inductif attracteur de 1’oxygene O(35’) explique la différence de
pKa des deux alcools en positions (2°) et (3 ).
D) Dans Y1 et Yz, I’effet inductif donneur de ’azote N(9) de I’adénine explique la
différence de pKa des alcools en position (2°). _
E) Dans Y1 et Yz, I’effet mésomere accepteur d@??zote N(9) de I’adénine explique la
différence de pKa des alcools en position Q’ "
b
Question 29 : .
Quelle est la ou quelles sont les prp ion(s) exacte(s) concernant I’adénine, la base
nucléique de I’adénosine ? K2y
A) Dans le schéma m-des@*s,'ﬁn et Bz sont des formes mésomeéres de I’adénine.

NH, ﬂfq (10NH, NH,
N(1)
© f — ¢ f ’ ﬁ
¢ J N N/) & 2
®
B, Adénine P
B) Dans I’adénine, 12 ¢lectrons sont délocalisables. 4 Q.’
C) Le systéme bicyclique de I’adénine n’est pas aromatique. : ol
D) Dans I’équilibre ci-aprées, I’adénine et C sont des tautomeres. .‘.\-_E'
(19NH, (1ONH ":.-5"
N
oy — i N
N N/) NN X "'?
>
Adénine c \?‘

E) Dans ’adénine, ’atome d’azote N(/0) est plus bas’?q e que les atomes d’azote N(7)
et N(3).
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II1 / Séquencage des protéines

Le séquencage des protéines consiste a déterminer le nombre, la nature chimique et ’ordre de
tous les acides aminés. Pour cela, il faut faire appel a différentes méthodes chimiques pour

libérer les acides aminés et les

iﬂ

.5!?

—_——

Z acldes aminés

analyse

e

SEQUENCE

1.1/ bn avec la ninhydrine
La ninh clrme est utilisée comme révelateur chimique des acides aminés. Ce composé réagit

avec les acides aminés, selon le bilan représenté ci-dessous, de fagon a former le produit 7 de

couleur pourpre.

- O

ni nhydrine

Dans cette partie, nous allons ¢tudier les
® condensation de la foncnon
@ décarboxylation ;
@ libération de I’aldéhyde

-

.
d

@ condensation avec le second équivalent de ninhydrine.
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Y
R
LoP I
“)

g& principales étapes de cette réaction :
¢ I’acide amin¢ avec un équivalent de ninhydrine ;
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Question 19 :

Au cours de I’étape @, I’imine 5 est hydrolysée pour conduire a I’amine 6. Quelle est la
ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

2023-2024

©o OH
Os N, + 2H,0 0‘ NH, + RCHO + HO®
CH-R,
o] . o}
3 ..f?_‘? (]
A) Les composés regtékentes ci-dessous sont des formes mésomeres de 1’amine 6.
H H
\0® ~, @
)/ ;"
S]
- NH2 - E\;ﬁfﬂH2
X o° o]

& PR \ .
B f&s composés représentés ci-dessous sont des formes tautomeres de 1’amine 6.

OH 0
H
c OH D o}
-
C) Le doublet non-liant de I’atome d’azote ,@_5’ composés 6, C et D occupe
respectivement une orbitale p, sp> et sp’. 57

D) Le doublet non-liant de I’atome d’a: 2z ¢ des composés 6, C et D occupe
respectivement une orbitale sp?, sp” et §’1}’

Question 20 : o

Au cours de I’étape @, l’amm\% se condense avec le second équivalent de ninhydrine
pour conduire au produit 7. Sachant que la coloration caractéristique de 7 résulte d’un
systéme conjugué étendu sur toute la molécule, quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) exacte(s) ?

O N
nlnhydrlne z L;’

A) Tous les atomes de 7 sont coplanaires et son systeme com@n:e 23 orbitales p en
interaction latérale. %

B) 7 présente un systéme aromatique comportant 22 €lec @s‘n délocalisables.

C) Le doublet non-liant de I’atome d’azote participe a la\;injugalson

D) La forme tautomere de 7 représentée ci-dessous est plus stable que 7.

(o] O
Iq—_*@fN:@g
(o] o}

E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte.
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I11.2/ Réaction avec le chlorure de dansyle

2023-2024

Le chlorure de dansyle (DNS-CI) réagit avec la protéine en présence de pyridine pour former
une protéine dansylée sur I’amine N-terminale. On obtient aprés hydrolyse acide totale un

fragment noté DNS-aa fluorescent et un mélange d’acides aminés selon le bilan ci-dessous.

