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I-Introduction

Acide aminé : Substance chimique comprenant une fonction acide et ne fonction amine ;
Les acides aminés sont des unités structurales de base des protéines. Ils mesurent
environ 100 picometres (pm).

Ils ont donc un réle biologique tres important. Certains sont dits essentiels parce que
I'organisme ne peut les synthétiser et doit les trouver dans l'alimentation. Dans la
matiere vivante, on a identifié plus de 100 acides aminés différents. Certains sont trés
importants, car ils constituent les protéines, les molécules a tout faire du corps, ils sont
dits protéinogeénes ; cela signifie qu'ils constitueront les chaines polypeptidiques
nouvellement synthétisées. Tous les tres vivants synthétisent des acides aminés, mais
souvent ils ne sont pas capables de produire tous ceux dont ils ont besoin. Ils doivent
donc absorber de I'alimentation tous les «-aminés sont les constituants de la matiére
vivante. Les protéines constituées d'aminoacides assurent un rale structural des
fonctions essentielles de la vie cellulaire.

Les acides aminés sont formés d'un carbone auquel sont liés:
e Un groupement amine (NHz)

e Un groupement acide (COOH)

e Une portion variable d'un acide aminé a I'autre (indiqué par la lettre R sur la

molécule ci-dessous; R pour radical).
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Toutes les protéines (sauf rares exceptions) sont construites a partir de 20 acides

aminés différents.



Le rdle des acides aminés est multiple: - Structurale : monomeres des protéines. -
Energétique : substrats énergétiques. - Métabolique : précurseurs de molécules

d'intérét biologique ou intermédiaires métaboliques.
I1- Classification :

Les acides aminés protéiques peuvent €tre classés : Selon la structure de la chaine

latérale R :

Qui peut étre : Aliphatique : Glycine, Alanine, Valine, Leucine et Isoleucine.
Acides aminés hydroxylés: Sérine et Thréonine.

Acides aminés soufrés: Cystéine et Méthionine.

Diacides: Acide aspartique et Acide glutamique.

Amides: Asparagine et Glutamine.

Acides aminés basiques: Arginine, Lysine et Histidine.

Acides aminés a noyaux aromatiques: Phénylalanine, Tyrosine et Tryptophane.
Acide iminé a chaine latérale cyclique : Proline

Acide aminé avec du sélénium a la place du souffre : Sélénocystéine, elle entre dans la
constitution de certaines enzymes (glutathion peroxydase).

Voici le tableau des vingt acides aminés naturels les plus courants, d'autres sont plus
rares et ne sont pas étudiés systématiquement (ornithine, thyroxine...), ainsi que les pKa
et les points isoélectriques :

oKa - oKa - pt iso
Nom Formule Symbole ' ~oon | NHs elect
. H—CH—CO0H
g:ycme ﬁu Gly 2,4 9,8 6,06
glycocolle NH,
H.C—CH—COOH
Alanine | Ala 2,4 9,9 6,1
NH,
H,C -HCO—CH—COOH
Valine | ] Val 2,3 9,7 6,0
CHs; MH,
H,C HC -H,C—CH—CO0H
Leucine | | Leu 2.3 9,7 6,03

CH; NH,
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H,H — — H,C—CH—COOH

Asparagine I | Asn 2,0 8,8
0 NH,
H,H—C —CH,-CH,-CH—COOH
Glutamine I | GIn 2,2 9,1
s NH,

[11-Propriéetés physico chimigues des acides aminés

1-Solubilité © Sous forme pure, les acides aminés s'arrangent selon une
structure cristalline ionique. Les plus solubles dans I'eau sont les plus petit (glycocolle)
ou ceux qui portent des radicaux mouillables comme, ou (sérine), les acides aminés a long
chaine carbonée sont peu solubles dans I'eau. Leur point de fusion est donc tres élevé.
Ces solides ont une apparence blanche. En solution, a cause de leurs groupements
fortement polaires (—COOH et — NH2), les acides aminés sont souvent trés solubles en
milieu aqueux, et insolubles en milieu organique (le Tryptophane est une exception par
exemple). Tous les acides aminés peuvent dans des conditions convenables &tre obtenus
expérimentalement pures sous forme de cristaux.

