L3 SVT-BioPC, chimie-bio et BHTS - Biologie moléculaire - 1** session 2021-22
Durée =2 h Calculatrices et traducteurs non autorisés - Téléphones éteints et rangés
1°/ Comment sont organisés les promoteurs des differents types de génes nucléaires ?

2°/ Que représente cette image ? Développer.

3°/ Quels sont les mécanismes controlant le retrait ou le maintien d'un intron/exon alternatif ?
4°/ Quelle est 'étendue du polymorphisme dans le génome humain ? Comment 1'a-t-on révélé ?

5°/ Pour produire l'interféron alfa 2 (IFNA2) humain dans E. coli, on souhaite cloner sa région
codante dans le vecteur d'expression pQE31.

Séquence du cDNA du géne ifna2 (codons initiateur et stop surlignés) :

ggctcacccatttcaaccagtctagcagcatctgcaacatctaca.mgccttgacctttgctctgctggtggccctcctggtgctcagc
) [ e + ——t + S S —— +

tgcaagtcaagctgctctgtgggctgtgatctgcctcaaacccacagcctgggtagcaggaggaccttgatgctcctggcacagatgagg
91 B T i T T +- -+ —+ ——t

agaatctctcttttctcctgcttgaaggacagacatgactttggatttccccaggaggagtttgqcaaccagttccaaaaggctgaaacc
181 -~ + -+ B e btatadata bt St + B et e —— +

atccctgtcctccatgagatgatccagcagatcttcaatctcttcagcacaaaggactcatctgctgcttgggatgagaccctcctagac
271 memmmmen e et Fommm e it e + —-——t —+

aaattctacactgaactctaccagcagctgaatgacctggaagcctgtgtgatacagggggtgqgggtgacagagactcccctgatgaag
361 ~—~w +em Bt et bt EEP o +-m -—t -+

gaggactccattctqgctgtgaggaaatacttccaaagaatcactctctatctgaaagagaagaaatacagcccttgtgcctgggaggtt
451 ~mcmmmmmetea +—— BT +- m Frm e vat m———————— Fo—m +

. qtcagagcagaaatcatgagatctttttctttgtcaacaaacttgcaagaaagtetgagaagtaaggaaﬂggaetggttcaacatqga
541 ~——-—m——n o +—— Fomm e T e B el +

aatgattttcattgattcgtatgccagctc
+

- Parmi les 8 amorces ci-dessous, lesquelles préconisez-vous d'utiliser comme amorces F et R
pour amplifier la région codant IFNA2 en vue de son clonage dans pQE31 pour la production
de la protéine dans E. coli ?

Le numéro indiqué entre parenthéses a droite de chaque amorce indique le numéro du dernier
nucléotide de l'amorce dans la séquence ifrna2.

- Donner pour chaque amorce, la justification de son rejet ou de son choix.
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Al:5-GAGGGATCCATGGCCITGACCTTTGCTC-3' (64)

A2 : 5-GAGAAGCTTTCCTCATTCCTTACTTCTCAG-3' (595)
A3 : 5'-GAGAAGCTTATGGCCTTGACCTTTGCTC-3' (64)
A4 : 5-GAGAAGCTT AGGAGTAAGGAATGAAGAGTC-3' (595)
A3 : 5-GAGGGATCCCATCTGCAACATCTACAATGG-3' (49)
A6 : 5'-GAGGGATCCTCCTCATTCCTTACTT CT CAG-3' (595)
AT:5'-GAGGGATCCAATGGCCITGACCTTTGCTC-3' (64)
A8: 5'-GAGAAGCTT TTACTTCTCAGACITTCTTGC-3' (585)

- Pourquoi toutes les amorces commencent-¢lles par GAG ?

- Ecrire la séquence d'’ADN correspondant aux 20 premiers codons de la fusion réalisée par
clonage dans pQE31 du produit PCR amplifié avec les deux amorces choisies, en indiquant la
séquence des acides amin€és (code a une lettre) sous la séquence nucléotidique.

The Standard Genetic Code

pQE31 :
BamHI HindIII

6°/ Aprés clonage et expression dans E. coli, on constate que la production de IFNA2 est
faible et que la protéine est largement insoluble. Indiquer des solutions pour essayer de
remédier a ces problémes. Comment a-t-on montré que la protéine n'était pas soluble ?

7°/ Qu'est-ce que mazF et & quoi M'utilise-t-on ?
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Annexes en fin d'examen

Partie A ; Hybridation et diagramme d’OM des molécules / ions
diatomiques/polyatomiques

1) On sintéresse au diagramme des niveaux d'énergie des OM de valence

de I'anion hydroxyde OH-. Les énergies des OA décrivant les électrons
de valence de H et de O valent : Ejs{H). = -13,6 eV ; Ex{O} = -324 eV ;
Esp{O) =-15,9 eV.

(Oxygéne : 1 = 8; Hydrogéne : 7 = 1)

1.1)
1.2)

1.3)

1.4)

Indiquer quelles sont les OA de H et de O qui peuvent interagir pour
construire les OM de OH-.

Expliquer pourquoi l'on peut négliger l'interaction entre les OA de types
dans la construction du diagramme.

Compte-tenu de cette approximation, construire le diagramme
d'énergie des OM de OH-. On précisera la nature du recouvrement
impliqué dans les OM d'OH-~.

Donner le nombre d'électrons de valence d'OH- et établir, & partir de la
lecture du diagramme d’'OM, la configuration élecironique de valence
de cet ion moléculaire.

OH- est-il un ion paramagnétique ou diamagnétique ¢ Justifier.

Cdlculer l'indice (ordre) de liaison d'OH-.



Le diagramme des orbitales moléculaires de 12 est corrélé (soit avec interaction s-p;)
{lode : I = 53).

1} Quel critére déduisez-vous de cette information concernant la différence
d'énergie entre les orbitales s et p de I'lode ¢

2) Aprés avoir indiqué la couche de valence de I'atome d'lode, représenter le
diagramme d'OM en y listant les noms des OM ainsi que le schéma

- correspondant.

3) Donner la configuration électronique de la molécule.