1) 1 équivalent
DNS-CI,

uivalent
R T &efi'm P
HzN’J\;( N ————> DNS— NVCOzH D] HN._COM + Py, GO
o R, N [ he

Rlerm Ri
DNS-aa flucrescent

%{‘7 ojfzo @ / [:j
2 DNS-CI: {7 | “‘? H
'@‘ Ry NF PyrH* Pyr

N pKa (PyrH*/Pyr) = 5,2

Question 21
Concernant certaines formes mésomeéres du chlorure Qe dansyle représentées ci-dessous,

quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte{;@,

0=8=0 0=8=0 & 0-3=0
..;;f
e
R '
/@\3 %" /®\

E @4 G H
A) Dans le tableau périodique, 1’atome de soufre se trouve dans la méme colonne que
I’atome d’oxygene et sur la méme ligne que 1’atome de chlore.

C) L’atome d’azote du chlorure de dansyle est moins basique que celui de la
triméthylamine N(CH3)s. .

D) La forme la plus représentative de toutes est la forme H. ‘Q-?

E) La forme H montre que I’¢lectrophilic de I’atome de soufre est aE:c&gﬁ’lﬁar I’effet
meésomere donneur de 1’atome d’azote. o

<J\“
- ‘)
3
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I11.3 / Dégradation d’Edman

La dégradation d’Edman permet d’isoler I’acide aminé N-terminal sans dégrader le reste de la
protéine permettant ainsi une analyse séquentielle de toute la chaine. Cette méthode utilise le
phényl-isothiocyanate (PITC) qui réagit de facon spécifique avec la fonction amine N-
terminale pour former le produit 8 qui, aprés hydrolyse, libére I’acide aminé N-terminal sous
la forme d’un cycle 11 comme le,montre le schéma ci-dessous.

o
Fierm H a“” Dégradation Ph [ o R
HoN \I/J'—J) )}F& - \NJS*R T
2 d'Edman 2"‘“;\] term 3 \[/ N—-Jﬁ_’j‘;
6] S \ H
H Rn 0]

a{', 1

" RN
9"“0—8
% “PITC HzO*

0
Jk “"‘“H Rt CFyCO,H anhydre SJ& o O Ruy
Ph-NH J\m \I)\ )\I/ > J<@Riem + H3NW)LN/I\H’%“/
H

~ Ph-NH™ T} ;. I
13‘.? -
A
Question 25 : &
Concernant la réaction de formation de 8 q‘iﬁeﬁe est 1a ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ? ,,S\f
o";&?

\@ N=C=8
Rtermn O R W PITC JSL Rtermn O Rps
e e enan Y

o R, 1 0 H o g P o

A) Dans I’isothiocyanate CH3-N=C=S, 1’atome d’azote est hybridé sp’ et les Wes de
carbone et de soufre sont hybridés sp.

B) Dans I'isothiocyanate CH3-N=C=S, les doublets non-liants des atomq_?j’ azote et de
soufre sont coplanaires. "-'»j“'

C) Le bilan de cette reactlon correspond a une addition nucleophﬂe..

| o deoréd oxvdation. x
E) Au cours de cette réaction, 1’atome de carbone de lai&ction isothiocyanate du PITC
change d’état d’hybridation.
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Question 26 :

2023-2024

Concernant la réaction de formation de 9, quelle est la ou quelles sont les proposition(s)

exacte(s) ?

S
Ph-NH)LN
o

Rterm H

N

8

o Rn+2 H®
N T
Rn+1 f?
&
&

Ph-NH

(0]
A

@ m
)Q-H Ree

9

@ 0 Rn+2

e

Rn-l-1

O

A) Dans le com';gﬁ‘é 8, la nucléophilie du soufre est diminuée par la conjugaison du

thiocarbo{@e C=S avec les deux atomes d’azote adjacents.

B) Le "]él;ﬂe cette réaction correspond a une substitution nucléophile sur le carbonyle

cp

de 1’acide aminé N-terminal.

C \E} Eatalyse acide fort permet d’augmenter la nucléophilie du soufre et 1’aptitude
nucléofuge de I’azote.