2- Stéréochimie : Tous les acides aminés (sauf la Glycine) possédent un carbone
asymétrique en a des groupements —COOH et —NH: ; on I'appelle carbone o aa. Tous
les acides aminés naturels sont de configuration L. On trouve certains acides aminés de

configuration D chez certains microorganismes.

Les acides a-aminés naturels: sont tous chirals (et donc optiquement actifs), a
I'exception de la glycine pour laquelle le substituant latéral est un atome d’hydrogene
sont tous de configuration "L" selon la convention de Fischer ou "S" selon la notation de
Cahn-Ingold-Prelog, a I'exception de la cystéine qui est de configuration “R”.

Il existe donc 2 stéréo-isomeres de configuration, le D-acide aminé et le L-acide aminé,
le carbone est un centre chiral et les 2 stéréo-isoméres sont dits énantioméres

C=centre chiral

HaC HCH HS-HoG
*HaN” ™MCOO™ | "00C” “NH,' "HaNT NCo0”
L-Alanine . D-Alanine (R)-Cystéine
oLl o
(S)-Alanine : (R)-Alanine



3. Propriétés acido-basiques : Les propriétés acido-basiques des acides aminés sont
trés importantes car |'agencement spatial des protéines dépend fortement du pH.

Selon le pH de la solution, I'acide aminé aura une forme ionique différente.
La forme dipolaire peut, - En milieu acide, accepter un proton (H+) sur le groupement
(COO-); - En milieu alcalin perdre un proton (H+) du groupement (NH3+). « En allant du

pH tres acide a pH trés alcalin, I'évolution des charges peut étre schématisée comme

suit :
-H+ - H+
"H3N COOH *H3N COO- HoN CoO”
— —
B S -
R +H+ R + H+ R
Cation pH acide lon Dipolaire Zwitterion Anion pH Alcalin

Pour chaque acide aminé, il existe une valeur spécifique du pH ot la charge
globale de la molécule est nulle. Cette valeur de pH représente le point isoélectrique ot
la concentration du zwitterion de I'acide aminé est maximale. Au point isoélectrique, il
n'y a pas de migration de I'acide aminé dans un champ électrique appliqué. En raison de la
présence simultanée des deux fonctions acide et base, les acides aminés ont un
comportement amphotere: |'état de la molécule va dépendre du pH.

Le zwittérion posséde autant de charges positives que de charges négatives, par
* Le groupement carboxylique chargé négativement
* Le groupement aminé, chargé positivement
* Les groupements ionisables de leurs chaines latérales..

Il est alors possible de titrer un acide aminé en milieu acide par NaOH. On mesure alors
son pH isoélectrique pHI. Il est spécifique de chaque acide aminé, c'est donc aussi une
méthode d'identification.
Le point isoélectrique (pI) peut Etre estimé a partir de I'équation de Henderson-
Hasselbalch:

ol pKi et pKj sont les constantes de dissociation des étapes impliquées.

1
pl E{pKi +pK;)
Pl=pKa (groupement carboxyl) + pKb (groupement amine)
2

4- Activité optique

Les énantiomeéres possédent une activité optique: - C'est la propriété de dévier la
lumiére polarisée; + Placés dans le faisceau d'une lumiere polarisée plane, ils provoquent
la rotation du plan de polarisation. - Si la rotation s'effectue dans le sens des aiguilles
d'une montre, on dit que la molécule est dextrogyre (+) - Si la rotation s'effectue dans
le sens inverse des aiguilles d'une montre, on dit que la molécule est Iévogyre (-).



5- Séparation et identification des acides aminés :

La chromatographie sur résine échangeuse d'ions :

On réalise tout d'abord une solution aqueuse a des acides aminés que l'on désire
séparer, a ce pH la plupart des acides aminés sont sous forme cationique, mais le pK
étant différent, ainsi que le degré d'ionisation de chaque acide aminé. On verse cette
solution en haut d'une colonne rempli d'une résine fortement chargé négativement. Donc
plus l'acide aminé est charger positivement plus il est retenu par cette résine, et plus il
migre lentement, ensuite une technique d'identification est utilisée.

