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)s mérotées de 1 a 22.
Le sujet comprend 22 pages num
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Début du sujet

iy

Les parties 1 et 2 sont totalement if?,dépcrl.daﬂ.les: Si au CU?”” ldc dl cpreuve '”f" € can
repére ce qui lui semble étre une erreur d’énoncé, il-elle l?’ i il JCO‘T"B €l pourgy,
sa composition en indiquant les raisons des initiativ?S qu'il-elle est a"fm‘e'lﬁ 4 prendre, Une
indication du poids relatif de chaque partie dans le baréme total est donnée d la suite g, titre g,
chaque partie.

f/)'rl,(”‘,e

Un soin particulier est attendu dans Uécriture des mécanismes feactzon:nels ; les fO?”mule_g
utilisées devront faire apparaitre les doublets non liants, les lacunes ele’ctro:nzques et les forme,
meésoméres des intermédiaires réactionnels s’il y a lieu. L écriture de.,s mecamsmIeS, lorsqu’elje est
demandée dans la question, pourra se faire sous une forme simplifiée (les parties de lg molécule

impliqué Scani Sacti ST i
non impliquées dans le mécanisme réactionnel seront écrites avec les symboles R, - LS

n
précisant la simplification effectuée).

Des données pertinentes pour les différentes parties sont fournies en anneze d la fin dy sujet.

1 Premiére partie : Synthése du remdesivir
Cette partie représente environ 50% du total des points.

Le remdesivir est un antiviral & spectre large développé par 1’
développé pour le traitement du virus Ebola, il a trés récem
études pour le traitement de la maladie & coronavirus
Cette partie traite de la structure et de la syntheése du

entreprise Gilead. Initialement
ment fait I'objet de nombreuses

2019 (causée par le virus SARS-CoV-2).
remdesivir.

FIGURE 1 - Le remdesivir,

1.1 Aspects structuraux

Q. 1. Indiquer quels sont les atomes de carbone stéréogdnes (asyﬂlétriques) dans le remdesivir"



cpge-paradise.com

Q. 2. En utilisant la théorie VSEPR (Valence Shell Electron Pair e
. CPULsLON, ;11
paires électroniques de la couche de valence »), donner la structi: :
représentation de Cram de la molécule au niveau de 'atome de phosph - 1
ci-dessous peut étre utilisée :

| R!

| HN_

i

0}
Ph”

—0-R

-0=0

Q. 3. D’OI}lle}‘ la“deﬁmt}on'd un centre stéréogéne. Selon cette définition, I'atome de phosphore
est-il stéréogene ? En déduire le nombre total de stéréoisomeres possibles pour le remdesivir

1.2 Mode d’action

Le remdesivir est ce qu'on appelle une prodrogue (de 'anglais prodrug, littéralement « pro-
médicament »), c'est-a-dire que la substance active réelle (la « drogue ») est générée dans
l'organisme & partir du composé parent. Ainsi, dans 'organisme, une cascade enzymatique va
aboutir a la formation du triphosphate de nucléoside qui est le métabolite actif. Celui-ci va agir
comme un mime du triphosphate d’adénosine (ATP) qui est un des substrats naturels du virus
pour construire son ARN. En remplagant ’ATP, la synthése de 'ARN viral va étre perturbée
de diverses maniéres, ce qui peut conduire in fine & la destruction du virus.

remdesivir triphosphate de nucleoside
métabolite actif
NH,
- 2. .88 ¢ T\
O-P-0-P-0-P-0 o. N .
[ = | = | - N’
HO ©H

triphosphate d'adénosine
substrat naturel

FIGURE 2 — Mode d’action du remdesivir.

Q. 4. La premiére enzyme de cette cascade est une estérase, une enzyme qui hydrolyse les esters.
Identifier la fonction ester dans le remdesivir, et proposer un mécanisme d’hydrolyse chimique
de cette fonction en milieu basique. Donner la structure du premier métabolite du remdesivir
obtenu aprés action de l’estérase.




cpge-paradise.com

1.3 Analyse rétrosynthétique .
y y 9 base nucléique (un hétérocycle

desivir est un analogue
agments. Ceci permet

d'une
osphate. Le rem
mes types de fr

composee

organique
ment ph

Un nucléotide est une molécule
t d’'un groupe€

azoté), d'un sucre de type pentose € e
‘s " . i : s me
de nucléotide et peut donc étre décompose en ces trois " 4 trois synthons ; A» B et C.
de proposer une analyse rétrosynthétique (Figure G} SRR CES
o < NH;
$ . o ¢ NH
— 9° Ny Y~ 9 HO—\_O._0 :
0 HN—?ﬁ) N, _,JN 0 HN—P—CI v ¥ \\ N
o i, N e S 3 >~ N,
©/ M~ W ©/ HO OH BMg N
HO ©OH
A e “
nthons
remdesivir sy
FIGURE 3 — Analyse rétrosynthétique du remdesivir.

Q. 5. Dans la déconnexion D! révélant les synthons A et B, indiquer quel synthon est électro-

phile et lequel est nucléophile, en justifiant brievement.
aurait pu étre envisagée conduisant a des

t 2 A et B (électrophile a la place
Justifier le choix de la

Q. 6. Indiquer quelle déconnexion alternative DV’
synthons A’ et B’ dont la polarité serait inversée par rappor
de nucléophile, et vice-versa). Proposer une structure pour A’ et B’.

déconnexion D! plutét que D17

Q. 7. Dans la déconnexion D? révélant les synthons B et C, indiquer quel synthon est électro-

phile et lequel est nucléophile, en justifiant brievement.

