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III/ STEREOCHIMIE ET REACTIVITE CHIMIQUE
Question 13 : On s’intéresse z‘:‘.l,'i molécule VIII représentée ci-dessous.
£ ' Cl " CH
o HacOm Lo NHCH
ﬂ,,} H H
5
> Vil
"v:'?
Laquege'i?lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?
A\“’ La configuration absolue est 1R, 2R.
B. La réaction d’¢limination de HCI suivant un mécanisme bimoléculaire (ordre 2) conduit
exclusivement a un alcéne de configuration E.
C. La réaction d’¢limination de HCI suivant un mécanisme monomoléculaire (ordre 1)
conduit exclusivement & un alcéne de configuration Z.
D. La substitution de ’atome de chlore par un atome d’iode conduit a un compos¢ de
configuration absolue 15, 2R. <:? y
E. La substitution de I’atome de chlore par %lt"atome d’iode accélere la réaction de
substitution,
. w
-3

Question 14 : On fait a présent réagir le ¢ 4posé VIII avee le méthanolate IX pour former le
composé X (formule brute donnée), su:agapt I’équation 1.
On constate que cette réaction est nigmi'fnoleculalre (ordre 1).

Equation 1 : A 3
Cl CH
1) S
HSCOIiy%r Nl3-|('\’H3 + Hac_oe CBH15N02
H H
Vil IX X .
«!(

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

&

A. La réaction conduisant au produit X est une substitution de type Sx1, avq;\passage par
un carbocation. < .

B. L’¢quation de vitesse de la réaction dépend des concentrations du@pose VIII et du

méthanolate IX. i:i"?

C. La réaction de substitution se déroule en une seule ¢étape. _'.'{)‘r" y

D. Lors de la réaction de substitution, un doublet non liantide 1’atome d’oxygene de la
molécule IX vient peupler une orbitale o* antiliante de la liaison C(1)-Cl de lamolécule
VIIL

E. La fonction -OCH;3 du composé VIII stabilise le carbocation intermédiaire par un effet
mésomere donneur.
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Question 15 : On fait a présent réagir le composé XI avec le méthanolate IX pour former le
compos¢ XII (formule brute donnée), suivant I’équation 2. On constate que cette réaction est
bimoléculaire (ordre 2).

Equation 2 :

o
H3C H ‘{ -~ ool
1) ol
H'lll' )(2 CH3 - {;. + H3C-O® - CGH15N0
ci " NHCHzS
Xl o 2 IX Xil
5

Laquelle,&lgwuelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?
A. Qﬁ'.a réaction conduisant au produit XII est une substitution de type Sn2, avec passage par
5% un seul état de transition.
B. L’¢équation de vitesse de la réaction dépend des concentrations du composé XI et du
méthanolate IX.

C. La réaction de substitution est ralentie si I’atome de chlore est remplacé par un atome
d’iode.
D. Lors de la réaction de substitution, un doublet non liant de 1’atome d’oxygene de la

molécule IX vient peupler une orbitale o liante ciefﬁv‘riaison C(1)-Cl de la molécule XI.
-
E. La molécule XII possede la méme conﬁgur%iﬁﬁ-absolue que la molécule XI.
b
D

Question 16 : On fait a présent réagir le c nposé XIII avec la méthylamine (NH2-CHs) pour
former le composé¢ XIV (formule brutg@tmnée), suivant |’équation 3.

Equation 3 : ‘3:;\.'
0\' H
NH,-CH,
méthylamine
CgHgN
pH=5
Xin XIv
A
Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ? £ ‘j(
%
L’ atome de carbone de la fonction aldéhyde C=0 du composé XIII est ng@gophile.

La méthylamine (NH>-CH3) est électrophile. *:.-5"

Le composé XIV possede une double liaison C=N conjuguée avec l\' yau aromatique.
Dans les conditions expérimentales, ¢’est la fonction C=0 qui&sl;prbtonée.

Dans les conditions expérimentales, ¢’est I’amine NH>-CHs quii-€st déprotonée.

&

=o0RP
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Questlon 17 : Concernant I’équation 3, laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est
(sont) exacte(s) ?

A. Lors de la premicre étape, le doublet non liant de I’atome d’azote de la méthylamine
vient peupler I’orbitale 72* de la fonction carbonyle (C=0) du composé¢ XIII.

La premicre étape de@lﬁ.?éaction est une addition nucléophile.

Lors de la reactloe:, I'se produit une déshydratation.

Lors de la rea'c_t?n il se forme également un ion hydroxyle (OH-).

ApH=1 'ugté réaction est impossible.

£
S
Questmli‘?l.s : On souhaite a présent former le composé XV a partir du composé XIII en
utlllsle?'ﬁn ou plusieurs réactifs, suivant I’équation 4.

HEOR

Equatlon 4:

Réactif(s)

X <?"XV

N 4
Concernant P’équation 4, laquelle (lesquelle&)fafles propositions suivantes est (sont)
exacte(s) ? "oc)

Le composé XIII est oxyde¢. -Q?'J

La réaction peut étre réalisée @,"ntbﬁlsant uniquement H>SOa.

La réaction peut étre réaligé m‘mllleu basique a pH = 14.

La réaction peut étre réalisée en utilisant NaBHs dans 1’eau.

La réaction peut étre réalisée en utilisant LiAIH4 dans un solvant aprotique.
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Question 8 : On considére la mglécule D représentée ci-apres.

R

L\
B ’

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

Qw

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; iy

&,
H3CO = S
H %

T »
La réaction d'élimination de HI selon Qécanisme E2, mettant en jeu C(2)-H, conduit au
composé avec une double liaison«e €onfiguration Z.
En remplagant l'atome d’iodeyde “la molécule D par un atome de chlore, la réaction
d¢élimination de HCl sera ﬁ:ﬁ‘r&pide que celle de HI.

:7
o
'.\%'
-
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Questlon 9 : On considere que le composé D peut subir une réaction conduisant a deux produits
D’ et D”’ comme indiqué sur le schéma suivant.

H HCQ H HsCO, H OCH;
SN 4 o] '.’-, @ 3) < o] (o]
HsCO @ ==— HsCO 4 T ——=  HiCO “12)
H H {\;"’ T H R H H
D" --"‘i?: ; D D'
g’

£
Concernant Jg?l‘é’:action d'élimination et les produits D’ et D”’, laquelle (lesquelles) des
proposit@ﬁ? suivantes est (sont) exacte(s) ?

(2
A.%‘composé D’ est I'unique produit formé par ¢limination de HI selon un mécanisme E2.
B. La stéréochimie de D’ est (Z, R).

C. La formation de D’ est plus favorable que la formation de D”* du fait d'une conjugaison
plus importante.

D. Le groupement OCHj3, porté par le carbone C(2) de D’ est un groupement mésomere

accepteur.
E. L’hybridation sp’ du carbone C(2) de D>’ empéche la@b;ﬁugalson de la double liaison C=C
avec la fonction carbonyle C=0. L&”

Lo

Question 10 : Concernant la réaction d@ninaﬁon de type E2 ci-aprés, conduisant au
composé D’ en présence de la ba@d»ﬁio Na*, laquelle (lesquelles) des propositions

suivantes est (sont) exacte(s) ? :;)_\.v
g
OCHj,4
EtO~ Na* 0
_ HsCO “1)
H H
D D' Y
+&
Oned
A. Pour que I’élimination E2 puisse avoir lieu, I’atome H porté par le C(2) et L’Me d'iode
sont en conformation anticoplanaire dans le composé D. o v

Au cours de la réaction de formation de D’, on passe par un seul état dq_:;ansmon

La réaction de formation de D’ passe par un intermédiaire reactlonné}u

Au cours de la réaction de formation de D’, il y a un recp ent orbitalaire entre
’orbitale o* de la liaison C(2)-H et I’orbitale ¢ de la liaison ﬁ)

E. Lors de la formation de D, I’orbitale contenant un doublétfion liant de I’atome oxygéne
de EtO™Na™ effectue un recouvrement orbitalaire avec I’orbitale 6* de la liaison C(2)-H du
compos¢ D.

°Oow
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Pour les questions 11, 12 et 13 on s’intéresse a la séquence de réactions suivantes permettant
la synthese de la N-méthylbutan-2-amine (H) (Equation 1) :

Equation 1 :

e’
%) \:“; v HSC‘NH
HsC)J\/CH3 H \g.g"z B (CsH44N) _— ’ C/I\/(;H3
ar - - 3
5"
E el G H ‘
Butanone \%:Méthylamine N-méthylbutan-2-amine
‘vo”;}?
Quest : Concernant la butanone (E), laquelle (lesquelles) des propositions suivantes

es(@nfi exacte(s) ?

La liaison (C=0) de la fonction carbonyle est polarisée.

L’atome d'oxygene de la fonction carbonyle (C=0) peut étre protoné par des acides forts.
L’atome d'oxygéne de la fonction carbonyle (C=0) est hybridé sp’.

La protonation de 1’atome d'oxygéne de la fonction carbonyle (C=0) permet d’augmenter
le caractére électrophile de I’atome de carbone de la fgnetion carbonyle (C=0).

COR P

E. L’orbitale moléculaire vacante de plus basse én_efgie de la fonction carbonyle (C=0) est
une orbitale m*. &
o
"

N
Question 12 : La butanone (E) est tmi&&y‘fpar la méthylamine (F) qui joue le rdle d'un
nucléophile. Si les conditions réactipr_n';:‘\’g;l.l?s sont bien choisies, il se forme G (Equation 1).
&
Concernant la réaction de formation de G, laquelle (lesquelles) des propositions suivantes
est (sont) exacte(s) ?

Dans G, I’atome d'azote est hybridé sp°.

La réaction de formation de G a partir de E et F se fait a pH = 1.

Lors de la réaction de formation de G a partir de E et F, OH™ est élimin¢. .S
Lors de la réaction de formation de G a partir de E et F, I’¢tat d'hybridation de !’%ﬁ}fé de
carbone C(7) change deux fois. " 3

La réaction de formation de G a partir de E et F est uniquement une réacgio&i}’addition.

"

COR P

2

.o
%
3
y

A

%3-"?
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Questlon 13 : G subit une transformation chimique permettant d’accéder a la N-méthylbutan-
2-amine (H) (Equation 1).

Concernant la transformation chimique permettant d’accéder a la N-méthylbutan-2-
amine (H) a partir de G, laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont)
exacte(s) ? &

{\}‘ »

On peut former l_l‘,'gl traitant G par du borohydrure de sodium (NaBH4) puis en hydrolysant
le mélange ,rgaalonnel

B. On peut fosmer H en traitant G par du LiAlH4, puis en hydrolysant le m¢lange réactionnel.
C. Si onﬁfﬁe G par du LiAlH4, on observe, apres hydrolyse, formation de H et de AI(OH)s.
D. &l@p}mt former H en traitant G par une solution d’acide sulfurique concentré (H2SO4).
E A\ i peut former H en traitant G par de 1’eau Iégérement acide (pH = 4).

>

Pour les questions 14 ct 15 on s’intéresse a la synthese en deux étapes de la N-méthylbutan-
2-amine (H) a partir des réactifs I, K et L (Equation 2) :

Equation 2 : q?',

{)
H30—NH2 H3C~.N

OH o
# ’U‘ F
1}
HSCJ\/CHa + Cl— ﬁ—QCHa + q Composé M apes HaCJ\/CHa
1 H

O

\.
Question 14 : Au cours de la p‘r;gljére étape de cette synthese, le composé 1 est traité par le
chlorure de tosyle (K) en présenc de pyridine (L). Il se forme le composé¢ M (Equation 2).
Concernant la formation du composé M, laquelle (lesquelles) des propositions suivantes
est (sont) exacte(s) ?

A. Le composé M a pour formule brute : C11H1603SCl.
B. Le composé M est formé par une réaction de substitution avec un mécanisme d’ ad@,f?on

¢limination, suivi d’une étape de réaction acide/base. &7
C. Lors de la premiére étape le mécanisme menant a M est le suivant : 8 fé;.'
o s’
¥ 109 oy
Cl—S CH3 Cingd” ”Q’
O Cl
H“o G H / o CQ\ He };’\{\ °
) 'b CHg

Hsc)\/CHs Hac)\/CH3 :QC*/ CH, Carbanion X

D. L’effet mésomere donneur du groupement méthyle (CH;)Q?a ilise le carbanion X.
E. La pyridine L joue le role de base lors de 1’¢tape acide/base conduisant a M.
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Question 15 : Lors de la seconde étape (Equation 2) le composé M est traité par F pour donner
H, selon la loi cinétique : v =Kk [composé M| [composé F].

Concernant la seconde étape, laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont)

exacte(s) ? 5

A. 1ls’agit d'une réactiongﬁéubstitution nucléophile Sx2.

B. Cette réaction de dé'&lile en deux ¢tapes ; la premiére ¢tape est cinétiquement limitante et
correspond  la formation d'un carbocation.

C. C’estune réq?t%n ¢lémentaire unimoléculaire,

D

Le méca de cette réaction passe par un seul état de transition.
E. Le niéggﬁisme de cette réaction passe par un seul intermédiaire réactionnel.
n o Iv
3

\

o P
v@?
N
R 7
<y ‘)
.b\f
ks v

-
&
o
o
8
Y

' 4

2
A\
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Partie 111.1. .
@
51!
Question 16 : Dans.] ation (2), la lysine de l'enzyme TAT réagit avec le phosphate de
pyridoxal (PLP) peur former la molécule A. Par la suite, la tyrosine libere la lysine pour former

la molécule B, considére que le phosphate reste inchangé lors des transformations
chimiques. .C',Q
'\&? OH
n % o~
e e e
Equalion (2) o o Y
™ X ‘v/\t»:? -.47\_(’0*' I I
o . A o :'
o N
Os @ HQP,OH ~"f HO OH H,N"‘k.«’o b e HO OH
O Aoy HO_Ay o % o HO Ay~ R
! @ J\.\:_.\_;}/ o +tyrosine I: (u)
He” N HaC” N . AN
oo e SR - lysipe thC W

- H - H
- .
PLP X ﬁ’* &

(dans TAT) -

Concernant la réaction de formation_@Qa molécule A dans 1'équation (2), laquelle
(lesquelles) des proposition(s) sui\‘ra‘ \tes est (sont) exacte(s) ?

A. Laréaction de formation d accompagne de la libération d'une molécule d'eau (H»O).
B. La réaction de formation de A nécessite une catalyse basique pour déprotoner la fonction
amine NHa.

La réaction de formation de A nécessite une catalyse acide faible pour augmenter
I'¢lectrophilie du carbonyle C(2)=0 du PLP.

La réaction de formation de A s'accompagne de la libération de I'anion hydroxyle (OH").
De facon générale, la réaction de formation d'une fonction imine, comme C(2)=Nisgest
renversable en milieu aqueux acide. 5(_' ’

=E 0
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Question 17 : Concernant la réaction de formation de la molécule B dans I'équation (2),
laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.
OH
OH - @
o]
o
© o )
oL N "Ne
RN N@  HO_oH Plusieurs Stapes HO_OH
HZNW\ O/F{\O HO 1 . O/E\\o
tyrosine ' & 1 ® e,
‘g e o™ N
H H
A B
B.
OH
P "
HNY ol |

—HO B HO ~
DAL 4 T
("’ ﬁ,
HsC™ N’ HsC” N
HA- 'O‘Q ) B
P
« ’2}&
o \
/
_‘{0 ' SN
FoN : ly a
N~ o 0 0
/
\‘l_\gc: NSe  Ho S@
P4, S \ O pusieurs stapes HO_ o
HNS — e HO ~ N P
NS )J\ :\\. 0" % HO | N o~ %;Q;
\TJ(f !_‘-_\lr
tyrosine HsC N H C/\.i’;" Q"
i'.i 3 '\ef

D. La formation d'une nouvelle fonction imine est généralement favor .éa en milieu acide

faible entre pH 4 et 6.
E. Dans cette réaction, la fonction amine (NH2) de la tyrosine eqé’,@on nucléofuge.

o
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Questlon 18 : On s'intéresse maintenant (équation (3)) aux deux derniéres ¢tapes 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;*€, 4-HPP et PMP dans I'équation (3), laquelle (lesquelles)
des proposition(s) suwan\ég; ‘est (sont) exacte(s) ?

HO

HO oH
0\\

H3C

’?‘
H
c

A. La molécule C ne possede qu'un seul cycle aromatique.
B. Le PMP posséde un cycle aromatique

C. Le passage de la molécule B a la molécule C suit le rea@ngement indiqué ci-dessous :
OH

HO

R R
YLy (Y %
@/J i}"

HyC” N N HsC

H

L -

D. Le passage de la molécule B a la molécule C requiert '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->O).

x
P .’
g &
ol
) -.E;«-K'
5
)
W
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Question 20 : La molécule D, représentée ci-dessous, peut étre réduite hors de I'enzyme par
NaBHa, ou en sein de I'enzyme E par NADH.
Concernant la réaction de la molécule D, réalisée, ou non, au sein de l'enzyme E, laquelle

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

Hors de I'enzyme % | Ausein de I'enzyme E
&
€

H,CO\©\'
&l | ,co—< )—
Q A | ,co,c>(—

\&, H3CO,C
& v

A. Hors de l'enzyme, la réaction de réduction du groupement carbonyle C(4)=0O de la
molécule D par NaBH4 donne deux alcools énantiomeres.

B. Hors de l'enzyme, lors de la réaction de réduction du C(4)=0 de la molécule D par NaBH.,
c'est I'alcool de configuration absolue R qui est exclusiyement obtenu.