4) En déduire son indice (ou ordre) de licison,

5] La molécule Iz est-elle diamagnétique ou paramagnétique ¢

é) Lareprésentation de Lewis est-elle en accord avec cette description ¢

On considére la molécule CN.
On donne les énergies en eV des orbitales de valence du carbone et de I'azote :

C N
2s -294 -304
2p -10.7 -12%

1) Donner la configuration électronique des atomes C et N. Indiguer, dans chaque
cas, quels sont les électrons de valence.

2) A I'aide de la théorie des orbitales moléculaires, tracer le diagramme d'OM de la
molécule CN (les données d'électronégativité sont fournies en annexe).

3) En déduire la configuration électronique des ions CN* et CN-.

d} Quelles sont les entités parmi CN, CN* et CN- qui sont diamagnéetiques ou
paramagnetiques ¢

Partie B : Théorie de Hickel
-
1) Donner la formule de Coulson pour les annuiénes.

2) Donner la formule de Coulson pour les polyénes linéaires.



3) On considére la molécule de cyclobutadiéne.

H H

H H

Cyclobutadiene

3.1) Ufiiser la formule de Coulson appropriée pour déterminer les niveaux
énergétiques des orbitales 11 de chacune de ces molécules (i.e. énergie des orbitales
moléculaires des électrons ).

3.2) Tracer le diagramme énergétique correspondant auxdivers niveaux énergétiques
calculés préalablement et remplir ces niveaux avec les électrons correspondants.
indiquer I'énergie totale associée.

3.3) A-t-on affaire & un état friplet ou singulet ¢

4) On considére & présent le polyéne linéaire correspondant (constitué également de
4 atomes de carbone, comme le cyclobutadiéne, i.e. le 1,3-butadiéne).

4.1) Utiiser la formule de Coulson appropriée pour déterminer les niveaux
énergétiques des orbitales m de ce polyéne linéaire.

4.2) Tracer le diagramme énergétique correspondant aux divers niveaux énergétiques
calculés préalablement et remplir ces niveaux avec les électrons correspondants.
Indiquer I'énergie totale associée.

4.3) A-t-on affaire & un état triplet ou singulet 2

5) Utiliser les informations obtenues & partir des questions précédentes pour conclure ‘
sur le caractére aromatique ou antiaromatique du cyclobutadiene.

8) On considére les deux espéces de type «radical cationy associées aux deux
molécules précédentes {i.e. un électron en moins pour chacune des deux molécules).
Pour chacune des deux espéces, tracer le diaogramme énergétique correspondant
aux divers niveaux énergétiques et effectuer le remplissage par les électrons
appropriés. Quelle conclusion pouvez-vous en déduire concernant le caractére
aromatique ou antiaromatique du radical cation associé au cyclobutadiéne 2
Justifier ta réponse.

7) Donner I'écriture du déterminant séculaire de la molécule cyclobutadiéne.
(Remarque : la résolution n'est pas demandée).




Rappel :

Paramétres de la méthode de Hiickel | Intégrale coulombienne | Intégrale de résonance
i C«'—H"hﬂnﬁ {2 = {k [)’G{_‘; = ﬂ

-
1) Donner la régle d'aromaticité de Hickel.

2) Pour chacun des composés suivants, indiquer s'ils sont aromatiques ou
antiaromatiques. Justifier.

Naphtaléne Azuléne Anthracéne

cyciooctatetraene

furane

3.1) Qu'appelle-t-on I'effet bathochrome 2

3.2) Pour la fransition 11- 1* de deux composés, on observe des longueurs d'cnde de
fransitions égales & 184 et 217 nm. Donner I'attribution de chaque valeur & chacun
des composés 1 et 2, présentés ci-dessous. Justifier la réponse.

1 2



1)

2)

Ecrire le déterminant séculaire pour {'anion cyclopentadiényle CsHs .

&

Sachant que les solutions du déterminant simplifié valent: -2; -0,618 ;

0,618; -1,618 et 1,618, déterminer les différents niveaux d'énergie et la
configuration de cet anion dans son état fondamental.
Les équations des O.M. p de cet anion s'écrivent ;

m = 0,447 .(p1+p2+pstpatps)

n2 = 0,633.p1+0.195.(p2+ps)-0,512.(pa+pa)

73 = 0,602.(p2-ps)+0,372.(ps-pa)

1ta = 0,633.p1-0,512.(p2+ps)+0,195.(ps+pa)

nis = 0,372.(p2-ps)-0,602.(p3-pa)

Compléter le tracé du diagramme des O.M. en représentant celles-ci.

On considere les informations fournies dans la figure ci-dessous {(au sein
de laquelle les chiffres entre parenthéses correspondent simplement &
une numérotation des 3 atomes de C et de I'O), concernant une
molécule pour laquelle sont indiquées les 4 valeurs d'énergie résultant
de la résolution du déterminant séculaire associé & la molécule.

Clafla = CpH - CpfH=0py  |Eg=a+ 8
WE,q =g=~1,532 48

On cherche & identifier les orbitales HOMO et LUMO, én se basant sur le
remplissage du diagramme d'OM correspondant. On cherche ensuite &
déterminer I'énergie électronique totale pour le systéme 1. Donner cette
valeur.
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Exercice 1 (10 points} :

Afin de déterminer I'effet des gibbérellines sur [a germination des graines, 2 litres de
milieu de culture Murashige & Skoog ont été confectionnés. A ce milieu, a été ajoutée
une solution de gibbérellines a 10 pM. Sachant que la solution mére est de 100 mM,
déterminer le volume (uL.) de gibbérellines a ajouter a ce milieu.

Ce milieu contient 1% de saccharose et 0,75% de phytagel. Déterminer la quantité (g)
de saccharose et de phytagel a peser pour réaliser ce milieu.

Les plantules germées ont ensuite été transférées au bout de 2 semaines sur un milieu
ABA & 100 pM. Sachant que la masse molaire est de 264,32 g/mole, quelle sera la
quantité d'’ABA a peser (mg) pour préparer une solution mére de 100 mL a4 1mM ?

Déterminer a partir de cette solution mére, le volume d’ABA a ajouter a 2L de milieu de
culture pour obtenir une solution finale a 1 yM.

Exercice 2 (10 points) :

Les travaux qui vous sont présentés ci-dessous sont issus d’un article du journal
Frontiers in Plant Science (2020, https://doi.org/10.3389/fpls.2020.00190).