1.4 Synthése de la partie phosphorée

L’alcool primaire 1 est traité par du dichlorure de thionyle pour donner l'intermédiaire 2.
L’addition de la L-alanine conduit ensuite au composé 3.

OH
SOCl; L-alanine Q s
— 2 —_— O>_\ 5

pyridine
! 3

FIGURE 4 — Syntheése du composé 3 a partir de ’alcool 1.

Q. 8. Donner le nom de I’alcool 1 selon la nomenclature IUPAC.

Q. 9. Donner la formule de Lewis du dichlorure de thionyle SOCl,. Justifier 1'électrophilie de
I’atome de soufre dans cette molécule. P

! idine est utilisée comme solvar ; haiy ; 2
Q. loELa Pyr_l(?’ln ) d\t dans cette réaction, mais c'est également une
base.. -n‘ consi er’an _ e pAa ] ple pyr 1’ inium/pyridine (voir annexe), en déduire si olle
peut initier une réaction acido-basique avec 'alcool 1.

Q. 11. Donner la structure de l'intermédiaire 2. Sur la base des réactivités décrites précédem-

ment, proposer un mécanisme pour sa formation.
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La r-alanine eg : : 5 ; f i S oidi
me est un acide aminé naturel dont la structure peut etre representee ainsi :

HO &

O  NH,

Q. 12. Lalettre L, (de laevus, gauche) est une notation usuelle de la stéréochimie en nomenclature
« triviale », largement utilisée pour les molécules biologiques. Donner la configuration absolue

du centre stéréogéne de la L-alanine. en explicitant le raisonnement utilisé.

Q. 13. Indiquer quelles sont les fonctions acides et basiques de la L-alanine. Quel est I'ordre de
grandeur des pK, qu’on peut attendre pour ces fonctions ?

Q. 14. Les pK, réels de la L-alanine, mesurés a 25°C, sont les suivants : 2,34 et 9,87. Comparer
aux valeurs attendues et Justifier si des différences sont observées.

Q. 15. Compte tenu des valeurs de pK,, proposer une structure réaliste de la L-alanine en

solution & pH = 7 et a 25°C. Justifier alors la régiosélectivité de la réaction entre 2 et la
L-alanine.

Le spectre de résonance magnétique nucléaire (RMN) du proton de 3 est décrit ainsi : RMN
'H (400 MHz, solvant DMSO-d6) 4 8,59 (s, 3H); 4,18-4,01 (m, 3H); 1,53 (hept, J = 7,0 Hz,
1H); 1,44 (d, J = 7,2 Hz, 3H); 1,41-1,29 (m, 4H) ; 0,88 (t, J = 7,0 Hz, 6H). Les déplacements
chimiques sont indiqués en ppm par rapport au tétraméthylsilane (s : singulet ; d : doublet; t :
triplet, hept : heptuplet, m : multiplet). Une table de déplacements chimiques est donnée en
annexe de 1’énoncé.

Q. 16. Attribuer les quatre signaux dont les déplacements chimiques sont indiqués en gras dans
la liste, en justifiant les attributions.

Le composé 3 est ensuite mis a réagir avec le dichlorophosphate de phényle 4 en présence de
deux équivalents de triéthylamine pour donner le composé 5.

Cl—l?’—Cl
o C

N 0

o [ :I . ) \ i
; 41 équuvaleni 0 HN—I?—CI
2 o -
(0] NH3" CI 2 équivalents Et3N, °
Se i gikalat dichlorométhane, 25°C 5

FIGURE 5 — Passage du composé 3 au composé 5.

Q. 17. Par analogie avec la réactivité des chlorures d’acyles, proposer un mécanisme pour la
formation de 5. Expliciter le ou les role(s) de la triéthylamine, et justifier 1'utilisation de 2
équivalents de triéthylamine.



- T

cpge-paradise.com

1.5 Synthése de la partie pyrrolotriazinamine

Le pyrrole 6 est mis a réagi ‘ ) ) ;

| 1 _Ifl( le 6 est mis & réagir en présence d'un exces de base avee deux équivalents de e
tvlenesulfonate d’hydroxy . : RETY 2 410 0
A ulfonate d'hydroxylamine 7 pour donner le composé 9 via | intermédiaire 8. La pyrrol

>

triazinamine 10 est ensuite obtenue en 2 étapes.

HZN\ SsO
o] S NH.
/ o N =N N
\ N 7, 2 equivalents KOH \ i \ W,
NH —> C14H17N303S —_— N e N, ——/‘
CH.CI ‘NH, Br N=

NEt; 1 équivalent

CH.CL 8 9 10

6
FIGURE 6 — Synthése de la partie pyrrolotriazinamine.

MesSO; dans le réactif 77 (Mes =

Q. 18. Quel effet inductif est attendu pour le groupement
posséde un caractére nucléophile et

mésityle = 2,4,6-triméthylphényle). Justifier que le réactif 7

un caractére électrophile.
hilie et de I’électrophilie du réactif 7 dans

Q. 19. En prenant en compte lanalyse de la nucléop
l'intermédiaire 8 ainsi qu'un mécanisme

la question précédente, proposer une structure pour
permettant d’expliquer sa formation.

Q. 20. Proposer un mécanisme pour la formation de 9 & partir de 8.

1.6 Synthése de la partie ribose
dire un sucre comportant 5 atomes de carbone (contrairement

Le ribose est un pentose, c’est-a-
éactionnelle en 3 étapes permet d’obtenir le ribose

au glucose qui en compte 6). Une séquence r
tribenzylé 13.

