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I1I/ STEREOCHIMIE ET REACTIVITE CHIMIQUE

Question 13 : On s’intéresse dda molécule VIII représentée ci-dessous.

+ &
' Ol Cl CH
o ) aNBICH
;5'}"? HsCO‘F"W ?
\?f
viil

n"é?
Laqn*e@.‘('lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

e
\\ La configuration absolue est 1R, 2R.
B. La réaction d’élimination de HCI suivant un mécanisme bimoléculaire (ordre 2) conduit
exclusivement a un alcéne de configuration £.

C. La réaction d’¢limination de HCI suivant un mécanisme monomoléculaire (ordre 1)
conduit exclusivement a un alcéne de configuration Z.
D. La substitution de ’atome de chlore par un ato?ﬂ:l iode conduit a un composé de
configuration absolue 15, 2R. l.»
E. La substitution de I’atome de chlore pa.rpn atome d’iode accélére la réaction de
substitution. .5
,5\3

Question 16 : On fait a présent reagtbl&-?ompose XIIT avec la méthylamine (NH>-CHs) pour
former le composé XIV (formul?iﬁte donnée), suivant I’équation 3.

Equation 3 :
O _H
NH,-CHs
méthylamine
_— 3H9N
pH=5
X Xv (
{}\J
Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ? P -:\R
A. L’ atome de carbone de la fonction aldéhyde C=0 du composé XIII-Q; nucleophlle
B. La méthylamine (NH>-CH3) est électrophile.
C. Le composé XIV possede une double liaison C=N conjuguée i‘bﬁt le noyau aromatique.
D. Dans les conditions expérimentales, ¢’est la fonction C= 1 est protoncée.
E. Dans les conditions expérimentales, ¢’est ’amine NH>-GH; qui est déprotonée.
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II/ STEREOCHIMIE ET REACTIVITE CHIMIQUE

Question 8 : On considere la melécule D représentée ci-apres.

v
&
F .f}a'
?l‘,
32
o D
O

La@gg (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.

B.
C.

La configuration absolue du carbone C(3) portant un atome d'iode est S.

La configuration absolue du carbone C(2) est R.

La réaction d'élimination de HI selon un mécanisme E2, mettant en jeu C(2)-H, conduit au
compos¢ D’ ci-apres :

OCH; _f
@,
H3CO = .
.
H %
A%y

La réaction d'élimination de HI selon %‘%{écanisme E2, mettant en jeu C(2)-H, conduit au
compos¢ avec une double liaisonﬂ{&nﬁguration Z.

En remplagant l'atome d’ :39‘:§§5’1a molécule D par un atome de chlore, la réaction
d’¢limination de HCl sera ! rapide que celle de HI.
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III/ REACTIVITE - CHIMIE ORGANIQUE

Partie I11.1. &
<&

(&

Question 17 : Danli';\l&fuation (2), la lysine de I'enzyme TAT réagit avec le phosphate de

pyridoxal (PLP) pourformer la molécule A. Par la suite, la tyrosine libére la lysine pour former
la molécule B,Q) considére que le phosphate reste inchangé lors des transformations
chimiques. &;Q

o

ﬁ“ @ O

]i?} HO OH
HO

T

HNK
x° Y
Lysine NH;
(dans TAT)
Concernant la réaction de forma de la molécule B dans 1'équation (2), laquelle
(lesquelles) des proposition(s) s es est (sont) exacte(s) ?
A.
OH
OH HN‘I{ o
¢
%ONr Y, -
<) 0 oY
6 S
- N P NS &
e N LT G
N N d e
tyrosine 1 @ ] @ {,I
HeC” N HeC” "N
H
A SN
-
)
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i '/Qm HO,_OH m@fz&an&s Y®  Ho oH
f. O @0 Tt~ 1l B P [ LW
HNS————— HO | o7 \\Q NN
c, r 0
_ @ I
tyrosine = ®
L HC N
H -

A Q =

D. La formation d'une nouvelle fony imine est généralement favorisée en milieu acide

faible entre pH 4 et 6.
E. Dans cette réaction, la foncti ine (NH2) de la tyrosine est un bon nucléofuge.
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Question 18 : On s'intéresse maintenant (équation (3)) aux deux derniéres 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 I ,C, 4-HPP et PMP dans I'équation (3), laquelle (lesquelles)
des proposition(s) suiva&ﬁeﬁ ‘est (sont) exacte(s) ?

OH .\‘a -~ OH HO
5,
] 60 \o
.

5
oY, 4-HPP
N
HO_oH @ HO oH
B HoN
R HO Y R HO,
oYy — oYy, — | , ,OH
| ] HO o R
HyC” N || °
H HsC™ N PMP
B [ H

A. La molécule C ne possede qu'un seul cycle aromatique.
B. Le PMP possede un cycle aromatique.
C. Le passage de la molécule B a la molécule C suit le réafsangement indiqué ci-dessous :

D. Le passage de la molécule B a la molécule C requiert I'emploi d'une base.
E. La transformation de la molécule C en 4-HPP et PMP s'accompagne de la libération d'une
molécule d'eau (H>0).

@ i?:,
.{a-‘}"
&
[ \J""
S
O
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I/ STEREOCHIMIE ET REACTIVITE CHIMIQUE

Question 10 : On fait a préséat réagir le compos¢ VIII avec le thiolate IX pour former le
composé X, suivant |’équati 1 1. On indique que cette réaction est bimoléculaire.

o

Equation 1 : . {}’

J
S

@ (VS ach,

I
\\\\\\\

CsH
+ H3C-Se ¥

H3C—0 S-CH3
IX X

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

A.

B.

La réaction conduisant au produit X est une substitution nucléophile, avec un
mécanisme de type Sn2.
L’ ¢quation de vitesse de la réaction dépend des coriegntrations du composé VIII et du

thiolate IX. \)( r o
La réaction de substitution procede selon uri;&eéanisme mettant en jeu un carbocation
secondaire. 2

Lors de la réaction de substitution, un‘ﬂoublet non liant de 1’atome de soufre de la
molécule IX vient peupler une orbi ’Sk'vacante o* antiliante de la liaison C(/)-Cl de la
molécule VIII. &%*9

Lors de la réaction de su ution nucléophile, 1’atome de chlore est un meilleur
nucléofuge que ’atome @ﬁ"
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I/ STEREOCHIMIE ET REACTIVITE CHIMIQUE

Question 10 : On fait a préséat réagir le compos¢ VIII avec le thiolate IX pour former le
composé X, suivant |’équati 1 1. On constate que cette réaction est bimoléculaire.

o

Equation 1 : . {}’

CsHs

-
=
-

composé de formule brute : CgH44,DNS

™

S5 v IX X

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

A.
B.

La réaction conduisant au produit X est une substitution de type Sx2.
L’¢équation de vitesse de la réaction dépend des conpentratlons du compos¢ VIII et du

thiolate IX. 27
La réaction de substitution proceéde selon un ﬁébamsme de type Sx1 avec passage par
un carbocation primaire. ‘v ol

Lors de la réaction de substitution, un‘t_ﬁaublet non liant de I’atome de soufre de la
molécule IX vient peupler une orbit > Vacante o* antiliante de la liaison entre I’atome
de brome et le carbone C-(/) d ‘lqhalolecule VIIL

Lors d’une réaction de substi n nucléophile en série aliphatique, I’atome de brome
est un meilleur nucléofu@‘&e I’atome de fluor.
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Question 8 : On s'intéresse a la réaction chimique du 2-MCO avec le chlorure de tosyle (Ts-
C), pour former 2-MCT selon I'équation (4) représentée ci-dessous :
Equation (4)

H O-H ;::-" q\,,o
\@‘ e \é
,
. %?‘e-uco Ts-Cl oy ﬂ i 2-MCT

Donnéesis.
Ku%&thOWRO‘M

p%%hl couple pyrldlmumf’pyrldme 5.2 Q.0
du couple HoO/HO ™ : g’

pKa 2 s
pKa du couple TsOHJTsO‘ ; —? Ts-OH : /@’ OH

Concernant I'équation (4), laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont)

exacte(s) ?
’
y 7
A. La formation de 2-MCT suit un mécanisme d'addlt(ffé’ellmmatlon
B. La pyridine sert a déprotoner la fonction alcool }I) de 2-MCO.
C. Lors de la formation de 2-MCT un double.t Qt’fm*hant de l'oxygeéne de 2-MCO effectue un
recouvrement orbitalaire avec 'orbitale n* “diune liaison S=0 de Ts-Cl.
D. La fonction OH de 2-MCO est un mm&bqt groupement partant que la fonction O-Ts de 2-
MCT. <o

E. A lafin de la réaction la pyrldlqg st récupérée inchangée.

Question 9 : On s'intéresse a l§~'r-eact1on chimique du 2-MCT avec l'iodure de sodium (Nal)
pour former 2-MCB selon I'équation (5) représentée ci-dessous :

Equation (5) 'ltl)
H 0—34©~ H I
N i o Nal . i
=
f.’
f‘t‘{t‘

ol
2-MCT 2-MCB p‘»

Concernant 1'équation (5), laquelle (lesquelles) des proposition(s) smv.ante&' est (sont)
exacte(s) ?
'\\’

La réaction avec le NaCl au lieu de Nal aurait été plus rapide. \;;"?