Les auteurs de ces travaux ont étudié I'effet d’'une molécule chimique, étudiée en TP
RPP (PAC/Paclo) sur la croissance et le développement du radis sauvage (Raphanus
raphanistrum) qui envahit notamment les cultures céréaligéres en Australie et Amérique
du Nord. '

1) Que signifie 'acronyme PAC/Paclo et comment agit-il sur les gibbérellines (GA) ?

2) Vous analyserez et interpréterez 'ensemble des documents qui vous sont présentes
ci-dessous et réaliserez un schéma bilan de {'effet de cette molécule chimique sur la
croissance et la reproduction de cette plante.
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Figure 1 : (A) Effet des GA (10-° M), du PAC (10 M) ou PAC+GA sur la croissance des
plantes de radis (plant height) ; les plantes sont agées de 4 semaines, (PG : 4 semaines
post germination) et ont subi un traitement a partir de la seconde semaine. Les plantes
sont observées 2 semaines aprés le traitement (PT : post-traitement), soit 6 semaines
aprés la germination. (B) Les plantes agées de 2 semaines sont traitées avec soit des
GA, soit du PAC soit les 2 et la hauteur des plantes ainsi que la longueur moyenne des
entre-nceuds (average internode length) sont mesurées. (ab,cd...) = valeurs
statistiques : si lettres différentes alors les valeurs sont significativement différentes.
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Figure 2 : Effet du PAC sur la croissance des plantes de radis et sur la fertilité des
plantes. (A) les plantes sont traitées avec des GA (10°° M) et/ou avec differentes
concentrations en PAC. (B) Nombre de fleurs obtenues chez les plantes de radis
traitées avec différentes concentrations en PAC et/ou GA. (C) Impact du PAC sur la
germination du grain de pollen et (D) sur Forgane reproducteur femelle (nombre de
graine/gousse). (a,b,c,d...) = valeurs statistiques : si lettres différentes alors les valeurs

sont significativement différentes.



UNIVERSITE
de Picardie . -

]w‘fm bwmp

www.u-pirdie.fr

8 David ROGER
Biologie et Physiologie Végétales
UFR des Sciences

L.3S5 - UE Réguiateurs de la physiologie des plantes
Epreuve théorique - Session 1 - janvier 2022

1/ Ethyléne et maturation des fruits climactériques (15 points)

NB : Des schamas clairs et soigneusement légendés sont inclispensables

2/ Décrivez et interprétez le schéma ci-dessous (5 points)

Apical bud £
Ngo

4-;4- Growth

ﬁj . Gz
‘ l PsGAZox1

GA¢ "

GAg {inactive)

TRENDS in Plant Science

(Growth = croissance, Apical bud = bourgeon apical)
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Exercice 1.

Lors de la maturation d'un vin rouge, on doit attendre, pour metire le vin en tonneau, la fin de la
transformation enzymatique de l'acide malique en acide lactique. Pour le repérer, on effectue une
chromatographic sur couche mince sur une plaque recouverte de silice, sur laquelle on a déposé les acides de
référence (acides lactique et malique) aléatoirement en position 1 et 2 et trois échantillons de vin (3, 4 et 5).

Apres élution et révélation, on obtient le chromatogramme ci-dessous :

10_ N
A1 O o O \‘
Frontde
—_— solvant
5__
-+ O O O
T o O o
0 ol ol nal - n
1 2 3 4 5

Les formules de I'acide malique et de I'acide lactique sont données ci-dessous :

OH O OH
HO\H/U\ HO\K\
OH
0 0
acide malique : acide lactique

1) Expliquer le principe de la séparation chromatographie sur couche mince. En fonction de quel(s)
critére(s) les différents composés vont-ils étre sépares ?

2) Calculer les Rf correspondants aux tiches des dépots 1 et 2.

3) En vous basant sur la formule des deux acides, identifiez la tache correspondant & l'acide lactique
et celle correspondant a l'acide malique.

4) Quel vin peut-on mettre en tonneau ?

1/5



Exercice 2.

Le chromatogramme reproduit ci-dessous est issu d’une chromatographie liquide. Il provient d'un article
scientifique traitant de l'analyse de stéroides sexuels dans l'urine humaine. L'estrone, l'estriol, l'estradiol,
I'alpha-estradiol, la progestérone, la testostérone et la prégnénolone ont été séparés efficacement par une
méthode utilisant les conditions suivantes :

Conditions: 51 2
- Column: Hypersil C18
- Dimensions: 100%2.1 mm 57
- Mobile Phases: A: acetonifrile, B: water 1 5
40% to 100% A in 6 min o
- Flow rate: 0.4 mL/min
- Detection: DEDL 2 3 3
- Sample: ;-_-: g 2 6
3-alpha-estradiol ;] 4 1
4-testosterone \ \
5-? 0 ). N —
6-progesterone v 1 2 3 4 5 6
7-pregnenolone 1l ' t[min]
Pic Temps de rétention Largeur & mi-hauteur Aire
(min) (min)
1 0.9 0.13 3192.9
2 2.2 0.10 40773
3 2.5 0.10 2834.7
4 2.8 0.13 1160.2
5 3.1 0.13 32554
6 5.1 0.13 2160.4
7 5.5 0.13 1080.2

1- A quoi correspond le pic 4 0.6 min ?

2- Expliquez le fonctionnement du détecteur utilisé.

3- Quel mode d'élution a ¢té employé ?

4- Une incertitude est relevée pour I'estrone, l'estriol, l'estradiol (pics 1, 2 et 5). Ces molécules présentent
des structures proches et ne varient que par la nature du substituant sur le cycle cyclopentane {cf ci-
aprés). En_justifiant, et en vous appuyant sur les conditions de séparation, la nature de la colonne, le
chromatogramme et les substituants, attribuez chaque structure au compose correspondant 1, 2 ou 5.

Estrone

Estriol

Estradiol

5- Que se passerait-il si on utilisait du méthanol 4 la place de l'acétonitrile ?
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Exercice 3

L’analyse d’un mélange de butanal, éthanal, propanal et pentanal a été effectuée par chromatographie
gazeuse. Soient les conditions d'analyse et le chromatogramme obtenu :

3
Conditions: 4 ¢
- Column: capillary C18 X
-Dimensions: 1=50m, ¢=5 mm g
-Mobile Phase: nitrogen 5 g °
-Temperature: 100°C 3
-Injection: splitless g A l '
-Detection: FID l
) 5 10 15
retention time/min

1) En justifiant votre réponse, identifiez I’ordre d’élution pour ces quatre composés.

