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

; ‘?[' :[ N
%; o COOH O\OH

\'}15 (22)-2-hydroxycinnamique cyclohexanol

\’,33? AHC C-OH
ol

Conge 2rnant les couples acido-basiques de I'acide AHC dans I'eau, laquelle (lesquelles) des
proposition(s) suivantes est (sont) exacte(s) ?

A. Lavaleur de pKa: correspond au couple COOH/COO".

B. Le pKai correspond au couple PhOH/PhO .

C. Lavaleur de pKa du couple C-OH/C-O" est plus ¢levée que celle du couple PAOH/PhO™ de
I'acide AHC en raison de la polarisation plus forte cyilalson O-H dans C-OH.

D. La valeur de pKa du couple PhOH/PhO™ de AH lus faible que celle du couple C-
OH/C-O" en raison de la stabilisation de la ba,s% njuguee par résonance.

E. L'acide AHC forme un zwitterion dans |' eau.;, 2

-
o
¢
- ,'.}E'
"
K
o>
5%
L Ly

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
3



2023-2024

CITF

DiSUP
SCENCES

YEREITE DA2IS

I

ANNALES UNIVERSITE PARIS V

&
%,

oy

£04- 08

(zz0) (2 (60T) e6B0Z CT40C STPOT 6500 L6O6N B0SHI ITTEN €TOSH 12991 voEal 5608k Eracr N ET
Uy v od 18 Qd 1L BH ny 3d N SO @ M BL JH

Wt Vog Ve Sy B gy We, Wypg Ulgg Mgz Uz Ugy S ey B 8 w-ss
BTIEL 06GTL 00UTL OLITI ILBIL TEPLL IPTI LELO0L TMO0L I6TOL L010L  (88) P66 C05T6 PITI6 00588
ax | 8L qs us u po Pd 4Yd Ny 9L OWN 9N 4Z A

Fagz o7 T8g \5gy 05 ) Oy SV Lhpg Wz SV fre) thgy Thgy Wy OF g 6F
058 HOS6L O96BL TTOPL VOTL €CL60 BUSD OISO €098S CEGES SIS SEOFS 060G THO0S [98LF OSSR
H g 9 Sy 9O O UuUzZ NO IN 00 @4 UN D A W1 IS

Kgr Eyz oz gL T 9y My Ky gy Xg gy Rg Koy g g Ty K
BPEBE ESPST Q007E ME0E 990H WK
N DS d IS v

1% ot L 92 QFFN Sk gl 1] gl €l
0810z B658L 6BG'GL L0OWL LIOTE LISOL wesse— V
N 4 O W 2 g od

oL Boe Bae Loy T4y § g x
oy Cge 0T T8 T0T 7 giAuveaNo¥LozNE-— 9
9200 ¥
aH
z

R ¢/
%
%

%

%
7
. rw,?

GE,Q w:
..um.:_h\
60 8810 18 .@
ECLEL 1676
. B SO 9
g0 L0 %
w8 sovse
iS gy s
o *80 &
8000 8506E
B WY
or ®go &
SEL 0662
BN ©N ¢
Th TE0

wos 1969
°d 1N =z
g foy F
62001
H
£ !

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



MEDiSUP
SCiENCES
I\ = RSIF BA315-CImF 2023-2024

2020

111/ ETUDE D’ENZYMES H2As¢c DEPENDANTES

Dans cette partie, on s’intéresséﬁ:?’ interaction de 1’acide ascorbique avec la proline-4-hydroxylase,
une enzyme a fer catalysan@ydmxylation régiosélective de la proline en position 4.

— OI.?{.}& HO '
: : o \ —.
é?)\goE:. @.}f&/\l)\oa + 0, _":7“T’ . _ QO N eo’ﬂ\/ _0© + CO,
R Y - o

E-Fe*  E-Fe¥ | o
'\G'? P H 0
Proline. o b a-cetoglutarate k_\ 4-hydroxyproline succinate
Qf Hg H HO H
OH ¢ ‘éo- OHyg  Ow

acide déshydroascorbique acide ascorbique

Asc HaAsc

s £
Le composé P-4-HI récemment breveté, est un mhlbltelgg,la proline-4-hydroxylase. Quelques
¢tapes de sa synthese sont discutées ci-apres. .(b,

z“‘«
» O/

(1
{ N

OH

& P-4-HI
&

L’étape B schématisée ci-dessous, fait intervenir le D-prolinol et le compos¢ B-1 :

(2

N~ 0 S\
HO v
D-prolinol \}
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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 SNa.

B) Laréaction passe par un carl;ggation intermédiaire.

C) La fonction amine du D-

D) La fonction amine du

E) Sil’atome de chlor,e\@

*
. L] 5’ ,
"r‘%

finol est plus nucléophile que sa fonction alcool.
linol est le site ¢lectrophile de cette réaction.