La réaction avec le NaBr au lieu de Nal aurait ¢t¢ moins raplder

L'atome d'iode (1) de Nal est un bon nucléophile. w

L'atome d'iode (I) dans 2-MCB est un mauvais nucléofuge.

Lors de la formation de 2-MCB un doublet non liant de I'iode effectue un recouvrement
orbitalaire avec l'orbitale * de la liaison C-O de 2-MCT.

mTOwp
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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) .

(?‘, O—-CH
H S-C 3." H I 1 —CHj;
_ 'Q:"Q 2-MCS 2-MCB 2-MCM
w2
Données *

pl\%\'-c‘t;uple CH;-OH/ CH3-O": 15.2
pKa du couple CH3-SH/ CH3-S™: 10.4

Concernant 1'équation (6), laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont)
exacte(s) ?

A. CH;-SH est un meilleur nucléophile que CH3-OH.  #,

B. L'atome de soufre dans CH3-SH est moins polarisglé?@ que l'atome d'oxygene dans CHs-
OH. <

C. Le groupement O-CH; dans 2-MCM est un l:‘l‘:laﬁ'éur nucléofuge que le groupement S-CHj
dans 2-MCS. e

D. L'atome d'hydrogéne H(l) de 2-MC§$@ moins acide que l'atome d'hydrogéne H(/) de
2-MCM. o)

E. CH;-SH est plus acide que CHy-QH®

&

"
P
g%
.'})
- ?if'
Ty
S
v .
o
L O
;5?""
<
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11/ SYNTHESE DE L’ACIDE ASCORBIQUE H:Asc

Les ¢tapes Bet Cde la synthése'g‘j?l’acide ascorbique (HzAsc) sont schématisées ci-dessous :
Xydation
zymatique

Etape B = Etape C @' ooH
—_— @ (U] . A v
OH OH O HO  ©OH
3 4

Quesﬁbn 4 : Concernant I’étape B, permettant d’obtenir exclusivement le composé 3 et I’étape
C, quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) Laréaction de I’¢tape B est régiosélective.

C) Lecomposé 2 est un composé meso.
D) EnI’absence d’enzyme, la cyclisation de 1’étape C peut conduire & un autre diastéréoisomere de
4. 27
E) Le mécanisme de la réaction (4 — 3), I'inverse de lté}ﬂ'pe C, doit forcément faire intervenir un
doublet non liant du groupement hydroxyle (OP‘I?,&t par I’atome de carbone C(e).
. .o’ »
.

III/ ETUDE D’ENZYMES H2Asc DEPE@ TES
N

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

HO,
{k Ax i . [\ @ i
{ ‘Q‘d =
# + OO/ “"-_../\ /L\OC) + OZ - % S ‘/ + 90-"&"*«__/'-“‘&‘,_'-0‘) + Co:
0 EFe’  EFT | 0 3
..-, ‘-
Proline a-cétoglutarate ’>“\ 4-hydroxyproline succinate {?:,
HO HO
= H -4
t E 0 _0 = ".'l, 0 ) ‘{3‘
O iV o &
J . - ‘
OH (o] _QO. OH HO OH "n’ ,
acide déshydroascorbique acide ascorbique .\Q
Asc H,Asc é\\"’?
LAY

&y
NS
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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.

@
£ { 1)
pr rZ.—"

' Ol
& P-4-HI
A Y
La synthése de P-4-HI commence par la transformation A ci-apres :
On rappelle q&t;;isﬁ valeurs de pKa des couples ammonium / amine sont généralement supérieures a
8. X -

- -

«
o 6), 0CH3 Etape A OH Hzc
2 1) LiAH, HN&
HN HN
() \—14) 2) H,0, pH = 12
) Produit A
D-prolinate de méthyle D-prolinol
<?.»

Question 12 : Concernant le D-prolinate de methyl%fe 'D-prolmol et le produit A, quelle est la
ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ? z &

A) L’atome d’azote N(/) du D-prolinate de pﬂ@ﬁyle est plus basique que celui du D-prolinol a

cause de sa conjugaison avec la fonction_ A

B) Le produit A peut étre obtenu par wﬁr;;tion du D-prolinel selon une ¢limination de type
El. LAY

C) Le produit A peut étre obtenu %‘S’hydratation du D-prolinol selon une élimination de type E2
en présence d’une base trés forfe (pKa < 30).

D) A pH <2, la fonction amine du D-prolinate de méthyle perd son caractére nucléophile.

E) L’atome d’azote du D-prolinol est plus basique que celui de produit A.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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L’¢tape B schématisée ci-dessous, fait intervenir le D-prolinol et le composé B-1 :

2023-2024

“?i B-2
Ol
B
Quesl}ﬁn 14 : Des études cinétiques ont montré que la vitesse de cette réaction ne dépend que
de la concentration du réactif B-1, quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s)
concernant I’étape B de la synthése de P-4-HI ?
A) L’étape B est une réaction de type SNo.
B) Laréaction passe par un carbocation intermédiaire.
C) La fonction amine du p-prolinol est plus nucl¢ophile quessa fonction alcool.
D) La fonction amine du D-prolinol est le site électrophilg@e cette réaction.
E) Si’atome de chlore de B-1 est remplacé par un ?t%&%&’e fluor, la réaction B sera plus rapide.
N\

5"
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Pour simplifier les calculs, on utilisera les ordres de grandeur ci-dessous :

Ln(x) = 2,3 log(x)

@.7
AT=300K:RT=25 k.i.l'.fljﬁ”

2,3 RT = 6,0 kJ. mo,l‘“

2,3 RT

—=0,06V

F =100 000 C.mol™!

(Certaines valeurs ont été arrondies fin de simplifier les calc\’s)'
o b

*
La numérotation des réactions et des composes est spécifique a chaque ic.
Les « aides au calcul, aprés arrondis » proposées doivent étre utllls?%rs du choix des propositions.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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e 1,05 1,5 16/7 2,45 12,18 13,5 20,08
Ln(x) -3 -0,92 -0,22 —0,10 0,92 1 1,1
log(x) | -1.3 —0,4 -0,10 —o,osié?e 0,40 0,43 0,48
.{},"‘
10* 12 2,65 6,30 ?8 316 398 1000
L5,
-
-
4\}
>
- -'M‘V
. ‘."-,
X 5 6,6 %24 29,6 107 100
o

e 148,41 735 N 2,65 %10 | 7.2 x 10" / /
Ln(x) 1,61 1,9 32 3,39 16,1 23
log(x) | 0,70 0,83 1,38 1,47 7 10 a2

" .’
“.3‘{‘.
10 10 4109 10% 4,0 x 10% / / -{:«‘t"
'\- R.
o ‘,
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En fonction du substrat, 'enzyme LTA4H catalyse ’hydrolyse d’une fonction époxyde ou bien
d’une fonction amide.

A/ Réaction d’hydrolyse d’un’é’fonctlon époxyde

OH 0]
(1a) HO,,,
réaction —
non-enzymatique
Lot epi-diol-LTA
| %9.. LTA, . 4
A (1a) | catalyse
enzymatique OH o)
OH OH o) "o 5 1 OH
12 6
—5 1 OH =
. 3‘? d|0|-LTA4
LTB, .
{)
Question 9 : Concernant I’équation (1a) ci- x qlu représente la réaction d’hydrolyse

chimique de LTA4 (donc non-enzymatique) donnant dans les mémes proportions [’epi-diol-
LTAu4 et le diol-LTA4, quelle est 1a ou quelleaikbnt les proposition(s) exacte(s) ?