2) L’injecteur est en mode splitless pour cette analyse. Quel est le principe de ce mode d’injection ?
3) Proposer une méthode pour diminuer le temps d’analyse tout en conservant une bonne séparation.
4) Schématiser le détecteur et expliquez son fonctionnement.

Exercice 4

On se propose de doser un mélange de phénol et de 4-chlorophénol par Chromatographie Liquide Haute
Performance. Les conditions opératoires utilisées sont les suivantes :

- Column: Alltech Appolo C18.

-Dimensions: 150x4.6 mm

-Mobile Phase: gau/acétonitrile/acide acétique (65/35/0,5)
-Flow rate: 1,2 mL/min

-Detection: UV at 272 nm

Afin d’effectuer le dosage, 3 injections sont réalisées. Les résultats suivants sont obtenus :

= %
. N | RT | Area
1*® injection : ] | {min) | (V *sec)
2
.. ' ] ‘ 113.741| 805562
Solution inconnue & doser o ! :
2o | 216.350 | 1013072
I I . | :
iod Tob Tod m-m’ £od ol o
2" injection : =] g
nrsd il RT Af&a
1 mL de phénol " [! {min) | (V "sec)
(184 mg/L) 2> | | 13744 1115498
+ l L ds Ard l 202 . | ' :
O mLy - '; . 2| 5.524 | 1516573
i [ /A
+1mL de 4-chlorophénol o i 3|6.351| 461587
(]_52 mg/L) w = A 112 B A S .
3™ injection : g ! RT A{ea
o i | (min) {(V "sec)
A1 IL ’
1 mL de solution inconnue  ? i !{ 1]3.743| 428266
+1 mL d’o-crésol ] 3 I3 215521/ 2311461
275 mg/L = j\ Lo
(275 mg/L) B [3]63as| sate3
of 3 LE] o Sol Eof T
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1) Donner la structure des 3 molécules et justifier I’ordre de sortie des 3 composés. Quel est le temps
de rétention de chaque composé ?

2) Quel est le 16le de I’0-crésol ? Pourquoi ce produit a-t-il ét¢ choisi ?

3) Quelles sont les concentrations en phénol et 4-chlorophénol en mg/L dans la solution inconnue ?

Remarques :
* [ ajout d'un atome de chlore sur le phénol diminue la polarité de la molécule.

* L'o-crésol se nomme également 1'0-méthylphénol

Exercice 5
1) Représentez une résine échangeuse d’anions et expliquez son fonctionnement en répondant aux questions
suivantes :

a. Quelles sont les espéces retenues et non retenues ?

b. Quel est le réle de la phase mobile 7

¢. Quels sont les effets du pH sur I’analyse 7

d. Comment effectuer un gradient en chromatographie ionique ?

2) A quoi correspond le point isoélectrique d’une espéce ionique ?
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Epreuve de Métabolisme Protéique et Lipidique

Premiére session - année 2021 / 2022
Durée: 2h  Polycopiés et notes de cours personnetles autorisés

A: Bilan de la synthése d'un phospholipide membranaire dans les arch.es € Iarch tidyls.rine

Les phospholipides membranaires des archées différent en
plusieurs aspects des phospholipides des bactéries et des
eucaryotes: (1) la partie hydrophobe n'est pas constituée
d'acides gras mais de chaines d'alcools isopréniques {ici
gérany.'lgéranol); (2) ces isopréniques sont reliés avec des

liaisons éther au glycérol au lieu de liaisons ester; (3) la
partie glycérolphosphate est sous forme de y#-glycérol-1- Llarchéol, F'iquivalent du phoiphatidiate chez, les archées
phosphate, 'énantiomére du  s#-glycérol-3-phosphate '

habituel; (4) les tétes polaires lides au phosphate par liaison ester sont les mémes. De plus, cettains archées possédent des
monocouches de lipides bipolaires tétraéther mais nous n'allons pas approfondir cet aspect lcl.

1) Pour établir si les archées utilisent la voie MEP/DOXP ou la voie mévalonate pour la synthése des unités isopréne,
des expériences de marquage isotopique ont été menées chez l'archée Methanospirillum bungates. Une culture sur glucose
a été supplémentée en plus avec du pyruvate marqué au 3C: Le [1-5C]pyruvate ne donne pas de marquage de !a chaine
géranylgéranol, le [2-3C]pyruvate marque les carbones impairs de la chaine principale et le {3-3C)pyruvate masque les
carbones pairs de la chaine principale ainsi que les quatre branchements méthyle. Laquelte des deux voies a été utiliséer
Justfier.

2) Donner le bilan de transformation de glucose et de cofacteurs en isopenteny! diphosphate (IPP} ou en diméthylallyl
diphosphate (DMAPP) en utilisant la glycolyse puis la voie choisie en 1).

3) Etablir le bilan de synthése de géranylgéranyl pyrophosphate (GGPP) a partir de IPP et DMAPP.
4) Combiner les deux bilans pour donner le bilan de formation de GGPP 4 partir de glucose et de cofactents.

5) La syathése d'archéol nécessite deux GGPP et un sn-glycérol-1-phosphate. Ce dernier est formé 4 partir de DHAP de
la méme maniére que le s#-glycérol-3-phosphate mais avec une glycérol-1-phosphate déshydrogénase spécifique. Pour
la téte polaire sérine i faudra aussi un 3-phosphoglycérate. Faire un bilan de la synthése dune molécule de 3-
phosphoglycérate et d'une molécule de sn-glycérol-1-phosphate 4 partir d'une molécule de glucose.

6) Faire un schéma sitnplifié (noms des métabolites, des cofacteurs, des enzymes, pas besoin de structures) de la synthése
de sérine & partir de 3-phosphoglycérate et d'ammonium. Comme la voie précise d'assimilation d'ammonium des

archées dépend de l'espéce, vous en choisissez une voie.

7} Tirer le bilan de votre schéma de synthése de sézine & partir de 3-phosphoglycérate et d'ammonium.