C. Ausein de I'enzyme, un énantiomere peut étre obten@ acon exclusive lors de la réaction
de réduction avec NADH. >

D. Au sein de lenzyme, c'est 'alcool de conf;gg\faeen absolue S de l'atome de carbone C(4)

R—N_

NADH R’

de la molécule D qui sera obtenu par attaq 1 'hydrure H(2) du NADH.
E. Au sein de l'enzyme, le doublet non llanﬁ ‘atome d'azote du NADH sera impliqué dans

le mécanisme de la réaction de recluc la molécule D par I'hydrure H(2) de NADH.
i*}
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Question 21 : Le composé E ci-dessous est traité par de 1'é¢thanolate de sodium (CH3;CH20
Na"), réaction (1). Il se forme majoritairement un produit P de formule brute C¢Hi9O>. La
cinétique de la réaction depend a la fois des concentrations de [EtONa] et de [E].

e’

D

Ao )
- i . CH3CH,0O Na® P
Reaction (1) B:,ch CO,CHs (CeH1002)

Hs
S

Concern%d'ﬂa réaction (1) et du produit P qui s'est formé, laquelle (lesquelles) des

prop Wﬁrn(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.dk ‘composé P posséde une double liaison de configuration absolue Z.

B. Le composé¢ P posséde une double liaison de configuration absolue E.

C. La réaction est une élimination d'ordre 1.

D. Au cours de la réaction, un doublet non liant de l'oxygéne de EtONa effectue un
recouvrement orbitalaire avec une orbitale o* d'une liaison C-H de la molécule E.

E. Pour que la réaction ait lieu, l'orbitale o de la liaison C-Br de la molécule E doit étre
anticoplanaire avec l'orbitale 6* de la liaison C-H @?a molécule E qui interagit avec
EtONa. ;‘.\

" (?

Question 22 : Lors de la réaction entre composé et |'éthanolate de sodium (CH3;CH>O™ Na™),

réaction (2), il se forme ¢galement un pro%&i't.:secondalre P' de formule brute CsHi603, selon
une cinétique d'ordre 2.

N © @ -
O CH3CH,0 Na P
Reaction (2) 2" CO,CHy © (CaHieOy)
CH;
E

Concernant la réaction (2) et du produit P' qui s'est formé, laquelle (lesquelles) des
proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

Le compos¢ P' est obtenu sous forme d'un mélange racémique. +&
Le compos¢ P' est de configuration absolue 25,3R. ‘{_“’T g
La réaction de formation du composé P' est une réaction de substitution nuc£ C ile.
La réaction de formation du composé P' passe par un intermédiaire reactlo‘nlel

Au cours de la réaction de formation du composé P', un doublet n@qj liant de l'atome
oxygene de EtONa effectue un recouvrement orbitalaire avec L&foﬁale o* de la liaison
C-Br de la molécule E. y

ih

oowp

2
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Questlon 23 : On réalise une réaction mole & mole de substitution nucléophile sur le composé
F avec de I'¢thylamine (CH3;CH2NH>), réaction (3). Il se forme un sel P" de formule brute
C13H22NBr. L'étude du profil énergétique de la réaction correspondante montre I'existence d'un
intermédiaire réactionnel.

feH3G Br
P CHACHoNH, P
l »
Réaction (3) {}J H,CH,C
(C13H22BrN)

F

Concernant 1 ée?ctlon (3) et du produit P" qui s'est formé, laquelle (lesquelles) des
proposmo@ ivantes est (sont) exacte(s) ?

termédiaire réactionnel observé est un carbocation.
C. On peut accélérer la réaction en travaillant avec des solvants polaires qui permettent de
mieux séparer les charges.
D. La réaction de formation du sel P" se déroule en deux étapes. L'étape cinétiquement
déterminante est celle qui correspond a la formation de I'intermédiaire réactionnel.
E. Un intermédiaire réactionnel se caractérise par un maxip.l,um énergétique local.

<:-?:

‘&1&} P" est obtenu sous la forme d'un mélange de diastéréoméres.

g:.f’
o
¥
-y
-, ‘j\\
o
O
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Question 9 : On s’intéresse a fa,molécule VIII représentée ci-dessous.

La
A.

Vil

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

Le carbone C(7) de la molécule VIII est de configuration absolue S.
La configuration absolue de la molécule VIII est 15, 28.
La réaction d’élimination de HCI de la molécule VIII suivant un mécanisme

bimoléculaire conduit exclusivement & un alcéne de configuration Z.

La réaction d’élimination de HCI de la moléddle VIII suivant un mécanisme

monomoléculaire conduit exclusivement a un aléene de configuration E
La réaction d’élimination de HCI de l’en meére de la molécule VIII suivant un

mécanisme bimoléculaire conduit exclugsﬁement a un alcene de configuration E.

.b\f

&*"

o5
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Questlon 10 : On fait & présent réagir le compos¢ VIII avec le thiolate IX pour former le
compos¢ X, suivant I’équation 1. On indique que cette réaction est bimoléculaire.

Equation 1 :

*H
I

@ (VS ach,

I
\\\\\\\

S CsHy

H;C-0 S—CHj
IX X

Laquellexﬂ;g:]uelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

%W*Ia réaction conduisant au produit X est une substitution nucléophile, avec un
mécanisme de type Sn2.
B. L’¢équation de vitesse de la réaction dépend des concentrations du composé VIII et du

thiolate IX.

C. La réaction de substitution procéde selon un mécanisme mettant en jeu un carbocation
secondaire.

D. Lors de la réaction de substitution, un doublet ngmi#liant de I’atome de soufre de la
molécule IX vient peupler une orbitale Vacantig’i‘; antiliante de la liaison C (1)-Cl de la
molécule VIIIL "

E. Lors de la réaction de substitution ru.}gaophlle, I’atome de chlore est un meilleur
nucléofuge que ’atome d’iode. y
.\,\

Question 11 : On fait a présent reagusl'b compos¢ VIII avec la méthylamine XI pour former
les composés XII et XIII, suwangl&quatlon 2. Des données expérimentales montrent que la
réaction est d’ordre 1.

Equation 2 :

H H
ot () SACHs
=(2 3
+ Hac-NHz — 3ty (J () N
D
H3C‘0 H-I:J-CH;‘;
Vi X1 Xn H

Données : pK., (H>O/HO") = 14, pK., (CH3-NH;*/CH3-NH,) = 10,8, pKa (Rh:Hzf’RNH) 28.

Laquelle (Iesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s&?’ >

A. Les composés XII et XIII sont obtenus en quantité équi re.

B. En présence de soude (NaOH), la méthylamine XI est%leprotonee, afin d’accélérer la
réaction représentée dans I’équation 2.

Il s’agit d’une réaction de substitution nucléophile avec un mécanisme de type Sn1.

Au cours de cette réaction, il se forme un carbocation secondaire.

. Au cours de cette réaction, on forme le compos¢ XIII majoritairement.
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Dans les questions 12, 13, 14 et 15, on s’intéresse a la réactivité de 1’acétaldéhyde XIV.

Question 12 : Dans un premier temps, on additionne la méthylamine XI sur XIV en présence
d’acide acétique, pKa (CH;COOH/CH3-COO~) =4,8. 1l se forme le composé XV (Equation 3).

Equation 3 : (-?-’

t}%"

".r,} 3

XIV Xi
\’\f
'@i’"
Laql\gﬁe (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

CH4COOH

A. > L’acide acétique permet d’augmenter le caractére ¢lectrophile de I’atome de carbone de
la fonction C=0O du composé XIV.

B. La réaction peut également avoir lieu si on remplace I’acide acétique (en excés) par de
I’acide sulfurique (H2SO4) en exces.

C. Lors de la réaction, un doublet d’¢lectrons non liant de I’atome d’oxygene du carbonyle
C=0 vient peupler une orbitale o* antiliante de la c9&'3011 carbone-azote du compos¢ X1
D. Lors de la réaction, il y a ¢galement formation leﬁu

E. Lors de la réaction, un doublet d’electrons-g&r liant de I’atome d’azote du composé XI
vient peupler I’orbitale n* antiliante du-;?Bonyle C=0 du compos¢ XIV.

.&:}J

Question 13 : Laquelle (Iesquelles) ({Q‘proposmons suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. Le composé XV se preswkzbus forme d’un mélange Z/E de stéréoisomeres.
B. Le composé XV posséde une fonction imine.
C. L’ atome d’azote du compos¢ XV est hybridé sp.
D. Le composé XV réagit en présence d’eau et en milieu légerement acide, pour redonner
les composés X1V et XI.
E. Le composé XV peut étre réduit en fonction amine par LiAlHa. a
g @,
&
"
-
o8
5
v
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Questlon 14 : On fait ensuite réagir le composé XIV avec du méthanol CH;0OH en excés (XVI),
en conditions acide. 11 se forme le composé¢ XVII (Equation 4).

Equation 4 :

S
‘ t’? Hso-i- H3CO><OCH3
» - P D
HaC B 0k HsC” “H
- 4 XVI XVII
P

Laquelle (lesqu,gles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. Lo;g‘a'é' la réaction, on forme un compos¢ intermédiaire possédant une fonction
érmacetal protonée, avant de former le compos¢ XVII.
*“- ors de la réaction, la formation intermédiaire du composé possédant une fonction
" hémiacétal peut étre réalisée également en conditions basique (NaOH).
Lors de la réaction, il y a également formation d’eau.
Les deux atomes d’oxygéne du composé XVII sont hybridés sp’.
La réaction de formation du composé¢ XVII a partir des composés XIV et XVI peut
¢galement €tre réalisée en présence de soude (NaOH)
15?"

Question 15 : On fait réagir le composé XIV avee, d&c’yanure de potassium (KCN). 1l se forme

le composé XVIII (Equation 5). au-

i . )
Equation 2 : ’*S\
0 o7
2K %en Hy0

H3CJ\H 3.-. - xvu

Xiv -

=20

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

A. I1 se produit une réaction d’addition nucléophile de I’anion CN™ sur le groupement C=0.

B. Le compos¢ XVIII est obtenu sous forme d’un mélange racémique.

C. Le composé XVIII contient un carbone hybridé sp2. {

D. Lors de la réaction, le doublet non liant de I’atome de carbone du cyanure gﬁ" vient
peupler I’orbitale liante ® de C=0O du composé XIV. .1\3".

E. Lors de la formation du composé XVIII, le doublet non liant de I’ atomﬂﬂé carbone du

cyanure CN- vient arracher un proton du groupement méthyle du cgi&pésé XIV.

f\::‘?
&
&
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Question 9 : On s’intéresse a ia,molécule VIII représentée ci-dessous.

.{;s:‘" ¢
o
o
-

"9\&&? Vil

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

A.  Le carbone C(7) de la molécule VIII est asymétrique.
La configuration absolue de la molécule VIII est 1S, 2.

&

C. La réaction d’élimination de HBr de la molédule VIII suivant un mécanisme

. -’ . . . 2 3 . v .
bimoléculaire conduit exclusivement a un alcéng'de configuration Z.

D. La réaction d’élimination de HBr de 1a ,lécule VIII suivant un mécanisme

monomoléculaire conduit excluswemem" “uﬂ alcene de configuration E.

E. La réaction d’élimination de HBr e’g nantiomeére de la molécule VIII suivant un

mécanisme bimoléculaire condult ivement a un alceéne de configuration £.

&
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Question 10 : On fait a présent réagir le compos¢ VIII avec le thiolate IX pour former le
compos¢ X, suivant I’équation 1. On constate que cette réaction est bimoléculaire.

Equation 1 :

composé de formule brute : CgH14,DNS

% N
e.\

-
»

Laquejle{@]uelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. '\%}Za réaction conduisant au produit X est une substitution de type Sn2.

B.  L’équation de vitesse de la réaction dépend des concentrations du compos¢ VIII et du
thiolate IX.

C. La réaction de substitution procéde selon un mécanisme de type Sx1 avec passage par
un carbocation primaire.

D.  Lors de la réaction de substitution, un doublet non liant de 1’atome de soufre de la
molécule IX vient peupler une orbitale vacante ct’*iﬁntiliante de la liaison entre I’atome
de brome et le carbone C-(7) de la molécule VHE "

E.  Lors d’une réaction de substitution nucl.éo' en série aliphatique, I’atome de brome

[
g a‘?:.?

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
23



MEDiISUP
SCiENCES
2023-2024

Questlon 11 : On fait a présent réagir le 2-chlorobutane XI avec la méthylamine XII pour
former le compos¢ XIII, suivant I’équation 2. Des données expérimentales montrent que la
réaction est d’ordre 1 et que la formule brute du composé XIII est CsHisN.

Equation 2 : (5;.,
HasC CHs \3.

e £
>_/ .\L?'..+ H3C/ NH, — = composé de formule brute : CsH3N
- ""

H "")
)&,\ Xil Xil

Donneem (H,O/OH") = 14, pK, (CH3-NH3"/ CH3-NH») = 10,8, pKa (RNH2/RNH™) = 28
aqge\i]e (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.  Le compos¢ XI posséde un carbone asymétrique de configuration absolue R.

B.  En présence de soude (NaOH), la méthylamine XII est déprotonée, ce qui la rend plus
nucléophile et permet d’accélérer la réaction représentée dans 1’équation 2.

C.  L’expérience montre qu’il s'agit d’une réaction de, SlletltllthI‘l nucléophile avec un
mécanisme de type Sn1. @,

D.  Au cours de cette réaction, il se forme un carbgeation secondaire plan.

E.  Le pouvoir rotatoire du produit formé¢ lors ‘?e;%' réaction ne sera pas nul.
L5

g:.f’
o
¥
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Dans les questions 12, 13, 14 et 15 on s’intéresse a la réactivité de la phényléthanone XIV.

Question 12 : Dans un premier temps, on additionne de I’é¢thylamine XV sur XIV en présence
d’acide acétique (pKa (CH3COOH/CH3COQ™) = 4,8). 1l se forme le composé XVI de formule
brute CioHi3N (Equation 3). ?-,

o

Equation 3 : E ?}'.«

CH,COOH
———————= Composé de formule brute : C4oH43N

XVI

L@i‘])é' (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.  L’acide acétique permet d'augmenter 1’¢lectrophilie de I’atome de carbone de la fonction
C=0.

B.  La réaction représentée dans 1’équation 3 peut également avoir lieu si on remplace
I’acide acétique par de I’acide sulfurique (H2SO4).

C. Lors de la réaction représentée dans I’équation 3,4 doublet d'électrons non liants de
I'atome d’oxygeéne du carbonyle C=0 vient peu%léalﬁe orbitale o* antiliante de la liaison
carbone — azote du composé XV. &

'

D.  Lors de la réaction représentée dans l’éqp?ﬁn 3, il y a également formation d’eau.
E.  Lors de la réaction représentée dans Liﬂ ation 3, un doublet d’¢lectrons non liants de
’azote du composé¢ XV vient ‘pauﬁe Porbitale m*antiliante du carbonyle C=0O du

composé XIV. ¢ "9{;’
.’5_’\-

ol

Question 13 : Laquelle (Iesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?

A.  Le compos¢ XVI se présente sous forme d'un mélange Z / E de stéréoisomeres.
B.  Le composé¢ XVI posséde une fonction acétal (de formule générale R’R*’C(OR)z2).

C. L’atome d’azote du composé XVI est hybridé sp’. .S
D. Le composé¢ XVI réagit en présence d’eau et en milicu Iégérement acide, pour ;;Q'&ﬁner
les composés XIV et XV. " l:‘;* 3
E.  Le composé XVI peut étre réduit en alcool (de formule générale R-OH) _];'é}NaBHa;.

-'\j -
D
W%
D

-

%3-"?
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Questlon 14 : A présent on fait réagir le composé XIV avec le 1,2-¢thanediol XVII, en présence
d'acide paratolu¢ne sulfonique, not¢ APTS et représenté ci-dessous. Il se forme le composé
XVII de formule brute C1oH1202 (Equation 4).

’ SO4H
L& HaC

- »

& ‘;‘- 1 Acide paratoluéne sulfonique (APTS)
2
Equation 4 _:-;S?‘{
. a0
%&:;',? CHy , HO A~ —2° | Composé de formule brute : CygHyz0;

X xvi Xvill

Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ?
Le composé XVIII posséde une fonction imine (fonction du type R’R’’C=NR""’).
Les deux atomes d’oxygene du composé XVIII sontthybridés sp’.
La réaction représentée en équation 4 est équilibgee.”
Lors de la réaction représentée dans I’ équati n'd, il y a également formation d’cau.
La réaction de formation du composé XVII],’.‘*& partlr des composés XIV et XVII peut
¢galement étre réalisée en présence de, §oﬁhe (NaOH).
oS

X o "?
Question 15 : Enfin, on fait réa w avec du cyanure de potassium (KCN). Il se forme le
composé¢ XIX (Equation 5). %.

SENeR s

Equation 5 :

0]
O/U\CHS + KCN ——= Composé XIX
"
/.,
XIV £ :gf
u{"f)
.:\-3?"
Laquelle (lesquelles) des propositions suivantes est (sont) exacte(s) ? < ,;M
R
A. 1l se produit une réaction d’addition nucléophile. ':-v'
B.  Le composé¢ XIX est obtenu sous forme d’un mélange racemlc'ﬂs?
C. Le composé XIX a pour formule brute CoHsNOK™. }‘?ﬁ
D. Lorsde laréaction de formation du composé XIX, le douﬁl%t non liant de I’anion cyanure
(CN7) est porté par I’azote car il est plus électronégatif que le carbone.