¢ ;4.}. OH o]
& HO.
S . 5 1 °0OH
e ) 2 :
o) Plusieurs
11 étaPSS epi-diol-LTA ,
\.J N\ \.JG +
réacllon

non-enzymatique

LTA,
diol-L5
A) L’attaque de H>O sur le carbone C(/2) de LTA4 est équiprobable sur les, d?,‘u’x faces de la double
liaison. < ')

B) La réaction implique notamment le recouvrement entre une orbltatlg,‘ip de I’atome d’oxygene de
H>O et une orbitale n* de LTAu.

C) L’¢lectrophilie de I'atome C(/2) est due a la présence de I’ ep(?%yde C(6)-C(5).

D) Une orbitale ¢* est impliquée dans la réaction d’hydrolyse de LTAu4.

E) L’atome d’oxygene porté par le carbone C(5) de epi-diol-LTA4 et de diol-LT A4 est hybridé sp
du fait de la présence de doubles liaisons conjuguées.

2

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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C/ La synthese d’un inhibiteur disulfure I

La synthése d’un autre inhibiteur a ét¢ réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

R = —CO,C(CHas

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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Pour ¢tudier I’étape (1), on utilise une représentation simplifié¢e du compos¢é E not¢ RSH. Le
mécanisme de formation de G débute par une étape élémentaire (a), qui conduite au carbocation F1.
Puis, trois évolutions (b), (¢) ou (d) peuvent étre envisagées pour rendre compte de la formation des
produits de I’¢tape (1). Toutes les fleches de ces mécanismes envisageables ne sont pas représentées.
On donne : pKo(HCI/CI™) = = 7, pKo(RSH/RS") = 8

P

iev'
"?‘JH CcO
(a) £ — | leo +a

© Plusieurs étapes
o ©

H;CO
= N D T T
(c) H;CB~< )5 CHp + R-S-H _ Plusieurs étapes SN ScH, SR
- J @ - [
- © ' B
FrC
—\ ®
(d) H,CO \ , CHz + R-SH
e
F1 Cl:
Question 24 : A propos de I’éta , quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A) Si I'atome de chlore dans le composé¢ F était remplacé par un atome d’iode, la vitesse de
formation de F1 serait plus faible.

B) L’¢évolution de F1 selon (b) comporte 3 étapes ¢lémentaires au total.

C) L’effet mésomere donneur du groupement ~OCH; du composé F1, favorise le mécanisme (c)
par rapport a (b).

D) Le mécanisme (d) est favorisé par le caractere basique de CI™. o

E) L’attaque nucléophile sur le carbocation F1 est plus rapide avec RSH qu’avec ROH. (_'?"

.T\_é'cﬁ
.,,;5\»
N

e )
O

@.
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Pour simplifier les calculs, on utilisera les ordres de grandeur ci-dessous :

-

2
&
Ln(x) = 2,3 log(x) c}v

=300 lg‘,qi.‘:f 2,5 kJ.mol!

AT= 3@’.1& : RT =2,6 kJ.mol" 2,3 RT = 6,0 kJ.mol"! 22 0,06 V

%

‘Ex;

X 0,05 | 04 0,8 0,9 2,5 2,6

er 1,05 1,5 16/7 2,45 12,18 | 13,5
Ln(x) | -3 | 0,92 | -022 080 | 0,92 1

..@.'l
log(x) | -13 | 04 | 0,10 Rﬁ"‘ 0,05 | 040 | 043
r ‘)
10¢ 12 | 2,65 Q@ﬁ’ 8 316 | 398
3

5 «(&3 24 25,5 107 | 101
e | 14841 | 735 |2,65%x10 | 1,2x10" / /
Ln(x) | 1,61 1,9 3,2 3,24 16,1 23

[
log(x) | 0,70 | 0,83 1,38 1,41 7 10 27
3:.:

10* 10° 410° 10% 3,16%x10% / /4

& ‘)

(Certaines valeurs ont été arrondies afin de simplifier les caﬁs.)

\
5 B ’ . ’ ;s \ | - i
La numérotation des réactions et des composés est spécifique a chagu@ﬁ'ﬂle.

3
Les « aides au calcul, aprés arrondis » proposées doivent étre utilisées lors du choix des propositions.
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H4F est un cofacteur multifonctionnel. 11 est impliqué dans des réactions d’oxydo-réduction ainsi
que dans des réactions de transfert du groupement méthyle (CHs).

I/ TRANSFERT DU GROUPEMENT METHYLE

L’enzyme méthionine syntkaﬁ_'?catalyse le transfert d’un groupement méthyle de I’acide
tétrahydrofolique méthyl¢ (Nf5)-Me-H4F) vers I’homocystéine pour former la méthionine et I’acide
tétrahydrofolique H4F, sclon- a réaction (1) ci-dessous :

*5"
i @ ®
>
° NHa \:"\ HN (5) NHR' - NH3 HN(_” (5) NHR'
@ “o 3| — o
su ,I\ s

HN" NG, N ”a) N®

Q&mm N(5)-Me-H4F méthionine H,F

Question 1 : A propos de laréaction (1), quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A) La réaction (1) est une réaction d’oxydo-réduction.

B) Un groupement thiolate (R-S7) est meilleur nucléophile qu'un groupement thiol (R-SH).

C) A pH = 7, environ une molécule de N(5)-Me-HsF sur 100 est protonée, et une molécule
d’homocystéine sur 1000 est déprotonée.

D) L’atome N(5) dans N(5)-Me-H4F est un site ¢lectrophil

E) La protonation de I’atome N(5) dans N(5)- Me-H45 )VOI'ISG la formation de H4F.

v"

La réaction (1) est catalysée par I’enzyme mgg@nine synthase. 1l existe deux types de méthionine
synthase selon le cofacteur associé. L 93 lise un cofacteur métallique a base de cobalt, la
colabamine (Chl), et I’autre utilise un 10

Dans la méthionine synthase colaba Hependante, le role du cofacteur cobalamine est de catalyser
le transfert du groupement méthyl&¢ N(5) Me-H4F a I’homocystéine. L’ion cobalt dans la forme

mathulda A cafactonr cahalamiinae aot dane vn Atat ATAavaodatian 42

'1{(

P‘“"‘h \
0y ©  bH

\__o Hoa( 0 R
N \ %\}ﬁ" Me-Cbl

Méthyle-Cobalamine = Me-Cbl
n = charge du complexe

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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La réaction impliquant le cofacteur cobalamine comporte deux étapes :

2023-2024

I’¢tape (1) est indiquée ci-

dessous :
BH" est un acide faible non spécifié.

é? /N?f_;,ﬂ ‘.“n\/N
B—.H(?:) - H® cH o
.QE\ # e Etape (1) £
Nf5)-Me-H4F? HN;‘I@’T\NHR' —  HNG Yo TNeR
: s 5 g
\19‘ 2N (1) url) HoN fl) H(J)
* ® H,C
HN[@I*M&-H‘F N?.r;,_l—i“N H,‘F
i, ¢ “‘_.n\
N/L;‘,-)N/
N
Me-Cbl

L’ion cobalt dans Cbl est tétracoording. Il présente un éta -d?ﬁxydation +1 et un doublet d’¢électrons

dans une orbitale dz* perpendiculaire au plan formé par leqﬁ'atre atomes d’azote coordinés au cobalt.
o\

Question 3 : Concernant I’étape (1), quelle est Iz d‘quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A) L’ion Co™ joue le réle du nucléophile. o

B) La configuration électronique de I’ion CQ’}-\N état fondamental est [Ar] 3d°.

C) Llien Co™

D) L’atome cle carbone du groupeme i\ ﬁrethyle transfere Joue le role cle site électrophile.