8) Pour assembler l'archaetidylsérine, une géranylgéranyl-glycérol-1-P (GGGP) synthase catalyse d'abord le ransfert du
géranyigéranyl dun GGPP sur la position -3 du glycérol-1-P, puis une digéranylgéranyl-glycérol-1-P (DGGGP)
synthase fait de méme pour la position -2, Ensuite l'archéol est activé avec un CTP de la méme maniére que le

phosphatidiate chez les bactéries pour ensuite recevoir la sérine d'une archétidylsérine syathase. Faire un schéma
simplifié de ces réactions d'assemblage et en tirer le bilan.

9) Combiner les différents bilans 4), 5), 7) et 8) pour établir le bilan global de la synthése de cette archétidylsérine & partir

de glucose et d'ammonium.

TSV.D.



B: Synthése de conine

La conine est un alcaloide trés toxique contenu dans la grande cigué. Cette plante était a la base du (\/I\/\
poison officiel des Athéniens pour les condamnés 4 mort. La plus célébre victime fut le philosophe N

Soctate. Nous allons nous intéresser 4 sa biosynthése. H

1) La synthése commence par la synthése de butyrylCoA 4 partir de 2 AcCoA. Cette séquence est catalysée par 'ACC et
la FAS. Faire un schéma simplifié (noms des métabolites, des cofacteurs, des enzymes, pas besoin de structures) de
la voie. Pour simplifier, vous pouvez omettre le transfeet sut ACP et rester au niveau des esters CoA. Tiret le bilan
de votre schéma de synthése.

2) La suite est catalysée par l'activité B-cétoacyl CoA synthase de la polycétide synthase CPKS5 quia un
fonctionnement proche de la FAS. Elle catalyse la condensation successive de 2 malonylCoA (formés précédemment
par I'ACC) avec le butyrylCoA. On obtient du 3-céto, 5-céto-octanoylCoA. En tirer le bilan.

3) Ensuite des activités B-cétoacyl-CoA réductase NADPH-dépendante), 3-hydeoxyacyl- o O
CoA déshydratase et énoyl-CoA réductase NADPH-dépendante) réduisent la cétone du MO
carbone B en CH; et une thioestérase libére du 5-céto-octancate. En tirer le bilan.

4) Une 5-céto-octanoate réductase NADPH-dépendante réduit le carboxyle ern un aldéhyde, le 5-céto-octanal, pujs une

enzyme transfére le proune amine d'une alanine sur I'aldéhyde. Faire un schéma détaillé avec structures de ces deux
Y group y

réactions, ne pas oublier de bien nommer la deuxiéme enzyme et tirer vn bilan.

5) L'amine résultante va subir une réaction spontanée qut aboutit 4 une molécule cyclique, la Q\/\
N

y-conicéine. Quelle est cette réaction et pourquoi se déroule-t-clie ?

6) Une derniére réduction NADPH-dépendante aboutit 2 la conine. Tirer le bilan complet de la synthése de conine a
partit d'AcCoA et alanine,



B: Sgnthésc; de conine

La conine est un alcaloide trés toxique contenu dans la grande cigué. Cette plante £tait 4 Ja base du O\/\
poison officiel des Athéniens pour les condamnés 4 mott. La plus célébre victime fut le philosophe N

Socrate. Nous allons nous intéresser 4 sa biosynthese. H

1) La synthése commence par la synthése de butyrylCoA i partir de 2 AcCoA. Cette séquence est catalysée par TACC et
la FAS. Faire un schéma simplifié (noms des métabolites, des cofacteurs, des enzymes, pas besoin de structures) de
la voie. Pour simplifier, vous pouvez omettre le transfert sut TACP et rester au niveau des esters CoA. Tirer le bilan
de votte schéma de synthése.

2) La suite est catalysée par Vactivité B-cétoacyl CoA synthase de la polycétide synthase CPKS5 qui a un
fonctionnement proche de la FAS. Elle catalyse la condensation successive de 2 malonylCoA (formés précédemment
par I'ACC) avec le butytyiCoA. On obtieat du 3-céto, 5-céto-octanoylCoA. En tirer le bilan.

3) Ensuite des activités B-cétoacyl-CoA réductase (NADPH-dépendante), 3-hydroxyacyl- 0 o
CoA déshydratase et énoyl-CoA téductase (NADPH-dépendante) réduisent la cétone du WO

carbone P en CHz et une thioestérase libére du 5-céto-octanoate. En tirer le bilan.

4) Une 5-céto-octanoate réductase NADPH-dépendante réduit le carboxyle en un aldéhyde, le 5-céto-octanal, puis une
enzyme transférc ke groupe amine d'une alanine sur l'aldéhyde. Faire un schéma détaillé avec structures de ces deux
réactions, ne pas oublier de bien nommer la deuxiéme enzyme et tirer un bilag.

5) L'amine résultante va subir une réaction spontanée qui aboudt a une molécule cyclique, la Q/\
N

y-conicéine. Quelle est cette réaction et pourquoi se déroule-t-elle

6) Une derniére réduction NADPH-dépendante aboutit 4 la conine. Tirer le bilan complet de la synthése de conine &
partit d'AcCoA et alanine.
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. La réaction suivante de condensation d’un groupement éthyle activé par un nuclébfuge noté
X sur l'ester a,B-insaturé donne deux produits d’addition. Représenter ces deux produits.
Expliquer la régiosélectivité {en précisant le produit majoritaire et le produit minoritaire) de
cette réaction en considérant X = OTs dans un premier cas et X = | dans un second cas, en vous
aidant des régles de dureté et de mollesse.

® O
K0" O HMPT

+ —_ -
N O/\\ /‘\X

X=0Ts
i

II. Dans un mélange eau/EtOH, le 2-chtoro-2-méthylpropane en présence de nitrate d'argent
conduit a la formation d’un solide blanc. Par-contre, la réaction du 1-chlorobutane avec le
nitrate d’argent ne conduit pas a la formation de ce solide blanc.

Expliquer ces résultats.

Donner dans les deux cas, les mécanismes mis en jeu et le(s) produit(s) formé(s).

Ill. Soit Ia réaction suivante :

0 _ H, OH HO, H
Ph\e]\/\/ AlLiH,y Ph\e'\/\/ + PhM
H Me H Me H Me

A B

Préciser quel est le produit majoritaire et minoritaire issu de cette réaction de réduction en
précisant et en justifiant le modele utilisé.