D) Le composé suivant, forme tautomére de 9, est aromatique.

E) Aucune de ces quatre propositions n’est co

Ph-NH

OH

z 5"

S
)*;E>RFM
H . @,9v
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I1I/ INHIBITION DE LA BIOSYNTHESE DES ACIDES AMINES AROMATIQUES

I11.1/ Formation du chorysmate

Apreés phosphorylation, le shikimate 3-phosphate (S3P) réagit avec PEP dans 1’étape (5) pour
former EPSP. Par la suite, EPSP est transformé dans I’étape (6) en chorysmate (CH),
précurseur commun a tous les (g;;n:les aminés aromatiques.

("’
coP cof o?
i o ‘}CO“." A
.-“.‘—-":\‘ : .‘ﬁ} { 2 ] @ :_f’-,f . ::) )
Q| or® [ L L &
Sp,po s " o0t N N0 ““
‘%}g"ssp EPSP CH

Question 17.

A propos du mécanisme de I’étape (5) représenté ci-dessous, quelle est la ou quelles sont
les proposition(s) exacte(s) ?

> o° (35
| ol !
e NS OH- B : N
L’«L)O PO ‘\:." .O' “v)& 5 b k’CHz
; Ay , —
J “1\*

CH 7N 20 O
co® e ) pe /) op0" \ N T 0pd
I % - L-"-‘cu.c

= (% O 2
—oPo O gL —@- H@-&{é{co‘? BH IR:
V) S
3 N
// \\
IO? / ~ BH + PO,
i S
L ‘\W CO,
RN A £
©0p0" N Vo sl:?

OH EPSP .@5'
A) L’intermédiaire IR1 est stabilisé par I'effet inductif du groupe CQ@M’
B) L’intermédiaire IR1 est stabilis¢ par un effet mésomere.

C) Le bilan des étapes (5a-5b) est caractéristique d’une addltlﬁm concertée.

D) Le mécanisme donné pour I’étape (5¢) correspond a u 91 ination anti.
E) Dans la conformation suivante (représentée en prowé?bn de Newman), seul I’atome
d’hydrogeéne Ha peut étre ¢liminé dans 1’étape (Sc).

OPO 29

Haﬁ/ He
L

Cycle-O

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris —Tél : 01 48 04 90 50
51



MEDiSUP
SCiENCES

- 2023-2024
111.2/ Etude des inhibiteurs

Le glyphosate (GP), principe actif du Roundup®, et le 2-fluorophosphoénolpyruvate (FPEP)
peuvent bloquer la biosynthése des aminoacides aromatiques au stade de 1’¢tape (5).

Question 18.
Quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) A pH physiologique seule la fonction amine de GP est protonée.
B) A pH physiologique, I’atome d’azote de GP exgfee un effet inductif attracteur et un
effet mésomere donneur. k¢
C) La présence de I’atome d’azote de GP ap@se'nte I’acidité de la fonction POsH» (par
comparaison avec CH3;-POsH») et gim‘jnue le pKa de la fonction CO;H (par
comparaison avec CH3;-CO:H). _"F
D) FPEP cst de configuration Z. Ny
E) Le carbocation formé a partin ‘ PEP de fagon analogue a I’¢tape (5a) présentée
précédemment, est plus staﬁ@:ﬁ’ue celui forme a partir de PEP (¢f IR1 a la question

17). N

IV/ QUELQUES PROPRIETES DE DERIVES DU TRYPTOPHANE

Le tryptophane est un acide aminé dont la biosynthése chez les plantes fait intervenir le

shikimate. On s’intéresse aux dérivés de cet acide aminé dont les structures sont représentées
. » 5.7

ci-dessous. {& v

&

3
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Question 25.
Quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) L’atome d’azote contenu dans le cycle du composé 1 présente une géométrie
tétraédrique.
B) Tous les atomes d’azote de 1 ont la méme hybridation.
C) La molécule 2 est une forme tautomere de 1
D) La molécule 2 est un isomere de constitution de 1.
E) Les structures 3 et 4 son.t,des formes mésomeres de 1

o

Question 26. Vi?'
Quelle est la ou qué"ﬂls sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) Dans la mqiecule 1, 'atome d’azote du cycle est moins basique que 'autre atome

2023-2024

B) L %1' scule 2 présente un systéme aromatique composé de 12 ¢électrons.
Cl{% ‘doublet non liant de Iatome d’oxygéne du composé¢ 2 est conjugué avec le
ystéme .
D) Le doublet d’¢lectrons non liant de 1’atome d’azote du cycle dans le composé 2 est
dans une orbitale moléculaire p.
E) 1.e doublet d’électrons non liant de 1’atome d’azote de la fonction amine nrimaire dans

JUEHE €51 14 OU UEHIES SOMT 1ES Propositions ) €Xacie(s) 7

A) Les composés 1, 5 et 6 sont des stéréoisomeres.