E.  Lors de la réaction de formation du composé XIX, le doublet non liant de I’atome de

carbone du cyanure CN™ vient arracher un proton du méthyle.
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I/ QUESTIONS DE REACTIVITE - CHIMIE ORGANIQUE

Partie I1.1 Réactivité ..
N 4
‘(?.-'
Question 5 : On s‘intére@‘e'é la réaction chimique de la 2-méthylcyclohexan-1-one (2-MCH)
avec les hydrures méte@'mues de I'aluminohydrure de lithium (LiAlH4), suivi par un traitement
par H>O conduisaﬁiﬁﬁ 2-méthylcyclohexan-1-ol (2-MCQ), selon I'¢quation (1) représentée ci-
dessous : \,?:5

E‘S,‘;" tion (1) o)

+ Equation H O-H
(g 1) LiAIH, (" 2
) -

2) H,0

2-MCH 2-MCO

Concernant 1'équation (1), laquelle (lesquelles) des p;oposmon(s) suivantes est (sont)

exacte(s) ? ,;?,
,t>
A. 2-MCO est chirale. &
B. 2-MCO est un mélange de stéréoisomeress &
C. L'atome d'hydrogene H(/) de 2-MCO p,gv ent de la molécule d'H2O.
D. L'atome d'hydrogéne H(2) de 2- MCO& ient d'un des hydrures H™ de LiAlHa.
E. 2-MCH traité successivement pal 'N puis par 1 équivalent de H;O" conduit a 2-MCN
ci-apres : Q
%‘1 NC O-H
2-MCN
a’{.'
\J
O
¥
ko
. ;..;3?‘
%
L
_;&{‘{,
|
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Questlon 6 : On s'intéresse a la réaction chimique de 2-MCH avec la méthylamine (CH3;NH>)
en présence d'acide acétique (AcOH), conduisant & 2-MCI selon I'équation (2) représentée ci-
dessous :

Equation (2)

AcOH
+ CH3NH; > 2-MCI

-~ g
\,?'1' 2-MCH

Donneesz:"
pKa [eouple ACOH/AcO" : 4.8
couple HCI/CI™ : - 6.3
pKa du couple CH3NH;3"/CH3NH> : 10.7

Concernant I'équation (2), laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont)
exacte(s) ?

A. 2-MCI correspond exclusivement au stéréoisomere @;?dessous
o
GI-?{
*?
B. 2-MCI correspond au melan&d@&'deux compos¢s ci-dessous :

.‘-

\-CHa HaC-

C. 2-MCI sera ¢galement obtenu en utilisant 1 équivalent de HCI au lieu de AcOH. ,,f
D. La réaction de formation de 2-MCI s'accompagne de la libération d'une mole&;lw 'eau
(H20).
E. La réaction de formation de 2-MCI peut é¢galement se faire en catalysc,-baﬁque afin de
déprotoner la fonction amine de CH;NHa. N Ky
%

~d

u"?
Sl

&
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Question 7 : On s'intéresse a la réaction chimique de 2-MCH avec du méthanol, conduisant
lors de I'étape 1 a I'hnémicétal 2-MCA, puis lors de I'étape 2 au cétal 2-MCD selon I'équation
(3) représentée ci-dessous :

Equation (3) o o HO OCH; H3CQO OCH;
@7 CH30H CH30H
»
Etape 1 Etape 2
, q';"
toy 2-MCH 2-MCA 2-MCD

- ‘J

Concernam,ﬁquation (3), laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont)
exacte_(\gi*;,"
N "

A."Au cours de l'étape 1, un doublet non liant de l'oxygéne de CH3;OH effectue un
recouvrement orbitalaire avec l'orbitale 6* d'une liaison C=0 de 2-MCH.

B. Au cours de I'¢tape 1, un doublet non liant de l'oxygéne de CH3;OH effectue un
recouvrement orbitalaire avec l'orbitale « de la liaison C=0O de 2-MCH.

C. L'étape 1 et I'étape 2 peuvent toutes les deux étre effectuces en catalyse basique.

D. L'étape 1 n'est possible qu'en catalyse acide. =

E. L'étape 1 est possible en catalyse acide ou en catalxs?ﬁlsique.

.{3}"‘
&
L5
“3
4\-’
A
A ]
3 ._-’q’:"'
<

"
P . .,
-2
&
.
k.
" ;..;3‘
‘.
' O
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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)
Qe O o \fi

y

- Gr

.'\- -
-~

A
0] Ts-Cl 2-MCT
% yndlne

‘A.
N
Donneea“s-,“"?
pKa cﬁbéo‘uple R-OH/R-O" :

p%%.l ‘couple pyrldlmumf’pyrldme 52 0 0
#du couple H-O/HO : 14 Y

P S
pKa du couple TSOH/TsO : -7 Ts-OH : /©/ OH

Concernant 1'équation (4), laquelle (lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont)
exacte(s) ?

A. La formation de 2-MCT suit un mécanisme d'additi llmmatlon

B. La pyridine sert a déprotoner la fonction alcool (@] ) de 2-MCO.

C. Lors de la formation de 2-MCT un doublet n fiant de I'oxygéne de 2-MCO effectue un
recouvrement orbitalaire avec I'orbitale n""'@lne liaison S=0 de Ts-Cl.

D. La fonction OH de 2-MCO est un mell,LaQ:r groupement partant que la fonction O-Ts de 2-
MCT.

E. A la fin de la réaction la pyridine ﬁﬂ‘ récupérée inchangée.

Question 9 : On s'intéresse a l?q’% ction chimique du 2-MCT avec l'iodure de sodium (Nal)
pour former 2-MCB selon I'équation (5) représentée ci-dessous :

Equation (5)

Q
H o—§©— HoI
~ f o} Nal

"
—— ,',
. .{-‘..‘,“
2-MCT 2-MCB .

L’

-
Concernant 1'équation (5), laquelle (lesquelles) des proposmon(s) su’hfantes est (sont)
exacte(s) ? N

\w.'

La réaction avec le NaCl au lieu de Nal aurait ét¢ plus rap%%
La réaction avec le NaBr au lieu de Nal aurait été¢ moins rapide.
L'atome d'iode (1) de Nal est un bon nucléophile.
L'atome d'iode (I) dans 2-MCB est un mauvais nucléofuge.
Lors de la formation de 2-MCB un doublet non liant de l'iode effectue un recouvrement
orbitalaire avec l'orbitale o* de la liaison C-O de 2-MCT.
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Question 14 : A propos de la réaction chimique dessinée ci-dessous (équation 7), laquelle
(lesquelles) des proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

]

Equation (7) (g‘? Q O O
r 5"'- cl O

Et;N

\-'8;" Cyclohexanol composé A
{v

D@e%‘:
pKa'du couple R-OH/R-O": 16

pKa du couple EGNH/Et;N @ 10,8

-
»

n

A. La tri¢thylamine (EtzN) permet de déprotoner complétement la fonction hydroxyle du
cyclohexanol.

B. On isole en fin de réaction, en plus du composé Ay_slu chlorhydrate de triéthylamine
(EGNHCI). '

v

C. Laréaction suit un mécanisme de type SN2. -{é‘
D. Laréaction suit un mécanisme de type SNI. w5+
E. C'est une réaction d'élimination du chlore ey o
N
D%
o
_-3’5-‘
’

3

&
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1I/ SYNTHESE DE 1’ACIDE ASCORBIQUE H>Asc

Les ¢tapes Bet Cde la synthesgd?l acide ascorbique (H2Asc) sont schématisées ci-dessous :

ﬁydatlon
zymatique
K\ HO H—~OH

OH OH OH %
Etape B S EtapeC 0{9 aOH
(a)~"(b, f CAC U —— (c) (d)
OH OH O HO  ©OH

3 4

v-
Quesm 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) La réaction de I’¢tape B est régiosélective.

C) Le composé 2 est un composé meso.

D) En I’absence d’enzyme, la cyclisation de I’¢tape C peut conduire a un autre diastéréoisomere de
4 @

E) Le mécanisme de la réaction (4 — 3), I'inverse de léé’eape C, doit forcément faire intervenir un
doublet non liant du groupement hydroxyle (OH—) ﬁde par I’atome de carbone Cfe).

- 5’
3
8
L’¢tape D est schématisée ci-dessous : N
-, 'v;
(4
HO (7—OH > ey (—OH
\,,,0.0K . 0H 3_ A Etape D @ 1,0 0
1y - / LLE) + 2 x
(a) ( (e,
o v 2 AN ? r"{—z;
HO  OH catalyseur O ©
4 5
Question 5 : Concernant la réaction de formation du composé 5 selon I’étape D, quelle est la ou
quelles sont les proposition(s) exacte(s) ? gf
A) X=CO _.{}\J
B) X=H>0 3
C) La formation du composé 5 peut étre réalisée en milieu basique. ;”

D) La transformation D met en jeu uniquement des ¢tapes d’addition nucléophile.
E) La transformation D met en jeu, entre autres, une étape d’ ellmmagglv suivie par une ¢tape
d’addition nucléophile. h

&
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Dans cette partie, on s’intéresse a I’interaction de I’acide ascorbique avec la proline-4-hydroxylase,
une enzyme a fer catalysant |’hydroxylation régiosélective de la proline en position 4.

D :
— e O 2% e o
"f\\ /\‘ /'0. + O /l-x__h J\}:ilr\v - \ - ﬂ 01’-)
»lr \Ej Cor "._.«_'.' 2t T 7 N N /“‘w‘( + S~ ~y 0T+ o
i £ E-Fe®* E-Fe¥ | :
H (8]
)y
Proline u@ﬂoglutarale Ve ,\\ 4-hydroxyproline succinate
'\Sk - o HO y
}1':" ~¢%-0 0o

acide déshydroascorbique acide ascorbique

Asc HzAsc

Le composé P-4-HI récemment breveté, est un inhibiteur de la proline-4-hydroxylase. Quelques
¢tapes de sa synthése sont discutées ci-apres.

~4-HI|

La synthése de P-4-HI commence par la,m;l-;}? rmation A ci-apres :
On rappelle que les valeurs de pKa des,fat'ples ammonium / amine sont généralement supérieures a

8. \3'"

.
06/OCHs Etape A OH H,C
2 1) LiAIH, -
HN HN
(1) (4) 2)H,0,pH =12 ey
(%) Produit Agf-

D-prolinate de méthyle D-prolinol .;w
—"r*—“?.

-
|F'

Question 12 : Concernant le D-prolinate de méthyle, le D-prolinol et le produ;ﬁ quelle est la

ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ? \:;

A) L’atome d’azote N(/) du p-prolinate de méthyle est plus basique q%bicelm du D-prolinol a
cause de sa conjugaison avec la fonction ester. ?\

B) Le produit A peut étre obtenu par déshydratation du D-prolu&% on une ¢limination de type
El.

C) Le produit A peut étre obtenu par déshydratation du D-prolmol selon une élimination de type E2
en présence d une base trés forte (pKa < 30).

D) A pH <2, la fonction amine du D-prolinate de méthyle perd son caracteére 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
34



MEDiSUP
SCiENCES
NIV ERSITE BATIS-CI-F 2023-2024

L’¢tape B schématisée ci-dessous, fait intervenir le D-prolinol et le composé B-1 :
¢ N
Yy
v & OH N OH
NH o | N Etape B |
-3 _—
.{'\‘?:' + N X0 N~ ~0
g O >
£
,@#rohnol
O B-2
',Q\' -
\
Question 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) Sil’atome de chlore de B-1 est remplacé par un atglié'de fluor, la réaction B sera plus rapide.

Lo

La derniére étape C de la synthése de P-4-HI g8{’schématisée ci-dessous :

N
"
+ &
.{-*J‘;‘
B-2 P-4-HI “ &
N\
A Y
o

Question 15 : Concernant ’étape C, quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A) Tous les groupements hydroxyles (OH) de B-2 ont le méme pouvoir':l_.l’l?bi%hile.

C) Cette réaction passe par un carbocation intermédiaire. :4?’ 4

D) L’étape C met en jeu le recouvrement d’une orbitale sp® Située sur un atome d’oxygéne et
I’orbitale o* de la liaison C-I de I"iodure de méthyle (CHzlI).

E) L’étape cinétiquement déterminante est bimoléculaire.
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1I/__DESHYDRATATION DU __ 2-PHOSPHOGLYCERATE _(2-PG) _EN

PHOSPHOENOL PYRUV.ﬁTE (PEP)

Au cours de la glycolyse, u tg}gactlon de déshydratation catalysée par une énolase, va permettre de
former PEP, a partir de représenté en projection de Fischer dans le schéma ci-dessous :

‘ S)
0. 10
\‘.‘\ (C)

i o
énolase 1) 2
“&ar H(2) 0P032@ —_— eofc{zjn/OPOS + H20
CH,OH
\%9. @727 5 pg @CH2  pep

Site actif énclase :

Question 27 : A propos de la réactio .U-; de la représentation schématique du site actif de
I’énolase, ci-dessus, quelle est 1a ou quelles sont les proposmon(s) exacte(s) ?

13 O AR AL e =~
4

TR H gtay aiS3as = d G d d O
J )

» -1 SR V=T ] [] O narme e atn o haciane—ane Are—delaran O

5 3P CHH Sie P H gtay Siamiy=ge P gHEd i . O

C) La polarisation de la liaison C(2)-H de 2-PG résulte d’effets électroniques inductifs attracteurs.
s 206 _ne o L 1 s N e el

E) Juste aprés 1’¢limination de HaO une étape supplementalre ac1clo-b331que est necessalre pour

régénérer les résidus Lys396 et His159 dans leur état initial de protonation.

Q.,
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Question 28 : A propos de la réaction (1) et de la représentation schématique du site actif de
I’énolase, ci-dessus, quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) La formation de la double liaison de PEP se fait selon un mécanisme d’élimination E1.
B) Le mécanisme conduisant de 2-PG a PEP implique le recouvrement entre I’orbitale ¢ de
C(2)y—H de 2-PG et l’orbitale—.g* de C(3)-0 de 2-PG.
C) La conformation repré léc dans la projection de Newman ci-aprés correspond a la
conformation réactive‘?@i- permet de passer de 2-PG a PEP.
N

i H
!‘;’q’, H\I.j;]iH _
B2, ;‘_l
OH

N 20:PCTY CO;
P
D) La qor‘ntf@l’n??ation représentée dans la projection de Newman ci-aprés correspond a la
co&g_ﬁwtion réactive qui permet de passer de 2-PG a PEP.
\- z H‘OPO:“?';
= _,.';.;;_‘;OH
00 7—"H

E) La formation de la double liaison de PEP selon un mécanisme d’élimination E2, a partir des
deux composés 2-PG deutériés (A) et (B) représentés ci-dessous, conduira au méme

stéréoisiomere de PEP monodeutéri¢. 5
H i‘:z"’ H
H\:,jln .,t->,“‘ DY.QH
©20,p0" 7 "CO;- .‘.»?5‘ 20,P0" T CO;”
OH FAY OH
2-PG deuténé (A) Q 2-PG deutérié (B)
7
LN
:;e"

Il est généralement accepté que le ﬁ%sfert d’un groupement phosphate entre PEP et ADP passe par
un mécanisme de type SN2. Pour ¢tudier le mécanisme exact, des études ont ¢té faites en présence
d’ADP, de ’anion oxalate et de MgFs~. La présence de MgFs™ et de 1’oxalate inhibe I’enzyme. La
structure de I’anion oxalate est montrée ci-apres :

© o° a9
° © -T\g't')
Anion oxalate ﬂ ":’,‘, »
.{.;9}
L

A

o
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Le schéma de gauche ci-apres représente la fixation d’ADP et de PEP dans le site actif. Sur le
schéma de droite ci-apres, le site actif est représenté en présence de 1’anion oxalate, de MgFs™ et
d’ADP (MgF;™ est représenté par [MgFs] et les interactions de MgF;™ dans le site actif ne sont pas
indiquées).

-~
-
Pre213 .‘ -,v
- b ___sr' |
L4 &=
e ﬁ! N, Sersa
y 3 H -
Gl 'O - (, . A .,
““’ 0 S TS
, o o ]
/ 1 |ﬁ O, MO & ' H
aspzes - “ K

cH, \
f L P-D
I~ /
[ A

A)—Le—re{e—de—l—teﬂ—w}gg” 4 est-entre-autre,-derendre PEP-coo

B) Laréaction implique, entre autre, une orbitale'0* de PEP.

C) Ladouble liaison dans le groupement phosphate n’est pas délocalisée.

D) Les groupements peu encombrants %gm du site ¢lectrophile favorisent un mécanisme de type
SN2. b

E) Dans I'¢état de transition, la @fvggtrie autour de 1’atome de phosphore électrophile est une
bipyramide trigonale. b
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La réaction de I’acétylénol pyruvate d’éthyle A avec I’éthanol, en présence d’une quantité catalytique
d’éthanolate de sodium (EtO,Na®), conduit a I’acétate d’éthyle B et au pyruvate d’éthyle C. On
considérera que la réaction se déroule en deux étapes : A en présence d’EtOH forme initialement B
et D, mais D n’étant pas isolakgz-'il évolue instantanément en C. La réaction (1) est montrée dans le
schéma ci-apres : (:'

"tg'

.. &,’ -,
o 45 EtO Na 0
2 (catalyseur) EtO. _CHs
(1) Etoﬂ‘-,\'r(."%& + EIOH ——— Ero)KH’OH L (A go” O + B
% Etape 1 Etape 2
‘Séh ’ . ’
:;'_,i D

Question 47 : Concernant la réaction (1), quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?

B c

«
o 7
C) L’atome de carbone C(4) du composé A est plus élect@%’lile que I’atome de carbone C(2).
D) Les composés C et D sont des isomeres de configusa on.
E) Les composés C et D sont des tautomeres. P g;}

>
1
I
C/ Syntheése de ’acide lactique %{'?
CCN
L’acide lactique G peut étre prépage "Qz:l’rtir du pyruvate d’¢thyle C en deux étapes (2a et 2b), selon
la séquence de réactions ci-aprés :
Donnée : pKa(ROH/RO) = 1618
(2)
T (" o
1) NaBH 0] :
(2a) H3CJH*|/OEI : N okt  *
o) 2)H,0, pH49 HiC Ny
0 ‘,\‘_R:'
c F vl

(&) OH
OH HyOS v
(2b) HSC'J}rOE‘ + H0 H3C %}' + EtOH
; 1,
O ...
F 5
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Question 49: Concernant les réactions (2a et 2b), quelle est la ou quelles sont les

proposition(s) exacte(s) ?