BnO BnO
—_—T —— e
& K K H,O0 S .
HO  OH MeOH 5" “oH BnO  ©0Bn 2 BnO  ©OBn
1 12 13

D-ribose
FIGURE 7 — Formation du ribose tribenzylé 13.

Q. 21. Proposer un mécanisme pour la formation de 11. Justifier que le groupement méthoxy

ne soit pas incorporé de maniére stéréosélective.

Q. 22. Proposer des conditions réactionnelles pour la formation de 12. Expliquer quel est I'in-

térét de cette étape.

Q. 23. Proposer un mécanisme pour la formation de 13. Quelles différences et quelles similitudes
y-a-t-il entre les conditions réactionnelles permettant de passer du ribose a 11 et de 12 4 137
En déduire si des précautions particuliéres doivent étre prises pour la formation de 11.

Le composé 13 est ensuite transformé en 14.

5
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BnO O«_..OH BnO 0ty
P 6 R o)

. B
~ ’ -

BnO  ©OBn BnO  0Bn
13 14

FIGURE 8 ~ Formation du composé 14.

Q. 24. Indiquer de quel type de réaction il s’agit, et le fustifiée, Dontier le 1
ainsi formée dans 14.

1.7 Synthése du nucléoside

Un nucléoside est constitué d'une base nucléique (telle que I'adénosine) et diin
le cas du remdesivir, la base est la pyrrolotriazinamine 10. Celle-ci est d'abord tro0
Jeux équivalents de chlorotriméthylsilane (TMSCI) pour donner 15. Ce dernier est zlors
en réaction en présence de magnésium, avant que le composé 14 ne soit ajouté. Une hydr ivse
acide finale permet d’obtenir 16.

Nz . T 1. Mg, Et,0
( Y ” TMSCI, 2 equivalents 2 14
N - —
Br N’J NEt, 2 equivalents 3. H,0, H30*
10 15

- C12H21 BI'N4Si2 =

FIGURE 9 — Synthése du composé 16.

Q. 25. La formule du chlorotriméthylsilane (ou trimethylsilyl chloride, TMSC], en anglais) est
la suivante : (CH3)3SiCL. En utilisant la théorie VSEPR, donner la structure tridimensionnelle
de la molécule dans la représentation de Cram.

Au sein d’une molécule organique, le silicium est similaire au carbone par certains aspects
mais s’en distingue notamment par une électronégativité différente (voir table dans les annexes)
et par la différence de longueurs de liaisons (186 pm pour une liaison Si—C, contre 154 pm pour
une liaison C—C).

Q. 26. Avec ces informations, que peut-on déduire de la réactivité du chlorotriméthylsilane vis-
a-vis d’un nucléophile azoté, par rapport a la réactivité de la molécule carbonée équivalente (le
chlorure de tert-butyle, (CH3)3CCl)?

Q. 27. Proposer une structure pour le composé 15.

Q. 28. Proposer un mécanisme pour les étapes notées 2 et 3 (voir figure 9) de la formation de
16 a partir de 15.

Q. 29. Indiquer le role de 1'étape impliquant le TMSCI, et préciser pourquoi elle est nécessaire.

Le composé 16 peut étre obtenu sous deux formes 16a et 16b, représentées sur la figure 10.
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NH,
N

\ N

BnO o s ‘N’/
e
BnO\: IIOB“

16a
FIGURE 10 — Les deux formes du composé 16.

: . ;s s la séquence réactionnelle ¢;
Q. 30. Indiquer la relation d’isomeérie qui lie 16a et 16b. Danii 'qméres’? . L‘l]. Ci-
; iso 7 Ares
dessus, s’attend-on & obtenir 'un, ou l'autre, ou un mélange des elfx S o n mélange
; . : Sali éparation.
est obtenu, proposer une méthode qui permettrait de réaliser leur sep
{ subit une réaction de déprotection.

Le composé 16 est ensuite converti en nitrile 17, qu

NaCN, BF3, BnO
_—

CH,Cl,, -78 °C

FicURE 11 — Introduction de la fonction nitrile et déprotection.

nure et du trifluorure de bore. En utilisant la
(dans la représentation de Cram) de ces
e le role de chacun de ces deux réactifs et

Q. 31. Donner la structure de Lewis de l'ion cya
théorie VSEPR, donner la structure tridimensionnelle
deux molécules. Grace aux structures de Lewis, déduir
ainsi proposer un mécanisme permettant d’expliquer la transformation de 16 en 17.

Q. 32. Proposer des conditions réactionnelles « standard » pour la formation de 18. Quel autre
groupement fonctionnel de la molécule pourrait étre affecté dans ces conditions ? Proposer alors

des conditions suffisamment sélectives pour passer de 17 a 18.

Le composé 18 est ensuite protégé sélectivement pour donner 19.

FIGURE 12 - Protection du composé 18.

Q. 33. Proposer des réactifs permettant d’obteni >

: . nir 19 a partir de 18 i i

précautions prendre et quel type de montage utiliser ? Proposer un s.cﬁflélr:ll;.vsau pratthue’ dq’uel};S
e montage aaéquat.
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Q. 34. Les Conditi?ns rapportées dans la littératur
]a formule topologique de ce réactif e
19 avec ce réactif.

e emploient le 2,2-diméthoxypropane. Donner
t proposer un mécanisme permettant de convertir 18 en

Q. 35. Justifier la régiochimie observée lors de la formation de 19.

La réaction entre 19 it A ; ; , 2 bz
et 5 conduit a 20, qui est ensuite déprotégé pour donner le remdesivir.