B) Les composés 1, S et 6 sont des régioisoméres

C) Pour chacun des composés S et 6, il est possible d’écrire une forme mésomeére
impliquant simultanément le doublet d’¢lectrons non liant de I’atome d’ azo;e,’(_da cycle
et la liaison 1t de la fonction CO. o

D) On peut écrire une forme mésomere pour le composé 1 penneﬁaﬁt de justifier
I’existence d’un moment dipolaire plus grand que celui du ccvmpt:'?aalgi‘l

E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte. \.\,
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1A/ Autour du dioxyde de carbone

La biodisponibilit¢ du dioxyde de carbone dépend de son hydratation et des équilibres acido-
basiques consécutifs.

COyq m—= CO; &

>
Kn 'I‘;,' kn = 0,03 s': constante de vitesse
CO, + H,0 ...——__,- _HsCO, ] apparente d’hydratation
- ‘:" 5“3} ke = 30 s : constante de vitesse de
K,., déshydratation
HoCO3 + HoO g—3) HC' + HCO4 J
l‘ r -
- &t;b ph\l:. "‘H
T2 .
HCOy + O  HO" +COs pKa = 10,3 )

&3"’

Le dioxyde de carbone gazeux, COx), est d’abord solubilis¢ dans I’eau (CO> dissous est noté
sans indice) puis hydraté en dihydrogénocarbonate H>COs qui est alors impliqué dans des
réactions acido-basiques. Les constantes cinétiques et thermodynamiques ci-dessus
ont ¢té mesurées dans 1’eau a 300 K.
Question 5. “)
Cocher la(les) proposition(s) correcte(s) a propos QMOz

A) Le dioxyde de carbone est une molécule pqmre

B) L’atome de carbone de CO: est hybrlde a

C) L’atome de carbone de CO2 possed e lacune ¢lectronique.
D) Le dioxyde de carbone est lmea;r e carbone est hybridé sp”.
E) Les orbitales moléculaires n % 20O sont coplanaires.

N %

Question 6.
Cocher la(les) proposition(s) correcte(s) a propos des formes hydratées de CO: :
A) A pH =7, HCO; est I’espéce prédominante.
B) A pH = 7, COs*> est I’espéce prédominante parce qu’elle a plus de formes

mésomeres que HCOs™, &'{a
C) L’atome de carbone de HCO;™ est tétra¢drique. {_‘
D) HCOs™ est plus soluble dans I’eau que COs. \x.’
E) Un abaissement de pH facilite la solubilisation de CO2 dans I’eau. ""j
\

%\"’
\3"'

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris —Tél : 01 48 04 90 50
54



MEDiSUP
SCiENCES

- 2023-2024
IIB/ Autour de la biotine

La biotine est un composé dérivé d'une molécule bicyclique 1 représentée ci-dessous :

st H

7 (LT
(? Hil
‘ »

{?‘f \

# '&

|%‘~ﬁ

o
La stmcturﬁla biotine 2 ainsi que celles d’autres composés apparentés 3, 4 et 5 sont
représe -e8.Ci dessous :

A

Question 14.
Cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :

A) La molécule 3 est une forme tautomeére de la biotine 2. Q,.
B) La molécule 4 est une forme tautomeére de la biotine 2. {_%
C) La molécule 5 est un diastéréoisomere de la biotine 2. ,\V

D) Les deux atomes d’azote de la biotine 2 sont hybridés sp” et le dbﬁﬁet non-liant de
chacun de ces atomes est dans une orbitale p.
E) Les deux atomes d’azote de la biotine 2 sont hybridés sp @}6 doublet non-liant de
chacun de ces atomes est dans une orbitale sp’. f'\
K
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Question 15.
D’aprés la structure de la biotine 2 et en sachant que le pKa de la fonction COOH vaut
4,6 dans I’eau, cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :

A) La biotine est une molécule apolaire.