A) NaBHj est un donneur de proton.

B) Les deux atomes d’hydrogene H(/) et H(2) du lactate d’¢thyle F sont fournis par le réducteur,
NaBHa.

C) Seul I’atome d’hydrogen I'ﬁa est fourni par NaBHa.

D) Lors de la réaction (Za)% obtient uniquement 1’énantiomere correspondant au lactate naturel.

E) En fin de réaction ( solution obtenue a un pouvoir rotatoire nul.

".s,

o
Une synthése ative de I’acide lactique commence par la réaction (3) ci-apres :
n \‘
o
: 1)N=C _H )
. 0 2)H® O Ho H;,C()B NHs ™
{31 Py —_— P .;4 P JOH
H;C H Etape 1 .c~ ﬂ\CQ Etape2 HiC C
3 SN I
1 2 3
<-?
&
Question 50 : Concernant I’étape 1 de la reae{_ﬁ (3), quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) exacte(s) ? i “u'

A) La transformation, est une réaction d’addi ectrophile

B) Le centre €lectrophile impliqué subit un qtﬁgement d’hybridation.

C) L’atome de carbone du nucléophile j que subit un changement d’état d hybridation.
D) Dans I’ion CN-, I’atome d’azot @ “electrons de valence.

E) Le doublet non liant de l’aton&carbone de I'ion CN" est dans une orbitale p.

22
-}%"
Cd
.\i.;ﬁ
Lo
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I1I/ ETUDE D’INHIBITEURS DE L’ENZYME LTAH

A/ Synthése de la bestatine y é"

v
La bestatine (BS) est Un.ll#&ltelll’ d’aminopeptidase. Cette molécule peut étre synthétisée a partir du
compos¢ A en trois & notées (1), (2) et (3) schématisées ci-apres :
- +  NEt - il ]/\T’ ©
(1 0 HN.__CO,CH; + Ci
HaN" “CO,CH;4 Ph : @
B ¢ ~ + HNEt,
OH
\[ \1 + CH5OH
z S 7 :
(2 C + NaOH _CO; .
e + Na
g’ Y
_{;.}l.v D |
.'.»,.?1'
o
(3) D + HO j + CO,
Y HN._CO_H
& _§ -
\?’ ~~ +OH
S — L)
N 3?
Ph= T _:;.J ‘ - BS

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) rendent l%ﬂ’bone

C(5) moins ¢lectrophile que le carbone C(7) dans la molécule A.
B) L’effet mésomére donneur de ’atome de chlore rend le carbone C(7) plus elec@ﬁfule que le
carbone C(5) dans la molecule A. M" 2

[15ONay est un
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La synthése d’un autre inhibiteur a ét¢ réalisée selon le schéma réactionnel suivant :

NHR --"-"“T”OCHE’
Lﬁ Fave ! 1 s A * HCl
HOLC” S
HO:C r— -
OCH,
{f“l’ ¢ s
‘;b -~ NHR
USIeurs
~._OCH NHR NHR
_OCH, étapes o. 1\ SH Iy o .__[\ 58 \F-,O
HO,C % ...-L‘:;-\ — . Y Y
X - “CO;CH
’ H3COsCa N HsCO,Ca N~ NCOLCHy
\\_IJ. ‘\L_J
G H !
R = —CO,C{CH3)3
Pour ¢tudier I’étape (1), on utilise une représentation si ice du composé E not¢ RSH. Le

mécanisme de formation de G débute par une étape ¢lé 1re (a), qui conduit au carbocation F1.
Puis, trois évolutions (b), (¢) ou (d) peuvent étre envi s pour rendre compte de la formation des
produits de 1’étape (1). Toutes les fléches de ces smes envisageables ne sont pas représentées.
On donne : pK.(HCI/CI")=—-17, pKa(RSHKRS '1%

“')

HsCO._~ HCO ‘*\ ﬁ\

[a) I|\-¢"\‘ -:_: CHZ
F C

N
(b)  HCO- \_> CH; + R-S-H

S Plusieurs etapes
oo O \ Qf’
&

_ TR + HCQ,
(c) chc:{\ CHz +\R\S H _ Plusieurs étapes k’ CH"SW‘;}
= 7
F1 ¢l // a ‘,.QQ
~ \
. O
_// Plusieurs étapes ‘2'

(d) 3001 CHz + R- 33 -~ @

CI:\ _
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Question 24 : A propos de I’étape (1), quelle est la 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’¢volution de F1 selon (b) comporte 3 étapes ¢lémentaires au total.

C) L’effet mésomeére donneur du _"groupement —OCH;3 du compos¢ F1, favorise le mécanisme (¢)
par rapport a (b). A

D) Le mécanisme (d) est fa,th}fsé par le caractere basique de CI™.

E) L’attaque nucléophi}eﬁ le carbocation F1 est plus rapide avec RSH qu’avec ROH.

e-,,,‘.;/
>

Question 25 3 \'Bropos du mécanisme de D’étape (1), quelle est la ou quelles sont les

proposition(s)exacte(s) ?

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

B) L‘&§ei inductif attracteur du groupement —OCHj3, favorise une substitution nucléophile d’ordre
1.

C) La formation d’un carbocation intermédiaire lors de 1’étape (1) est favorisée par I’effet mésomeére
donneur du groupement methoxy (—OCH3).

D) Concernant les composés ioniques F1 et K ci-dessous : la délocalisation du doublet d’électrons
non liant de 1’atome d’oxygene de OCHjs, est plus étengue dans le composé F1 que dans le

composé K. é??
R *3
CH, LH;
-
FAY
>
)
OCHw" OCHg
‘v’_- K

E) Concernant les composés ioniqt@?&'et L ci-dessous, le carbanion K est thermodynamiquement
plus stable que le carbanion L®

©
@CHz CH,
NO, “
L

OCHs i
K ¢
&
&
L 50
o \ ".-,
LY
,’ Ry
W%
L 25
b
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H4F est un cofacteur multifonctionnel. 1l est impliqué dans des réactions d’oxydo-réduction
ainsi que dans des réactions de tlll'_ansfert du groupement méthyle (CHs).

I/ TRANSFERT DU ﬁwNT METHYLE

.:\\?:"
L’enzyme méthionin@#synthase catalyse le transfert d’un groupement méthyle de I’acide
tétrahydrofoliquegméthylé (N(5)-Me-HuF) vers I’homocystéine pour former la méthionine et
I’acide tétrap i lique H4F, selon la réaction (1) ci-dessous :

“?k}
3;‘ 2 @ ® 1 d
NH5 NG ) NH; NG )
M *bo‘f\/\su - Fﬂé&'[ T\NHR —_— eo‘rH\/\s/@ . Fﬂﬁ j/\NHR
o HN" Ny RO o HN" Ny N@

homocystéine N(5)-Me-H,F méthionine HeF
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La réaction impliquant le cofacteur cobalamine comporte deux étapes : I’étape (1) est indiquée ci-

dessous :
BH™ est un acide faible non spécifié.

2
@
o~
BH 2 B col
N(S)#@Pf"bq__,_u »j:ffr';‘, NHR - *jlﬁg)j/\nm
N
(2 T Ne N N N
é ® H,C
HN(5)-Me-H,F /Nwr— N HF
g, ‘.--““
Ny
N
Me-Cbi

L’ion cobalt dans Cbl est tétracoordiné. 11 présente un état d’oxydation +1 et un doublet d’¢électrons
dans une orbitale dz> perpendiculaire au plan form¢ par les quatre atomes d’azote coordinés au

cobalt.
gf.‘*
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La deuxieme étape (2) est indiquée ci-dessous. Deux mécanismes ont €té proposés, (2a) et (2b).
Les enthalpies libres d’activation correspondantes indiquées ont été calculées. La charge des états
de transition n’est pas spécifiée.

- H,c
< / .WN
& z.’_..h,,
L "
& ® Me-Cbi
.B{, BH " \ @t:m,
5 £ Etape (2
. ,-um- \u)\/\@ et e'c’\’]/'\/\*{g,«:m
a '\) \ 3
§’ méthionine
-
& /Nr--——-'uc N
‘QE‘ Ny
‘ﬁ—} col
R-5R R-SI 3
“ HST) -1 'E?“a
D AG™ 3y = 31 kd.mol” N
f‘ h / (ﬂli Nf'ﬁc{'ﬁ}_ A ..’,[
K_ l) | \&:ﬂ’b J
Ny
Me-Cbi ) ,'}W
-
_-e y t
R 3| [ *?v’ﬂ 13Q R n,c‘_-w——;s’ﬂ ‘!
|

(2k) !c / [
N _'.ﬁl‘}‘ .ﬁo t;hﬂ.= 35 kd. mol“

&

Me-Chbi

N I‘-:--v"—;_;;qv.ﬂ
-
= vy

(ae1)

| A—

Question 4 : Concernant I’étape (2), quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) Le mécanisme (2a) implique le recouvrement entre une orbitale sp® de 1’atome de soufre et
I"orbitale o* de C—Co. S

(2a) est plus lent que le chemin réactionnel (2b1) dans les conditions stan & "

D) Dans le chemin réactionnel (2b), la vitesse de la réaction est imposée pﬁ ape (2b2) dans
les conditions standard. o)

E) Aucune proposition n’est correcte %\""7

&
@.-
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A/ Etude de I’enzyme in vivo

La réaction de réduction du dihydrofolate H2F en tétrahydrofolate H4F est catalysée par I’enzyme
dihydrofolate réductase DHER_?_E? peut étre décomposée en deux réactions (1) et (2). La premiére
consiste en la protonation cle:ﬂl-hF et la deuxieéme est la formation de H4F en présence du cofacteur
NADPH. &

BH™ est un acide fa;"?:lf}fron spécifié.

;’;‘J 1 + +
g N (1) HaF + BH ——> HyFH'+B
v."v’“?
'l) L
Tyt (2) HFH*+NADPH ———  H,F + NADP*
“O‘
™’
+
HH © NADPH HoQ NADP

Question 8 : A propos de la transformation de NADPH en NADP*, quelle est la ou quelles
sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) NADPH est un donneur de H™.
B) Le doublet d’¢lectrons non liant de I’atome d’azote N(7) favorise le caractére de donneur
d’hydrure (H") de NADPH.
C) Un seul proton et un seul ¢lectron sont mis en jeu, au cours de la transformation de %‘DPH
en NADP*, .
D) Le passage de NADPH a NADP* est une réaction acido-basique. . ??'
E) Le passage de NADPH a NADP* est une réduction. . -.;} 4
-
R

La réaction de formation de H4F catalysée par DHFR est représentée gi»—,g@?(')us. Le carbone C(6)
N\

'-'»)rh 3

&
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de H4F est de configuration absolue (S). NADPH est positionné dans le site actif. Une forme
simplifi¢e est représentée.

DHFR!

Question 9 : A propos de la réaction (2) dans le site actif dljl enzyme DHFR, quelle est l1a ou

quelles sont les proposmon(s) exacte(s) ? ﬁ?a
(0]
, 2% " NH,
N{1) N
R R

A‘% B

@&DPH deutérié

A) La transformation indiquée par les fleches conduit & un mélange racémique de HsF.

B) La réaction (2) est une réaction stéréosélective.

C) 1l est possible d’incorporer un atome de deutérium sur le carbone C(6) de H4F en utilisant
le NADPH deutéri¢ A représenté ci-dessus.

D) Il est possible d’incorporer un atome de deutérium sur le carbone C(6) de H4F en uuhsant

le NADPH deutéri¢ B. Q;
E) Enl’absence d’enzyme, la réaction (2) conduirait a la formation des deux énaaeﬁvﬂeres de
H4F. - ;}Ec
-
SN
S

@.
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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 étapes (1a) et (1b). g
2
‘v(‘?.-‘ @
{s}' Co0
& il
el
NH, .,.;"’-" NH, NH, /Q)Lu coo®
3
M NTNED® (a) ’HA’ j/\Br (1b) J\/E :]/\
|
N, -
& 1 MTX

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

NH NH
* N 0.2 20 g
(1a) jll\ N % Br  pHS5 jg\sr
H,N” NZ >NH,  Bro) Br T )\ NZ©)
@ H,0 e Br ) 5
1 3 H*,Br ’

Question 11 : A propos I’étape (1a), quelle la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A) Parmi les formes mésomeres impl%@t I’atome d’azote N(2) du composé 1, certaines font
apparaitre des charges négatives %m s atomes d’azote du cycle.

B) La formation de la liaison N, {a) du composé 4 est également réalisable 4 pH 1.

C) La formation de la liaison N(/} C(a) du composé 4 est ¢galement réalisable a pH 13.

D) Laréaction entre 1 et 3 peut conduire a un composé régioisomere de 4.

E) La réaction de formation du composé 2 a partir du compos¢ 4 correspond a une réaction de
substitution nucléophile.

Question 12: A propos de I’étape (1a), quelle est la ou quelles sont les pr lgnsﬁ'lon(s)
exacte(s) ?
A) Le composé 3 présente trois sites électrophiles. *-
B) Les atomes de carbone C(b) et C(c) du composé 3 présentent la méme \efe!trophlhe
C) La réaction de formation de 4 implique, entre autres, le recouvr;:tﬁhﬁt orbitalaire entre
I"orbitale p de I’atome d’azote N¢7) de 1 et I’orbitale n* de C ( =€ :Te 3.

D) La réaction de formation de 2 implique, entre autres, le r rement orbitalaire entre
I"orbitale 6* de N(2)-H de 4 et ’orbitale 6 de C(h)-Br cl
E) Le bicycle de 2 a une énergie de résonance supérieure a clu bicycle de 4.
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Ci-apres, le schéma (a) décrit une des réactions conduisant au compos¢ 4 avec une écriture
simplifice :

(1) Oy R pH5 -
_ {a) R-Ng_R .
(a) R-NH, +. t[; ﬁ» \Ifa ) 4
Qf-’ H,0 R
1 3 4

.{}i"‘ {
&

Concernant la réactj%{&)’, plusieurs intermédiaires (al), (a2), (a3) et (a4) sont proposés :
N,

H
A !
&ifa,) R-rr?Hg + @UQR' Plusieurs étapes
;t‘?\c' \E‘H//"?{‘a) \
H M
(i® o _, Plusieurs étapes
(a2) RN-R ;
R" ot HO
H Plusieurs étapes o R
(1) © /
(a3) RN ODR' >
A (a)
Rll

Question 13 : A propos du schﬁ (a) ci-dessus et des intermédiaires (al), (a2), (a3) et (ad),
quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) La formation de I’intermédiaire oxonium O™ (al) est une étape requise pour |’obtention du
compose 4°.
B) La formation de I’intermédiaire ammonium N™ (a2) est une étape requise pour 1’obtention
du compos¢ 4. (o
C) L’évolution de I'intermédiaire (a3) selon les fleches indiquées est une étape reiuﬂe pour
la formation du composé 4°. Ol
D) La formation de I’intermédiaire amidure R-NH™ (a4) est une ¢tape requise E@ﬁ' “obtention
du composé 4°. .,,;’u
E) Aucune proposition n’est correcte. Q
-

- N‘
S

@'
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coo®
coo” 0 5\
NH, . i . /@J\N coo”
(1b) )N'\)I ;]/\Br +{4 pH 10 )j: j/f:CH
H,NT N , N HN ; H+ g HaN 3 x

.'.\;?:"

- r ‘ F - - r - L4 - L4 bl
Question 14 : A pr’ffmg de ’équation (1b) ci-dessus réalisée en solution aqueuse tamponnée a
pH 10, quelle e ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A) L'a uﬂ'ﬂcne du bicycle 2 implique 10 électrons.
B) La{té'ctlon de formation de MTX implique le recouvrement orbitalaire entre I’orbitale sp?

\%‘g‘g'i atome d’azote N(4) de 5 et I’orbitale 6* de C(c)-Br de 2.

a réaction de formation de MTX implique le recouvrement orbitalaire entre 1’orbitale p
de I’atome d’azote N(4) de 5 et I’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
dérive de 2.

E) Le remplacement de I’atome de brome de 2 par un atome d’iode accélérerait la réaction.

<-?:
>
&
it?
D

g:.f’
o
¥
-y
-, ‘j\\
o
O
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Aides et formules
Wles et pKa des acides aminés :
-5

Acide Aminé Leu Ser Arg Lys

pKa (CO,H/CO3 ) 23 2.2 1.8 21

pKa (NH3/NH,) 9;7 194.2") 9,0 9.1

pKa (chaine latérale) . 125 105

Y Leucine (Leu) Serine (Ser) Arginine (Arg) Lysine (Lys)
(2 2 2 2 2
@ HzN~-CHC~OH HoN~CHC~OH HzN-CHC-OH H;N-CHC-OH

CH, CH, CH; CH,
(IJHCH;; H (:',Hz ('i.:Hz
CHj, t?Hz ?Hz
NH CH,
C=NH NH,

HEPES
CHj
0
w o Y
&G,N\H,NH
k 0
HO'
Thymidine dT
CHa
Thymine T i
ymine HN. N

b
0

0
H

Hydrogénophosphate Pi

2-désoxy-u-D-ribose-1-phosphate dRP
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Pour simplifier les calculs, on utilisera les ordres de grandeur ci-dessous :

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

AT=300K:RT=85KkJ.mol-1 2,3RT = 6,60 kJ.mol-1

v &

2,3RT =0,06 V
& o F
- &
- ‘,
.
o

n Eé@ ntielle, Logarithme népérien, logarithme décimal et puissance de 10.