Chromatographie sur couche mince :

Permet de séparer et d'identifier les acides aminés, il existe des techniques
bidimensionnelles HPLC.

Electrophorese :

On fait migrer les acides aminés dans un gel sous l'action d'un champ magnétique
et les acides aminés se séparent en fonction de leur pHi

5-Propriétés liées au groupe NH>

5-1Le dosage des acides aminés par la méthode de « Van Slyke » :

d
H H
R—C—COOH + HNO, — 3 R—C—COOH "N, +H,0

OH
Fondé sur le dégagement de l'azote

5.2. Formation d'imine « base de Schiff »:

H
H _a_
R—CHO + R—C—COOH — yw RTC—COOH +H,0

—CHR'

Réaction avec aldéhyde Addition de carbonyle « Sauf la proline qui contient une fonction
amine secondaire.

5.3 N-Acylation ¢

Avec des composés tels que les anhydrides d'acides ou des chlorures d'acide, les acides
aminés forment des dérivés N-acylés.



H
R—C—COOH + R +HX

Avec des composés tels que les anhydrides d'acides ou des chlorures d'acide, les acides
aminés forment des dérivés N-acylé.

5.4. Action du 1-fluoro 2,4- dinitrobenzéne
Le FDNB réagit facilement avec les fonctions aminés pour former un dérivé N-2,4-
dinitrophénylé. « Ce composé jaune est facile a identifier par chromatographie et doser

par spectrophotométrie a 360 nm.

NO, NO,
] : T
+
HZN—¢|:H—COOH HN——CH——COOH
OLN F Base
"+ HF
O,N
* 1-fluoro 2,4- dinitrobenzéne 2,4-dinitrophenyl amino acide
Réactif de Sanger couleur jaune

Cette réaction a permis d Frederik SANGER (1953) d'établir la premiere structure
primaire d'une protéine : I'insuline. + Réaction de de Sanger.

5.5. Action du phénylisothiocyanate

La carbamylation avec le phénylisothiocyanate (PTC), a un pH basique de 9, donne un
dérivé phénylthiohydantoineaminoacide (PTH-aminoacide) qui absorbe dans I'UV et
facilement séparable par chromatographie

s
—S
e 7
J\KOH
R NH NH
" HZN—LCOOH
— 0

. Phénylisothiocyanate Réactif d'Edman phénylthiohydantoineaminoacide

5. 6. Carbamylation -



PTC Peptide Phenylthiohydantoine-aminoacide PTH Peptide (n-1)
Absorbe dans 'UV

La réaction avec I'Aa terminal d'une protéine (n Aa) libere un PTH aminoacide et une

protéine amputée de son Aa N-terminal (n-1 Aa)aminoacides: + En répétant le processus,

on peut déterminer la structure primaire de la protéine (dégradation récurrente
d'Edman).

6-Propriétés liées au groupe COOH
6.1. Estérification par un alcool

Estérification par un alcool : en présence d'un acide fort - Réaction utilisée pour séparer
les aminoacides en phase gazeuse (et méme en phase liquide) en produisant des dérivés
esters.

H+
R—— CH——COOH ROH — ™=  R—CH—COOR"

NH, NH;

Les aminoesters chlorhydrates peuvent €tre obtenus a partir du cholrure de thionyle et un alcool
approprié.

6.2. Formation d'amide (lien peptidique):

R——CH——COOH ,
L HN—/FR R——CH——CONHR

— H,0

NH
2 NH,

Synthese peptidique (lier le carboxyle d'un aminoacide avec I'amine du suivant).

