EPREUVE DE CULTURE SCIENTIFIQUE
CHIMIE
EXERCICE 1:
BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS

La biosynthese des acides gras proceéde par all@gemiune chaine hydrocarbonée par
condensation d’unités a deux carbones dérivéeadtyl-Coenzyme A (noté aceétyl-SCoA).
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Ce processus multi-étape requiert tout d'aborddaymthése d’un intermédiaire, le malonyl-SCoA,
obtenu par réaction de l'ion hydrogénocarbonate FICe¥ec I'acétyl-SCoA. Cette réaction est
couplée a I'hydrolyse de I'ATP en ADP et en ion gploate (Pi). Elle nécessite par ailleurs
I'intervention de la biotine, dont le rble est demdre en charge le motif « G® pour permettre la
carboxylation de I'acétyl-SCoA selon I'équation (1)
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On étudie, dans un premier temps, la biosynthesmalanyl-SCoA, puis dans un deuxieme temps
la séquence de transformations conduisant a laaftvmde la chaine hydrocarbonée de l'acide gras.

1.1 La biodisponibilité du dioxyde de carbone dépeerdsdn hydratation et des réactions acido-
basiques consécutives.

COpqy =—= CO;
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K (@) kn = 0,03 & : constante de vitesse apparetiteydratation
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Le dioxyde de carbone gazeux, &fest d’abord solubilisé dans I'eau (€@issous est noté sans
indice) puis hydraté en dihydrogénocarbonat€® qui est alors impligué dans des réactions
acido-basiques. Les constantes cinétiques et tltgmamiques données ci-dessus ont été mesurées
dans I'eau a 300 K.

1.1.1Quelle(s) forme(s) du CO- hydratée(s) ou non — est-elle (sont-elles) prédante(s) a pH
77

1.1.2 A pH neutre, la dissolution de G@ans I'eau s’effectue selon le mécanisa)e (
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a) Sachant que la constante cinétique de réactioniate HCO; avec le proton D+ est
d’environ 13°mol’Ls™, justifier I'application de I'approximation de t# quasi-stationnaire a
I'espéce HCO:;.

b) En déduire I'expression de la vitesse de dispariti@ CQ dissous dans l'eau selon le
meécanismed) en fonction de |k ky, K41 €t des concentrations des différentes espéces.

1.1.3Sachant que l'enthalpie standard associée a ld&igdaacido-basique correspondant a la
constante K vautAH°; = 12 kJ.mol, comment est déplacée la position de I'équililarsdue la
température est augmentée ? Justifier la réponse.

A pH > 8 un autre mécanisnib) entre en compétition avec le mécaniq@igoour la formation de
l'ion hydrogénocarbonate :

ki
CO,+F,0 =—= F,CO,
Kg
Ka1
FQCOS + |‘20 - |‘30+ + HCOG_

(a)

On donne les valeurs suivantes a 300 K:
Kp
CO,+ FO- =—= FCOs (b) k, = 8500 mof-.L.s!
kg kpp,=2x10*s?t

1.1.4 Exprimer la vitesse de disparition de £dissous dans I'eau selon le mécanish)e (

1.1.5Comparer les constantes cinétiques de vitesseditiadde OH sur CQ et de HO sur CQ.
Quelle interprétation pouvez-vous donner a ce tésal

En milieu biologique, la réaction d’hydratation @&, dissous est catalysée par I'enzyanydrase
carbonique. Cette enzyme a un cofacteur métalliqué’Zié a trois résidus imidazole d’histidine. Le
site actif est schématisé ci-dessous avec lesipank protagonistes de la réaction : quatre résidus
imidazole d’histidine (His), trois molécules d’eaul’ion zinc.

H

1.1.6 Quel est I'effet du cation Zn(ll) sur l'acidité ¢eemolécule d’eau coordinée ? Expliquer.

1.1.7 Quel est le role du réseau de liaisons hydroggmésenté dans le schéma ?



La biotine est un composé bicyclique représentiessous :

(C1)
Hitiee

Biotine

1.1.8 Donner les configurations absolues des atomes dmma numérotés (C1), (C2) et (C3).
Justifier.

1.1.9 La biotine est-elle une molécule chirale ?

1.2 HCO; est un tres mauvais é€lectrophile. La carboxylatd® la biotine nécessite donc
I'activation de cet anion. HCO est activé par phosphorylation par 'ATP en unyainide mixte
carboxyphosphate. La biosynthese de cet anhydrictee mprocede selon le mécanisme concerté
présenté ci-dessous, avec participation d’un ioA"Mg
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1.2.1Les fleches traduisent une attaque nucléophilgpie $N2 sur 'atome de phosphore terminal
de I'ATP. Quelle orbitale du phosphore acceptelé-ek électrons du nucléophile ?