LI T
\@5"' 16 | -06 | -08 |1,6105 12105 0025 | 025 | 173
& 02 | 055 | 716 1 1 102 | 128 | 140
Ln(x) / / 11 9 | 370 | -139 | -1.10
r
log(x) / / 48 &£ 1,60 | 0,60 | -05
10| 0,025 | 025 | 0.16 .;;2}’1 106 | 178 | 215
SN
5
0,4 0,6 1,%_}'0,8 2,5 6,95 200 62000
o3

o 1,49 1,82 16/7 12,18 | 1043 | 7.210% /
Lnx) | 092 | —051 | —022 | 092 1.94 5.30 11
(7
log(x) | —040 | -022 | -0,10 | 040 0,84 2.30 43007
ns"

10° 2.50 4 6,30 316 | 86106 | 10%° ‘E\g, /

o_.»,ﬁ

o
(Certaines valeurs ont été arrondies afin de simplifier les ggﬁl};}s)
\

L4y
N2

-

'
La numérotation des réactions et des composés est spécifique a ﬁﬁe 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 ¢tapes :
HO (5) o T 5étapes HO@T
#o'
;E«.‘: 1 5
L’étape (1) est représgl{ée ci-dessous :
o i
HO o G I Ph—C—O
: :‘. c I o T o ®
%;' B + Ph""J\Ph + NEtg Etape (1) Ph + Cl + HNEt
. Ph 3
O HO' 5
1 équivalent

.‘u
Le diagramme énergétique correspondant a I’étape (1) est.l{iifsgivant ;

»
G o
o\

1 + CIC(Ph); © @

+ NEtz 2 + Cl + HNEt;
Données : 6;{‘7
pKa (ROH/RO) = 16,5 L
pKa (HNEt"/NEt) = 10,75 . ?f- 3

o

Question 19 : A propos de la transformation du composé 1 en 2 (étape qg}}‘luelle est la ou
quelles sont les proposition(s) exacte(s) ? o

A) Dr’aprés le diagramme énergétique correspondant a 1’étape f@wtrois intermédiaires
réactionnels (A, C et E) sont formés. -()i?’

B) La vitesse de réaction dépend a la fois de la concentration S‘:&sﬁl’orure de trityle (Ph3CCl) et
de la concentration en alcool 1. :

C) B comporte deux especes chargées.

D) D comporte un atome d’oxygene chargé.

E) La méme transformation effectuée en présence de (CH3)3CCl a la place de Ph3CCl est plus
rapide.
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L’¢étape (2) est représentée ci-dessous :
% 4
Ph—C—O Ph—C—0
I o) 0 | oS
Ph I Ph o ®
Cl ﬁ, CH; + NEtg ———* + CI + HNEt;
2 Etape (2) o
HO\‘ "(- .0 “ _‘0\“
.\(::.* CHs
Q—

Question 20 : A ?os de la transformation du composé 2 en 3 (étape (2)), trois évolutions,
(a), (b) ou (c). se}ﬁenvnsagees On utilise une représentation simplifiée des composés 2 et 3 ol
seule la on alcool est représentée. Quelle est la ou quelles sont les proposition(s)

exacteis

0 Y w TN\
S + R—O—H + :NEt3
/ .. .
HaC \CI Plusieurs étapes

2

Q.0 e @

N/ . N/

® O+ R—O0—H + NEt Plusiours Stapge, . 8+ Gl + HNE
HsC ¢l 2 @: R—0  CH,4
3

O, 0

N/ o0
(©) 7 &+ R—O—H + NEtg

HiC'(C e : oD

A) L’¢évolution de 2 en 3 selon le meca@ig:n?e (b) comporte 4 étapes.

B) La différence de pKa du coup &I‘&EEtg*x’NEtg et ROH/RO" justifie que le mécanisme (a) soit
privilégié par rapport a (b). %

C) Dans le mécanisme (¢), le départ de C1 se justifie par sa forte basicité.

D) Le caractére électroattracteur des atomes d’oxygéne de CISO>CHj et la présence d’un bon
nucléofuge favorisent le mécanisme (b).

E) La transformation de 2 en 3 sclon le mécanisme (b) est une réaction de substitution
nucléophile qui s’effectue par un mécanisme addition / ¢limination. £
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L’¢étape (3) est représentée ci-dessous :

Ph)sCO Ph)sCO

o (4} \ + NaOH W“ HO + CH3803 + Na

W @
0=38" 3 £ 4

\CH A 7

3
t&‘i

Lors de cette étape, unexgdctlon secondaire d’¢limination de type E2 conduit au composé 5. Trois
structures p0551bles @‘i} H) pour 5 sont envisagées :

(Ph)sco-ijg/ (Ph)sCO (Ph)sCO o 7
5 ﬁ &
Qv 4 H

Question 21 : A propos de la transformation du composé 3 en 4 (étape (3)) et de la réaction

secondaire d’élimination, quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

A) La transformation de 3 en 4 s’effectue avec rétention de la configuration absolue du carbone
C(3).

B) Lors de la transformation de 3 en 4, il y a inversion ((15"1‘; configuration absolue du carbone
). &

C) Sachant que 3 peut subir une réaction d’ehmm@'ﬁn de type E2 compétitive, la structure F
correspond au composé 5. L

D) Sachant que 3 peut subir une réaction d’elnﬂnatlon de type E2 compétitive, la structure G
correspond au composé 5.

E) Sachant que 3 peut subir une reactwq ’&limination de type E2, la structure H correspond au

compose¢ 5. ,) o
N
\é

V/INHIBITEUR NON NUCLEOSIDIQUE

L’inhibiteur non nucléosidique 8 de la thymidine phosphorylase (TP) est synthétisé en plusieurs
étapes a partir des réactifs ci-apres 1 et 2.

e
o &
S S
e NH Lo
H5CCO, 8 Y &
H:No-NH  me < .
NH, 8 o>
'x.:*”’
La premiére étape de la synthése est : 3.\. 4
0
o)
S OEt S
OEt OEt
\ | + o=c=N" | 1)
NHMe @ NMe O
OsN OoN 3)
1 2 3 )\ JLOEt

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
56



MEDiISUP
SCiENCES
- 2023-2024

Questlon 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(h) du composé 2 est moins ¢lectrophile que le carbone C(a) notamment
a cause d’effets mésomeresy

C) La réaction consiste unig€ment en une étape ¢lémentaire d’addition sur ’atome de carbone

C(a) du composé 2. {3“’

D) Les atomes de carboge C(a) et C(b) du composé 2 présentent le méme degré d’oxydation.

E) Parmi les trmswﬁ@osmons pour un intermédiaire form¢ lors de la réaction, la structure B
correspond a:,],!i, la plus representatwe

o
.s,
;_v @ S OEt S [ oEt
9‘. \ \ o \ Lo
NHMe OEt NHMe OEt NHMe OEt

OoN ON )‘\ %\ ON )"\“* /g
@ (o] N 0@ @0
A B C

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) :

- —>
Q ig’ )
2 s.2 . s @
(2a) OEt 2 N" “OEt
H3CCO, \ I (1) i EtOe Na‘@,{;— \ | @ +2 EtOH
NMe O “’j ':,l(” 0 + CH3CO5Na
. N » H,N@)
H o 5
L V“-
LN
>
(2b) O O o @
L 1)Et0O~ Na
S 1 o\ 0 OEt 2) Hy0 s L G i . Neon
Y L QN Et0” “OEt a0Hzq
Ny O N7;) SO
N(1) N(1)
HNG - Me HoNG e
5 6
«t(
Question 25 : A propos de la réaction (2a), quelle est la ou quelles sont les pr@psitlon(s)
exacte(s) ? X &

A) La réaction de formation de 5 implique le recouvrement orbitalaire entng,;b-brbltale 2p de
I’atome d’azote N(3) de 4 et ’orbitale n de C(a)=0 de 4

B) La réaction de formation de 5 fait intervenir 1’orbitale n* de C(a)=0 d&.}

C) La réaction de EtO™ avec le groupement ammonium NH;3™ de ilbs*?l ¢tape cinétiquement
déterminante de la réaction.

D) Les doublets non liants des atomes d’azote N(I) et N(3) du composé S participent a
I’aromaticité.

E) Les doublets non liants des atomes d’azote N(7), N(3) et N(4) du composé 5 participent tous
a I’aromaticité.
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VI/ETUDE DU MECANISME D’HYDROLYSE DE dT CATALYSEE PAR TP

En absence d’hydrogénophosphate, TP catalyse I’hydrolyse de la thymidine (dT) conduisant
au 2-désoxyribose (dR) et a la thymine (T).

o) & o
7 HO
(1) HaC NH ¢ L o HsC NH
| .{-‘5-}‘4. H20 e LUOH + | *
HO N. Q" ) N~ 0
0!‘ "{;- HO 4R g T
HOWN

wr 7
De TQ}}E'anismes sont formellement possibles au sein de I’enzyme pour la réaction (1) : soit
un mgganisme concerté en une étape (mécanisme (1a)), soit un mécanisme en deux étapes via un
intermédiaire cationique, mécanisme (1b).
Le schéma ci-apres représente 1’équation bilan de I"hydrolyse de dT selon un mécanisme concerté
en une ¢tape au sein de I’enzyme TP (mécanisme (1a)).

(1a)

Question 28 : A propos du mécanisme (1a), trois états de transition sont proposés ci-apres
(ET? @, ET?@a2) et ET?a3)). Quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

ET"(a1) H

A) ET7an est en accord avec le mécanisme concerté (1a).

B) ET7@2) est en accord avec le mécanisme concerté (1a).

C) ET7@3) est en accord avec le mécanisme concerté (1a).

D) Selon ce mécanisme (1a), cette réaction se fait avec inversion de configuration absolue et
relative du centre asymétrique C(7°).

E) L’atome d’azote N(7) change d’¢tat d hybridation a I’issue de cette réaction d’hydrolyse.
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Il a ét¢ montré que la réaction (1) procede en fait selon la séquence (1b), via 1’intermédiaire
cationique I, selon le schéma ci-apres. La deuxieme étape (b2) de ce mécanisme est caractérisée
par une variation d’enthalpie libre d’activation (AG®* 2)) plus élevée que celle de la premiére étape
(AG®* b1)). Le composé T’ se transforme ultéricurement en thymine T.

Question 29 : A propos du mécanisme (1b), deux états de transition de I’étape (b1) sont
proposés ci-aprés (ET7p11) et ET?p12)). Quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?

ET‘1m|]

R

A) L’état de transition ET#p11) est en 5:0@?1:1 avec le mécanisme de 1’étape (b1).

B) L’état de transition ET?p12) es j@};‘c'cord avec le mécanisme de 1’¢tape (b1).

C) L’étape (b1) dece mécanismq.‘l ' 1’¢tape cinétiquement déterminante.

D) La représentation de I'intermediaire I donnée dans I’équation (1b) ne correspond pas a la
forme mésomere la plus représentative de cet intermédiaire I.

E) Les quatre atomes C(4’)—O-C(1’)—C(2’) de I'intermédiaire I sont coplanaires.

Question 30 : A propos de la deuxiéme étape du mécanisme (1b), quelle est la (ou quelles sont

les) proposition(s) correcte(s) ? ‘{(’P‘)

A) La structure ci-contre ET# @2) correspond a I’état de o
transition de la deuxi¢me étape (bz). ™

B) Siau sein de I’enzyme I’état de transition représenté ci- cf)mo & .‘.,’} 4
contre était valable, I’étape (bz) conduirait & un seul e
stéréoisomeére de dR. . .}} . \’b

C) En I’absence d’enzyme, et en solution aqueuse, .;\':lp Van
I’intermédiaire I peut conduire a un mélange de deux W\ H
énantioméres de dR, issus d’additions équiprobables 3_". “ETiba)

sur les deux faces de 1.
D) Les deux stéréoisomeres de dR pouvant résulter de I'hydrolyse de dT hors enzyme peuvent
s’interchanger via une forme aldéhyde.
E) La réaction de 1'eau avec I'intermédiaire I implique de la catalyse acide générale lors de la
deuxiéme étape (b2) au sein de I’enzyme TP
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Aides numériques :

R=83Jmol ' K';RT=25 kJ_.mol‘1 (2 300 K)

¢ =1339; ¢ = 1x10™* -le?‘— = 6x10°
»

(1339)"2 =37; (13390)"}’;'116 1(2x107°)"2 =4,5x107 ; (12x10 ™) =1x107° ;
(133,9)"* = ~,,,"v
In(2,4)=0,8 ;_u@x’: 0,7 ; In(0,133)=-2 ; In(0,001) =7 ; In(10 %) =-9,2 ; In (10 %) = -18,4

11/ REA( .ON EN 1L’ABSENCE D’ENZYME
v-

La r;f(':tion de synthése du fructose-bisphosphate (FDP) a partir du glycéraldéhyde-3-phosphate
(G3P) et de la dihydroxyacétone phosphate (DHAP) est étudi¢e en I’absence d’enzyme FBPA,
selon la réaction (4) ci-aprés (inverse de I’étape IV de la glycolyse) :

OH OH
20
05POL6
@) ZG>03F=o\/2'\40 \)l\/opoeze — POY 5@ T opo,20
3@ ) peOpe & OH ©
G3P DHAP { o FDP

,\,

Question 8 : A propos de la réaction d’aldo'ﬂ@tlon (4), quelle est la (ou quelles sont les)
proposition(s) exacte(s) ? \HJ

A) Le carbone C(7) de G3P est oxydé.-@k ¢ la réaction d’aldolisation.

B) Le carbone C(a) de DHAP est Q@nt lors de la réaction d’aldolisation.

C) Le carbone C(7) de G3P a ﬁﬂme degré d’oxydation que le carbone C(b) de DHAP.

D) Le carbone C(1) de G3P &st uh centre ¢lectrophile.

E) En ne prenant en compte que les effets stériques, le carbone C(7) de G3P est plus

¢lectrophile que le carbone C(h) de DHAP.
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Lors cle la réaction d’aldolisation, un des mécanismes proposés met en jeu la formation d’un
intermédiaire ¢ne-diol déprotoné (EDD) issu de DHAP, comme indiqué dans la réaction (5) ci-
apres (B: = Base) :

S
o]
0]
HO\)'I\/OPO;;Z@ -l- (?3 —— HO\%I)\/OPOJQ + BH®
) (a)(b) (c) t) v (a)" (c)
DHAP EDD

Lo
Question 9: A \p,léppos de la réaction (5), quelle est la (ou quelles sont les) proposition(s)
exacte(s) ?
A) La %ﬁu ¢ liaison C(a)=C(b) de EDD est de configuration Z.
st stabilisé par la présence d’une liaison hydrogene intramoléculaire.
JL’atome d’hydrogene porté par le carbone C(a) de EDD est obligatoirement dans le méme
‘plan que les atomes d’hydrogéne portés par le carbone C(c) de EDD.
D) Lors de la formation de EDD, la base B: interagit avec ’orbitale o de C(a)-H de DHAP.
E) Lors de la formation de EDD, il y a recouvrement de ’orbitale ¢ de C(a)-H de DHAP avec
’orbitale ©* de C(h)=0

EDD formé lors de la réaction (5) réagit ensuite avec G3§¥;§our conduire a FDP, comme indiqué

dans la réaction (6) ci-apres : ;)
-?3’ 3 20 OH OH
©) *©0 PO\/'\¢° + HO\/(I)\/OF’Osze PO 5@ “oro,©
@@ ) © ,;b OH ©
G3P EDD ‘;»J’* FDP

"

Question 10 : A propos de la r%'fion (6), quelle est la (ou quelles sont les) proposition(s)
exacte(s) ?
A) Le carbone C(3) de FDP est issu du carbone C(a) de EDD.
B) La formation de la liaison C(3)-C(4) de FDP s’cffectue par attaque des électrons o de la
liaison C(a)-C(b) de EDD dans I’orbitale 6* de C(1)=0 de G3P.
C) La formation de la liaison C(3)-C(4) de FDP s’effectue par attaque des électrons de
I’orbitale 7* de la liaison C(a)-C(b) de EDD dans ’orbitale = de C(1)=0 de G3P. _
D) Le groupement C(2)=0 de FDP renforce 1’acidité de la fonction OH adjacente go ee par
le carbone C(3) de FDP. .
E) Aucune de ces propositions n’est correcte. o

.s’
‘“’D
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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) du site actif de FBPA.

P

5' ¥
OPO1
& o1
HO

-

- _“O
LyS 247

LVSJ{:_'-‘

I3 + HO

La réaction (7) peut étre décrite par un mécanisme en trois étapes ¢lémentaires (7a), (7b) et (7c¢).
Tout au long de cette réaction, le groupe phosphate en position 1 de DHAP est en interaction avec
trois cations Mg>". De plus, la tyrosine 229 (Tyr229) part@é’é la catalyse de chaque étape.

Question 14 : A propos de I’étape (7a) schematng i-aprés, quelle est (ou quelles sont les)
propositions correctes ?

[ »
A) Cette ¢étape (7a) débute par un pré-équilibre acido-basique entre le résidu Tyr Q@"Et le
carbonyle de DHAP. A\
B) L’étape (7a) débute par le transfert d’un proton du résidu Lys232 vers Tyr 2@.
C) Le resu:lu Tyr229 Joue excluswement le role cle base dans l etape (Ta) L u 2

o

\
s’@"
\ -

E) Le remdu Tyr229 joue le role de base et d’acide dans cette etape
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Question 15 : A propos de I’étape (7b) dont I’équation bilan est schématisée ci-aprés, quelle
est (ou quelles sont les) propositions correctes ?