B/ Inhibition de ’enzyme DHFR

Le méthotrexate (MTX) est un inhibiteur compétitif de la dihydrofolate réductase (DHFR). Coy
Les quatre questions suivantes concernent la synthése chimique en solution aqueuse de M'Eﬂen deux

¢tapes (1a) et (1b). >
‘i?’ S
’ -u coo
K
NH2 _'? /@)L
HZNJ\N/ NH, )\ W~ CHa

1
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Pour 1’étape (1a), on considére que pour le composé 1 :
pKa (R-N(7)H3"/R-N(1)Hz) = pKa (R-N(2)H3"/R-N(2)H») = 6,8.

(1a) N2
I o
N
1

H,N NH,

2

NH,
o. @
. (a) ?Qs pH5
Br i, ‘( 4 j
g - Hzo
& H*,Br
% s

( 1)

e
2

N (b) Br

2023-2024
N e
Br
(@)
e
H* Br 2 f"’)

Question 12 : A propos de I’étape (1a), quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A) Le com
B) Les

C)ib

€'3 présente trois sites électrophiles.
es de carbone C(b) et C(c) du composé 3 présentent la méme électrophilie.

action de formation de 4 implique, entre autres, le recouvrement orbitalaire entre
rbitale p de I’atome d’azote N(/) 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
I"orbitale 6* de N(2)-H de 4 et I’orbitale ¢ de C(h)-Br de 4
E) Le bicycle de 2 a une ¢énergie de résonance supérieure a celle du bicycle de 4.

- )I

Question 14 : A propos de I’équation (
pH 10, quelle est la ou quelles so
A) L’aromaticité du bicycle 2

i
?H+ Br
J

.,3\

CH3 5

aplique 10 ¢électrons.

HoN

000@
i Kl
CO'I'J!e
(c) /@)‘\

j/{}

CHs
MTX

P . -
) ci-dessus réalisée en solution aqueuse tamponnée a

éﬂ&proposntlon(s) exacte(s) ?

B) Laréaction de formation de MTX implique le recouvrement orbitalaire entre I’orbitale sp> de
I’atome d’azote N(4) de 5 et ’orbitale o* de C(c)-Br de 2.
C) La réaction de formation de MTX implique le recouvrement orbitalaire entre 1’orbitale p de

I’atome d’azote N(4) de 5

et ’orbitale o de C(c)-Br de 2.

D) A pH =10, la formation de MTX peut étre accompagnée par la formation d’un alcool dérivé

de2

E) Le remplacement de I'atome de brome de 2 par un atome d’iode acc¢lérerait la reicgtbn

&

*
LoP
-
o\
J
) «,;9‘
\";.
O

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

24



MEDiISUP
SCiENCES

VERSITE SAZRIS

ciIe 2023-2024

2016

Aides et formules

wu&s et pKa des acides aminés :

Acide Aminé \Si Leu Ser Arg Lys
pKa (CO5H; coe.ﬁ 23 2,2 18 2,1
pKa (NHJ Az " 9;? 9.2 90 9.1
pKa {chanﬁeﬁlﬁraler i 14,0 2.5 105
%%'?clne {Leu) Serine {Ser) Arginine (Arg) Lysine (Lys)
(2 2 2 2
\;\; HoN-CHC -OH H,N-CHC-OH H:N~CHC-OH H,N-CHC-OH
1_,H1 CH, C|H:' CH,
CHCH, OH CH; CH;
CHa CH, CH,
NH CH,
C=NH NH;
NH,
-«
P
. v
Constante diélectrigueéﬂzo (80)
- "
Formules de quelques com% mentionnés dans ’énoncé :
HO'\Sffo %\.?’
/ gt O
g \/\N Q' 0\ .0
K/ S A
N\/\OH @ OH
HEPES Hydrogénophosphate Pi

HO HO 3

. £,
Thymidine dT 2-désoxy-a-D-ribose-1-phosphate dRP
CHs {;\“‘?
A
Thymine T HN NH @ -

b
o]
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Pour simplifier les calculs, on utilisera les ordres de grandeur ci-dessous :

La(X) = 2,3 log(X)

%k] mol-1  2,3RT = 6,60 kJ.mol-1

4T =300K :RTE 2.3RT =006V
‘; =
\
» &
l'-,
ielle, Logarithme népérien, logarithme décimal et puissance de 10.
Rﬁ@ 16 | -06 | 08 |1,610°5[1210°| 0,025 | 0,25 173
e 0.2 0,55 7/16 1 ] 1,02 1,28 1,40
Ln(x) / / / ~11 9 3,70 | -1,39 | -1,10
fo
log(x) / / / 4.8 —,gg 1,60 | 0,60 | -05
&=
10° 0,025 | 025 0,16 ] --\%‘ 1 1,06 1,78 2,15
o,
"y
oN
.{,’
0,4 0,6 %%m,s 2.5 6,95 200 62000
e 1,49 1,82 16/7 12,18 10,43 | 7,210% /
Ln(x) | -0,92 0,51 022 0,92 1,94 5,30 11
log(x) | -0,40 0,22 —0.10 0,40 0,84 2,30 4,8&{7
_g_.
10¢ 2,50 4 6,30 316 | 8610° | 10 _:@- /
0

(Certaines valeurs ont été arrondies afin de simplifier les ﬁ’nﬁ )
{;\
La numérotation des réactions et des composés est spécifique a cﬁue partie.

Les « aides au calcul, aprés arrondis » proposées doivent étre utilisées lors du choix des
propositions.
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IV B/ Synthese de I’analogue 5 :

La molécule S peut étre synthétisée a partir du composé 1 en cinq étapes :

HO  (5) T 5 étapes HO U

iy
L’étape (1) est .r:?ésentée ci-dessous :
=7
'*9}3 Ph
HO &5 | Ph—C—O
e, 7 c : o J o
O
o Ph
\ + Ph J\Ph + NEy o) b’ + C + HNEt
- Ph \‘\‘ 3
HO HO 5
1 équivalent
& L \/©
S
L’¢étape (2) est représentée ci-dessous : -,,g.
L5
I|=h W‘, |Th
S S T
" XY o Lo A avAT B
Cl—s—cC ‘NE +
g %3:?3’ s Etape (2) ?\ + C HNEt;
HO 2 Q}"’ o:‘:S‘"’d 3
CHs

S
B

&
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Question 20 : A propos de la transformation du composé 2 en 3 (étape (2)), trois évolutions,
(a), (b) ou (c) sont envisagées. On utilise une représentation simplifiée des composés 2 et 3 ou
seule la fonction alcool est représentée. Quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?

0\\ //0 e m
() H C/S\CI + R'Q‘;ﬂ;‘? *NEtg Plusieurs étapes
3 >y
.{%i \
m

ofo .. - Plusieurs éta Q.0 ° @
_ 4 B . pes W/
(b) ¢ BFR-O-H + INEty S, *+Cl +HNE
- R=0"cHy 3
8 ’
© o A+ R-O-H + INEt Plusieurs étapes
..‘}‘ig,ac CC' et
2

A) E,“-;ffolution de 2 en 3 selon le mécanisme (b) comporte 4 &tapes.

B) La différence de pKa du couple HNEt;"/NEt; et ROH/RO™ justifie que le mécanisme (a) soit
privilégié par rapport a (b).

C) Dans le mécanisme (¢), le départ de CI™ se justifie par sa forte basicité.

D) Le caractere ¢lectroattracteur des atomes d’oxygene de CISO»CHjs et la présence d’un bon
nucléofuge favorisent le mécanisme (b).

E) Latransformation de 2 en 3 selon le mécanisme (b) est qrm,réaction de substitution nucléophile
qui s’effectue par un mécanisme addition / éliminati(yﬂ:

&7
&

-
)

V/INHIBITEUR NON NUCLEOSIDIQUE ff}

N\
L’inhibiteur non nucl¢osidique 8 de la tl;y@im&lme phosphorylase (TP) est synthétisé en plusieurs
étapes a partir des réactifs ci-aprés 1 et ?{;."?