6.3. Réaction de décarboxylation :

R—— CH——COOH
—»  R—CH,—NH, = CO,
NH,

Synthese d'amine (ex :histamine) + Par voie chimique ou enzymatique
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Exemple: -Sérine: donne éthanolamine (précurseur de la choline) -Histidine donne I'histamine
(vasodilatateur intervenant dans les réactions d'allergie ou d'inflammation) -Acide glutamique :
donne 4-aminobutanoiqueou "GABA" (neurotransmetteur).
La liaison peptidique
7- Réaction avec la Ninhydrine

Tres utilisée comme réactif révélateur des acides aminés en chromatographie. La

ninhydrine est sous forme hydratée la 2,2-dihydroxyindan-1,3-dione, soit:

1 ]
CH
W ]
—_—
CH
1 (]

La fonction cétone centrale est trés électrophile et réagit avec la fonction amine des
acides aminés

0 + HN_CH_COOH —3% COOH
| NH-CH

R
O

L' o -aminoalcool perd une mole d'eau, puis une mole de CO:, en donnant une imine,

o x
\
ZH /
GO0 ——— q N{(? H CD ‘ N:C\
- R
H-Cf “H,0 Ny
0 R 0

Cette imine est hydrolysée et libere un aldéhyde et une amine,

CH
J, +H D C/H
s W= —r NH, + 0= \
\ R
(]

L'amine libérée réagit avec une autre molécule de ninhydrine pour donner une nouvelle
cétimine.
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OH ] OH O
-H.O
2

0l 0 (] ]

Ce composé fortement délocalisé est coloré, on le nomme Pourpre de Ruheman. Il est a
noter qu'il ne reste qu'un atome d'azote provenant de |'acide aminé initial dans le
colorant final.

8- Synthése des aminoacides

Outre |'extraction de produits naturels, plusieurs méthodes de synthéses ont été
développées.

8.1. Amination d'un acide ¥-halogéné.

Les différentes méthodes de synthese des acides aminés. La bromation de Hell -
Volhard-Zelinsky suivie d'une Bromation

*+ NHj3
o NH3z; H,O
Br-Br, PBr3 (catalyseur 3, T2
CH3-CH,COOH » CH,.CH COOH > CH3 CHCOO-
-HBr 25°C, 4j _
80% (R,S)-Alanine

acide propanoique
Acide 2-Bromopropanoique

Quel serait le moyen le plus rapide d'introduire un substituant amino sur le carbone 2
d'un acide carboxylique.

Il est possible d'introduire un groupe fonctionnel en position 2 d'un acide grdce a la
bromation de Well -Wolhard Zelinsky. De plus, le brome du produit ainsi obtenu peut
€tre ensuite substitué par des nucléophiles tels que I'ammoniac. A la suite de ces deux
étapes, l'acide propanoique peut etre transformé en alanine racémique.

Inconvénients : rendements faibles.
8.2. Synthese de Gabriel :

Pour rappel, la N-alkylation de I'anion de I'imine benzéne 1,2-dicarboxylique (phtalimide)
suivie d'une hydrolyse en milieu acide fournit des amines.

12



o 0

COOCH,CHj
N | (|ZOOCH2CH3

N: -, K* + Hc—pr -HBr
—_—

N—CH
COOCH,CHs COOCH,CHs
@]
0]
Sel potassique 2_—bromopr(_)pane
de l'imide benzene dioate de diethyle -2CH,CH,OH H+ H,0, A
1,2-dicarboxylique 2-bromomalonate
phtalimide potassiqué de diethyle
O
COOH
'C02 |
H;NCH,COO" - N—(|3H
) @COOH COOH
Gly 85 % COOH ©

Un des avantage de cette méthode est la souplesse d'adaptation du propadionate
substitué en 2 qui est intimement formé, qui peut lui-méme &tre alkylé, ce qui permet de
préparer ainsi toute une variété de'acides aminés substitués.