©/O Q > farty
& AN

: /—Siob_l-}N v o Y 7N

1équivalent 1 Oy "‘V\,-;’

NAN’

X = X
N-methylimidazole
1,2 équivalent

\
(@)
OI:
o\
W
=

remdesivir

FIGURE 13 — Etapes finales de la synthése du remdesivir.

Q. 36. Proposer un mécanisme permettant d’expliquer la formation de 20 a partir de 19. Ex-
pliciter le ou les role(s) du N-méthylimidazole (préciser si les deux atomes d’azotes ont des
propriétés similaires ou différentes) et justifier de ’emploi de 1,2 équivalents de ce réactif.

Q. 37. Proposer des conditions réactionnelles pour la derniere étape, permettant d’obtenir le
remdesivir.

Le spectre de RMN du proton du remdesivir est présenté sur la figure 14, et décrit ci-dessous :

RMN 'H (600 MHz, solvant methanol-d4) : 6 7,87 (s, 1H) ; 7,30 (t, J = 7,8 Hz, 2H); 7,21-7,14
(m, 3H); 6,91 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 6,88 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 4,79 (d, J = 5,4 Hz, 1H) ; 4,42-4,35
(m, 2H); 4,28 (dt, J = 10,5 et 5,1 Hz, 1H); 4,17 (t, J = 5,6 Hz, 1H); 4,02 (dd, J = 10,9 et
5,8 Hz, 1H) ; 3,96.3,85 (m, 2H); 1,47-144 (m, 1H); 1,34-1,28 (m, 7H); 085 (¢, J = 7,5 Hz,
6H).

Le pic & 3,31 ppm correspond au pic de solvant résiduel (MeOH) et celui & 4,87 ppm & I’eau
contenue dans ’échantillon. Note : d cause des échanges H/D des protons labiles dans ce solvant,
les protons portés par des atomes d’azote ou d ‘orygéne ne sont pas visibles dans ce spectre.



cpge-paradise.com

'H NMR 1
Nle\mﬂ—aocmm_'
o~ o O—‘m""‘mgﬁrq.-« ~Nwow;n MMy o~
5208838022 IBEREE O LT L L LEL L kb bbb
............. MANS o
---- .<.<r<o'.o'o'o‘v‘fq:o"ie¢v¢vvv<r11(;jj"" Lnliindringnannintninininl - -1

@

remdesivir

1H du remdesivir.

FIGURE 14 — Spectre RMN

sent en plusieurs zones. En vous servant de la numé-

ur la figure 14, et en tenant compte de 'intégration
ons sont inclus dans

Q. 38. Les signaux de ce spectre s¢ décompo

rotation des atomes du remdesivir proposée s
des pics, lister (en justifiant mais sans les attribuer précisément) quels prot
les trois groupes de signaux suivants : entre 8,00 et 6,50 ppm; entre 5,00 et 3,50 ppm; et entre

1,50 et 0,50 ppm.
Q. 39. Indiquer & quel proton correspond le signal le plu
singulet & 7,87 ppm.

s déblindé, visible sous la forme d’'un
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peuxiéme partie : autour des porphyrines
Cette partie représente environ 50% du lotal des points.

Les porphyrines sont des molécules macrocycliques organiques qui jouent de nombrenx roles
dans le vivant. En effet, assocides & un cation métallique elles forment des hémes, ces derniers
Svmséra,nt comme groupement prosthétique dans de nombreuses métalloenzymes. Ces métallo-
enzymes remplissent des fonctions métaboliques importantes et diverses. En particulier, on peut
citer des fonctions de stockage et de transport de 'oxygene pour la myoglobine et I'hémoglobine,
des activités d’oxydation catalytiques pour le cytochrome P450, ou encore la photosynthese
Dans cette partie, nous nous proposons d'étudier comment synthétiser les porphyrines, puis
quelqucs—unes de leurs propriétés remarquables, et enfin nous nous pencherons sur le role qu'elles
jouent dans le transport du dioxygene au sein de ’hémoglobine.

9.1 Syntheése d'une porphyrine

Dans cette section, nous nous intéressons a la synthése de la porphine, la plus simple des
porphyrines. Sa structure est représentée sur la figure 15. La voie de synthese étudiée ici (résumee
qur la figure 16) dérive de la méthode de Rothemund proposée en 1935, et fait intervenir comme
réactifs 1'acide méthanoique et le pyrrole. Nous essaierons de comprendre la réactivité de ces
hétérocycles a I’aide de leurs orbitales frontiéres.

n

N
H
pyrrole porphine

FIGURE 15 — Structure moléculaire du pyrrole et de la porphine.

acide
méthanoique
pyrrole Bl YR
c+C——D

D + D —— porphine

FIGURE 16 — Synthése de la porphine.

On trouve, dans la base de données Orbimol, pour le pyrrole les deux orbitales représentées
iy la figure 17 et notées (a) et (b). L'une est l'orbitale moléculaire la plus haute occupée
g,ifte HQ, d’énergie —3,057 eV) et l'autre 'orbitale moléculaire la plus basse vacante (dite BV

€nergie +1,378 V) — mais la correspondance entre (a)/(b) et HO/BV n’est pas précisée. )

Q. 40. R, .y bt .
V. Rappeler le principe de I'approximation de Fukui, aussi appelée « a i ;
orbitales frontitres ». p pproximation des

10

e
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(a) (b)

FIGI.JRE‘IY — Orbitales frontieres du pyrrole, notées (a) et (b). L'une est I'orbitale HO, I’
est l'orbitale BV, mais la correspondance n’est pas précisée i

Q. 41. Parmi les deux orbitales frontieres du pyrrole, labelées (a) et (b) sur la figure 17, indiquer
launlle (?St la HO (orbitale moléculaire la plus haute occupée) et laquelle est la BVq(orbitale
moléculaire la plus basse vacante), en explicitant votre raisonnement.