B-1 est remplacé par un atome de fluor, la réaction B sera plus rapide.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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LI/ L ENZYME LTAH

En fonction du substrat, I’enzyme L 744H catalyse I’hydrolyse d’une fonction époxyde ou bien d’une
fonction amide, o r_?,.?
&‘i

A/ Réaction d’hydrolys@ﬁ’une fonction époxyde

OH o]
(1a) HO.,,
réaction —_
non-enzymatique
+
(1a) catalyse
enzymatique OH o
HO
OH OH 0 12 4 5 1°0OH
12
—5 1T~0H ‘_ﬁ., =
»
X e diol-LTA 4
LTB,
A%
»‘Q

Question 9 : Concernant I’équation (,la;’%-aprés, qui représente la réaction d’hydrolyse

*,

chimique de LTA4 (donc non- enzyma{lﬂue), donnant dans les mémes proportions /’epi-diol-
LTAu4 et le diol-LTA4, quelle est la\{ﬁ)quelles sont les proposition(s) exacte(s) ?

OH 0]
HO,,
H 12 6 > 1°OH
0 —
2 0 Plusieurs
1 (o étapes epi-diol-LTA ,
12K A Jg o 1 OH + G
_ réaction &
non-enzymatique OH ol "3»"6
LTA, HO <\ Y
12 A 1°OH
. '
N

.,;-;ui'li;l-l.nau4

A) L’attaque de H>O sur le carbone C(/2) de LTAu4 est équiprobable’ guhes deux faces de la double
liaison.

B) La réaction implique notamment le recouvrement entre une or??ltale sp’ de ’atome d’oxygene de
H>O et une orbitale n* de LTAu4.

C) L’¢lectrophilie de I’atome C(/2) est due a la présence de 1’époxyde C(6)-C(3).

D) Une orbitale 6* est impliquée dans la réaction d’hydrolyse de LTA4.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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E) L’atome d’oxygene porté par le carbone C(3) de epi-diol-LTA4 et de diol-LTA4 est hybridé sp?
du fait de la présence de doubles liaisons conjuguées.

Le compos¢ LTAu4, dans I’équatien (1a), réagit avec H>O. Nous étudions ci-apres, dans I’équation
(3), la réaction d’addition de ]izﬁ sur la double liaison du composé C en catalyse acide spécifique.

{'s

HQJ“ HQ 4
,,.._\ He X —
13 N‘K Y o+ ()
\ Plusieurs n_/ \ N
- 5} étapes D E

b\
Lot
9"

®

Ques;}ﬁ'n 11 : A propos de I’équation (3) ci-dessus, et de son mécanisme, quelle est la ou quelles
sont les proposition(s) exacte(s) ?

’H
; H-O ;
(@1) e
A) La formation de I’intermédiaire carbocation (d1)s8st une étape requise pour I’obtention du
composé D. ‘-‘:.

B) La stabilisation du carbocation intermédiaire (th par effet inductif attracteur permet la formation
majoritaire du composé D. ‘\{

C) La formation de I’intermédiaire zwitterionique (d2) est une étape requise pour I’obtention du
composé E en catalyse acide spéci%@ig’é’

D) Le composé E est majoritairer@k rmé
par effet mésomeére accepteur.

E) La formation du compos¢ D est majoritaire en catalyse acide fort.

¢ car le carbanion intermédiaire formé (d2) est stabilis¢

;\'g‘:.'
Sl
i
“3
-, \j\\
o
O
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111/ REACTION in vivo

La réaction d’aldolisation entre G3P et DHAP catalysée par FBPA peut étre décomposée en deux
réactions (7) et (8). La pre idre consiste en la formation d’un intermédiaire covalent I3 entre
DHAP ct la lysine 232 (Iég ) du site actif de FBPA.

.:’xl-' 20
' 3 = O Tytaze PO
¢ . H.N b

2 HO A~ "
\l - <N L,s".‘.
Lyszz I3
H-O_@_ Tyrazg
H-N
13 H,0 _— - ’
-—

Lysza

G3P

«
La réaction (7) peut étre décrite par un mécanisme en tn{t@tapes ¢lémentaires (7a), (7b) et (7¢).
Tout au long de cette réaction, le groupe phosphate %in?ﬁl ion 1 de DHAP est en interaction avec

trois cations Mg>". De plus, la tyrosine 229 (Tyr22 icipe a la catalyse de chaque ¢tape.
 di

Question 16 : A propos de I’étape (7¢) dq;}\l‘equation bilan et quelques détails du mécanisme

sont représentés ci-apres, quelle est é@; uelles sont les) propositions correctes ?

& PO, 4
- H - 3
(7¢) W Mg"

A) Les composés 12 et I3 sont tautomeres.