B) Le fragment urée HN(CO)NH de la biotine peut établir des interactions par liaisons

hydrogéne avec un solvant adéquat.

C) La biotine est plus soluble dans I’hexane que dans I’eau.

D) La biotine est plus sol_uj?_l? dans I’eau a pH = 11 que dans I’ecau a pH = 2.

E) Aucune de ces qua{&,ﬁropositions n’est correcte.

2023-2024

- »
A
o ‘,"

&b}

'
¢/ Carbongﬁﬁ ¢ la biotine
b

HCOs  est,un trés mauvais électrophile. La carboxylation de la biotine nécessite donc
l’activ%&u'::le cet anion. HCO;™ est activé par phosphorylation par I’ATP en un anhydride
mixte carboxyphosphate. La biosynthése de cet anhydride mixte procéde selon le mécanisme
concerté présenté ci-dessous, avec la participation d’un ion Mg*" :

Anhydride mixie
carboxyphosphate

L’anhydride mixte formé par Q&'ﬁion de I'ion hydrogénocarbonate HCOs~ avec I’ATP
transfére ensuite son groupement CO> a la biotine pour former la carboxybiotine selon le
bilan suivant :

Q o0 o
HNJLNH )OL i HNJLN S i
T HTE e s
A
Rz S Ry S as-‘
Carboxybiotine x ;}g'
5
D¢
WO
g
N
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Cette réaction correspond globalement a une substitution nucléophile sur un carbonyle. Une

¢tude récente a montré que cette réaction peut étre décomposée en trois étapes schématisées
ci-dessous au site actif de I’enzyme :

Question 17.
Dans une premiére étape, I’anhydride mixte “O2COPOQO3* subit u .?arboxylation pour
former CO: et PO4*. Cocher la(les) proposition(s) correcte(s) {‘0}
A) Cette décarboxylation est facilitée car le phosphate s ’?@mporte comme un puits a
¢lectrons en raison de I’effet mésomere accepteur de Iﬁison P=0.

kl = kl T anh

D) Les liaisons PO dans I’ion phosphate (PO4*") sont toutes identiques.
E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte.
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Question 18.

Dans une deuxiéme étape, une des fonctions NH de la biotine est déprotonée. Cocher

la(les) proposition(s) correcte(s) :

A) Sous sa forme neutre -NH(CO)NH-, la biotine présente un atome d’oxygene plus
basique que ses atomes d’azote.

B) La base conjuguée de la biotine est stabilisée par résonance.

2023-2024

dini o 12 ',;‘,EE!E.
D) La déprotonation .éé'la biotine est possible parce que I'ion hydrogénophosphate
(HPO4*) formé;eﬁ’ﬁlus basique que I’ion phosphate (PO4*").
E) Aucune de ceb‘ﬁﬁatre propositions n’est correcte.
||_‘J
&
I/ ETUD. UN INHIBITEUR DE LA BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS

Le pyf&%ﬁamide est un médicament utilisé pour traiter la tuberculose. Il a ét¢ montré que
c’est un inhibiteur de la biosynthése des acides gras a chaine courte. Cette molécule peut étre
synthétisée a partir de la quinoxaline comme schématis¢ ci-dessous :

0
N N_ _CO,H E N
1) =(Y — NSO () ™
SNTNF ~ NZ LL“N P @:_‘, | . P
» &L
Quinoxaline e .%_“R .{%*‘ Pyrazinamide
R >
4 -:-“1?"
Acide -.:,:;U'
pyrazinoique o,
D¢
e
LN
Question 30. A

Concernant les composés pyraz inamide et quinoxaline, cocher le(les) proposition(s)
correcte(s) :
A) Ces deux composés sont aromatiques parce qu’ils présentent chacun 10 ¢lectrons
délocalisés sans discontinuité dans leur systéme cyclique.
B) La pyrazinamide est une molécule plus polaire que la quinoxaline.
C) Tous les atomes de la quinoxaline sont dans le méme plan. A
D) L’¢état d’hybridation de tous les atomes d’azote de ces deux molécules est ;f:(
E) Le doublet d’électrons non-liants de tous les atomes d’azote de ces dew@%dlécules est
dans une orbitale moléculaire de type sp°. .._:,;u

'\:\\

™
Xy

N
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Question n°1 On considére la molécule PCls.