HO : E=-11,820 eV BV : E=0,957 eV

FIGURE 18 — Orbitales frontiéres de I'acide méthanoique.

Q. 42. Les orbitales frontiéres de l'acide méthanoique sont présentées sur la figure 18. Représen-
ter sur un diagramme orbitalaire les orbitales HO et BV du pyrrole et de I’acide méthanoique
relativement les unes par rapport aux autres. Prévoir la réactivité du pyrrole et de I'acide mé-

thanoique, et justifier quel type de réaction peut avoir lieu.

Q. 43. Ecrire ’équation de la réaction entre le pyrrole et 'acide méthanoique, qui conduit a un

produit C. Justifier la régiosélectivité de cette réaction.
méme pour donner D. Ecrire la structure de D, et

Q. 44. Le produit C peut réagir sur lui-
explicitant si vous choisissez un milieu acide ou

proposer un mécanisme pour cette réaction, en
basique. Justifier la réactivité des especes.
ce qui conduit & la porphine. A votre avis,

Q. 45. Enfin, D peut également réagir sur lui-méme,
? Quel probléme relevez-vous ? Proposer

le rendement d’une telle synthése est-il élevé ou faible
des conditions opératoires qui favoriseraient la formation du produit cyclique désiré.

11
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Etudes de quelques propriétés des porphyrines

Dans cette section on se propose d'étudier quelques propriétés physico-chimiques des por]
ines, telles que leurs propriétés acido-basiques, optiques et de complexation, afin da Y
Porigine de la spécificité de cette famille de molécitles.

46. Rappeler la valeur typique du pK, dun couple amine/amidure. [os

centent deux acidites. Représenter les différents états de protonation dan le
r ces deux acidités est d’environ 16. Commenter cette observati

Le pKa POU
Q. 47. En prenant pour base les orbitales atomiques p:, indiquer combien d'o
(OA) son e doublement dépr
déduire le nom
occupées

Q. 48. Du fait de son systéme 7, la porphyrine est un composé ar
pectroscopie RMN ? Quel commentaire pouvez-vous faire sur la géométrie des

t nécessaires pour décrire le systeme 7 de la porphi

bre d’orbitales moléculaires (OM) du systeme 7. Parmi ces OM, combien sont

omatique. Comment cela

se traduit-il en s

porphyrines ?
_. 3,06
o
5 3,04
3
o 3,02
©
£ 3,00
o
3 298
< ]

270 280 290 300 310 320
Longueur d'onde (nm)

FIGURE 19 — Spectre d’absorption du pyrrole.

Q. 49. La figure 19 représente le spectre d’absorption du pyrrole. Dans quel domaine électro-
magnétique ce spectre a-t-il été réalisé? A quelle longueur d’onde le pyrrole ‘absorbe-t-il ?
Pouvait-on prévoir ce résultat a partir des données de ’énoncé ?

Q. 50. En spectroscopie UV-visible, on observe pour les porphyrines une bande d’absorption
caractéristique autour de 400 nm, appelée bande de Soret. Comparer la longueur d’onde de la
bande de Soret & celle déterminée a la question précédente. Comment expliquer cette différence
d’absorbance ?

Q. 51. A l'aide des questions précédentes, en déduire & quel type de transition est due la bande
de Soret.

Q. 52. La forme dianionique des porphyrines peut former des complexes avec des cations mé-
talliques tel que Mg?** (comme dans la chlorophylle) ou Fe?t (comme dans la myoglobine,
’hémoglobine ou bien le cytochrome P450). En termes d’acido-basicité de Lewis, indiquer quels
roles jouent respectivement le cation métallique et le ligand. Quel type de liaison forment-ils ?

Q. 53. Si I'on considére des complexes MLy du Fe?* o L sont des ligands monodentes équiva-
lents aux azotes des porphyrines, on constate que les constantes de formation de ces complexes
ML, sont plus faibles que celles des complexes de porphyrine. Quelle propriété de la porphyrine
confére & ses complexes une plus grande stabilité ?
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2.3 Stockage et transport du dioxygéne

Dans cette sous-partie, nous nous intéressons aux aspects phySiCO-ChlIIll.ques du transpon
dioxygene chez de nombreux étres vivants. En effet, le dioxygene est GSSL.‘llthl au métaboligyy, . de
tous les organismes aérobiques, car il permet la synthése de 'ATP (triphosphate dadéngjy,, “
qui fournit I'énergie nécessaire aux processus se déroulant dans les f:ellule.s de ces OTganisyy,.
Pour ce faire, de nombreux animaux possédent un systéme vasculaire qui assure |e transp,
du dioxygene des poumons jusqu’aux organes, ol il sera alors soit métabolisé, soit stocké
myoglobine en prévision d’un effort futur.

dh

pa

;' Q. 54. Lors d'un effort, une personne a besoin jusqu’a 2,5 g de dioxygeéne par minute
considérant que le volume moyen d’un cceur humain est de 50 mL et que seulement &)y, .
dioxygene présent dans le sang est métabolisé par les muscles, estimer le nombre de batter,,. -
par minute du cceur si le transport du dioxygene n’était assuré que par dissolution de Oy da;.4
le sang. Justifier soigneusement votre raisonnement, toute piste de réflexion, méme nop aboits,
sera valorisée. Quel commentaire peut-on faire sur le nombre de battements déterminé ?