B) Les composés 12 et I3 forment un couple acido-basique. {)3'

C) Lors de cette étape, 1’atome d’azote change d’état d’hyb ﬁ\ on.

E) Le mécanisme de cette étape ¢lémentaire est intégralement décrit s’il est complété par deux
fléches supplémentaires.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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Le 5-O-méthyl mannitol bis-phosphate (SOMBP) est un inhibiteur de la fructose-bisphosphate
aldolase (FBPA). Cette molécule peut étre synthétisée a partir du composé 1 en deux étapes notées
(1) et (2) comme schématisé ci-gprés :

Y. i T
PR N\
ot % o Ph a) NaH "*“T: S B
P o L wllen K S : ok
- . b) CHy S 0" P
f@; OH O OCH,
eh 1 3
¢ "

&\% - )
L .
;-?:' Ph- = "_,_-rL 5
A T T plusieurs ‘

e \D 0_,5 atapes - Cii—l OH
3 HO.._ _..Ix‘,.a]_,ﬂ«\ e A ST
H0 ) G  OCH, OH OCH,
o o SOMBP

“
L’¢tape (1) est elle-méme décomposée en deux étapes : l’é?)? (1a) qui conduit & un intermédiaire
anionique 2 et I’étape (1b) qui conduit au composé.@, n utilise la représentation simplifi¢e

suivante des composés 1 a3 : ‘;\'_.Q
Ry 18 Ry ~_%e”® (b R, -
\([)H Rs ( N + .‘l x&%ﬁ_ﬁ . 1\‘ ~ R + Nal
- NaH O N@E\ CH4l OCH;
1 é’g’ 3
Données : PN

pKa (ROH/RO) = 16,5 ; pKa (Hall = 36
pKa (HNE/NEt;) = 10,8 :

Question 18 : A propos de I’étape (1a), quelle est la (ou quelles sont les) proposition(s)
exacte(s) ?
A) L’atome d’oxygeéne de I'alcool secondaire dans le compos¢ 1 est potentiellement un, site

nucléophile et basique. g y
B) L’alcool 1 est plus nucléophile que I’alcoolate 2. ?{;’»"
D) La constante d’équilibre K de I’étape (1a) est supérieure a 10'°. Ty »
E) Aucune de ces propositions n’est correcte. .Q
N
-

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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pKa :
pKa(R'R*NH/R'R’N") = 34 ; pKa[R'CONHR?*/(R'CONR?) |~ 21 ;
pKa(RCH,OH/RCH,O") = 16/pKa(EtsNH/Et;N) = 10,8 ;
pKa(RHN3"/RNH») ~ pKa!* '"R’NH>"/R'R*NH) ~ 10 ; pKa(RCOH/RCO> ) ~ 4
Formules et pKa deiﬁ' jdes aminés :
s
Acide aminé 4SGly | Ala | Asp
pKa 5 o 2.3 2.3 2,0 Glycine (Gly) Alanine (Ala) Acide aspartique (Asp)
(CO:H/EO) 0 0
pKa o 96 | 97 | 99 | H,N-CcH,~C-OH  H,N-CH—C-OH H,N-CH—C-OH
< CH.
B7NH:) s
pKa (chaine / / 4,0 OH
latérale)
Electronégativités :
¢lément H C N 0 s Cl
¢lectronégativité 2,2 2.5 3 3,4,-@: 3
Sl
Constantes diélectriques : 4 ‘;}g.
9
g(eau) = 80 et g(hexane) =2 'b{:{
(S
)
A) L’1so-butene est active par protonation. LoA\Y
B) La formation de aa2--Bu nécessite la formation &g‘(Hz}C)zCH-CHz" comme
intermédiaire. |

C) La vitesse de la réaction (7) dépend des concentrations de 1’iso-buténe et de HX et pas
de celle de aa2.

D) aa2 réagit sous sa forme zwiterrionique.
E) La réaction (7) est régiosélective.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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La déprotection de la fonction amine protégée, sous forme de Fmoc-NHR, se fait par réaction
avec la pipéridine selon I’équation bilan (8) ci-dessous :

7/ ) a
=/ o & <N =/

— —

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

pKa(CHzNH;*r’CH;NHa) = lO,ﬁ, pKa(RCO>H/ RCO>) ~ 4 ; pKa(R'R°NH/ R'R*N") ~ 34 ;
pKa(R'R*NH,"/ R'R*NH)