IV. Représenter les deux énolates lithiés obtenus a partir du dérivé de cyclohexanone.
Justifier.

0
PhaCLi LDA
B ~THroc e T A

Reproduire la figure ci-dessous. Compléter le diagramme énergétique suivant en positionnant
les deux énolates et les intermédiaires réactionnels.



Energie

V. Le produit ci-dessous en présence de tBuOK conduit & une élimination de type Ea.
Représenter le produit attendu sachant que la réaction est sous contrdle cinétique. Expliquer.

\\(’\\F: + fBUOK - — > alcéne
Br

VI. Expliquez a l'aide de l'assistance anchimérique, la formation des produits obtenus.
Comment appelie-t-on I'intermédiaire réactionnel ?

CHg CH,
- AcOH °
OT: OA
Ph Y o 7Y ¢
CH, CH,
CHs CHs

CHa CHa

oh /‘\/OTS _&Qi, Ph /K;/OAC
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l{tlllsaz votre copie pour réatiser les calculs, les graphiques et les schémas. Utilisez exclusivement la feuille annexe, cijointe, pour y noter les
réponses et les résultats précis aux différentes questions posées; insérez cette feuille dans vofre copie a la fin de 'épreuve.

1. Salmonefta thyphimurium : A) A quel domaine du vivant appartient ce microorganisme ? B) C'est une proféobactérie gamma, quelle est
sa réponse 4 la coloration de Gram ? C) Elle a besoin de tryptophane pour se développer, quel est son type trophique ? D) Elle peut
provoquer des T.LA.C., quelle est la signification de ces sigles ? '

2. Penicilium notatum : A) A quel domaine du vivant appartient ce microorganisme ? B) Quelle est fa signification étymologigue de son
nom 7 C) Quel est son mode de croissance ? D) Que! métabolite secondaire excréte-til et quel est fusage de cette molécule 7

3. A) Ce sont fes deux principaux consfituants de la paroi des bactéries & Gram positif. B) Ce sont des bactéries naturellement dépourvues
de paroi. C) Ce sont des bactéries possédant d’acides mycoliques dans leur paroi, D) Ce sont les appendices qui pemmettent la mobilité
aux bacteéries,

4. A) Quelle méthode est la mieux adaptée pour stériliser une molécule thermolabile ? B) Quel équipement est le plus fréquemment utilisé
pour stériliser un milieu de cufture ? C) Quelle méthode industrielle est utilisée pour stériliser du matériel médical et de laboratoire en
plastique ? D} Quel équipement est souvent ufilisé dans un laboratoire de microbiofogie pour travailler dans un environnement stérile ?

5. A) C'est une bactérie dont sa forme est spiralée (en tire-bouchon). B) Ce sont des bactéries se développant sous la forme des
chainettes de coques. C) Clest une bactérie dont sa forme ressemble & une virgule. D) Ce sont des bactéries se développant sous la
forme des grappes de coques. :

6. A) Métabolisme ufilisant 'oxygéne comme accepteur d'élestrons. B) Métabolisme utilisant une molécule organique endogéne comme
accepteur d'électrons. C) Métabolisme pouvant utiliser le soufre comme accepteur d'électrons. D) Métabolisme utilisant la photolyse de
Peau (donneur d'électrons) et produisant de 'oxygéne. :

7. Comment appefle-t-on : A) les bactéries se développant a une température entre -8 et 19°C. B) les bactéries se développant a une
température entre 10 et 48°C. C) les bactéries se développant & une température entre 40 et 72°C. D) les bactéries se développant a
une température entre 66 et 110°C.

8. Comment appelle-t-on un milieu de culture: A) comportant les éléments chimiques stictement nécessaires & la croissance des
bactéries n'ayant pas d'exigence particuliére ? B) comportant des mélanges de molecules dont fa proportion exacte est difficile &
établir ? €) Comment appelte-ton les substances qu'on doit impérativement ajouter pour la croissance des microorganismes
exigeants ? D) A quels groupes (2) de molécules appartient-ils le plus fréquemment ces substances ?

9. Dénombrement. En ufilisant le tableau ci-dessous calculez le nombre de bactéries par mL pour chaque dilution. Réalisez un graphigue
du nombre de bactéries/mL en fonction de la dilution et indiquez quelle dilution est la plus représentative de la concentration de
bactéries dans la suspension originale.

Dilution 1102 | 1102 | 1104 | £-10°5
Vinoculé (ml) | 01 0,1 01 0.1
UFC/boite 420 138 9 3
[bactéries/mL] | A B c D

10. Effet de F'oxygéne. Que! nom on donne aux bactéries en fonction de teur position de développement dans tes tubes de culture ?

11. Compléter le fableau suivant :

Souche X {b-ml) Xo {b-mi1) t{h} n p (h ) G (min) inoculum (%)
Lacfobacillus bulgaricus 5,5-108 A 3 3.2 B c . D
Streptococcus thermophilus 5,0-106 E F G H 50,09 9,00
Bifidobacterium bifidum ! 30108 3,1 J K L . 1796

Abréviations - X = Biomasse finale ; X, = Biomasse iniiiale ; b = bactéiies ; t = femps de croissance ; n = nombre dé géndralions ; s = taux de croissance spécifique ; G = temps de génération,

12. Réalisez un graphique, avec des points tous le 25 min, du In(X/Xo} en fonction de ¢ avec les informations suivantes : inoculum =
7,5-105b-mi, pendant 25 min il 'y a pas de croissance, G =-0,833 h, biomasse finale = 3,0-108 bmt, temps fotal de culture = 3h20.
Nommez les différentes phases dans l'ordre chroriologique et donnez leur durée. A) En utilisant le graphique et la partie linéaire de la
croissance calculez le taux de croissance spécifique. B) Calculez le nombre de générations.

13. Représentez schématiquement et nommez les 4 types de structures observées chez les virus.

SFR HEE



11.

12.

13.

FEUILLE DE REPONSES
Inséroz ceffe feuille dans votre copie

N° d'étudiant :

A)

B}

C)

D)

REALISEZ LE GRAPHIQUE SUR VOTRE COPIE




Sans document ni calculatrice
2h
Synthése organique 1

Session 1 2021-2022

Partie 1 {Pour indication 1h20)

Exercice 1 : Trés récemment, un article dans ACS Sustainable Chem. Eng. 2021, 9, 5, 2100-2114 remet
en lumiére une réaction bien connue de formation des liaisons amide en accord avec les régles de |a
chimie verte.