(e 1- CH3CH,0"Na*, CH3CH,0H +
(I:OOCHZCH3 2- RX NH
3
N—CH 3- H™ H20,
| - R— CHCOO
COOCH,CH3
(@]

L'acide halogéné réagit via la fonction R-X sur |'ammoniac. Mais nous avons vu que
cette réaction conduit généralement a des mélanges d'amines primaires, secondaires et
tertiaires. Afin d'éviter cela on utilise la réaction de Gabriel avec la phtalimide.

o o

NH + R—CH—COOH __ M-CH-COOH

|
Br R

H.O* COOH
—* E— ClH —COoOH +
NH, COOH

Une variante intéressante est la combinaison de la synthése malonique avec la réaction
de Gabriel.
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Le malonate d'éthyle avec un CH: inséré entre deux fonctions esters pouvait facilement
étre bromé. Si une réaction de Gabriel est faite sur ce réactif, |I'hydrolyse de |'imide
substituée va se faire en méme temps que celle du diester et fournit de la glycine. Mais
le plus intéressant est que cette imide peut encore perdre un proton mobile, qui peut
€tre arraché par une base forte et substitué par un dérivé halogéné. Il est alors
possible de faire de nombreux acides aminés.

Halogénation du malonate d'éthyle.

o] o]
»\DET, Br, &\OET,

H,C — %  BrCH
%DET, H+ }f/OEt
8] o)

Condensation avec le sel de potassium de la phtalimide

] o] 0
B ﬁ\om COgE:
'+ BoH — H-CH
\.\
}/DE‘; CO,E
0 & o

Ce produit hydrolysé conduit a la glycine, mais I'nydrogene restant peut étre substitué

0
0
1° Et0-
COLE: CiO4EL
/ . 2 R
N-CH — N-C—FR
CO,Ft
CO,Ft
& 0
0
COaEL H,O* COOH
N-C—F — R—ClH—COOH + +CC'2 + 2 Bt
COCH
CO4E MH;
0

8.3. Action de HCN et NHs sur les aldéhydes; Réaction de Strecker

La synthese de Strecker fait appel, dans son étape déterminante , a une variante de la
formation des cyanhydrines a partir des aldéhydes et de cyanure d'hydrogéne ;
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0 OH
+ - _C—
R—CH HCN R C CN

H
Cyanhydrine

L'ammoniac réagit sur les aldéhydes en donnant un imine.

’{:_’[j NH3 f?NH
R—C\ — R_C\,‘
a1 - HECI q

L'acide cyanhydrique conduit a une cyanhydrine avec un aldéhyde.

o OH
B HOH é
R—C\ — R CH

|
H H

Le mélange des deux s'additionne sur |'aldéhyde en donnant un amino-nitrile, qui est

hydrolysé en milieu acide en acide aminé.

MH HH
LY HH NH  HCN 4 .. 2
R_o” 3 7 HO% 4 é
N, E—C — 3 R—C—CN 2y R—C—C0O0H
gy -H.O p | |
2 H H H

Toutes ces méthodes donnent le mélange racémique d'acide aminé qu'il faut ensuite
séparer en chacun de ses énantioméres. On procéde en formant généralement un sel
avec une base naturelle énantiomériquement pure, pour obtenir un mélange de
diastéréoisomeres pouvant &tre séparés par les voies classiques, généralement une
recristallisation fractionnée.

8.4. Synthése d'acides aminés optiquement purs

L'hydrogénation catalytique asymétrique n'est qu'une méthode parmi tant d'autres
méthodes utilisées mises au point en vue d'obtenir des acides aminés optiquement purs.
Les progrés en chimie biologique permettent de disposer maintenant de réactifs
enzymatiques, catalyseurs chiraux trés sélectifs. Par exemple a partir de I'acide 2-
oxopentanedioique non chiral on prépare |'acide glutamique optiquement pur.

+.

O NH;
I‘IH3 HY HATHT entyme |
HOOC—CH,-CH,—C—CO0H ¥ HOOC—CH,-CHy—C—CO0"
-NAD*,-H,O

Cette réaction n'est pas en contradiction avec le principe posant qu'il est impossible
d'obtenir un produit chiral avec des réactifs non chiraux. Le catalyseur est un composé
chiral, il participe a la réaction et fait partie de |'état de transition de la réaction. De

15



plus, bien que le carbonyle soit plan les deux faces de cette cétone sont différentes
puisque les deux substituants sont différents. Il est logique qu'une molécule chirale ne
puisse attaquer cette fonction que d'un seul c6té. On dit que les faces sont prochirales
c'est a dire précurseur de chiralité.

