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1 Principes fondamentaux



1.1 Diversité moléculaire
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1.2 La nature
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Metabolites primaires

20 acides aminés
2 types de sucres (aldoses et cetoses)
5 bases aminées



1.4 La stéréochimie

acides aminés et chiralité

Deux modeles pour représenter un acide aminé

(a) Modele en perspective de la sérine. Le carbboest dans le plan du papier ; les pointes des
fleches sont le plus loin de I'observateur, lestles grasses en avant, les fleches striées erearrie

du plan du papier.

(b) La sérine en modéele 3-D éclaté.



Mirror plane

L-Amino acid D-Amino acid

® o-Carbon (O a-Hydrogen
@ o-Carboxylgroup (@ Side chain
& o-Amino group

Paire d'images dans un miroir. Les acides amir@éssles protéines possédent la configuration de
I'image située a gauche du miroir.



(llHO

HO——(IJ—H projection de Fischer
CH,OH

(a)

L-Serine

§ configuration

Assignation de la configuration par le systeme RS

(@) On assigne a chaque groupe un numéro de prlmagé sur le numéro atomique, 4 étant la
priorité la plus basse.

(b) La molécule est orientée de facon a placerdemg de priorité 4 derriere le carbone chiral. Si
la séquence allant du groupe 1 vers le grouper@ealans le sens horaire, la configuration est R; s
elle tourne dans le sens anti-horaire la configomagst S.



Racémisation de I'Octahélicene




- Chiralité

- Molécule chirale

- Centre chiral

- Stéréoisomeres

- Enantiomeéres

- Diastéréoisomeres
- Mélange racémique

(+)-Thalidomide

(-)-Thalidomide
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Les acides aminés

Acides aminés aliphatiques

leurs chaines latérales sont hydrophobes
(non-polaires)

11



Acides aminés aromatiques Acides aminés soufrés

Les chaines latérales sont hydrophobes (non-ps)asauf Tyr

L Dopa : autre OH en ortho du phénol




Acides aminés amides Acides aminés alcools

Les chaines latérales sont hydrophiles (polaitesgetres

C’est aussi le cas de la tyrosine

19
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Acides aminés basiques Acides aminés acides

Les chaines latérales sont hydrophiles (polaires)

L Ornithine : un CHen moins
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Acides aminés amides

Relations entre les acides aminés

Acides aminés acides

GABA
décarboxylation C1
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De nombreuses cibles des médicaments sont desl@&pti

R,

acide aminé 1

+ +

acide aminé 2

! !

+ dipeptide 1-2
H,O
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dipeptide 1-2
+

acide aminé 3

!

+ tripeptide 1-2-3
"° et ainsi de suite ...
jusgu’a des polypeptides
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Propriétés des polypeptides

1) Nature des chaines latérales
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2) Conformation de la chaine peptidique

Ry
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Chymotrypsinogene

Chymotrypsinea : 51° 40” 40 A
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Les monosaccharides (sucres)

22



Cyclisation du D-glucose
® glucopyranoses

Dansl’eauapH® 36%

<— carbone
anomere

64%
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Structures des oligosaccharides

La cellulose

(a) la cellulose est un polymere linéaire de
résidus glucoses liés par des liens
glycosidiqued - (1® 4).

(b) projection de Haworth de la cellulose

Les chaines de cellulose
s’empilent par des liens
hydrophobes
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L’amylose et lamylopectine

(a) I'amylose, une forme d’amidon est un
polymére linéaire de résidus glucoses liés
par des liens glycosidiques- (1® 4).

hydrosoluble

(b) I'amylopectine, une seconde forme d’amidon uest
polymére branché. Les portions linéaires de langhai
principale et des chaines latérales ont la straatar
I'amylose. Les chaines latérales sont reliées hdine
principale par des liens glycosidiques (1 ® 6).

Une chaine latérale tous
les» 25 résidus

non hydrosoluble

Le glucose des animaux est mis en réserve damdyiggucharide nomme glycogéne. Il représente
jusqu’a 10% du poids du foie et 1% de celui des tegst.e glycogene ressemble a
I'amylopectine (jusqu’a 6 1 résidus glucose) mais il est plus plus ramifié. HOmme adulte a
besoin de 5009 de glucides par jour.
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Cyclisation du D-ribose
® ribofuranoses
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Les acides nucléiques

Structure polymeérique de 'ADN

Structure d 'un nucléotide d 'ADN.