(o
& i
' o S NH
HCCO; & | Py
® N“0

HzNYNH Me
NH, 8
La premicre étape de la synthese est :
. 0]
S OEt
| OEt . O=C=N )
NHMe @
O,N
1 2
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Apres une réduction du composé 3, I’étape suivante de synthése notée (2) est représentée ci-
apres. Elle se décompose en deux sous-¢tapes (2a) et (2b) :

2 LR
(2a) S~ okt S~ okt
2 EtOH
Hecop, g © \ @ .
N t;q) ,‘;+ EtO~ Na N YO + CH3CO;Na
@, HNW  We
5
1)EtOe Na® < @ o
2) H,0 N
\| (J/& + EtOJLOEt + NaOH,,q
Nir) O
HaN  pme
6

Question 26 : A propos de la réaction (2Zb), quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?
A) Le composé bicyclique 6 est aromatique.
B) L’aromaticité¢ du composé 6 implique 14 électrons.
C) L’atome de soufre du composé 6 posséde deux é;:mblets non liants impliqués dans
I’aromaticité. .;.a .
D) L’espéce nucléophile fait intervenir des électropsé_ﬁués dans une orbitale sp’.
E) L’ion hydroxyde HO joue le rdle de nucléoﬁ.ng*g-’
.I‘.?

R
N4
La troisiéme étape (3) de synthese est repré séntée ci-aprés :
A

2 .,‘\.“
&

(3) 0 \,3__%-.

S
Q (3& o HN—c=N O Loy fSi']':
N77) O N7;) O
H,N) (7 HND NH
8 NH,

"
Question 27 : A propos de la réaction (3), quelle est la ou quelles sont les propgsjﬁ'an(s)
exacte(s) ? .{r—‘:"
A) Le composé 7 présente deux orbitales moléculaires m coplanaires. &
B) Dans les deux formes tautomeres ci-dessous, I’atome de carbone ne préaggt'a"pas la méme
hybridation : o
HN—C==N === HN=C=NH %%
C) Le composé 7 peut se comporter comme un nucléophile ou un éleqfxo?nile selon le partenaire
réactionnel. -';4),' ’
D) L’¢lectrophilie du composé 7 s’explique notamment par d cts mésomeres donneurs des
deux atomes d’azote. >
E) L’¢lectrophilie du compos¢ 7 s’explique notamment par des effets inductifs attracteurs des

deux atomes d’azote.
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2015

Aides numériques :

R~83 Jmol .K';RT=~2 s,ﬁnnorl (2300 K)

e =1339; e = 1x1gi“ — 6x10°

(1339)"” = 37-(13@9)\*"* =116 ;(2x107)"* =4,5x107 ; (12x10™)"* =1x107 ;
(133,9)"* =12 \‘\’

In(2,4) = 0@"-?1(2) 0,7 ; In(0,133)=-2 ; In(0,001) =7 ; In(10*)=-9,2 ; In (10 ¥) = ~18,4

9‘.
N

II/ REACTION EN L’ABSENCE D’ENZYMES

La réaction de synthese du fructose-bisphosphate (FDP) a partir du glycéraldéhyde-3-phosphate
(G3P) et de la dihydroxyacétone phosphate (DHAP) est @lﬂlee en I’absence d’enzyme FBPA,
selon la réaction (4) ci-apres (inverse de I’étape IV de ligl.ycolyse)

n ? OH OH
20
@ 2@"3"0\/;\/ vo L _oroy G oo 9aF “opos©
@@ @) o) ,,;5\ OH ©
G3P DHAP FDP

Question 8 : A propos de la réaction d’aldolisation (4), quelle est la (ou quelles sont les)
proposmon(s) exacte(s) ?

D) Le carbone C(1) de G3P est un centre electrophlle
E) En ne prenant en compte que les effets stériques, le carbone C(1) de G3Bﬁ1 plus
¢lectrophile que le carbone C(h) de DHAP.
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Le 5-O-méthyl mannitol bis-phosphate (SOMBP) est un inhibiteur de la fructose-bisphosphate
aldolase (FBPA). Cette molécule peut étre synthétisée a partir du composé 1 en deux étapes notées
(1) et (2) comme schématisé ci-apres :

Ph Ph (?') ) Ph o
Ph \ 'Y & L
Ph] o t?.:ta.f-r Pho a) NaH = \i’h ? o .
PR~ ‘O.‘ A IR K - > L _.._\‘ ke
1 ‘-f&l o Ph b) CHsl P O A 0" P
n:.,r;O‘ OH & oo,
% Ph 1 L 3
S
o .x,;*v
L. \.“;‘. _ l|
' |
Qv{)‘ @ e Ph _
% plusieurs

u® o o étapes — C{)H OH
3 —————= HO. ) J\ A~ ’_‘OH - . Ospo\x’. ~ ".\__i‘__.'.‘opo‘lz :
H,0 ,cﬁ CI)CHS‘ OH OCH.
Ph &£ SOMBP

Question 18 : A propos de I’étape (1a), quelle est la (ou quelles sont les) proposition(s)
exacte(s) ?
A) L’atome d’oxygene de 1’alcool secondaire dans le composé 1 est potentiellement un site
nucléophile et basique.

B) L’alcool 1 est plus nucléophile que I’alcoolate 2. {,*:'7
3 3 b v e ) . i
0 - }\:J
D) La constante d’équilibre K de I’étape (1a) est supéricure a 10'°. . &
E) Aucune de ces propositions n’est correcte. o .-,;}’
h"_‘,
4N
o

Question 19 : Lors de I’étape (1b) la vitesse de réaction dépend a | ﬁ;‘?'de la concentration
en CH:l et de 1a concentration en composé 2. A propos du mécanisme, quelle est la (ou quelles
sont les) proposition(s) exacte(s) ? 4

A) La forte polarisabilité de 1’iode confére a I'ion I un cara®@fe de bon nucléofuge.

B) L’étape (1b) nécessite plusieurs ¢tapes élémentaires.

C) L’étape (1b) passe par deux états de transition.

D) La méme transformation effectuée en présence de CH;3F a la place de CHsl est plus rapide.

E) Une inversion de configuration absolue du carbone asymétrique est observée lors de 1’étape

(1b).
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Au cours de "étape (2), deux fonctions éther du composé 3 sont transformées en fonctions alcool
primaire dans le composé 4 :

Ph Ph (2) Ph Ph
Ph N\ J
Ph. 0 0 _SuPh H,0™
S ! Ph - .
g X ~ i i - - HO-\ - P , + 2 _ph-g OH
o L \%ymo,.k o '\ (PhRC
]s,@ % 0OCH, | 0 DCH s
e o Ph
- L] ‘
iy’ ~
-1:5 Ph-= L,
.\a.?
Pour ¢tu *¢tape (2), on utilise une représentation simplifiée des composés 3 et 4 ou une seule
fonctionéther est représentée. En catalyse acide, le mécanisme de transformation de 3 et 4 débute

ré-¢quilibre acido-basique (a) qui conduit a I’oxonium 3°, Puis, trois évolutions (b), (¢) ou
(d) peuvent étre envisagées pour rendre compte de la formation des produits de 1’étape (2). Toutes
les fleches de ces mécanismes ne sont pas représentées.

Ph @

' _Ph H ph
@ R0 Ph  — RO J‘\ e
= v@?
: L
3 3 Q,
- g.
Ph .
:‘-/,‘C:Ph N Plusieurs éta “'
® oD P T Q
b ' - y - .
3 H0 -;'7 & = @)
\k o I{ L“-‘-\“‘/.h *
Ph Pﬁs%lurs étapes RoH *+ Y + H
@ QekPh N8 - 4 HO']
R” 0" “Ph /ﬁ
| -
H ;0 ) &_/
¥ gl
phPh " Plusieurs étapes
[d) Rf'\off(\ Ph o ‘
H\ OH, :?)
¥ >
| &
- ‘) .
Question 20 : A propos de la réaction (2), quelle est la (ou quelles sont l%@ proposition(s)
exacte(s) ? >

A) L’évolution de 3’ selon (b) comporte 4 étapes élémentaires au to%,

B) La différence de stabilit¢ des carbocations formés selon les, 1 nismes (b) et (c) est le
facteur qui favorise 1’évolution de 3’ selon le mécanisme ( rapport a (c).

C) Le carbocation formé selon le mécanisme (b) est un carbocation stabilisé par les effets
mésomeres attracteurs des groupements phényle (Ph).

D) L’évolution de 3’ selon le mécanisme (d) est défavorisée a cause de 1’encombrement
stérique du site ¢lectrophile.