1.2.2 Quel est le role du résidu glutamate Glu(1) datte ¢éaction ? Expliquer.
1.2.3Quel est le role de I'ion Mg dans cette réaction ? Expliquer.

L’anhydride mixte formé par réaction de I'ion hygémocarbonate HCO avec I'ATP transfere
ensuite son groupement g la biotine pour former la carboxybiotine selerbilan suivant :
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Carboxybidtine

Dans cette réaction de transfert du groupement Gatome d’azote de la biotine est deprotonné.

La valeur de pKa de l'urée dans I'eau est >14.
(6]
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Dans le site actif de I'enzyme la biotine est —r@rdutre — activée par la présence d’'un résidu

d’arginine comme montré ci-dessous :
Argssg

HNg.

F===NH
re 2
HoN
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1.2.4 Quelles sont les interactions possibles entresigluéd’arginine et la biotine ?
1.2.5En conséquence de ces interactions, quel est tgirsef le pKa de la premiére deprotonation

de la biotine ?

1.3 La biosynthese des acides gras est catalysée mamyplexe enzymatique, I'acide gras synthase.
L'inhibition de cet enzyme peut intervenir dans umeltitude de thérapies et en conséquence il
existe un intérét majeur dans la synthese de nomvézhibiteurs. Un de ces inhibiteurs

potentiels est montré ci-dessous :

! X ]
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La synthese en est présentée ci-dessous :

Etape 1 Etape 2 Etape 3
Groupe protecteur 1) t-BuLi

[home (3 a0 (b o

o) 2)oHc ™R

Etape 4 Etape 5

{ (P%P)4Pd / -GP deprotect|on
BugSn )\A el )\K\ /< )\(\

Etape 6

Oxydant / )\(\

1.3.1Pour les étapes 1 et 2, spécifier brievement kdélchaque réactif.
1.3.2 Proposer le réle du complexe de palladium danaped.

1.3.3 Proposer un oxydant pour I'étape 6.



EPREUVE DE CULTURE SCIENTIFIQUE

CHIMIE
EXERCICE 2 :
On considére la suite réactionnelle ci-dessous :
Ph
MeO
. Ot O/S-"Ph %o Ph
OEt 2 diol: 4 © NBS < \S.:ph BH,
3 + 2 EtOH w0 e
base H+ MeOH @\ THF
1 5 Br 6

1) NaOH, H202
2) K,Cro, H*

%o\;Ph Me0>/o Ph
=z “1IPh NaH \S
o - "Ph
Cl .\\O 10 .\\O

cI” " oTf

NBS : O\v\jo THF : ( 7 OTf : OSO,CF; (triflate)

2.1.1 Quelle base proposeriez-vous pour réaliser la adépation du dienel? Justifier votre
réponse.

2.1.2 Dessiner les structures limites de I'anion obtepres réaction du dierdeavec une base.
2.1.3 Donner la structure du compa3é
2.1.4 Proposer un mécanisme rendant compte de la tramstion1 — 3. Justifier votre choix.

2.1.5Un compose&’ régioisomere d8& est également susceptible de se former dans telitioms
de cette réaction. Donner la structure de ce coénpbpreciser lequel, @ou3’, est le plus stable.

2.1.6 Selon vous, faut-il travailler préférentiellementhaute ou a basse température pour obtenir
majoritairement le compos¥? Justifier votre réponse.

2.2.1 Dessiner en représentation de Cram le dlimécessaire a la préparation du compose
2.2.2 Proposer un mécanisme rendant compte de la tramstion du composg en composé.
2.2.3 Combien le composgcontient-il de centres asymétriques?

2.2.4 Combien de stéréoisomeres du composeént-ils obtenus? Justifier votre réponse.
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2.3.1 Quelles sont les charges partielles portées pattanes d’azote et de brome dans la molécule
de NBS? En déduire la réactivité, électrophile awléophile, de I'atome de brome dans cette
molécule.

2.3.2D’apres la réponse a la question précédente dgd8imtermédiaire obtenu lors de la réaction
d’une fonction alcene du compdsavec le NBS.

2.3.3 Proposer un mécanisme a partir de cet intermédiainduisant au compogé

2.4.1 Dessiner le schéma de Lewis de la molécule denbdB&t (on donne le numéro atomique du
bore: Z=5).

2.4.2 Le borane forme un complexe avec une moléculétdahtydrofurane. Dessiner sa structure et
proposer une explication pour rendre compte desadtion.