Réactivité. Les deux fonctions des acides aminés, possedent toutes les propriétés des
fonctions isolées.

La fonction acide donne des sels, des esters et des chlorures d'acides.

La fonction amine primaire donne des amides (avec les chlorures d'acides) et réagit avec
I'acide nitreux pour donner une désamination. Cette réaction est mise a profit pour
faire un dosage des acides aminés par la mesure du volume d'azote dégagé. (Méthode de
Van Slyke).

IV-PEPTIDES ET ROTEINES
VI.1.Peptides

Les Peptides sont des protéines de faible dimension, on fixe la limite de fagon arbitraire
a une masse molaire de 10 000 pour les peptides, tandis que celle des protéines peut
atteindre des dizaines de millions.

Peptides ou protéines, on les différencie donc par le nombre, la nature et I'ordre dans
lesquels les acides aminés qui les composent se succedent dans la molécule.

Représentation:

Amino acid (1) H Amino acid (2) H

Dipeptide

16



Les acides aminés peuvent se lier les uns aux autres par une liaison peptidique. La
licison peptidique se fait entre le groupement acide (COOH) d'un acide aminé et le
groupement amine (NHz) de |'autre. Au cours de la réaction, une molécule d'eau est
éliminée. Il s'agit donc encore une fois d'une réaction de condensation. Les Protéines
sont les constituants de la matiere vivante animale, muscle, peau, cheveux etc. Mais
aussi elles participent aux différents processus de la vie, transport de |'oxygene
respiratoire, déterminisme génétique, systeme de défense immunologique. L'objet d'un
cours de premier cycle de chimie n'est pas de développer ce qui sera vu en biologie mais
de ne pas laisser trop de lacunes entre ces deux matiéres, aussi se limitera-t-on aux
simples connaissances de base.

Caractéristiques de la liaison peptidique

La ligison peptidique est une ligison qui a les caractéristiques d'une double ligison
partielle, ce qui a trois conséquences (stable, rigide et plane) . - La distance entre les
atomes de C et de N sont plus petite que dans une liaison simple, mais plus grande que
dans une vrai double liaison. - La libre rotation autour de la liaison C-N est impossible
(importance pour la conformation des protéines). - Les atomes qui participent a cette
liagison (les 6 atomes Ca, C, O, N, H et Ca) se trouvent dans un méme plan avec une
disposition trans.

Nomenclature-Peptides -

La liaison peptidique; permet la formation d'un dipeptide avec deux amino-acides,
tripeptide avec trois, polypeptide avec plus de quatre amino-acides. + Une chaine de 2 a
10 acides aminés est un oligopeptide (peptides contenant peu d'aminoacides). « Des
chaines de 10 a 100 acides aminés : polypeptide. + Les chaines encore plus longues sont
désignées comme des protéines (au-dela de 100) -+ Deux ou plusieurs chdines
polypeptidiques peuvent 2tre reliées par des ponts disulfure.

Représentation d'un tripeptide

R O R"
|l |
H,oN Cc C N Cc COOo
l L
AAl AA3

Représentation de quelques de peptides
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o) CH,4 TH3 ﬁ Y
+  H, | N

HsN——C —C T (|3 COO° H | |
H H oon
Glycylalanine Alaninevaline
Gly-Ala Ala-Val
HsC CHs
Bn CH3 (0]
t |
H
HoN C|) i3| N CH) C T C|3 COO
H O H H
Phenylalanylalanylvaline
Phe-Ala-Val
Dipeptide Equation de la réaction
Ala-Gly 9 &
"’“\H\oﬂ + qu\)‘\ & H/TOM L
OH
Gly-Ala 0 ~ \)c"\
H:N OH
H N, G + "bﬂ\)\ = "*/kw/ + H0
OH
O
Ala-Ala ? =
"’N\Hkm + H;_N\H\ = m&/“ + Hzo
on |
o
e \/ﬁ\ | J\
= oM ¥ qu\)‘\ — i NH/YOH +:H0
OH
o
COO-
CH