Indiquer la ou les bonne(s) réponse(s).
o
D’apres la théorie VSE@i’atome de phosphore est de type AXs.
La géométrie de la ccule est bipyramide trigonale.
La géométrie de,laE;hé'lécule est trigonale plane.
La configurati n'&lectronique de 1’état fondamental du phosphore est 1s*2522p3s23p3 et il
y a trois élecébns cclibataires.
D’aprési[géméorie VSEPR, I'atome de phosphore est de type AXE;.
Question n°3 On considere la série d’acides carboxyliques suivante dont on souhaite attribuer
le pKa.
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Indiquer la bonne réponse o X
. 9
o
A. pKa(l)=2,6 pKa(2)=4,8 pKa@)=0,3 pKa(4)=3,8
B. pKa(l)=4,8 pKa(2)=2,6_pKa(3)=3,8 pKa4)=0,3
C. pKa(l)=0,3 pKa(2)=2,6 “pKa(3)=3,8 pKa(4)=4,8
D. pKa(l)=3,8 pKa2)=4,8 pKa(3)=2,6 pKa4)=0,3
E. pKa(l)=4,8 pKa2)=3,8 pKa3)=2,6 pKa(4)=0,3
_
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Question n°2 Indiquer la ou les bonne(s) réponse(s).

A. Dans la molécule BCIs, I’atome de bore porte un doublet non liant et la molécule a une
géométrie trigonale plane. & b

B. Dans la molécule HzCO Tgs angles des liaisons O-C-H et H-C-H sont proches de 120°,

C. La géométrie d’une w‘:;'rﬁferecule de type AX,En dépend uniquement du nombre m de
doublets non- llantq I’atome central A.

D. L’atome de souﬁ'ﬁ dans SO-Cl» est du type AX4. La géométrie de la molécule est donc de
type pyraml.@"ih gonale.

E. Dans u@@alson 7, la probabilité de trouver un €lectron sur I’axe reliant les noyaux des
ato&é’@:&)‘i’mant cette liaison est tres grande.

\

2018

Question n°2 On considére I’atome de phosphore. oy

> v

Indiquer la ou les bonne(s) réponse(s) concernarg;{:;ﬁdélément

A. Dans la configuration électronique la E&}?stable du phosphore, il y a trois électrons
célibataires.

B. L’¢lectronégativité du phosphore c&t?inferleure a celle du silicium.

C. L’¢nergie d’un électron dans\i ome de phosphore est donnée, en eV, par la formule :

E =-13, 6(15)
n

D. La structure de Lewis la moins chargée des ions PO+ présente trois liaisons simples et une
liaison double et 1a géométrie du phosphore y est trigonale.

E. Les longueurs des liaisons impliquant le phosphore dans PO4> sont toutes identiq%ﬁg.
\.ﬁ_ v
S
&
&
Question n°6 Indiquer la ou les proposition(s) correcte(s) portant sur les ¢spcces chimiques
suivantes : NO2", NOz™ et N2O4 (dimére de NO: qui posséde une liai,sgn;n}ﬂ -N)

A.NO," a une géométrie trigonale plane. 3"\.“‘?:'
B. NO»™ a une géométrie trigonale.

C. NO2"a une géométrie linéaire.
D. N>O4 possede 7 liaisons dans sa structure de Lewis qui respecte la régle de 'octet.
E. Les atomes d’azote sont de type sp> dans N>Ox.
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Question n°9 On considére les 4 molécules suivantes dont on veut classer le caractére acide
par ordre décroissant.

Cl CH,—CH
\ I

0 0 0 0
/ / N/ /
H CH, CH CCl,
OH OH OH OH
| & 101 IV
P e
2
Indiquer la propositioni€errecte
11> 111> IV.50
I>1V @11‘151;3 11
IV > 1T > 11
1| >1>110
N>11>1>1V

mE0® P

2017

o
Question n°5 &
On considére les 4 molécules suivantes dont y}gﬂt classer, par ordre croissant, le
caractére basique. ‘.‘E»,*'
Los

0 0 'S.ij 0
N P
1 H It o lg;}__l Jl v

Indiquer la bonne réponse.
A, I<IV<I<Il

[<IV<HI<II

N<I<IV<I &
M<I<IV<II &
IV<I<II<I Ly’

NH
CH,

mENE
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Question n® 2
Indiquer la(ou les) propositions(s) correcte(s) :
A. Une liaison 7 résulte de I’interaction de deux orbitales hybrides sp°.
B. Les orbitales n d’une triple liaison sont perpendiculaires.
C. L’atome d’azote poss:g‘:g_é? a I’état fondamental, deux électrons non appariés de spins
OpposeEs. i J:-‘
D. D’apres la théorigdVSEPR I’atome d’azote dans NO>™ est AX2E).
E. L’électronégg;i}i’fé de 1’azote est plus faible que celle du phosphore.