I

1 Fe3+
0.5 Fe(OH);
E(V)
04 Fe*
-0,5 Fe(OH),
Fe \
2 4 6 8 10 12
pH

FIGURE 20 - Diagramme E—pH du fer, construit & une concentration de travail de 0,01 mol - L !,

Etape 1 : . + 0, —-'."'OQO

Etape 2 : .--—OQO + =i ‘O\O
Etape 3 : ‘O\O‘ e Ly .:O
Etape 4 : .30 + . SEESITN ‘o

FIGURE 21 - Le chemin réactionnel suivi par un complexe de Fe(II)-porphyrine, en présence de
dioxygene. La porphyrine est représentée par un cercle,

13
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Q. 55. Au vu du diagramme E-pH du fer, présenté sur la figure 20, explique

Q1T i g I pourquoi le
seul ne peut assurer le transport du dioxygene. WRIERa

Q. 56. On considere maintenant un complexe de fer(II)-porphyrine, ¢'est-a-dire o he
, v o » ¢ , i e ( 1Em.e.

présence de dioxygene, le complexe réagit selon le chemin réactionnel représenté sur la fi
§ ol o . ) ot 1T 12 o11T¢
Attribuer le degré d’oxydation du fer et de 'oxygene dans les produits des étapes [T, 11T ot [V

Q. 57. Auvu de la figure 21, expliquer I'avantage procuré par le fait que Uhéme <o tronve
une protéine.

Document 1 : Réle et structure des protéines

Chez les étres vivants, la quasi-totalité des fonctions dynamiques dépend des protéines.
En fait, le terme protéines exprime en lui-méme l'importance de ces molécules; il vient du
grec protos, qui signifie « premier », « essentiel ». Les protéines sont des macromolécules
qui représentent plus de 50% de la masse séche de la plupart des cellules et interviennent
dans presque toutes les activités cellulaires : certaines accélérent la vitesse des réactions
chimiques, alors que d’autres jouent un role de défense, emmagasinent et transportent des
substances, interviennent dans les communications cellulaires, etc.

Aussi diversifies qu’elles soient, les protéines sont toutes des polymeéres non ramifiés éla-

borés a partir de la méme série d’acides aminés. 20 acides aminés différents suffisent a

former la quasi-totalité des protéines d'un organisme. Les activités spécifiques des pro- |
téines découlent de leur architecture tridimensionnelle complexe, dont le niveau le plus
simple est la séquence des acides aminés. En dépit de leur grande diversité, toutes les
protéines partagent trois niveaux d’organisation structurale intégrés : un niveau primaire,
un niveau secondaire et un niveau tertiaire. Un quatriéme niveau, la structure quaternaire,
apparait quand une protéine se compose de deux ou de plusieurs chaines polypeptidiques.

La structure primaire d’une protéine correspond a une chaine d’acides aminés liés entre
eux selon une séquence unique. La structure secondaire de la macromolécule provient de
liaisons hydrogeéne qui se forment le long de la chaine polypeptidique, et qui permettent la
formation de structures appelées hélices « et feuillets 3. La structure tertiaire correspond
4 la forme globale découlant des interactions entre les chaines latérales d’acides aminés
différents. Les interactions hydrophobes aident & la fixer. Les acides aminés et les chaines
latérales hydrophobes (non polaires) d’'une protéine se rassemblent au cceur de celle-ci;
ils sont donc isolés de 'eau. En conséquence, une « interaction hydrophobe » est, en fait,
causée par I'exclusion des substances non polaires par les molécules d’eau. Une fois que les
chaines latérales non polaires des acides aminés se font face, les forces de van der Waals
contribuent & les maintenir ensemble. Les liaisons hydrogéne entre les chaines latérales
polaires, ainsi que les liaisons ioniques entre les chaines latérales chargées positivement
et négativement, aident également & stabiliser la structure tertiaire. Malgré leur faiblesse
relative, ces interactions dans le milieu cellulaire aqueux contribuent a doter la protéine
d’une forme particuliére, étant donné leur tres grand nombre. La structure quaternaire est
la structure générale d’une protéine lorsque celle-ci est composée de plusieurs sous-unités,
elle renvoie & la maniére dont sont agencées les différentes chaines protéiques.

(Adapté de Biologie, Neil Campbell)
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(a) (b) (c)

FIGURE 22 - (a) Myoglobine. (b) Héme de type B, composé d’une porphyrine et d’un atome
fer(II). (c) Hémoglobine, composé de 4 sous-unités similaires a la myoglobine.

Q. 58. A la lecture du document 1 et des informations données dans le sujet et la figure 22,
expliciter les 4 degrés de structure de I'hémoglobine. On proposera un schéma pour les structures
primaires et secondaires.

Q. 59. Indiquer quelles sont les interactions physico-chimiques qui assurent la cohésion des
structures secondaire, tertiaire et quaternaire. Donner un ordre de grandeur de 1'énergie de ces
interactions.

Q. 60. En vous aidant de vos réponses aux questions précédentes, expliquer pourquoi ’hémo-
globine n’assure plus son réle de transporteur du dioxygeéne lorsqu’on la chauffe & une tempéra-
ture de 60°C.