2.4.3 Le borane s'additionne sur la double liaison dumuséé et une fonction alcool est introduite
dans le produit obtenu a la place de I'atome de loos de I'oxydation par I'eau oxygénée. Proposer
une structure pour le produit

2.5.1 Expliquer brievement la nature des réactions miesjeu lors de la transformation du
composé en produitB.

2.5.2 Donner la structure du compake
2.5.2 Justifier la régiosélectivité observée sur le\dEi

2.6 Proposer un réactif permettant d'obtenir le coréfids



EPREUVE DE CULTURE SCIENTIFIQUE
CHIMIE
EXERCICE 3:

La ménadion&) est une quinone qui est le précurseur biologiquéad/itamine K. Elle peut
provoquer de graves problemes hémolytiques chepeesonnes déficientes en glucose-6-phosphate
déshydrogénase. Ce phénomene est partiellemehéiphr les coumarines.

OH
o)
O‘ b
(0) 0]
o)
ménadion& 4-hydroxy coumarine

3.1.1 Compléter les structures de Lewis de ces deux mi@gen indiquant les atomes d’hydrogene
et toutes les paires d’électrons non-liants.

3.1.2Donner les conditions nécessaires pour qu’'une mt@é&oit aromatique. Les deux molécules,
la ménadione et la 4-hydroxy coumarine, sont-elfesnatiques ? Justifier la réponse.

La ménadion& est susceptible de subir deux réductions suces$a) et (b). Les potentiels
standard des deux couples assod@Q0) et (Q/Q?) sont donnés ci-dessous :

(@ Q+esQ E=-0,84V
(b) Q +€ 5 Q% E°%=-1,34V
3.1.3Ecrire la structure de Lewis du radical sémiquigaeiQ et de I'hydroquinoneQ* en

précisant les atomes d’hydrogene, la (ou les) (®iélectrons liants et non-liants, ainsi que les
charges.

3.1.4Ecrire la réaction thermodynamiquement spontanée/gu se produire entre les couples
(Q/Q) et Q/Q%) dans les conditions standard. Justifier la répons

3.1.5Préciser le role du radical sémiquinonigQe dans les couples)(Q) et Q7/Q%) dans la
réaction écrite dans la question précédente.

L’hydroquinoneQ?® est susceptible de se protonner selon les égsatimtessives(c) et (d) :
(€) Q¥ +H 0" S QH + H0O Ky =10°

(d) QH + H0" S QHy + H,O K = 10

3.1.6 Calculer les valeurs de pKa des couples acido-bast@H7Q% et QH./QH".

3.1.7En admettant que le pH en milieu biologique vausdys quelle forme prédominan®
QH" ouQHy,) peut-on trouver I'hydroquinone a ce pH ?

3.2 Les dérivés de la coumarine sont des composeést @i propriétés anticoagulantes. La
réaction de Pechmann permet d’accéder a de nhombmrugposées possédant cette structure. Ainsi, le
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traitement du benzene-1,3-diol (ou résorcindl)par le 3-oxobutanone d’éthyle (ou acétylacétate
d’éthyle)B en présence d’un acide fort conduit a la 7-hydiéxynéthylcoumarin€ :

o o o X
+ M .- + M0 _ EoH
HO OH H,C OEt

A B c

Cette synthese peut étre décomposée en plusiegesetont la premiére étape est montrée ci-
dessous :

3.2.1 Justifier la régiosélectivité de la réactionRlsur le cycle aromatique de

3.2.2 Identifier 'atome de carbone le plus électropliéas le composB. Justifier la réponse.
3.2.3 Proposer un mécanisme pour la formation du compcesé milieu acide.
3.2.4Combien de stéréoisomeres de configuration podeememposd ? Justifier.

L'étape de déshydratatio (- E) est suivie par une isomérisatida > F) comme indiqué ci-

dessous :
OH O o}
H+ =0
OEt
\ OEt H, 0
HO OH HO OH

D E

+
. .CO_Et
/(Ik/ z : Cﬁ\\\‘
e £ - o COE

E F

3.2.5L'étape d’isomérisation d& en F passe par la formation d’'un carbocation en miaeide.
Identifier ce carbocation et justifier sa formatiexclusive comparée a d’autres carbocations
eventuels.

3.2.6Indiquer la relation de stéréochimie qui existeehtetF.

La derniéere étape est la cyclisationFdpour former la 7-hydroxy-4- méthylcoumariGe
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CO,Et

e + EtOH

HO OH HO (8] 8]
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3.2.7 Ecrire le mécanisme de la formation@e