=
™
Question Jl"iﬁ'ﬁ
Indiqu ?ﬁ-proposition qui donne le classement des carbocations par ordre de stabilité
croissa%'
+

1 CH;—CH—CH=CH,

2

3

A 2<1<3<4
B. 2<4<1<3
C. 3<4<1<2
D. 4<3<2<1
E. 1<3<2<4 P
,’I. ’
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QCM 4 : Classer les composés I a V par ordre d'acidité croissante en indiquant la

proposition correcte :

OH

B

.
A) 33,31'\/<11<111<1
B) F<V<II<IV<II
C) I<llI<l<IV<V
D) I<V<II<II<IV
E) I<II<II<IV<V

7.

Cocher la réponse qui donne par ordre

o]
J
oissant la stabilité des carbanions

|

) | H‘_;C_C
©
H

H

CHG}‘-CHZ—CH3 1

|

0]

I
H;C—C—CH—CH,—CH
3 o) 2 3

(0]
Il
v Hzg_ _CHZ_CHZ_CH3

! o
vV H;C-C—H A&
e {.‘}-'
= Jer
-.;,)

A-1>1>1I>1V>V o,
B- IV>II>11>V>] N
C-1>1>V>IV>1I n?ﬁ\
D-1V>1>M>1>V \3;'."

E-TM>I>V>IV>1

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris —Tél : 01 48 04 90 50

64




MEDiSUP

SCIENCES

2023-2024

2012

Q4

On veut classer les composés 14 V par ordre de basicité décroissante.

H H
N N 0
0 0 | |
NH3 C HSC_NHg
N
HaC NH2

I ] ] v Vv
o

: &
Indlqu@ classement correct.

A)
B)
&)
D)
E)

Q5

N>IV>1I>V>1

I>11>V>1V>IL

I>V>11>1V > 1L

N>M>IV>V>1 &
I>V>11>1>1V. i@fe

L O
.'.»z"
z 5"

I

- - - .\ ..
Concernant la question Q4, indiquer la (Qu;gsﬁ proposition (s) correcte (s) :

7

A) Le méthyle du composé V enrighit 1 doublet de l'azote.

B) Le groupement NH>de IV ¢ H‘groupement mésomere donneur.
C) Les fonctions C=0 de II enrichissent le doublet de l'azote.

D) Le groupement NHz a un effet +1 et +M.

E) Dans le composé I le doublet de I'azote participe a la mésomérie.

2011 {;g.,

Exercice 1 : Atomistique. N

O\n:?
Q1 - Quelle(s) est (sont) la (les) proposition(s) exacte(s) pang?’lgg suivantes :

A : Tous les isotopes ont le méme nombre de neutrons.a*
B : Pour déterminer la configuration électronique d'un atome, on utilise les régles de

Hund, Pauli, Lewis et Klechkowsky.
C : Un é¢lectron peut avoir ses 4 nombres quantiques selon la relation : n=17-1=m =s.
D : Pour le Zinc, la sous-couche 3d est de niveau énergétique supérieur a la 4s.

E : Laprésence de doublets non liants dans la molécule d'eau entraine un angle inférieur
a 120° sur sa forme géométrique suivant le modéle V.S.E.P.R.
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Cochez la proposition qui donne le Iil
classement des carbocations suivants I m,c—C—CH,-CH,—CH,
par ordre de stabilité croissante: @
H
|
Il @g_cﬂz_cﬂz_cﬂ3
A< <UI<IV Q\"-;
BYI<IV<III<II s‘,"
on<iv<m<i & CH,
D) I<II<I<IV, ¢¥ I g.c—C—CH=CH—CH,
&’ Z
E)yIV<I<II<I
& i
> IV H;C—C—CH,—C—CH,
& Pe
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