E) H:O joue le rdle de nucléophile uniquement dans le cas du mécanisme (d).
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Pour la synthése d’inhibiteurs variés, le composé 4 peut étre transformé en ester sulfonique 5 qui
réagira facilement avec plusieurs types de nucléophiles. Un exemple est donné ci-dessous avec la
transformation de 4 en 6 en utilisant NaCN comme nucléophile.

o Ph 0 Ph Ph
2
Cl—8—CH, 0 o 0
§ H ,&5’ O“-‘,S—o ; ogé”o +2 HNEt3 +201°
HO OH ‘{ > e H30 s \
452 NEt O OCH; CHs
0 OCHQ ?"’ 3 r
2 Ph
-,
.S‘\ 2 NaCN
N
O\
Rk Pl\h Ph
\\%"- (o Q)
) NC = + 2 CH3SO3Na
Y CN
O OCH;
Ph g

Question 21 : A propos de la synthése de 5 et 6, quelle est la (ou quelles sont les) proposition(s)
exacte(s) ? >
A) La transformation de 4 en 5 débute par une réactio;p?g'?do-basique.
B) La transformation de 4 en 5 est une réaction élémentaire.
C) Le mécanisme de la réaction d’obtention de § & rtir de 4 passe par un intermédiaire soufré
dont la géométrie autour du soufre est de typebipyramide trigonale.
D) Sidans le composé 5, on remplace le grp\uﬁ partant CH3SO3~ par un moins bon nucléofuge,
le niveau d’¢énergie de I’état de transition de la réaction conduisant a 6 sera plus €leve.
E) Sile composé 4 est mis directen;g;ztﬁésence de NaCN, la transformation de 4 en 6 sera
plus rapide que celle de S en 6, 3%

LA
S

V/ETUDE D’UNE ALDOLASE DE TYPE 11

Les aldolases de classe II renferment un cation Zn>" dans leur site actif. L’une d’entre elles,
FBPAII, isolée de Mycobacterium tuberculosis est une cible thérapeutique potentielle puisque son

bon fonctionnement est indispensable pour la survie de la mycobactérie. °

“17
Données : {.‘3“’
Z(Zn) et Z(Fe) : voir tableau périodique. " &

oS,
En I’absence de substrat ou d’inhibiteur de I’enzyme FBPAII, I’ion Zn** d@n? le site actif est
coordiné par trois résidus histidine et deux molécules d’eau comme montré, S}a’prés :

w2
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Le mécanisme de 1’aldolisation par des enzymes de classe Il passe par la formation d’un
intermédiaire éne-diol déprotoné EDD. Le mécanisme est représenté ci-apres :
Gllygg GlUygg
Gluzrg Gluzrg

Oﬁk,o 04&0 tg"&) O‘J\ P Dﬂ&?‘

FBPAII-DHAP FBPAII-EDD

L@" (2)'

+ G3P

G‘Vnﬁ

| N _
e P 4 T X
O = i Q 0@ L
&) [ H
H—-C{ o ‘Q‘Q A H
o o '
41

q @
0=p—0 r°ﬂ®u0~a m~»
@6 HW > {. L"o xt' {—I ‘ il f‘fAﬂ’L’:’o

o

=]

&

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris —Tél : 01 48 04 90 50
34



MEDiISUP
SCiENCES
NI ERSI-E DARIS-CIE 2023-2024

Question 24 : Concernant I’étape (1) du mécanisme, quelle est la (ou quelles sont les)
proposition(s) exacte(s) ?
A) La fonction alcool en C(3) de DHAP n’est pas déprotonée par une molécule d’eau car la
liaison O—H est moins polarisée qu’une liaison C—H.
C) Pour former l’intern}étﬁalre FBPAII-EDD, la liaison C(3)-H doit étre dans le plan o
C(3)-C2)=0. 4%

i ]. 5 o ], O 0 ] E 5 ] FBP IFF EBD
E) Aucune c‘lbeqjes propositions n’est correcte.
"
b\

pro fon(s) exacte(s) ?
3P comporte un seul site électrophile potentiel.

S

Questi i'pﬁsvz Concernant les étapes (2) et (3) du mécanisme, quelle est la (ou quelles sont les)
A;: G

>

e
.
&7
&
A%y
P
R
g
?-’).'\."
Ol

o™
%
v Ol
- ?..
..\'\.“
\..;_‘;u
-
-
" Ry
3
15
(>
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pKa :

pKa(R'R>NH/R'R?N) ~ 34 ; pKa[R'CONHR*(R'CONR?) ] ~ 21 ;
pKa(RCH.OH/RCH>0") = 16:5pKa(EsNH/ESN) = 10,8 ;

pKa(RHN;"/RNH:) =~ pKaR"™R*NH,*/R'R?NH) = 10 ; pKa(RCO:H/RCO> ) = 4

Formules et pKa des acides aminés :

Ty

Acide aminé ‘:i:_sG(ly Ala | Asp

pKa &?\3‘ 23 | 23 | 2,0 Glycine (Gly) Alanine (Ala)  Acide aspartique (Asp)

(COZHK&_) & e H,N-CH ICq OH

- H,N-CH,~C-OH  H,N-CH—C-OH -CH—C~

PRk 96 | 97 [ 99 | BN o, © en,

(NH;"/NHz) g;o

pKa (chaine / / 4,0

latérale)

Electronégativités :

o
élément H C N Og%F Cl
électronégativité | 2,2 2,5 3 | 3
X%
Constantes diélectriques : 4
oL
e(eau) = 80 et g(hexane) =2 3;‘?,
33?\."
&
v@",
K&
L
&
&’
o
4
Y

:-h-‘
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La formation de la liaison amide entre acides amings est la base de la synthese peptidique. Ce
sujet présente et discute différentes stratégies chimiques et biochimiques de cette réaction.

A —SYNTHESE PEPTIDIQUE CHIMIQUE

Al — Formation d’un amlg@amr d’un acide carboxvlique et d’une amine primaire

‘

Dans les conditions st@ﬁard biologiques, la réaction (1) ci-dessous n’est pas spontanée dans

le sens direct. £ ,
*’} 0 o)

2
(:g‘:\ R'J\OH +  R?-NH, - R1)I\N’R + H,0
& 2
\;"s
Lok
%re réaction peut étre envisagée a partir d'un acide carboxylique et d'une amine

e
primtaire selon I’équation bilan (2) :
) R'-CO,H + R®*NH, =——= R'-CO,m + RZNH;"

A 300 K, les valeurs de pKa des couples concernés sont pKa(R'CO.H/R'COz) = 4 et
pKa(R2NH3"/RaNH3) = 10.

Question 2 : A propos des réactions (1) et (2) a 30(% quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) exacte(s) ? 3

A) La réaction (1) est beaucoup plus raplgb.‘que la réaction (2) dans les conditions

standard b;ologlques

B) K(2)>10 )

C) K(2) < 10 b\

D) La réaction (2) déplace la reaoh@l (1) dans le sens direct.

E) Suite a la réaction (2), I'a 3:&? NH:> n’est plus nucléophile.

A2 — Synthése d’un dipeptide a partir de deux acides aminés

Dans des conditions de concentration et de température trés €levées, il est possible d’observer
une trés faible conversion de la L-alanine (L-Ala) et de la glycine (Gly) en dipeptides selon

3): {r
0 R o %
'
- @ &) = "
(3) Me C(J; + HiN__CO; —— R\HJ\N)\COE t e I-&
e ENH; 5
NH; s
L-Al Gl R=CH;ouHetR =€H;ouH
a y { 3 RS 3 )
e & "t
%
O

) &’"
Ny
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Une fagon d’obtenir le dipeptide L-Ala-Gly consiste & mettre le chlorhydrate du
chlorure d’acyle de L-Ala en réaction avec Gly selon la réaction (4a) :

fe) @]
e ® NHs,. S ® ©
(4a) L‘”S“"'chu +( g *2EN = H3N"'HL H”“coiJ + 2(E,NH, C)
Me (’g% Me
L-Ala-Cl :\Li?j,. L-Ala-Gly
- *’

La formation d@aeptide (L-Ala-Gly) selon la réaction (4a) est majoritaire mais elle est
concurrence une réaction de dimérisation conduisant a une dicétopipérazine selon la

réaction (4b)%
ﬁ o ‘v
"
L

3
.
< 0
o 0 2 Et;N o O CHs 2 Et;N HNJ\_‘\CH3

@ @
(4b) 2 CIHN, (”\m AT CIH,N,,, )LN,J\rrCE AT U e
., H o HsC'

L-Ala-CI (EtsNH, C) LAsLAct 2 ENHC) - ipérazine
D
» &
Question 4 : A propos des réactions (4a) et (4*1)}-quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) exacte(s) ? - &

ljr';‘*'acido-basique.