La myoglobine (notée Mb) est une métalloprotéine qui permet le stockage du dioxygene au
sein des organes chez de nombreux vertébrés. Son groupement prosthétique est ’héme de type
B, formé d’une porphyrine et d’'un atome de fer(II). C’est ce dernier qui lie le dioxygeéne pour le
stockage, par ’équilibre suivant de constante d’équilibre Ky, :

Mb + Oz = MbO,

L’hémoglobine (notée Hb) est également une métalloprotéine qui elle permet le transport du
dioxygene jusqu’aux organes. Cette protéine se trouve dans les globules rouges et est constituée
de 4 sous-unités similaires a la myoglobine. Elle peut donc transporter jusqu’a 4 molécules de

dioxygene.

Q. 61. On définit le taux de saturation Yy, comme le rapport de la quantité de myoglobine
complexée (MbO3) sur la quantité totale de myoglobine. Exprimer le taux de saturation Yjp
en fonction de Kmp, de la pression partielle en dioxygéne Po,, et de la pression standard de
référence P°. On précisera et interprétera les comportements asymptotiques.

Q. 62. Si 'on considére les sous-unités de ’hémoglobine comme étant indépendantes, et que
'on note K" la constante d’équilibre associé a ’équilibre suivant :

Hbmono + 02 = Hbm0n002

Quel comportement peut-on attendre pour le taux de saturation de ’hémoglobine Y, ?
En réalité, le taux de saturation de I’hémoglobine suit une courbe sigmoidale, comme indiqué

sur la figure 23. De plus l’affinité de ’hémoglobine diminue lorsque le pH diminue : c’est I'effet
Bohr.
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FIGURE 23 — Courbes de saturation de la myoglobine et de I’némoglobine en fonction de la
pression partielle en s, tracées pour différentes valeurs de pH.

Q. 63. Gachant que la pression partielle en Oy est de 30 mmHg au niveau des tissus et organes,

et de 100 mmHg au niveau des poumons, décrire comment 1’hémoglobine permet un transport
officace du dioxygene.

Q. 64. Rappeler le principal déchet produit lors de la respiration. Quel avantage voyez-vous a
J'effet Bohr 7

2.4 Comportement allostérique de I'hémoglobine

Nous proposons & présent de comprendre pourquoi 'affinité de ’hémoglobine differe de celle de
la myoglobine. On observe une évolution sigmoidale de l'affinité de ’hémoglobine en fonction de
la pression partielle en dioxygene car la fixation des 4 molécules de dioxygeéne sur I'hémoglobine
ne se fait pas de maniére équivalente : ce comportement est dit allostérique. On peut donner
3 l'allostérie la définition suivante : « c’est un mode de régulation de Uactivité d’une protéine
oligomérique par lequel la fization d’une molécule effectrice en un site modifie les conditions de
fization d’une autre molécule, en un autre site distant de la méme protéine ».

Le concept d’allostérie a été formalisé par Jacques Monod, Jeffries Wyman et Jean-Pierre
Changeux dans les années 1960. Nous allons ici appliquer leur modele a I’hémoglobine afin
d’expliquer le comportement observé pour cette protéine. L’hémoglobine est un tétramere, c’est-
a-dire qu’elle présente 4 sous-unités; on peut I’assimiler pour simplifier le modele a un dimere
de dimeéres. Nous raisonnerons donc pour la suite sur un seul dimére et considérerons que les
résultats peuvent étre généralisés a des oligomeres. Le dimére existe sous deux formes, notées
R; pour la forme dite « relachée », et T2 pour la forme dite « tendue ». On note L la constante
d’équilibre entre la forme T3 et Rp. La forme T2 est plus stable que la forme Rz, mais seules les
sous-unités R présentent une affinité pour le substrat S ; la constante de dissociation est notée Ky.
Enfin, on note K}, et Kb les constantes d’équilibre apparentes pour la fixation respectivement
d’une et deux molécules de substrat S sur un dimeére Rs. Le modele et les équilibres impliqués

sont représentés sur la figure 24.
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(a) (SD = O + S

RS R
(b)
s L |
L e ou — 338D
[ ]= D 0 D hniies
T R, R,S R.S,

unité relachée R et une molécule de
e T, et relachee Ry de dimere et |5
tion relachée R.

jon entre une sous-

ntre les formes tendu
r conforma

FIGURE 24 - (a) Equilibre de dissociat
substrat S. (b) Equilibres a considérer e
fixation d'un substrat S par les sous-unités sous leu

En raisonnant sur le dimere, expri-

ation Y dans le cas général.
centrations. On pourra notamment

Q. 65. Définir la fraction de satur
fonction des différentes con

mer la fraction de saturation Y en

raisonner par rapport aux sous-unités.
es constantes apparentes K et Kip 4 la

s suivantes, on cherche & lier 1
stre amené & raisonner sur les différentes

Pour cela, on pourra
direct, puis sur les différentes facons de former RoS dans le

Dans les question
constante de dissociation Kg.
facons de former R»S dans le sens
sens retour.
nte de réaction apparente pour l'équi-
at S. En déduire une expression de la
tration standard de référence), et Kgy.

t-il entre Kq et Ko, 1a consta
Rg et une molécule de substr
[S], [Re), C° (la concen

exprimer la concentration

Q. 66. Quelle relation y a-
libre de complexation entre

concentration [R2S] en fonction de
[R2S2] en fonction de

Q. 67. En suivant un raisonnement similaire,
[S], [R2], C°, et Kg.

Q. 68. A partir de vos réponses aux
saturation Y en fonction de L, Ky, C°, et [S].

précédentes questions, en déduire une expression de la

équation de Monod—Wyman-Changeux

L’expression obtenue 4 la question précédente est ik
éine avec n protomeres par :

pour un dimére. Elle se généralise dans le cas d’une prot

s (1+ k)

71;+(1+U£§]K—d)"

Q. 69. Etudier et commenter le comportement asymptotique de la saturation Y dans ce modele

énéralisé, lorsque la concentrati ; - g
g , lorsq entration en substrat [S] tend vers zéro, ainsi que vers l'infini.