2 (l:HZ_CGHS

+
H3NCH_|'|_NH—CH —COOMe
o Aspartame

Asp-Phe-OMe. Ester méthylique de I’aspartylphénylalanine



COO0- CH,SH
o)

+
H,NCH-CH,-CH, | NHCH I NHCH,COOH
Glutathion

y- Glutamycysteinylglycine y-Glu-Cys-Gly

On arrive ainsi a représenter des molécules assez complexes comme
I'angiotensine IT une hormone du sang qui régule la pression sanguine: On arrive ainsi a
représenter des molécules assez complexes comme |'angiotensine IT une hormone du
sang qui régule la pression sanguine:

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe

8] 8] 8] 8] 8] 8] 8] 8]

| I Il Il I I Il I
HyN —rl:H—c—HN=L’|:H—C—HN—rT"H—c—NH-L~TH—c—HN-u:l:H—c—HN—CH—C—ﬂm-CE—c—HN—CH—C—DH

|
CH, CH, CH CH, CHCH; CH, CH,

CH; CH
H.C7 TCOH; | ~ iy :
CH,
CO0H CHy CHy 7
L L N
] 3
| N—‘:_/'(
1~|1H
{?c\ OH
HN MH,

En plus de la liaison amide (peptidique), reliant les acides aminés, un deuxiéme
type de liaison covalente se forme entre deux éléments (ou résidus) cystéine, le pont
disulfure. Ces liaisons se forment par oxydation d'une fonction thiol et la réaction est
réversible , elle s'ouvre par réduction.

Propriétés biologiques des peptides

* La plus part des peptides sont formés comme les protéines par le systéme de synthese
protéique. + Certains peptides de petite taille se forment par réaction directe entre
acides aminés grdce a la peptidyltransférase + Hydrolyse enzymatique des peptides se
fait par les peptidases (digestives). « Les réles sont nombreux, mais on peut citer : - Les
peptides hormonaux - Les peptides de structure - Les peptides antibiotiques * Tous les
pénicillines contiennent la D penicillamine qui est le dérivé du diéthyle de la D-cystéine.
* Beaucoup d'antibiotiques utilisés en thérapeutique sont des peptides de synthése

VI.2 Proteines

- * Les protéines sont des polymeres d'acides aminés reliés entre eux par une
liaison peptidique . Ils sont une classe de molécules biologiques «de premiere
importance» (du grec proteios). * Ce sont des macromoléculesde type polymere
composée d'une ou plusieurs chaines d'acides aminés (chaines polypeptidiques). . -« Les
protéines (ou les protides) sont des éléments essentiels car elles ont des rdles trés
variésau sein d'une cellule et au sein d'un organisme: - un réle structurel (I'actine), - un
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rdle catalytique (les enzymes), - un réle de régulation de I'expression des génes (les
facteurs de transcription), etc.

Chaque protéine, présente dans les cellules, a une structure qui est déterminée
génétiquement et donc, posséde une taille prédéfinie (modifiée parfois aprées
traduction). + Dans une cellule, chaque protéine joue un réle particulier. « Les protéines
sont synthétisées et dégradées en permanence dans les cellules (Métabolisme).

Une protéine est -

Monomérique= une seule chdine peptidique

Multimérique= plusieurs chaines peptidiques.

Homomultimérique= plusieurs chdines peptidiques identiques
Hétéromultimerique= plusieurs chaines peptidiques différentes.