Le chainon fondamental de la chaine d’ADN est utiéaiide comportant le 2’-désoxyribose,
un groupe 5’-phosphate et 'une des 4 bases azb&ésocycliques.

il A
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Structure d’'un brin dADN

Il'y a 3 parties: sucre —>

1) des sucres (désoxyribose),
2) des phosphates

3) des bases.

AN

“— base

/

phosphate——>

Les sucres et les phosphates forment une tigkA
Les bases sont attachées sur la tige.

+
[

tige bases
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L'’ADN est une hélice double

Composition en bases de | 'ADN (mole %) et rapped paires de bases

2 brins d’ADN s’associent pour former
la double hélice caractéristique

atomes d’azote en bleu
atomes d 'oxygene en rouge
atomes de carbone en gris
atomes de phosphore en brun
atomes d 'hydrogene en blanc
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Structure polymérique de 'ARN

Structure d’'un nucléotide d’ARN.

Le chainon fondamental de la chaine d’ARN est wlémtide comportant le ribose, un groupe
5’-phosphate et 'une des 4 bases azotées hétémms.
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Les métabolites secondaires )\iiéne
TaY 2 iz 7EA 1: \ s
. Les lipides dérivés de | |soprer.\,/
Les tergnes

lipides
terpénes stéroides

vitamines

stéroides

17 b estradiol b caroténe



Squaléne

Squaléne
2,3-époxyde

Protostérol

Squaéne
époxydase

Cyclase

Lanostérol

plusieurs
étapes
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Les métabolites secondaires

Lespolyactates

Unité acétate

Y

Acide gras

Erythromycine A
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Les métabolites secondaires

Les alcalddes

Etc.

Les métabolites secondaires sont

produits par des machines moléculaires
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1.5 Les défis en chimie organique

18 centres chiraux

218 stéreoisomeres possibles

Cad 262144 produits distincts
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Prineipe de valbricaiion des melecules

3'pl — po13

Lettres ~ Mots

0gN — 30N

Atomes ~ Molécules
H O H H,O

>



Princlpe ce vabricadon ces molecules (suite 1)

SO == POISSON
POIS

H,0

CHZZCHZ

CH3;—CH,—OH



Princlpe ce vabricadon ces molecules (suite 2)

7013300
oo™ POISONS

CH3;-CH,—OH CH3—O-CHj3



Neeherene Fendameantale

Structure de base de
nombreuses molécules

biologiques |
e

oon

Base des stéeroides, diterpenes, triterpenes...

Stratégie de syntlese classique

Exemple : progestérone
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Le dogme central

Le flux d 'information biologique
se propage deADN, reservoir de
I'information genétique, a ARN,
et de la, a lgroteine.

40



50S

L’association des
parties du ribosome est
un phénomeéne d’auto-
assemblage spontané.

70S

+ ARNm + ARNt

30S
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Les inhibiteurs suicides

Les inhibiteurs suicides sont des molécules statplegessemblent aux substrats (ce sont des
pseudo-substrats) et qui possedent une réactivitéqire latente Ya).

lls se lient au site actif de I'enzyme cib{e) et tout comme un substrat, subissent une
transformation catalytiqu).

L’inhibiteur transformé va ensuite démasquer unection réactive qui devra réagir avec un
résidu proximal du site actif de 'enzyntd) en formant un lien covalent, le bloguant ainsi @un
maniére permanente).

(@) (b) (©) (d) (€)
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Stirmeiire & Hageiis

Cation CMg*

Géomeétrie
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Stirmeiire & Hagetis

Amine NMe,

Géométrie
PEM

HOMO
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Seene? elassinar

Cyclooctane

chaise chaise

S couronne
- Trans et cis décalines

- avec jeux de substituants

Trouver le conformére le plus stable
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Exercices

sur les
conformations
en 3D

Dessinez tous ces composes en représentation ai3€sh
Indiguez toutes les conformations possibles ettélmez la plus stable dans chaque cas.

Montrez que le camphre est un terpéne. 47
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