Q. 70. Co:inmenlt se simplifie Pexpression de la saturation Y du modele généralisé lorsque la

constante d’équilibre L entre la forme tendue et relaché ; : i
e tend v ) i? 4 si-

quement cette situation. ers linfini ? Interpréter phy

Q. 71. Nous avons congidéré ici que la forme T ne fixe pas de substrat. Si I’on considere main-
tenant que la forme T a une affinité pour le substrat, conserve-t-on un effet coopératif 7
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2.5 Mécanisme microscopique de I'effet allostérique

Pour finir, nous allons essayer de comprendre an niveau moléculaire a quoi correspondent les
formes tendue et relachée de I'hémoglobine, introduites dans le modéle précédent, et cormnment la
fixation d’une molécule de dioxygene favorise le passage de la forme tendue a la forme relachés

Q. 72. Rappeler la configuration ¢lectronique de I'ion Fe?*.
Dans I'hémoglobine, I'ion Fo2t est dans un environnement octaédrique qui conduit a tine levée

de dégénérescence de ses orbitales d, de la fagon représentée sur la figure 25. L’écart, énergétique
Ao entre les orbitales f, et e, est appelé parametre de champ cristallin.

E 4

—_—

R e iy pt

g

FIGURE 25 — Levée de dégénérescence des orbitales d de l'ion Fe?* dans un environnement

octaédrique.

Q. 73. Lister les différentes possibilités de remplissage des orbitales d de l'ion Fe?* dans un
environnement octaédrique, et indiquer le spin de chaque configuration.

++ -

Etat A Etat B

FIGURE 26 — La différence d’énergie entre ces deux configurations, dite énergie d’appariement,
est notée P.

Q. 74. Rappeler la régle de Hund. L’appariement de deux électrons dans la méme orbitale
(passage de l'état A a I’état B sur la figure 26) a un coiit énergétique, que I’on nomme énergie
d’appariement P. Indiquer alors quelle configuration l'ion Fe?t adopte dans un environnement
octaédrique, en fonction de P et Ao.

Q. 75. Expérimentalement, on mesure pour des complexes différents de fer(Il), deux rayons
ioniques de 92 pm et 75 pm. Proposer une interprétation justifiant cette observation.

Lorsque qu’une molécule de dioxygéne se fixe au fer(II), cela induit un changement de spin et
de rayon ionique. Cela conduit I'ion Fe2t & rentrer dans le plan de la porphyrine, accompagné
par I'histidine (acide aminé de I’hémoglobine), comme indiqué sur la figure 27. Ce mouvement
de I’histidine induit un réarrangement de ’hémoglobine & longue distance.

Q. 76. Au vu des informations précédentes et de vos réponses, proposer une explication compléte
au fait que la fixation d’une premiére molécule de dioxygene par ’hémoglobine favorise la fixation
des autres molécules de dioxygeéne, conduisant & 'effet coopératif observé.
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héme

histidln:)
en déme

(non plan)

en l'absence de O,

FIGURE 27 — Schéma des réarrangements dans la poche prosthétique de I'hémoglobine ] c

la fixation d’une molécule de dioxygene
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Annexe

Constantes fondamentales :

o Constante d’Avogadro : Ny ~ 6,02 x 1023 mol !

Constante de Boltzmann : kp ~ 1,38 x 10 2 ;2. kg s %K

» Constante des gaz parfaits : R~8314J -mol™ " K

Charge élémentaire : ¢ =~ 1,60 x 10~=14C

Constante de Planck : h ~ 6,63 10~ J-8

Vitesse de la lumitre dans le vide : ¢ = 300 x 10° m-s~!

o Permittivité diélectrique du vide : € =~ 885 x 10712 F- m~!

Conversion d’unités :
o Millimetre de mercure (unité de pression) : 1 mmHg =~ 133,3 Pa

Grandeurs chimiques :

o Solubilité du dioxygene dans l'eau & 37°C : So, = 6 mg- L7}

e pH du sang humain : 7,4
o Constantes d’acidité (& 25°C) des couples associés au COz :
— pK,(H,CO3/HCO3) = 6,4
— pKap(HCO; /CO37) = 10,3
e Constante d’acidité (& 25°C) du couple pyridinium/pyridine : pKa

= 5,21
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) » o 4 I .
Table de valeurs de déplacements chimiques en RMN 'H

HO - R Alcool #

H-Aromatique -

H-C-C 4—r—+

CH” () e

CHn N === =1
CH;-CH-=C +—_
CH;& CO E——

CH;- Ar —
CH'_) +
) 0 / ppm

Constantes de couplages en RMN H :

= a H.H,
Enchainement - _j_i_
b
Jab / Hz 8-20 (dépendant de ’angle H-C-H) ’ 8-20 (dépendant de I’angle diedre)
Enchainement H H
men \ _L}{a a C}‘Tb a\c C/ \ _(/f‘a \ —C}{a
i 3 = Vi ol B e S
M £ XN\ 2R K £=G
Hy
Jap / Hz 0-3,5 5-14 11-19 4-10 11-13

Electronégativité de Pauling pour les premiéres lignes du tableau périodique des éléments :
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