A0 Gl N _CTi o
jiz\ . ?: \fg: " silica gel (300 mg) E/:)\ g
S~ . - o \\\\;‘A. G ‘
[J CHs \}; &y, 99 min, 30 Hz N™"CHy
To(1.0mmol)  TCT (1.0 mmol) 1a (up to 73%)

1) De quelle réaction s’agit-il ?

2) Sachant que TCT a un réle d’activant du méme type que le chiorure de tosyle, proposer un
mécanisme pour cette réaction. :

3) Comment peut-on préparer le composé 1o ? Donner les substrats nécessaires ainsi que le
mécanisme de formation.

Exercice 2 :

1) Zo/Et,0

0 2)H', H,0 A
+
Br/\ﬂ/ ~_"
R o}

1) Donnerle nom de cette réaction ainsi que la structure du produit A.
2) Ecrire le mécanisme de cette réaction.
3) Pourguoi les auteurs ont-ils utilisé du zinc ?



Exercice 3 : Synthése de la {R)-(-)-muscaone a partir du citronellal

La molécule responsable du parfum caractéristique du musc a été isolée pour la premiére fois par
le chimiste allemand Heinrich Walbaum qui I'a nommée muscane. La synthése de la (R) -(=)-
muscone 1, proposée en 1998 par Masayoshi Ando et son équipe est étudiée ici.

arﬁ(e”);v’“‘nz , M, B0

¢ F A 3
PN

H

TBDMSC] eepre sdtloctive des C=C

S _ £
Ik, DMF L‘l . /f
o “‘\.r'/z\‘
6

¢ N
Ph,P-CH,, THF TBAF, THF Réactifde Jones L -
—_— 7 —» 3 —_— - % %”4/
aedone 0/ “v/:\"\ ///l
9
o
f £ —ufh
A
et LCH
By
18 I Hye PAAC, BOE

1) Dans la premiére étape, comment nomme-t-on le réactif formé entre 3 et le magnésium ?
.2) Donner la structure de 4 et le mécanisme de sa formation.

L’étape de formation de 5 est une protection d’un alcool en éther silylé (R-OTBDMS). Cette réaction
ne sera pas étudiée ici.

3) Donner des conditions réactionnelles pour la réaction de coupure sélective des liaisons C=C

conduisant a 6.
4) Quelle est la réaction de formation de 7 ? Ecrire son mécanisme. Comment prépare-t-on le

réactif phosphoré nécessaire ?

L’étape avec TBAF permet de déprotéger !'éther silylé. Nous ne discuterons pas de cette réaction ici.

5) A quelle classe de réaction associez-vous la réactionde 8 >9 7
6) La réaction de 8 - 9 aurait pu &tre réalisée dans les conditions de Swern. Rappeler ces

conditions. Ecrire le mécanisme de la réaction.
7) Quelle est le nom de la réaction 9 + 10 {cat.) - 11 ? Ecrire la structure du produit 11 et le

mécanisme de sa formation.



Partie 2 (Pour indication : 40 min)

Exercice 1 : Nucléophilie et électrophilie de I'éthyléne et des ions aliyles

L"éthyléne et les ions allyles sont représentés ci-dessous :

Cation allyle Anion allyle
@® S
HzC:CHg H20=CH)—CH2 HZC:%_CHZ
1 2 1 2 3 1 2 3
Energie (HO) Energie (BV)
Ethyléne _ a+p a-f
Cation allyle a+1,4PB o
Anion allyle o o-1,4PB

1)} Construire e diagramme d’énergie de I'éthyléne et des ions allyles.

2) En déduire 'influence d’un substituant donneur ou attracteur sur la réactivité de I'éthylene
vis-a-vis d’un électrophile et d’'un nucléophile.

3) Quel sera le meilleur d’entre eux dans la réaction avec HCl ? Expliquer

N . - hl
4) Quel sera le meilleur d’entre eux dans la réaction avec 'hydrure H ? Expliquer

Exercice 2 ; Cvcloadﬂition

On s'intéresse maintenant & la réaction entre le cyclopentadiéne (1) et Facrylonitrile (2}, qui a lieu a

température ambiante :
@ + l
CN

(1) (2)

1) Donner le nom de cette réaction.

2) Ecrire la structure des stéréoisomeéres attendus.

3) Le cyclopentadiéne stocké dans un flacon est en fait majoritairement présent sous forme d’une
molécule dimére appelée dicyclopentadiéne. Donner la structure du dimére et expliquer sa
formation.

Les énergies des orbitales moléculaires {(OM) rt et les coefficients relatifs & la combinaison d’orbitales
atomlques 2pz pour chaque atome numéroté i dans chaque OM, obtenus par ta méthode de Hiickel
simple, sont indiqués dans les tableaux ci-dessous. Le cyclopentadiéne (1) est modélisé par la molécule
de butadigne. Les OM de V'acrylonitrile accueillent 4 électrons, celle du butadigne 4 également.



‘ Energle N G s L
w4 Fr=- 1588V 0,50 | D60 0,54 0,31
3 ( fru-I35eV 0,63 0,20 0,47 0,58
iﬁf " Ei=- 103 eV 0,52 -0,50 ~{3,24 4,63
Eyx - 745 eV 0,24 (3,58 0,64 ~3,41
4 Energie £ " I Ca
3 E'ye- 15,66V 0,37 0,60 0,60 0,37
- E'y=- 13,1 eV 0,60 0,37 037 0,60
2% E'y = - 10,0 eV 0,60 0,37 -,37 0,80
! E= 745 eV 0,37 0,60 0,60 0,37

4) Construire le diagramme d’OM des 2 réactifs.

5) Identifier 1a HO et la BV dans chaque cas.

6) Identifier I'interaction frontaliére préférentielle entre les réactifs.

7) La réaction entre les réactifs (1) et {2) peut &tre effectuée en présence de trichlorure
d’aluminium, AlCs. Quelle incidence I'utilisation d’AlCl; pourra-t-elle avoir sur les niveaux
d’énergie des réactifs et sur la réaction ?