:‘»
Acide aminé mis Asp | Ser | Thr | Trp | Cys
pKa (COH/ CO;,_,;U' 1,80201(22 )21 (25|19
pKa (NH3;/NH») 9319919291 |94 | 8,1
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 (Trw
1 0 ? >
HaN—-CH-C—-OH HN—-CH- C-OH HN—CH- (:‘t@b
C|:H2 CHOH C
SH CH3 -
ﬂyH
Histidine (His) Acide aspartique (As Sérine (Ser)
0] %
HN-GH-C—OH HzN—qH-E':QL?" HzN-CH-C-OH
CH, CH % CH,
-~ oo o
L NH
111/ Séquencage des protéines Cny
v@?
Le séquencgage des protéines consiste a déterminer le nombre, la nature chimique etd*ordre de
tous les acides aminés. Pour cela, il faut faire appel a différentes méthodes ch:i@ques pour
libérer les acides aminés et les analyser. -,’,,‘U
o f N
8 H
;\N)\], N/w;\_ Y acides amines %. SEQUENCE
H o R.-.H o chimiques

&

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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I11.2/ Réaction avec le chlorure de dansyle

2023-2024

Le chlorure de dansyle (DNS-CI) réagit avec la protéine en présence de pyridine pour former
une protéine dansylée sur I’amine N-terminale. On obtient aprés hydrolyse acide totale un
fragment not¢ DNS-aa fluorescent et un mé¢lange d’acides amings selon le bilan ci-dessous.

1 i)’ 1 équivalent

{'5 DNS-CI,
1 équivalent
R“"“F‘i o P Pyndtne {Pyr) o @ ®
HzN J\“’ \r“u-ﬁﬂ)\ﬁ o —» DNS— N\[,COzH + Z Cl, HyN___COH + PyH, cf©
o} y yho o & Y
\. J term R
- ;;,;V DNS-aa fluorescent

@‘" @ /O

N
DNS-CI: {7 :Aﬁ H
SN PyrH* Pyr

N._ pKa (PyrH /Pyr) £5,2

Question 22

Concernant le mécanisme de la réaction entre une a @RNH: et le chlorure de dansyle

en présence d’un équivalent de pyridine, quelle e&t}la ou quelles sont les proposition(s)

exacte(s) ?
A)

~NJ .
B)
R—NH, %— R—NH +
PyrH N NN
C) La pyridine joue le role de catalyseur basique general .'
D) La pyridine joue le rdle de catalyseur basique spécifique. .._, )'

E) Aucune de ces quatre propositions n’est correcte.

Médisup Sciences 1 Rue Castex 75004 Paris — Tél : 01 48 04 90 50
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2020

Question n°9 Le composaégguuré 1 ci-dessous réagit sur ’acide bromhydrique (HBr) pour

conduire 2 un composé¢ majotitaire. Lequel ?
HsCO 5

%\G’ H H
n
gf@l' 1
H3CO H3CO H3CO
CHy,—CHBr CHBr—CH, CH,—CBr;
‘
2 3 @.7 4
HsCO o

* P" Br Br
5@??\ 6
Indiquer la bonne réponse. @J
A. Le composé 2.
B. Lecomposé 3.
C. Lecomposé 4.
D. Le composé 5.
E. Le composé 6.
Cny
&
¥\
-3
N
-\-’m‘,
Lo
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Question n°13 On traite 1’alceéne suivant par HCI :

 HyC—0) \ /CHZCH3
o & 7 N

Indiquer la ou le-.tgr\"posmon(s) correcte(s) concernant cette réaction.

A. Le prod%\aiﬁjomtane posseéde 2 carbones asymétriques.
B Le t majoritaire de la réaction est le produit halogéné le plus substitug.
icre ¢tape de la réaction est une Addition Nucléophile.
%: duit majoritaire est optiquement actif.
réaction est non régiosélective.

2016

o
Question n°19 &?

On considére la réaction d’un hydracide HX av@é‘.ﬁl alcene. Indiquer la(les) propositions
correcte(s) parmi les propositions suivantes : ',,K"

11 s’agit d’une addition électrophile. 4"

Il s’agit d’une addition nucléophile. o 9

La réaction est régiosélective sur u@‘hene symétrique.

La réaction n’est pas stereoselgfgﬂ%.

La réaction est stereoselectn@\.

N o

monwy

2015

QCM 17 : On étudie la cinétique d’hydrohalogénation ci-dessous:

R--CH=CH, + HX —> R--CHX-CH; \}f
L
Dans les conditions steechiométriques, la vitesse de réaction est multipliée par qasgc' lorsque
les concentrations des réactifs ont doublées.

Parmi les propositions suivantes, indiquer la proposition correcte : _ _’;«\a\
%

A) 1l s’agit d’une réaction d’addition nucléophile. .\\'t):ﬁ

B) Il s’agit d’une réaction d’ordre deux.

C) Le temps de demi-réaction ti» ne dépend pas des concentra?ans initiales.

D) Le temps de demi-réaction ti» est directement proportionnel a la concentration initiale en
HX.

E) Le temps de demi-réaction ti» ne dépend pas de la température.

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