Mg" Mg"
HO :
HO 2 o Mg o
(7h) 5%6'4:»1%33 tg" | T mg!
- = L HN—N |
5 N'\ H,O0 ® LySza2

R . T Ty, PO |
h ¥faze 0 12
N

n
@* étape (7b) est cinétiquement déterminante, alors AG® (7a, > AG®* (7).
B)" La liaison O-C(2) s’allonge au fur et & mesure que la liaison N-C(2) raccourcit.
C) L’étape (7b) est une ¢limination de type E1.
D) Le mécanisme de cette étape met en jeu cing doublets d’¢électrons.
E) Aucune de ces propositions n’est correcte.
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L’intermédiaire covalent I3 réagit ensuite avec G3P selon la réaction (8) qui se déroule en quatre
¢tapes ¢lémentaires dont les deux premicres notées (8a) et (8b) seront examinées dans la question
suivante,

Question 17 : A propos des eta.pes (8a) et (8b) schématisées ci-aprés avec quelques détails du
mécanisme, quelle est (ou ql{gﬁs sont les) propositions correctes ?

&

Mg"
H
0 OH g © g
oapo\/'\/-.\n/\ OPO4
HO O

FDP F Lﬁzsz%{?’.b
Tyraog —Q— OH HzN @:‘@'}

A) Dans I3, I’'atome d’oxygene porté par C(3) a un effet plus inductif attracteur que 1’atome
d’azote porté par C(2).

B) L’atome d’oxygene porté par C(3) a un effet plus mésomere donneur que I’atome d’azote
[

porté par C(2). .,
C) L’atome C(2) est plus nucléophile que I'atome C(3).
D) L’interaction entre le résidu Tyr229 et la molécule d’eau a prox1m1te &'ﬂ-{'favomse
cinétiquement 1’étape (8b).
E) L’atome de carbone C(3) a la méme configuration absolue dans 14 que dﬂiﬂs

%\“"&Q

@.
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IV/ ETUDE D’INHIBITEURS DE TYPE MANNITOL BIS-PHOSPHATE

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 :

in Ph ;f?.-"? 1) Ph Ph

pKa (ROH/RO )= 16,5 ; pKa (H2/H) =36
pKa (HNEt"/NEt3) = 10,8

Question 19 : Lors de I’étape (1b) la vitesse de réaction dépend a la fois de la concentration
en CHzl et de la concentration en composé 2. A propos du mécanisme, quelle est la (ou y‘&lles
sont les) proposition(s) exacte(s) ? O
A) La forte polarisabilité de 1'iode confére a I’ion I un caractére de bon nucleof&gfe
B) L’étape (1b) nécessite plusieurs étapes élémentaires. = v
C) L’étape (1b) passe par deux états de transition. m;" ,
D) La méme transformation effectuée en présence de CH5F a la place de Hs1 est plus rapide.
E) Une inversion de configuration absolue du carbone asymetrlque est ?bServee lors de I’étape
(1b). .
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Au cours de 1"étape (2), deux fonctions éther du composé 3 sont transformées en fonctions alcool
primaire dans le composé 4 :

Ph (2) Ph Ph
Ph k A \‘v = N P
Pl 9 0T @, MO Q0
Ph Ovﬁk:_,.\ﬁéﬂo ’]"‘pﬁ - : HOV”\_/’\(‘”“OH + 2 (Ph),COH
‘;pﬂ "OCH] rO QCH k)
E';(yﬁ’ 3 Ph
. r 4
2 ®)
S Do
O

Pouﬁa‘ér I’¢étape (2), on utilise une représentation simplifiée des composés 3 et 4 ou une seule
fonctien éther est représentée. En catalyse acide, le mécanisme de transformation de 3 et 4 débute
par un pré-¢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’¢tape (2). Toutes
les fleches de ces mécanismes ne sont pas représentées.

| ?P“ H T?F’h o
{al R,—.\O,. Ph ‘-—- R/-"‘\.‘Cl—)/ . Ph i;e’
Y.
3 3! ‘.\' .
Ph P1 ?
@ usieurs €
® R 05 P ‘k”?
H \ B .
3 %? Y €\
N e B
k P il .v‘}-‘_“"‘") (*)
Ph Risieurs étapes R OH * Y + H
() N k.Ph .. N 4 HO
. H0 s
b /.__/
._'-[
?Ph " Plusieurs étapes
() R’“‘“o PR &’
H \ OH, 5
3 ‘Q

Question 20 : A propos de la réaction (2), quelle est la (ou quelles son "3 proposition(s)
exacte(s) ? N
A) L’¢évolution de 3’ selon (b) comporte 4 ¢tapes ¢lémentaires au
B) La différence de stabilité des carbocations formés selon les, anismes (b) et (c) est le
facteur qui favorise I’évolution de 3’ selon le mécanisme % rapport a (c).
C) Le carbocation form¢é selon le mécanisme (b) est un catbocation 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 réle 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.

Ph Ph
Ph Ph ( L P
o o 2 gy.gﬁ—cm 0f o o o .
2 s O s-0 ; W0 +2HNEt; +2Cl
HO A HC 0-§7

2 'b'
; -J?:é’? l 2 NaCN
O Ph Ph
L C
g ° 2 CH3S0sN
: * 3503Na
NC : oN
O OCH,

o
Question 21 : A propos de la synthése de 5 et 6, quelle es@?ou quelles sont les) proposition(s)
exacte(s) ? 2
A) La transformation de 4 en 5 débute par une r¢agtion acido-basique.
B) La transformation de 4 en 5 est une réactioft élémentaire.
C) Le mécanisme de la réaction d’obtentio&c‘l?S a partir de 4 passe par un intermédiaire soufré
dont la géométrie autour du soufre estde type bipyramide trigonale.
D) Si dans le composé¢ 5, on remplage,fesgroupe partant CH3SOs™ par un moins bon nucléofuge,
le niveau d’¢énergie de 1’¢tat fransition de la réaction conduisant a 6 sera plus élevé.
E) Sile composé¢ 4 est mis direétément en présence de NaCN, la transformation de 4 en 6 sera
plus rapide que celle de 5en6.

x
,M".,
g &
ol
¥
[ "
R
)
- & W
N
b y
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D) Le composé A et SOMBP sont des diastéréoisomeres.
E) Aucune de ces propositions n’est correcte.
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| 2014 |
pKa :
pKa(R'R’NH/R'R*N") = 34 ; pKa[R'CONHR?*/(R'CONR?) ]~ 21 ;
pKa(RCH>,OH/RCH>O") = 16/3pKa(E:NH/Et;N) = 10,8 ;
pKa(RHN;*/RNH2) ~ pKé NH,"/R'R®NH) ~ 10 ; pKa(RCO.H/RCO» ) ~ 4
Formules et pKa deiaﬁ' des aminés :
Acide aminé 'By Ala | Asp
pKa . 23 | 23 | 2,0 Glycine (Gly) Alanine (Ala)  Acide aspartique (Asp)
(C&H/@?) 0 : 8
9,6 | 97 | 9.9 | H,N-CH,~C-OH  H,N-CH—C-OH H,N-CH—C-OH
N c
pKa (chaine / / 4,0 OH
latérale)
Electronégativités :
¢lément H C N 0 oo Cl
¢lectronégativité 2,2 2.5 3 3,4;@: 3
N
. g?’
Constantes diélectriques : _ & }
X
g(eau) = 80 et g(hexane) =2 Q
8
N
;.'E';,
&
9&),
o
.T}E'
-
SN
.\a,
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A3 — Synthése d’un dipeptide a 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 couplage

peptidique (C), et enfin les déprotections (D), selon le schéma général ci-dessous.

® o)

HsN \_/ckc_n)z (P4) .gs}ao\n,ﬁ\)L on

S Profectid H § B
aal R ckF . O R > ©  Rro_ N J\ﬂ/o Me
s ; N -
3 Couplage \g R, 7 0 M?Me

. 0
® N Me Me
(P) HaN \_)L

HiN_ « CO3 (D) l Déprotection
“E:} 0" Me
uR Protection R
a 7 2 O R
3;?" Hﬂ\)L s
| i H/'\ﬂ/
; o)
La protection de la fonction amine a I’aide de Fmoc-Cl est réalisée selon la réaction (6) :
R
- ——, p
/ N 2,7 @ @
= @ o ==\ H.(5) CO, Et;NH e
(6) (3)C1 + HiN__CO; + 2EtN —=Z§"% N— - Et;NH Cl
0 i & ~( oz R
0 R _;)l‘u- \ Y Q
Fmoc-Cl aa1l Q aal-Fmoc

e
Question 6 : A propos de la ré 1;‘\@‘)19(6), quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ? i‘-
A) CI est meilleur groupen%‘nt partant que R-O™ parce qu’il est plus basique.
B) CI est meilleur groupement partant que R-O™ parce qu’il est plus polarisable.
C) Les atomes de carbone C(3) et C(4) présentent la méme ¢lectrophilie puisque les
atomes d’azote et de chlore ont la méme ¢lectronégativite.

E) L’atome d’azote N(5) est aussi

nucléophile que celui de HoN-CH2-COs . oy
g @,
A.3.3 - Couplage peptidique au DCC ?{_’3}"

g
Le couplage d’un acide carboxylique et d’une amine est réalis¢ classiqueu'a?l‘ a I’aide de
I’agent de couplage DCC. Au cours de la réaction, DCC est transformé en .

-
a ..;*’

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
70



MEDiISUP
SCiENCES
2023-2024

Le mécanisme de la réaction de couplage est représenté dans le schéma suivant (Ie cycle
cyclohexyle est noté Cy) :

o (@) Q @1

_N, @, - ONY
RAOH + Cy .?CxN,Cy - J\O. + Cy~ C~ Cy
.(:éi u
, _N__N
), ge N _©, ¢ @ I g 1
\‘f\’ ! . ' === R7 N’ Cy-N" "N-C
W™ OO0 RNH PO H "R /7
: E\:‘\ R\—/ - ?—fN:R' DCU
o )

Question 12 :
A propos du mécanisme de couplage, quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?
A) L’¢étape acido-basique (a) permet de rendre I’acide carboxylique plus électrophile et
DCC plus nucléophile.
B) Dans I’¢tape (b), une orbitale * de I’ electrophlle@-érvwnt
C) La forme mésomére de I'intermédiaire It repr@sentce ci-dessous rend compte de la
meilleure électrophilie de son groupe canbégigzar rapport a celle du carbonyle de
I’acide carboxylique. . ;"

D) Lors de I'étape (d), le déplacement des électrons peut étre symbolisé de la facon
suivante :
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A3.4 Déprotection de la fonction amine

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 :

& O
9%5""‘” y N 7N N + CO, + R-NH;
X

38
< N
pipéridine
R

On premﬁég valeurs de pKa des couples ci-dessous :

i B _]
= / S
| | "“‘\l NHR | O°
2 Z [GJ/i [ . Ho{\ } -NHR
/NHV H.C: N N e} 0
D CHy  HeC: N, -+
O O Pipéridine
PhCHy PhCH>
pKa = 25 pKa = 40 pKa = 11 pKa = 4

i . .
La réaction de déprotection (8) se déroule selon g@%camsme en quatre ¢tapes.

Question 14 : A propos de la deuxieme etapeég), quelle est la ou quelles sont les
proposition(s) correcte(s) ? z &0

g o L Q, ;
o+ @{t . @ @ Cey
A
Al 2
A) La réaction (8b) est une ¢limination suivant un mécanisme en deux étapes.
B) Le systéme tricyclique de C est aromatique.
C) La réaction (8b) met en jeu un recouvrement orbitalaire entre 1’orbitale 2p de I’atome
C(1) et I’ orbitale 6*(2-03).
D) Cette ¢limination est thermodynamiquement favorisée parce que C est aromattgle,
contrairement a A~

E) La réaction (8b) est déplacée dans le sens direct grace a une réaction 301Q‘£ba31que
totale entre PipH2" et B, e\

.Q"\)
R

@'
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La fonction ester tert-butylique du peptide est enfin hydrolysée en présence d’une quantité
catalytique d’acide fort HX selon I’équation (9).

o~
L

O Me .'c'-Z.—" HX

9 Me, JOI\ Y
9) o H,0 — +  HO—Me
R‘J\oﬁ?ﬂe B R'" OH _GME
- ‘,
En catalyse aci mecanisme de (9) débute par un pré-équilibre acido-basique (a), qui peut
conduire & deuk 0xoniums A1 et Aa.

leferenlg{g,i&folutlons, (b), (¢) ou (d) peuvent étre envisagées pour rendre compte de la
formatignedes produits de la réaction (9). Seule est représentée une fleche de la premicre étape

L I .
de @Q ne de ces évolutions.

. ]
~ (MO O Me
5 O Me Me Me 2 Me
C Me (a1) (a2) ®
@ X" A X' = | & rEJP,)(Me + HX — R')LO’KMe

L/

Question 17 : Quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) correcte(s) ? &
A) Le mécanisme de cette réaction commence par un pré-équilibre en fa de
I’oxonium Az parce que I’atome d’oxygene O(3) est plus basique que I’ atont:‘,(_ ] ).
B) Les oxoniums A1 et Az sont stabilisés par mésomérie de maniére 1dent1qusg,'
C) L’¢évolution de A1 selon (b) comporte trois ¢tapes en tout. "v)
D) L’évolution de A1 selon le mécanisme (¢) est défavorisée par ramiéh au mécanisme
(b) a cause de I’encombrement stérique du site électrophile. .\...?

E}—]Tevelutm&deﬁ;ﬁe{e&(dawﬂpeﬁeﬁfmems—&eﬁe%apeﬁ@ f}
<

5
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A) En remplacant H>O par CH3OH, les deux mécanismes (b) et (¢) conduiraient a des
produits de réaction différents.

C) La réaction (9) pgit-tre catalysée aussi efficacement par un acide fort que par un
acide faible (mig:en méme quantité).

D) L’¢évolution g?cfn la voie (b) peut aussi conduire a la formation de I'iso-buténe,

(Me),C=CH.

o P
::i?’
o
X
¢
o8
3V

:7
o
'.\%'
-
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pKa :

pKa(CH:NHy"/CH:NH;) = 10,5, pKa(RCO.H/ RCOy) ~ 4 ; pKa(R'R?NH/ R'RN") ~ 34 ;
pKa(R'R?NH,”/ R'R>NH)

:‘»
Acide amin¢ is | Asp | Ser | Thr | Trp | Cys
pKa (COH/ CO;Q;U' 1812022212519
pKa (NH;/NHs) 9319919291 |94 | 81
pKa (cham,e'&t ale) | 6,0 [ 40 |>16[>16] / |108
H C N 0 S F
¢lectronégativité 2.2 2,5 3 34 2,6 4
Formules des acides aminés :
Cystéine (Cys) Thréonine (Thr) Tryptophane (T rp)
9 1] ?}‘
H,N-CH-C-OH H N—CH-C—OH HoN— CH
CH, CHOH plt
SH CHs 2 ﬁ
1
SN
Histidine (His) Acide aspartique W Sérine (Ser)
Q P Q
HzN—-CH-C-OH H,N-CH-CD HzN—-CH-C-OH
CH, CHy ™ CH,
NN (|3=0 OH
L NH o
77
o
i
-
R
. a;"’
N
O
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Des enzymes a Zinc (Zn"), telles que les MMP (matrice métalloprotéases), catalysent également
I’hydrolyse des liaisons peptidiques. Ces enzymes sont parfois impliquées dans des
pathologies. La conception d’inhibiteurs sélectifs est un enjeu capital.

Le site actif d’une de ces enzymes avec 'inhibiteur SB-3CT est représenté ci-dessous.
L’inhibition est due a la formation d’un alcoolate de zinc par ouverture de 1’époxyde. La

stéréochimie de la double liat 5_"!\ formée n’est pas indiquée.
Thie
$J

&

His

Phe Phe

Glu
L’¢poxyde le plus actif présente une configuration absolue (R) au niveau de I’atome de
carbone C-1. On ¢tudie la stéréochimie de la réaction a daide de I’¢époxyde deutéré sur le
carbone C-2 représenté au site actif de I’enzyme dans leﬁ?‘fema ci-apres.
>

His
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Question 13 :
Quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?
A) L’inhibiteur présente deux atomes de carbone de configuration absolue opposée. 1l est
donc optiquement actif.

7

La projection de Nev@{ﬂn de D'inhibiteur deutéré¢ selon I'axe de visée C-1 — C-2
correspond-elle a.laél,gs\'j réponse(s) B), C), D) ou E) ? Cocher la(les) cases correspondantes.
'

0O

2023-2024

V'} _SO.Ar 0. 1
) [ )

\\H H.’ ““" .
C) M

Question 14 :
Le bilan de la réaction entre I’inhibiteur et I’enzyme est montré ci-dessous. La réaction
correspond a une élimination de type E2. Concernant le mécanisme de cette réaction,
quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte(s)éé’-"-;

» >

< >’j"‘

Glu
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A) Le groupement SO» participe a la polarisation des liaisons C-2-H et C-2-D par effet
inductif attracteur.

B) La double liaison formée est de configuration E.

C) L’inhibition par le stéréoisomere de configuration opposée en C-2 conduit a une
double liaison cle conﬁguratlon Z.

1/ Sequencgééhes protéines

Le §§$ge des protemes consiste a déterminer le nombre, la nature chimique et I’ordre de

tous des acides aminés. Pour cela, il faut faire appel a différentes méthodes chimiques pour
lib les acides aminés et les analyser.
2 methodes
W J\H j/u\ /\]‘: C 2 acides aminés i"@'&‘iﬁ_ SEQUENCE
Reet 0 chlmlques

«
? >

» (&

‘@b
. . ags g an . g . .y 2 N .