Sans document ni calculatrice
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Partie 1 {Pour indication 1h20}

Exercice 1 : Trés récemment, un article dans ACS Sustainable Chem. Eng. 2021, 9, 5, 2100-2114 remet
en lumiére une réaction bien connue de formation des liaisons amide en accord avec les régles de la

chimie verte.
JOH j o
A1
P LG

Ci._ .MN_ _Ci
N% X ‘7;/ ‘;}L Silica gel (300 mg) {g/
T ~ S . »*» \v A '
[ \\H\CHg W/ &), 9% min, 30 Hz g CHy
i Ol
o (1.0 mmot) TCT (1.0 mmol) 1a (up to 73%)

1) De quelle réaction s’agit-il ?

2) Sachant que TCT a un réle d’activant du méme type que le chlorure de tosyle, proposer un
mécanisme pour cette réaction. ‘

3) Comment peut-on préparer le composé 1o ? Donner les substrats nécessaires ainsi que le
mécanisme de formation.

Exercice 2 :

1) Zw/ELO

o} 2 HLH0 A
+ ——*;F
Q

1} Donner le nom de cette réaction ainsi que la structure du produit A.
2} Ecrire le mécanisme de cette réaction.
3) Pourquoi les auteurs ont-ils utilisé du zinc ?



Exercice 3 : Synthése de la (R)-(-)-muscone a partir du citronellal

La matécule responsable du parfum caractéristique du musc a été isolée pour la premiére fois par
le chimiste allemand Heinrich Walbaum qui I'a nommée muscone. La synthése de la (R)-(-}-
muscone 1, proposée en 1998 par Masayoshi Ando et son équipe est étudiée ici.

b Mg B

| 3
.
- 4
ot \/’;“*)
s
Jf“\%o
TEDMSCL  coupure st des C=C [/“\
. © = o
Frukhweohe, IIME ™y . rﬁ”
raemso/i\*’ “’/}
1]
l/’\\/"\w,/‘\ =F
Pup=CH, THF TRAF, THF e i .
Fs 4 Réactif de Jones ) o
7 5 s
gedione o N
‘ ]
Tcm
Tl J —.Ph
i LCHL
9C¥3 -
18 H, PAAC, BEAOH
II - » 1

1) Dans fa premiére étape, comment nomme-t-on le réactif formé entre 3 et le magnésium ?
2} Donner la structure de 4 et le mécanisme de sa formation.

U'étape de formation de 5 est une protection d’un alcool en éther silylé (R-OTBDMS). Cette réaction
ne sera pas étudiée ici.

3} Donner des conditions réactionnelles pour la réaction de coupure sélective des liaisons C=C
conduisant 2 6.

4} Quelle est 1a réaction de formation de 7 ? Ecrire son mécanisme. Comment prépare-t-on le
réactif phosphoré nécessaire ?

L’étape avec TBAF permet de déprotéger "éther silylé. Nous ne discuterons pas de cette réaction ici.

5) A quelle classe de réaction associez-vous la réactionde 8 > 97?
6) La réaction de 8 3 9 aurait pu é&tre réalisée dans les conditions de Swern. Rappeler ces
conditions. Ecrire le mécanisme de la réaction.

7} Quelle est le nom de la réaction 9 + 10 {cat.) - 11 ? Ecrire la structure du produit 11 et le
mécanisme de sa formation.



Partie 2 {Pour indication : 40 min}

Exercice 1 : Nucléophilie et électrophilie de I'éthyléne et des ions allyles

L'éthylene et les ions allyles sont représentés ci-dessous :

Cation allyle Anion allyle
@ Q
Hzo:CHz Hzo:ﬁ_CHz HgC:ﬁ“CHZ
1 2 1 2 3 1 2 3
Energie (HO) 7 Energie (BV)
Ethyléne a+f a-B
Cation allyle o+1,4PB o
Anion allyle o o-1,4P

1) Construire le diagramme d'énergie de I'éthyléne et des ions allyles.-

2} En déduire I'influence d’un substituant donneur ou attracteur sur 1a réactivité de I'éthyléne
vis-a-vis d’un électrophile et d’un nucléophile.

3} Quel sera le meilleur d’entre eux dans la réaction avec HCl ? Expliquer

4) Quel sera le meilleur d’entre eux dans la réaction avec I'hydrure H ? Expliquer

Exercice 2 : Cycloaddition

On s'intéresse maintenant 3 |a réaction entre le cyclopentadiéne (1) et Facrylonitrile {2}, qui a lieu a

température ambiante :
D, —
CN

(1) (2)

1) Donner le nom de cette réaction.

2) Ecrire la structure des stéréoisomeres attendus.

3) Lecyclopentadiéne stocké dans un flacon est en fait majoritairement présent sous forme d’une
molécule dimére appelée dicyclopentadiéne. Donner la structure du dimére et expliquer sa
formation.

Les énergies des orbitales moléculaires (OM) m et les coefficients relatifs 4 la combinaison d’orbitales
atomiques 2pz pour cthaque atome numéroté i dans chague OM, obtenus par la méthode de Hickel
simple, sont indiqués dans les tableaux ci-dessous. Le cyclopentadiéne (1) est modélisé parla molécule
de butadiéne. Les OM de I'acrylonitrile accueillent 4 électrons, celle du butadiéne 4 également.



7 Energie Ni €y Lo Ca
S 4 Er= 1580V 0,50 0,50 0,54 0,31
9 Er=-135eV  |° 0,63 0,20 047 0,58
H . Ein- 1032V 0,52 20,50 0,25 | 0,63

Ey=- 745 eV 8,249 ~{3,58 13,64 ~{3,41

4 Energle G L2 Cs G
3 Fy=-1568V D,37 0,60 0,60 0.37
- Fr=-13,1 eV 0,60 037 0,37 1,60
27 Ey=- 108V 0,60 -0,37 0,37 0,60
! Ei=. 745 eV 0,37 0,60 0,60 0,37

Construire le diagramme d’OM des 2 réactifs.

{dentifier la HO et la BV dans chaque cas.

Identifier 'interaction frontaligre préférentielle entre les réactifs.

La réaction entre les réactifs (1) et {2) peut étre effectuée en présence de trichlorure
d’aluminium, AICls. Quelle incidence I'utilisation d’AlCl pourra-t-elle avoir sur les niveaux
d’énergie des réactifs et sur la réaction ?