A) La réaction (4a) débute par un pré-équiki

[} - oHOH OO0 a0 01— 1HodHpeHieH

formerle-dianion- INH-CH.CO, :

C) Le composé L-Ala-L-Ala-Cl rte deux atomes de carbone asymétriques, ['un de
configuration (S) et I’autre d \figuration (R).

D) L’obtention majoritaire d ﬁ%&la—Gly est due a la meilleure nuclé¢ophilie de L-Ala-Cl
par rapport a Gly. -

E) La dicétopipérazine formée est un compos¢ méso.

A3 — Synthése d’un dipeptide & partir d’acides aminés protégés

La synthése chimique sélective de dipeptides nécessite la protection de la fonction amine d’un
acide aminé (P1) et celle de la fonction acide de I’autre acide aminé (P2), puis le cg@;l?ge
peptidique (C), et enfin les déprotections (D), selon le schéma général ci-dessous. {:&.‘

A\
® O (Py) Ho ]
HsN._CO, 1 RO\"/NVJ\OH Q
: - = -
aal R, Protection O Ry (©) H ,O“w‘ 2
RO\",N e N.)\H/OXMe
G
o Couplage “‘? . H 0 Me Me
N e " © | beprotect
HaN._-CO; (P2) HoN_ 0 “Me * (D) | Déprotection
aa2 F:tz Protection ég e O Ry o
H3N\/KN/’\I_],O
R, T ©
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A3.1 — Formation du réaction Fmoc-Cl et réaction avec un groupement amine d’un acide

aminé (aa)

Le réactif nécessaire a la protection des fonctions amine par le groupement Fmoc, est
Fmoc-Cl, qui est synthétisé ‘?l'c'm la réaction (5).

J/
/ -
(5) + BN —» 3° Et3NHeC|e
= 0]
\ ~ O
h 7
97-‘.\§if!é'rényiméthanol Phosgéne Fmoc-Cl
ol

Question 5 :
A propos de la réaction (5), quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) L’atome de carbone numerote (] ) est hybmde sp

E) L atome de carbone numerote (3) est plus elg.iﬁaphlle que l atome de carbone (2).

La protection de la fonction amine a I’ aldeigtl? moc-Cl est réalisée selon la réaction (6) :
2 >
N
AN LN
/ @ o ®
== @ -~ H. (51 CO, EtyNH o
(6) (3)C1 + HN_€0; + 2EiLN =— N—/ + EtyNH Cl
= H 0@( R’
\ o R’ 0
Fmoc-Cl aal

Question 6 : A propos de la réaction (6), quelle est la ou quelles sont les proposn@ﬂs)
exacte(s) ? }\.;
A) CI est meilleur groupement partant que R-O™ parce qu’il est plus basique. g-{—
B) CI est meilleur groupement partant que R-O™ parce qu’il est plus polansab}e
C) Les atomes de carbone C(3) et C(4) présentent la méme électrophilie uﬁ[ue les atomes
d’azote et de chlore ont la meme electronegat1v1te -\'\

E) L’atome d’azote N(5) est aussi nucléophile que celui de HmN%‘}I -COz.

3}\.
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111 / Séquencage des protéines

Le séquengage des protéines domsiste a déterminer le nombre, la nature chimique et I’ordre de
tous les acides aminés. P“ “Cela, il faut faire appel a différentes méthodes chimiques pour
libérer les acides amip%?'les analyser.

!'\“’
Ra ":#3’ Rne2
H ™z fdies
\"é‘u"%fiu"lﬁf‘: me . D, acidesaminés 2T SEQUENCE
H.sp, Roet H o chimiques
-

~gtaactlon avec la ninhydrine

La mnhydrme est utilisée comme révélateur 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.

0
4 = "J’K‘ @ =) ,
=0 + N_. _CO5 \&
kl\_jl_&\{ N 07— ]
o} Ry
ninhydrine 'I
Dans cette partie, nous allons ¢tudier les qua,gg r1n01pales ¢tapes de cette réaction :
® condensation de la fonction amm%‘ﬂ} acide aminé avec un équivalent de ninhydrine ;
@ décarboxylation ;

@ libération de 1’aldéhyde R BD
@ condensation avec le secofid équivalent de ninhydrine.

Question 18
Au cours de ’étape @, le composé 4 sous sa forme basique 4’ se décarboxyle pour
conduire a 5. Quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

o}

.t’ZJ

©0
= o Os N\ + CO; {—}\J

>_002 ' CH-R; \g.’

O R (o] AL

4 S N

A) L’¢énolate § est stabilis¢ par délocalisation de la charge dans le, \?%enzénique.

B) Pour Ri # H, I'imine 5 représentée ci-dessus peut ex1s;e®us la forme de deux
diastéréoisomeres.

C) Le mécanisme de décarboxylation implique le recouvn%u%nt de I’orbitale moléculaire
o(C CO»") avec I'orbitale moléculaire n*(C=N).

D) Le mécanisme de décarboxylation implique le recouvrement de [’orbitale du doublet
non liant de I’atome d’azote avec I’orbitale moléculaire 6*(C-CO>").

E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte.
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Questlon 26 :
Concernant la réaction de formation de 9, quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?

0]
)SI\ Rtel'rn H r?Rn+2 H ® S%_ @ 0] Rn+2
N ! ( » '12;- — --..® Rterm + H3N j)l\ )ﬁ_r"l;_
Ph-NH H/l\ﬂ/ N Ph-NH/L\ N N
0 w* ,+1 0 R|'|+1 0
5 2

i‘)

A) Da e ¢ composé¢ 8, la nucléophilie du soufre est diminuée par la conjugaison du

. t&ibcarbonyle C=S avec les deux atomes d’azote adjacents.
Q)ﬁ]‘-:e bilan de cette réaction correspond a une substitution nucléophile sur le carbonyle

% C=0 de I’acide aminé N-terminal,
C) La catalyse acide fort permet d’augmenter la nucléophilie du soufre et I'aptitude
nucléofuge de I’azote.
D) Le compos¢ suivant, forme tautomére de 9, est aromatique.
OH

Ph-NH N?}v
E) Aucune de ces quatre propositions n est c;m_%cte

'I

L
4.}
Question 27 Y
Le composé 9, isolé sous sa formerﬂiprotonee 9’ est ensuite hydrolysé en milieu acide
pour conduire au composé 10 f&e cyclise pour former le composé 11. Quelle est la ou
quelles sont les proposition(s)‘ex cte(s) s
O 0

o]
H* Rierm H* Ph.
S&Rm o Ho)'\( .
P I— -~ }\ Rierm + H20
s” N
9 H

B) A partir de I’intermédiaire non cyclique 10, la cyclisation en 9” est plusﬁ‘#ﬂ\ae que celle
enllcarl’ atome de soufre est mellleur nucleophlle que I’ ‘atome d ole.

D) 9’ et 11 e e T AT {"';"?
E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte. ?}'
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m Numéro atomique :

H(Z=1),C(Z=6),N(Z=7),0 (Z=8),Mg(Z=12),S (Z=16), Ar (Z = 18), Mn (Z = 25)
Electronégativité (échelle de Pauling) : H (2,1), C (2,5), P (2,1), S (2,6), O (3.,5), F (4,0)

Constante diélectrique : g(

m Quelques données
Acides carboxyliqu

Amides : pKa)
Alcools : p
Amines

£
a:

' pKa; = -6 et pKax =4-5

?1 ¢t pKaz = 15-17
2 et pKax = 16-17
1=10-11 et pKa, = 30-34

Ka, =-7 et pKar = 10-11
¢:pKaj=7etpKax= 14

?@: 80 et g(hexane) =2

Le pKa; correspond a

B la forme protonnée
2
&
>
rd
&
£
&
q,’,' W
&
WO
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La voie du shikimate est une voie essenticlle de biosyntheése d’acides aminés aromatiques
chez les plantes, champignons et diverses bactéries. Son absence chez les animaux en fait une
cible remarquable pour les herbicides et antimicrobiens.
Dans cette voie, le phosphoénol pyruvate (PEP) est impliqué a plusieurs reprises.