La ninhydrine est utilis¢ée comme révélateur chlmﬁe des acides aminés. Ce composé réagit
avec les acides aminés, selon le bilan represen'i@m-dessous, de fagon a former le produit 7 de
couleur pourpre

@Qﬁ R CH& gijmm*mww

i

I11.1/ Réaction avec la ninhydrine

ni nhydrine

Dans cette partie, nous allons ¢tudier les quatre principales étapes de cette réaction :
O condensation de la fonction amine de ’acide aminé avec un équivalent de ninhydrine ;
@ décarboxylation ;
@ libération de ’aldéhyde RiCHO ; @
. .0 : : )
@ condensation avec le second équivalent de ninhydrine. _c

.\’p"\)
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Question 17

La ninhydrine en solution aqueuse existe sous deux formes hydratées notées A et B. Au
cours de I’étape @, la ninhydrine et I’acide aminé se condensent pour conduire a I’imine
4. Quelle est la ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

2023-2024

j(rJ
+ HoN. _COp == | | )=N + 2H,0
T # Y, )—COH
Fy 0 R

A) L’équi ibre entre la ninhydrine et ses deux hydrates A et B s’¢tablit plus vite en milieu
aci en milieu neutre.

B). L rme B est plus stable que la forme A.

aﬁans la ninhydrine, 1’atome de carbone C2 est le moins ¢lectrophile car il subit les
‘effets mésomeres des deux fonctions carbonyle C=0 voisines.

)) En solution aqueuse, ¢ ’est la forme hydrate B qui réagit avec la fonction amine de

I’acide aminé.

E) En solution aqueuse, la forme zwittérionique de 1’acide aminé catalyse la formation de
I’amine 4.

«
111.3/ Dégradation d’Edman .@_’:’
>

La dégradation d’Edman permet d’isoler I’acide aq@e N-terminal sans dégrader le reste de la
proté¢ine permettant ainsi une analyse sequentugﬁlae toute la chaine. Cette méthode utilise le
phényl-isothiocyanate (PITC) qui réagit degfaCon spécifique avec la fonction amine N-
terminale pour former le produit 8 qui, aj ydrolyse, libére I’acide aminé N-terminal sous
la forme d’un cycle 11 comme le morge"‘lz schéma ci-dessous.

0
Rte;mn Rn+l‘1“ %.&' Dégradation F’h\N_ = ji Rt
HaN”~ / - + HaN _ /
: \ﬂ d'Edman /;LN o ’ &
0 S : R N5
H 11 n
7 N N=c=s
. PITC Hz0*
o
; ':'?
S R 2 ’*%"
L mn )OL Rps1 CF3CO,H anhydre s @ \‘ﬁ\. anu.
Ph-NH"~ N’J\r N - @ R + HNZ AR
H 5 \FL“ ¥ o Ph—NHA\H -a’lf H\IO
n
8 g N
.\a,
L
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Question 25 :

2023-2024

Concernant la réaction de formation de 8, quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s)

exacte(s) ?

Rte,,mn o .Rg_a'%; e j\ Rmn O Ruu
HZN’Hr j)\m Ph-NH N)\n’ j)LN)\n/
& H H

o
A) D "'f"'isothiocyanate CH;3-N=C=8, I’atome d’azote est hybridé sp> et les atomes de
n.carbone et de soufre sont hybridés sp.
%}‘ ans I’isothiocyanate CH3-N=C=S, les doublets non-liants des atomes d’azote et de
% soufre sont coplanaires.
C) Le bilan de cette réaction correspond a une addition nucléophile.

[ A = Ao nnafta ea ats ‘ataro da carlhana Aq
- - c A A c a0 C A

E) Au cours de cette réaction, 1’atome de carbone de la fonction isothiocyanate du PITC
change d’¢tat d’hybridation.

&
on P
&

_ f';
-}%"‘
- ,'.}E'
"
.
8
-
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2012

m Numéro atomique :

H(Z=1),C(Z=6),N(Z= (Z=28), Mg (Z

= 12), S (Z = 16), Ar (Z = 18), Mn (Z = 25)

2

0
Electronégativité (échelle dqﬁﬁling) L H(2,1), C(2,5), P (2,1), S (2,6), O (3.5), F (4,0)

Constante di¢lectrique :

m Quelques donnée@ep’Ka :
Acides carboxyli : pKa; = -6 et pKay = 4-5
Amides : pKa et pKaz = 15-17
Alcools =-2ctpKax=16-17
Amm % = 10-11 et pKa> = 30-34
Ka; =-7 et pKas = 10-11

Im ole pKa; =7 et pKax = 14

= 80 et g(hexane) =

Le pKa; correspond a
la forme protonnée
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La voie du shikimate est une voie essenticlle de biosynthése 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.

I/ BIOSYNTHESE DU PE&’?

v
Le PEP est bioswthétg@-en 4 étapes a partir du glyceraldehyde 3-phosphate (G3P) lors de la
glycolyse selon la, ence réactionnelle indiquée ci-dessous. Les différents composés sont
représentés en pro']‘&tlon de Fischer.

o HPO, 2 . N
4 2PO3 CO-—,U 00;—;
._DH — l_gpoa"O——T - 0P0,2E
PO;,' © 0P042° —OPO 22 L o ho ’
4 2
PDE 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)

Lo . ‘.,
Considérations thermodynamiques. @ ?
L’équation (1) ci-dessous représente 1’¢quation bi de la transformation de G3P en
1,3 - DPG. Cette équation (1) peut étre déco ée en deux équations correspondant

formellement aux réactions (2) et (3). La nature.g a steechiométrie des composés X et Y ne
sont pas indiquées.

CHO $0:POs™ .
1) zecm + NaD® ¢ .{;Qoﬁ e zHH + NADH + H°
3 —0P0O,* " 3 —oP0,*
G3P @‘@ 1,3-DPG
CHO | cos
() tOH ¢ NAD® Hz0 — |l—oH. « NADH + X
0POy™ 0Py
G3P 3-PC
[ »
y 7
cop CO,POS® &
(3) —oH ¢ owo® v W ==  |-OH ¢ xES
Lopofe —oP0,* .f\@'
ow”
3-PG 1,3-DPG Q""’J
k,
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Questlon 1.
A propos des équations (1), (2) et (3), quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?

2023-2024

B) L’¢quation (1) 1mpllgpe'?1ne réaction d’oxydoréduction a un €lectron.

C) A pH physiologiqué,la réaction correspondant a I’équation (2) libére un équivalent de
proton (X =1, ?&

D) A pH physlquglque la réaction correspondant a 1’équation (3) libére une molécule
d’eau (Y =1hO0).

E) L’equ%u}l (2) correspond a une réaction d’hydrolyse.

w?

»

Mécqz&me au site actif de la déshydrogénase
Awgtte actif de ’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¢ R-CHO. La nature et la steechiométrie du composé¢ Z
produit dans I’étape (5) ne sont pas indiquées.

H. OH
4) R-CHO + FEcys-SH —““_._ hod
R” S-E
-Ecys
! G3P (,?:
CHO  =R-CHO £ o
| H. OH & 7
| ? CH ) L + NABES === RCSEcys + NADH + Z
| sl—opo,2® R S-Ecys &L&F
“\
| G3p O ':) e 8 2
(6) RCSEcys “ HPO, ” R-C-0-PO;2® + Ecys-SH
: i{" 1,3-DPG
‘3‘1?.
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 cystemate Ecys-S” est meilleur nucléofuge que HO™ car lg}\groupement
thiolate est une base forte et polarisable.

E) Le résidu cystéinate Ecys-S™ est meilleur nucléofuge que HO carﬁﬁa‘tome de soufre a
plus d’¢lectrons de valence que I’atome d’oxygene. ,:-,

o
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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 role de
nucléophile et de nucléofuge.
B) Le résidu cystéinei (ji}ﬂ)liqué au site actif de la déshydrogénase joue le role de
catalyseur. ; .:w
C) Si les étapes "(5) et (6) constituent le chemin réactionnel correspondant a la
transfomlatiq} (1) a I’état stationnaire, alors les variations d’enthalpie libre A:Ga,
AGs, et A:Gs associées a ces étapes sont nécessairement toutes négatives.
D) AGq R‘A‘ics + AGe = AGy
E) I;gss&ﬁes (4), (5) et (6) constituent le chemin réactionnel si la somme A:Gs4 + A;Gs +
2‘,? A/G6 est inféricure a la somme A:G2 + AiGs

™

II/ BIOSYNTHESE DU SHIKIMATE

La biosynthé¢se du shikimate (SHK) a partir de PEP et d’¢érythrose 4-phosphate (E4P) est
réalisée en quatre étapes (représentées ci-dessous, numéretées de (1) a (4)) via la formation
des intermédiaires DCP, DHQ et DHS. Chaque étape,@st catalysée par une enzyme (notée
Enz). Les résidus d’acides aminés participant directenie it au mécanisme sont notés B et BH*.
Chaque étape représente une série de transformatigns (nommées a, b, ¢ etc...) qui mettent en
jeu des intermédiaires réactionnels notés IR.

coy o
||—OF"03‘29 S COe o .;b
2 L% 1 ] ©
PEP j{_" v A0 Ho, ,coP €Oz co;
+ 12 '-\’)" 7 ‘ 3
HO——H N
o *t1t W@ L1 o ®.
,CHO H=—OH 07 YOH 07 " OoH HO" ™" ~OH
H—T—OH H-—OH o OH OH OH
—T—OH 7—0OPO; DHQ DHS SHK
_OP0329 DCP
E4P
"
P
+ &
{b}"
- IR‘-
\..;_-;u
.
-
N
"l
N
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Question 13.
La deuxiéme étape consiste a former DHQ a partir de DCP selon le schéma ci-dessous.
Quelle est 1a ou quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

oA
\J EQ/‘\\E 1-0° '_@"_"’ RO \z]f"roH

Q DCP OH
.‘) IR1

2023-2024

S s
(2b) .

. (<)

NADH, BH

&

coy co;
i \fr[OH “1OH
OH
IR4
® ,
BH, NADH ”
® ) 2e,
B, NAD =~
‘\\’ o) / 7 '\f { O
\\,"' \-.,_ b - 2.“
| | '‘OH | éO?
Ho Y S\i/
OH OH
IRS DHQ

A) L’étape (2a) correspond a une attaque nucléophile du carbonyle en position C-2 sur le
carbone C-6.

C) L’étape (2d) correspond a4 un mécanisme concerté et necessne que la lmg)n
C-OPO;” soit dans le méme plan que les deux atomes de carbone sp>. :

D) L'ouverture du cycle de IRS est favorisée par rapport a celle d&’ 1 car
[’anion libéré est stabilisé par effet mésomere. -

E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte. 'i., v
o
L
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Question 14.

La troisieme étape permet de transformer DHQ en DHS via la formation d’un iminium
comme indiqué sur le schéma ci-dessous. Quelle est la ou quelles sont les proposition(s)
exacte(s) ?

2023-2024

-
4 \v 1 =y ()
l ’ HO COF HO ,CC
. J N ‘/.
o ’
\ T _ SO T
& oy @ WD
. .
» {, Enz-NH, /k T~ Enze @ A~ -
o | o7 3y~ Yo \ “‘\N;’) ~"NoH
v | =
'c, OH H,0 H OH
@7 DHQ IR1
2 =
@f Y
© © i
co;” HO O3 10 COO
@H V
- ~ - f o
- ] G/ g [ ) ) OB.D L
Enz, - o 7 g P
1 A Enz. ® -~ Enz._de e
NHE O_/ \x_ /\OH \T’ S \OH { "“-.T - \\V
OH H OH o2° H
DHS R3 - ';’ IR2
>
A) L’¢tape (3a) se déroule en catalyse acide rale selon le mécanisme suivant (pour

simplifier seule la fonction cétone de PH@ est représentée)

~f'—‘\ .’_.’H
B ---H O
o 1D
- Enz—N———R
R
@ l
? BH
Enz \ R . | .
@ .f nz |
- \&__/
tOHO —= N—{ + HO® Qe
R’ / \
H R 5

&
B) L’¢tape (3a), si elle n’était pas catalysée par I’enzyme, pourraltﬁ;e’facﬂltee en
présence d’un exces d’acide fort. .%I
C) IR3 possede un systeme conjugue qui permet de délocaliser lacharge négative du

carboxylate en direction de I'iminium qui joue le role de grc ¢someére accepteur.
D) L’hydrolyse de I'iminium au cours de 1’¢tape (3d) peut &t i galis¢e en catalyse acido-
basique générale selon le mécanisme suivant : b

"3
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,,aa’-“-*h\
B—~—Enz R £ /
\ ¥ )_;,—-——-.. _H--3B' ® Eﬂz\ a 2 i
N > —= Bl —~ HB—Enz +
H'/ R' T e z;/N | \II:H RJ/U\R'

H H . R
(, R }.
@, B
E) La déshydratati (ﬂe DHQ en DHS pourrait étre réalisée directement en présence
d’acide foﬂ;@ans des conditions, on risque d’¢liminer aussi [’hydroxyle en C4.

q;’(;
p

La derni¢ @Qe de la biosynthese est la transformation de DHS en shikimate SHK. Cette
réacti % essitant la présence du cofacteur NADH, est catalysée par I’enzyme shikimate
disﬁ%énase. Dans le site actif schématis¢ ci-dessous, 1’état de protonation de DHS et de
S est pas précisé.
Tyree ,,‘
NG

el 3

Dt "":"“"’”"".‘“"" EERRLAT MRS S RRAAasT M e ":“““" B ekt T ’ J i “'“‘"‘i""’“

D) Au site actif, les deux atomes d’hydrogéne du carbone u NADH sont transférés
sur I’atome de carbone C-6 de DHS avec la méme pr: ité

E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte.
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1/ INHIBITION DE LA BIOSYNTHESE DES ACIDES AMINES AROMATIQUES

111.1/ 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 l@é&des aminés aromatiques.

£
co? «" & cof co?
i . *’ co?? AN
lsg + r»opo;@ .@_ [ 1 k\L L
S po :GO-JPO“"N\ o

OH

? - OH
" .C
%}‘% S3P 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) ?

cd,
Py

PEP
A p
A PN &
©opo’ o 27
= _&J
OH EPSP Lo
‘\?"
- “' ¥ ]
A) L’intermédiaire IR1 est stabilisé par I'effet inductif du groupe COo,, ¥
B) L’intermédiaire IR1 est stabilis¢ par un effet mésomere. -

C) Le bilan des étapes (5a-5b) est caractéristique d’une addition oncertée,
D) Le mécanisme donné pour I’étape (S¢) correspond a une élimrhation anti.

&
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E) Dans la conformation suivante (représentée en projection de Newman), seul [’atome
d’hydrogeéne Ha peut étre ¢liminé dans 1'¢tape (Sc¢).

oP0, 2@
Ha.~ ‘}.Hc
5 NG
1‘? Cyde—O:’q/&\CO;.e
.{}," Hb
&
L’

111.2/ Etude dg%'n ibiteurs
Y

Questimg?é?
L’eauw réagir sur le diacide 1 pour conduire a un hydrate selon I’équation-bilan (1) :
o -

&

(1)

A

5
0 HO OH

4

2D
Dans le cas général, représenté par l’hydratatiog@e PPacétone H3C-CO-CH3 dans
I’équation-bilan (2), I’équilibre est en faveur de la-{gi‘rﬁle cétone :

5"
(0]
)J\ A " HOy O
+ .w) — _.!"h
2) . E — X
H5C CHg 3,}. H4C CHy

&
.'.
Quelle est la ou quelles sont le%"proposition(s) exacte(s) ?
A) L’effet mésomere donneur des atomes de fluor rend la fonction carbonyle C=0 de 1
moins réactive vis-a-vis de H>O par rapport a celle de I’acétone.
B) L’effet inductif des atomes de fluor augmente la vitesse d’addition de I’eau sur le
carbonyle de 1 par rapport a celui de I’acétone.

6 -:::‘ CHE atoHe-ae dFeeHe ':‘:_':‘ C—-Ctat- a1y oraathon: ‘QJ
D) Les réactions (1) et (2) de formation d’hydrate sont accélérées en milieu aci@%"
E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte. « &

o’
O
o
N
T
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Question 23.

Le diacide 1 est ensuite décarboxylé en milieu basique puis le milieu est acidifié pour
conduire au composé 2.

La forme cétone étant en équilibre avec la forme hydrate (voire question 22), la
décarboxylation peut étre envisagée soit a partir de la forme hydrate (mécanisme A),
soit a partir de la forme c‘t};?!ﬁ (mécanisme B).

2023-2024

e JORIWALLILL 1% LLLWACLLEL LN APy L0l AWl UU[\J’ LCLLENARL Wl L IAFILA/LANFEL WLl lw‘}’ PES AR T e A LG AL LN

cétone de 1 est possible grace a I’effet mésomere acceptq;_i?&e C=0.

D) En admettant que seul le mécanisme B est possible, ¥a"décarboxylation ne sera pas
totale car la forme hydrate de 1 ne réagira pas.