1/ BIOSYNTHESE DU PE&'
o

Le PEP est biosynth.ét@‘&n 4 étapes a partir du glycérald¢hyde 3-phosphate (G3P) lors de la
glycolyse selon la, ence réactionnelle indiquée ci-dessous. Les différents composés sont
représentés en pro‘]‘&non de Fischer.

\ 2903” coy’ coP cod
w. '—OH — L—-OPO “O"'\T" —O0P0,26

OF’Da —OPO 2 L o _—
2

NADH + H®
1,3-DPG 2-PG PEP

1.1/ Premiére étape: synthése du 1,3-diphosphoglycérate (1,3-DPG) a partir du
glycéraldéhyde 3-phosphate (G3P)

£

Considérations thermodynamiques. 2 7
L’¢quation (1) ci-dessous représente 1’¢quation b’ de la transformation de G3P en
1,3-DPG. Cette ¢équation (1) peut étre décon en deux ¢&quations correspondant

formellement aux réactions (2) et (3). La nature gtda stcechlometrle des composés X et Y ne
sont pas indiquées.

,CHO 1(-"02530333
(1) 2—OH ¢ NAD® ¢ ,,,,;h\p'ogé . 2—OH + NADH -+ e
sl—opo,® . 3 3—opP0,®
G3P @?ﬁ' 1,3-DPG
=
CHO CO;
@) OH + NaD? s Hz0 e —OH. + NADH + X
-0P0,?® —0oPO,®
Gap 3PG
= e s
CO; . CO.POy Q‘l’
(3) :.L.OH +  HPO® . - P —OH ¢ Y 5(_. 2
o o f
3PG 1,3-0PG . £
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Mécanisme au site actif de la déshydrogénase
Au site actif de I’enzyme, la réaction de transformation de G3P en 1,3-DPG implique la
formation d’un intermédiaire covalent avec un résidu cystéine de I’enzyme, noté Ecys-SH. On
considere alors les trois étapes (4), (5) et (6) décrites dans le schéma ci-dessous ou G3P est
représenté sous une forme simplifi¢é R-CHO. La nature et la steechiométrie du composé Z
produit dans I’étape (5) ne §@"@as indiquées.

- H_ OH
¥ RCHO + Eoys8H LT~ L
[ B ‘(‘1_,’ G3P R S-Ecys
1(_:;Hn(:} = R-Qﬂﬂ 5
| : ! H OH - il
o4 ‘:b} 6 + NAD® =—= RCSEcys + NADH + Z
20 R C\S~F0ys
L= BP0yO )
Reie ! Q : ,
! &_V ' (6 R-E-S-EC 5 + HPO B — R_C_O_pOaP.‘b' + E:CYS-SH
3 & (6) y &
o
XV 1,3-0PG

Question 6.
Considérer la réaction (6). Quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) Le groupement phosphate est un trés bon nucléophile car c’est une base faible et
polarisable.

D) Le résidu cystéinate Ecys-S™ est n}e'i'fﬂtﬁ nucléofuge que HO™ car le groupement
thiolate est une base forte et polarjéQé.

E) Le résidu cystéinate Ecys-S” estim€illeur nucléofuge que HO™ car I’atome de soufre a
plus d’¢lectrons de valence,quel’atome d’oxygéne.

&
Question 7.

Considérer la réaction globale qui transforme G3P en 1,3-DPG. Quelle est la ou quelles
sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) Lors de la transformation de G3P en 1,3-DPG, le résidu cystéine joue le rdle de
nucléophile et de nucléofuge. a2
B) Le résidu cystéine impliqué au site actif de la déshydrogénase joue le f%de
catalyseur. ;
C) Si les étapes (4), (5) et (6) constituent le chemin réactionnel corresp tala
transformation (1) a 1’état stationnaire, alors les variations d’ enthq,lp,g§- ibre AGa,
A:Gs, et A:Gg associées a ces ¢tapes sont nécessairement toutes negatw’&
D) AGs + AGs + AiGs = A/G
E) Les ¢tapes (4), (5) et (6) constituent le chemin réactionnel si leuﬁrhme AGy + AGs +
A:Gs est inférieure a la somme A;Gz + A/G3
.\.'
\w*i‘—
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m pH physiologique = 7,4

Numeéro atomique : ,Q‘,.

H(Z=1),C(Z=6),N Q}%“?), 0(Z=28),S(Z=16),Mg(Z=12), Zn (Z=30)
Electronégativité (¢chelle’de Pauling) : H (2,1), C (2,5), P (2,1), S (2,6), O (3,5), F (4,0)
Constante diélect(%i& €(eau) = 80 et e(hexane) = 2

m H;CO; : pKae 3,8 et pKaz = 10,3
K

H3POs : wp— 2,1 ; pKar = 7,2 et pKaz = 12,3
H>SOq; pKa; = -9 et pKar =2
A2$¢ rboxyliques : pKa; = -6 et pKa, = 4-5

A s : pKa;=-1 et pKay = 15-17
Alcools : pKa; = -2 et pKax = 16-17 | Le pKa, correspond a la
Amines : pKa; = 10-11 et pKa» = 30-34 forme protonnée
Thiols : pKa; =-7 et pKa, = 10-11

Imidazole : pKa; =7 et pKax = 14 -

e
&
.'.\-3'
L.,
3
'OQ

@7
Ol
o
R
AV
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IIC/ Carboxylation de la biotine

L’anhydride mixte formé par réaction de I’ion hydrogénocarbonate HCO;™ avec I’ATP transfére
ensuite son groupement CO> a la biotine pour former la carboxybiotine selonle  bilan suivant :
0

X LR

0 o)
wow  EI Bo L owmenlg , of
ey 2l L0
Ry g '} R g
q:, Carboxybiotine

R

(0]
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Questlon 19.
La troisiéme étape est la fixation de CO: sur la biotine. Cocher la(les) proposition(s)
correcte(s) :

A) La base conjuguée de la biotine réagit en tant qu’¢lectrophile.

B) La deprotonatlon cle la blotme augmente son electrophllle

D) COz reaglt via des0 1tales .
E) Aucune de ces @?&re propositions n’est correcte.
*

'*,

"s,

1E/ Croissan#e la chaine et biosynthése de ’acide palmitique

"%
cse des acides gras est catalysée par un complexe enzymatique, /’acide gras
sAu sein de ce complexe enzymatique, deux fonctions thiol jouent un rdle clé. L’une
résidu cystéine, noté Cys-SH qui porte la chaine en croissance (-COR) et I’autre est un
bras pantothényl, not¢ ACP-SH, qui fixe les unités malonate [-COCH»>CO>] servant a la

croissance de la chaine hydrocarbonée.

Chaque cycle d’¢longation comporte six ¢tapes qui font 1’objet de cette étude (numérotées de 1
a6, puis de 1’ a 6’ au tour suivant) :
ACP

cg?a

G:\@

SH
~
~
ok l ©'
e 0 OH
Cys
ACP
s R
‘o
ACP @ S ’
e Cys %.*
J e
E .q%'( Serite :
/ > R ’ erestedu
Cys , complexe i
; eIl iqrie |

A chaque étape, certains résidus d’acides aminés présents au sﬁéctif ont un role important.
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Question 24.
La premiére étape permet la fixation d’un groupement malonyl sur I’unité ACP-SH du
complexe enzymatique.

| e
86 2 B () r ACP )J\/cu;-
> & i 3
f oA : co, —» ¢ CoA-SH
s R % Ng - 5 R

Y '\ef; I d
| . & {t
0%y’ :
Cocher la(les position(s) correcte(s) :
A) L’¢ correspond a une attaque nucléophile de type SN1.
B) L ¢ 1 correspond & une ¢limination de type E2.

‘La fonction thiol est, d’une maniére générale, bon nucléophile car trés polarisable.
"La fonction thiol est, d’'une maniére générale, bon nucléofuge car trés polarisable.

E) La fonction thiol de CoA-SH est bon nucléofuge car sa base conjuguée est une base
forte.

]
.:\?'
iy »
“‘;}Q
L O
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