E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte.
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INIVERSITE SAR1S5-CITF 2023-2024
2011 |
m pH physiologique = 7,4
Numéro atomique :
H(Z=1),C(Z=6),N(Z=7),0(Z=38),S(Z=16), Mg(Z=12),Zn(Z=30)

Electronégativité (¢chelle degPatling) : H (2,1), C (2,5), P (2,1), S (2,6), O (3,5), F (4,0)

Constante diélectrique : %éaﬂ) 80 et g(hexane) = 2

-chogszal 3§ }tpKaa—103

H3POqs : pKa; = 2,14 pKay = 7,2 et pKaz = 12,3
H>SOq4 : pKa et pKas =2

Acides ¢ yliques : pKa; = -6 et pKax = 4-5
Amid % =-1 et pKaz = 15-17

Alc@ pKa; = -2 et pKas = 16-17

Amines : pKa; = 10-11 et pKa» = 30-34

Thiols : pKa; =-7 et pKas = 10-11
Imidazole : pKa; =7 et pKax = 14

IIC/ Carboxylation de la biotine

L’anhydride mixte formé par réaction de I’ion
transfere ensuite son groupement COz a la b10t1

bilan suivant :

HN)LNH o j\ i @'@Q
* Yo7 o PVO.«,,
}a
Rz S >

=
st

Le pKa; correspond a
la forme protonnée

£

&gglocarbonate HCO3~

avec I’ATP

r former la carboxybiotine selon le

o}

0
HNJ\NAG i

SR

o8

'OH

Carboxybiotine
77
o
o
-y
3N
- &;’
%
WO

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

91



MED:iSUP
SCiENCES

INrwTasiTE Ba3is-CIF 2023-2024
Cette réaction correspond globalement & une substitution nucléophile sur un carbonyle. Une

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

correcte(s) :
A) La base conjuguée de la biotine réagit en tant qu’¢lect
B) La déprotonation de la biotine augmente son ¢lectrophilie.

Question 19. a 0
La troisieme étape est la fixation de CO2 sur la biotine. Co&hﬁﬂes) proposition(s)
e!

D) CO: réagit via des orbitales .
E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte.
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La biosynthése des acides gras est catalysée par un complexe enzymatique, /’acide gras
synthase. Au sein de ce complexe enzymatique, deux fonctions thiol jouent un réle clé. L’une
est un résidu cystéine, noté Cys-SH qui porte la chaine en croissance (-COR) et ’autre est un
bras pantothényl, noté AQ SH, qui fixe les unités malonate [-COCH2CO27] servant a la
croissance de la chaine h{ggocarbonée.

Chaque cycle d’élongation comporte six étapes qui font 1’objet de cette étude (numérotées de
1a6,puisde I’ a'6%au tour suivant) :

5‘%& ( Ri®o

represente
le reste du
(T!lf{l’cf\'&’
eyl e |

A chaque étape, certains résidus d’acides aminés présents au site actif ont un role 1mpor@m

Ql-'

,,;,;}
SN
S
Cod

@.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
93



MEDiSUP
SCIENCES

Question 26.

Cette troisiéme étape fait intervenir le couple redox NADP*/NADPH et est représenté au
site actif (schémas A et B ci-dessous).

Cocher la(les) proposition(s) correcte(s) a propos du mécanisme de cette étape 3 :

2023-2024

R,

|
i
|
i Solvant”

f_\{‘;-- ;. Y
A) N S ;)Y S SS—
B) Le réseau de liaison hydrogéne permet le transfe&@iun proton.
C) Le cofacteur redox transfére un proton. LA

D) Le résidu tyrosine joue un role de nucléoph
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Question 27.

La quatriéme étape du cycle est une réaction de déshydratation conduisant & un composé
éthylénique. Deux mécanismes d’élimination, notés (a) et (b) sont proposés ci-dessous.

H o
N/

N,
{
3
/ .
AE——

v it
N (&, N
| (& {
| '}‘d.’ S +

~ - H ¥ _"
- - }‘ =\ ", M ‘/x Asp f—u
o | (b) £
& W | (a) /
" 4
% ) g N
v UI"I‘-\Y}'N <3 , H""rs Somas
o i
" O
O

On rappelle que les pKa associés aux fonctions amide et acide carboxylique sont environ
14 et 4 respectivement Cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :
A) La comparaison des pKa des groupements amide @ﬂgmde carboxylique suggere que le
mécanisme (a) est plus probable.
B) La double liaison form¢e est de configuratio
C) Les schémas (a) et (b) représentent un m Rglsme concerté avec double catalyse base
faible.
D) Le groupement thioester du substrﬂonlanse les liaisons C-H adjacentes par effet
mésomere donneur. 0y
E) Aucune de ces quatre propo@?s n’est correcte.

3
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Question 28.

Sachant que, pour cette quatriéme étape :

- seuls les composés de configuration R en (C3) sont substrats de I’enzyme,

- le produit de la réaction catalysée par I’enzyme présente toujours une double liaison
de configuration E,

- la réaction est stereoqglé?tlve et procede suivant un mécanisme de type anti-
élimination , I.F ;

cocher la(les) prop0§i (s) correcte(s) :

2023-2024

o5
S

% g
& [

.
N
I

S-ACP

—0OH | !
- ACP- 3
(C3) CP-S HO ACP-S HO

R 1

[

= (CHy),CH4

A) Le composé représenté en projection de Fischer et le compose 1 représenté en projection
de Newman sont identiques. @, o

B) Le composé représenté en projection de Flsc g Cst substrat de I’enzyme et va étre
transform¢ enzymatiquement en un composé€thylénique deutére.

C) Le composé 1 est substrat de [’enzyme, ,n@)s pas le composé 2.

D) Le composé 2 est I’énantiomére du comppsé représenté en projection de Fischer.

E) Aucune de ces quatre propositions b‘é‘bt correcte,

) ._'\.V.
Question 29. &
La cinquieme étape fait intel‘élr cette fois-ci le couple NAD*/NADH et la chaine en
croissance est transférée a nouveau sur le résidu cystéine lors de la derniére étape 6.

I P U\J ACP
ACP M e g ACP - e \:'\!1
NTONFore B e NN ()
(€2) et - pmiremcilil 5 R
A N J
SH x/—-\\ 54 R \1’ N
- f \ Pl ({
Cys 1 P Cyn I! \J
NAI‘H + H® NAD {:*

Cocher la(les) proposition(s) correcte(s) :
A) Le carbone (C3) est plus électrophile que le carbone C(2) a cause d’un,-eﬁ‘st mésomere
B) Lors de I’étape 5, un équivalent hydrure attaque le carbone (C2). ~, K4
C) Le nucléophile attaque 1’orbitale 7w de I’¢thylénique. N
D) Si NADH ¢tait remplacé par son analogue deutéré NAD (dént une structure est
representee page 3), le prodult obtenu sera1t deutere en pos (C 3)
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‘:"-‘3 TABLEAU PERIODIQUE DES ELEMENTS

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
97



MEDiSUP

SCiENCES
2023-2024

2020

Question n°12 On souhaite synthétiser 1’¢ther cyclique 2 a partir de 1’halogénoalcool 1 traité
en milicu basique et a basse température.

CHz
OH" CsHg
—_—
(o]
2

&
Indique&l}’“ou les bonne(s) proposition(s).

A.‘ég‘cinétique de la réaction conduisant au composé cyclique est d’ordre 1.

On observe une inversion du pouvoir rotatoire au cours de la réaction.

L’éther cyclique n’est pas I’unique produit possible.

L’étape déterminante de la réaction est une substitution nucléophile en une seule étape.
La réaction peut conduire a un second produit cyclique minoritaire.

QR

[ 4

”
Question n°14 Le 2-bromo-2-méthylbutane noté 1 est ugﬁ"éhve bromé¢ tertiaire dont la réaction

avec I’éthanol conduit a un mélange de trois compoéﬁﬂ 3 et 4. Un seul de ces trois produits
est majoritaire. Indiquer quelles sont les propogtiagn}s du mélange obtenu.

QQ“’ CHs
H3C, Br OC,H HaC CH HoC H
\ 2115 3 3 2
CHz—;-< + H3C—CH,0H —35 CH2—$< + >=< + >= <

HyC  CHs Q‘, WHCT ¢ CHs H CHj H4C H

1 \1 2 3 4
Indiquer la bonne réponse.
A, 2(8%) 3 (32%) et 4 (60%).
B. 2(32%) 3 (8%) et 4 (60%).
C. 2(60%) 3 (32%) et 4 (8%). o
D. 2(60%) 3 (8%) et 4 (32%). {H.’
E. 2(60%) 3 (20%) et 4 (20%). Ol

) -‘-;.f‘"'
-.\:"’
Ry
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Question n°18. La réaction de 1’¢thanol (C2HsOH) sur le dérivé 10dé représenté ci-dessous se
fait en deux étapes et conduit a plusieurs composés de formule brute C11Hi60.

HsCg

C,HsOH
F 3}, ""rmH
{5%! H5Cs I H+, H20
&

&
Indiquer la ou | nne(s) réponse(s).

A. Laréac -ihﬂlsse par un intermédiaire.
B. Ol_} t un mélange racémique.
C. é@ sse de la réaction dépend de la concentration en ¢thanol.

D.On obtient un composé achiral.
E. La cinétique est d’ordre 2.
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Question n°5S La réaction du composé I avec LiAlH4 suivie d’une hydrolyse acide, comme
indiqué ci-dessous, donne dey-produits I et HI1.

2) H;0"

Indiquer la ou les bonne(s) réponse(s).

La réaction est régiosélective.

La réaction est stéréosélective.

Le mélange des produits IT et IIT est racémique.

Les produits II et ITI forment un couple d’énantiomeres,

La réaction est une réduction de I par LiAlHa. i&?

.{>,"‘
.'.»,?*"
Question n°7 On considére la réaction, a temp@ﬂre ambiante, du dérivé halogéné de formule
brute C11HisBr avec I’éthanoate de potassiuﬁt;(H3C-CHg-0-K) en présence d’éthanol et selon
un mécanisme d’ordre 2. Indiquer la“ol: proposition(s) correcte(s).

. T

=PORP>

LN
H c?"ﬁ
\é A s H;CCH,0K*
HCYW [\
H;CH,C Br CH,;CH,0H
A. Parmi les produits de la réaction on obtient I’isomere 1S, 2R. pr
B. Parmi les produits de la réaction on obtient I’isomere 1R, 28S. ‘g.’
C. On obtient un mélange racémique. ;{w
D. Parmi les produits de la réaction on obtient un produit de formule brutggCiiHis de
configuration Z. z 5
E. Parmi les produits de la réaction on obtient un produit de fonnulg‘\jﬁalte CiiHis de
configuration E. 9 c’\
o‘:’:-?
oy
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Question n°10 L’ hydrolyse du 2-chloro-2-méthyl-propane en milieu aqueux conduit au
2-méthyl-2-propanol ((CH3);-C-OH).

On donne ci-dessous ’évolution de la concentration du 2-chloro-2-méthyl-propane en fonction

du temps (?7
t(s) L5 | o | 10000 | 20000 | 30000
[(CHg)g-c:chaﬁ'mol.l-l \ 1 \ 101 \ 102 \ 103

g’
On donne : log(?&loz) 2; logi0(10) = 1 et logio(1) =0

Indlquel'tl;"ou les proposition(s) correcte(s).

A.Qﬁ réaction a lieu en deux étapes.

Le temps de demi-réaction dépend de la concentration initiale du dérivé halogéné.
La cinétique de la réaction est d’ordre 1.

La réaction conduit & un mélange racémique.

La cinétique de la réaction est d’ordre 2.

HPOR

15’?’

Question n°17 La butanone est traitée en mllgzu' ba31que par LiAIHa,
vz

\@N’C\
Indiquer la ou les proposition(s) con&&?e(s)
,} >
Le produit majoritaire de 1a%¢ action est de configuration R.
La réaction est une addition ¢lectrophile.
Le produit majoritaire de la réaction est de configuration S.
On obtient un mélange racémique.

Le bilan énergétique de la réaction est favorable car deux liaisons © sont formées et une
liaison ¢ est rompue.

mTORp

&
?*(.
&

< .
R

g
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Question n°18 On réalise les ¢liminations suivantes en milieu basique sur un ion

amonium quaternaire d’une part, et sur un dérivé halogéné d’autre part :
(‘2 >
N@OH'
- ——— = Produits de réaction dont A majoritaire
s & 2 a chaud

WS, Br
OH"
'\3}\/]\ — = Produits de réaction dont B majoritaire

a chaud

B. Laré¢action avec le dérivé halogéné est une ¢élimination régios¢lective.
C. Laréaction avec le dérivé halogéné est une substitution nucléophile d’ordre 2.

Question n°19 Toujours a propos des 2 rf_':'ac&i\ﬁns de la question précédente, indiquer la
ou les proposition(s) correcte(s).

C. Le produit majoritaire obtenu par réaction avec le dérivé halogéné est I’alcéne le plus
substitué.

D. Le produit majoritaire obtenu par réaction avec le dérivé halogéné est I’alcane le moins

substitue.
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Question n°12

On considére la réaction .de I’eau en milieu légérement acide sur le 2-chloro-2-
phénylpentane et sur le‘?g?loroﬁ-méthylhexane. On suppose que la réaction est du
premier ordre. 4 C}v

-
"

Crg;;,} (il

[ CH,~CH,~CH, CH;—CH,—C—CH,~CH,~CH;
0 I
n S
iv%}hloroa-phénylpemane 3-chloro-3-méthylhexane

Indiquer la ou les bonne(s) réponse(s) concernant ces réactions :
A. La vitesse de réaction de 3-chloro-3-méthylhexane est plus rapide que celle du 2-chloro-2-

phénylpentane.

B. La réaction sur chacun des deux composés peut conduire a plusieurs produits.

0

’ - - L [ 4 .
La réaction sur chacun des deux composés conduit a u%,sﬂll produit.
¥ v

D. Lavitesse de réaction de 3-chloro-3 -méthylhexanc{%m{oins rapide que celle du 2-chloro-2-

phénylpentane. _'.\.g'
. ‘ e _;)«,,
&

., Q\’
o u‘&,
Question n°15 LAY

= " - LE] - L] r
Indiquer la proposition correcte parmi les propositions suivantes portant sur les dérivés
R-X. »

A. La vitesse de réaction d’une Sn1 sur un dérivé halogéné RX est accélérée par addition d™un
nucléophile.

B. La deuxiéme ¢tape du mécanisme Sn1 est cinétiquement déterminante.

C. Lavitesse de réaction du Bromure d’éthyle (CH3-CH»Br) avec le nucléophile ion azoture"l,\l_g"
selon un mécanisme bimoléculaire est quatre fois plus rapide si on double les concentrgfﬁ's
en azoture et en bromure d’éthyle. -}\&?;’. )

D. La vitesse de réaction du Bromure d’éthyle (CH3-CH2Br) avec I’ion azotun’e}% selon un
mécanisme bimoléculaire est doublée si on double les concentratiogséﬁ azoture et en
bromure d’éthyle. '\:"'?w

E. On observe une inversion de configuration dans le produit fi ‘:@f; la réaction du Bromure

d’éthyle (CH3-CH»Br) avec 1’ion azoture N3~ selon un méca e bimoléculaire.
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QCM 11 : Parmi les propositions suivantes, déterminer celle (s) qui est (sont) correcte (s) :
-~

H;C ch\_ H3C\
=0 /C::_—_. O /C: @]
2 3
4

<

-7
Ay L’ de carbone d’une fonction carbonyle peut étre le siege d’une substitution nucléophile.
B)

¢ de carbone d’une fonction carbonyle peut étre le si¢ge d’une addition nucléophile.

C) L"atome de carbone d’une fonction carbonyle peut étre le si¢ge d’une addition électrophile.

D) L’atome de carbone d’une fonction carbonyle présente un caractére €électrophile. Par rapport a
ce caractere le composé 1 est plus réactif que 2 qui est plus réactif que 3.

E) L’atome de carbone d’une fonction carbonyle présente un caractére nucléophile. Par rapport a
ce caracteére le composé 3 est plus réactif que 2 qui est plus réactif que 1.

e
g @
.'\g’
“y’
8 ‘z.\s:b

>
.
@;'Q'Q
%
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8.
On donne les profils réactionnels suivants de deux réactions compétitives :
E
+  NaOH

+ /
NaOH nd w CHs + HO
@
Cochez la (ou les) réponse (s) exacte (s) ? *?b
A- 1II est un diastéréoisomere de 1. 2 “E"g'

Ay
B- L'alcool IT est le produit se formant le plus rapidement.

C- A température identique, la constant@.de vitesse de la réaction menant & I'alcéne TIT
est plus grande que celle menant al'alcool.
D- Les deux réactions passent ]gqn{s} intermédiaire de type carbocation.

E- Lors de la réaction de I v$ﬂir il y a inversion de la configuration d'un carbone.

9.

On traite le compos¢ F dans la soude en solution aqueuse. On obtient les produits I, I1, ITI, IV
et V. Les produits I et II ont les formules brutes CoHisO et la vitesse de la réaction est
indépendante de la concentration de NaOH. Des trois produits III, IV et V, le composé V est

. DD “
minoritaire. : ‘:‘?
Cl NaOH ’&"‘
— = I + I + I + IV +.V,
CH3 2 ‘*'\‘b
H", g’
H:C;, g Q
‘I
Y >
‘.’
Indiquez la (ou les) affirmation (s) correcte (s) : \?f}
A- 1 et Il sont deux énantiomeres. Q‘i

B- 1 et Il sont deux diastéréoisomeres.
C- III et IV sont deux isoméres de conformation.

=

III, IV et V ont un carbone asymétrique de configuration S.
E- Iet 1I sont en équilibre thermodynamique entre eux.
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Q19

Cochez la proposition qui clonge le classement dans I'ordre croissant des vitesses de la réaction de
substitution d'ordre 1 (SN@ X U méme nucléophile Nu~ sur les trois produits I, II et III donnés ci-

dessous : 'c'

&

A) I <1II

B) 1<

O),l I<II
Yem<n
Mm<Ir<I

(FH3 + Nu
I Hsc_(F_CHz_CHz_CHs —_—
Br SN,
(FH3 + Nu
1I (F—CH,—CH,—CH3 _—
Br SN,
(FHS + Nu
III H3C—(|3—CH:CH—CH3
Br - SNI
&
f\-@’
v il
37
-
“
L 4
&
-
-
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