Une holoprotéine quand elle ne fournit que des acides aminés, apres hydrolyse.
Une hétéroprotéine quand elle fournit des acides aminés et d'autres molécules
différentes, aprés hydrolyse. La partie protéique: apoprotéine * La partie non
protéique: groupement prosthétiques

Structure tridimensionnelle des protéines

* Les protéines different les unes des autres parce qu'elles ont un nombre distinct et
une séquence distincte de résidus d'acides aminés. + Une séquence donnée d'acides
aminés s'enroule en une structure tridimensionnelle unique et complexe désigné sous le
terme de conformation; « Cette conformation est réalisé grdce a I'établissement de
liaisons faibles.
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Chapitre IlI: Les Glucides

Généralités
I-Représentation et Nomenclature
I1. Chimie des Sucres

I11. Les oses
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Généralités

Glucides = Cn(H20)n "hydrates de carbone" (1) ou polysaccharides
Les glucides sont des composés naturels, ils constituent linfrastructure des
végétaux. Ils jouent un réle dans le stockage de I'énergie. Ils sont un élément
fondamental de l'alimentation. Ce sont des composés polyfonctionnels qui ont pour
formule globale Cn (H20)n d'ou le nhom d'hydrates de carbones. Ils sont détaillés en
plusieurs classes.
Les sucres, ou monosaccharides, ou oses, ce sont des molécules de petites tailles,
¢lément des glucides de grandes tailles.
Les osides, sont décomposables par hydrolyse en donnant des oses.
Holosides : composés d'oses uniquement ;
Hétérolosides composés d'oses et de molécules dites aglycones relevant d'autres
fonctions chimiques.
Trés répandus dans la matiere vivante : 5% poids sec animaux, 70% poids sec
végétaux (= importance des polyméres)
En alimentation, ils sont trés présents dans : pain, sucre, céréales, lait.
Fonctions:
« Unrdle énergétique (glucose)
«  Une forme de réserve (amidon, glycogéne)
+  Unrdle structural (cellulose, callose)

Ils interviennent comme éléments de reconnaissance et de communication entre
cellules : les polyosides des groupes sanguins, les polyosides antigéniques des bactéries.

Enfin, ils font partie intégrante de la structure de nombreuses macromolécules
biologiques fondamentales telles que les glycoprotéines, les acides nucléiques (ribose
et désoxyribose), les coenzymes et les antibiotiques.

Les glucides se forment naturellement au cours de la photosynthése. C'est un processus
trés complexe qui s'effectue a partir de I'eau du sol et du dioxyde de carbone
atmosphérique sous l'influence de la lumiére. Le bilan peut étre schématisé par I'équation
de la réaction:

xCO;, + yH0 Cx (H:0)y + x O
La formule brute du glucose On comprend pourquoi les sucres sont aussi
appelés : CgH120 hydrates de carbone
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I. Représentation et Nomenclature

Les glucides sont aussi appelés sucres. Leur nom se termine en général par le suffixe
"ose" (ex: Saccharose qui est le sucre de table, glucose, maltose, lactose, cellulose, ...).
Pour certains sucres on fait précéder leur nom d'une lettre majuscule D ou L (ex: D-
glucose).

Un monosaccharide, ou ose est un aldéhyde ou une cétone contenant au moins deux
groupes hydroxyles. Ainsi, les deux membres les plus simples de cefte classe de
composés sont le 2,3-dihydroxypropanal (glycéraldéhyde et la dihydroxpropanone).

CHO CHO
H OH H——0
CHZOH CHZOH
2,3-dihydroxypropanal 1,3-dihydroxypropanone
Glycéraldéhyde 1,3-dihydroxyacétone
Un aldotriose Un cétotriose

Les oses aldéhydiques sont appelés des aldoses ; ceux qui contiennent une fonction
cétone sont des cétoses. Selon la longueur de la chdine carbonée, les oses sont qualifiés
de triose (3 carbones), tétrose (4 carbones), pentose (5 carbones), hexose (6 carbones).

Le glucose, également connu sous les noms de dextrose, sucre sanguin, est un
pentahydroxyhexanal (aldohexose), Le fructose est le cétohexose correspondant : c'est
un édulcorant naturel le plus puissant, que l'on rencontre dans de nombreux fruits et
dans le miel. Le ribose, un aldopentose qui constitue un élément de construction des
acides ribonucléiques (Schéma).

CHO CHO

CHO
H—— oH H—=—=0
H—— oH
HO—— H HO——H
H——o0H
H—— OH H—— OH
H——o0H
H—+— OH H—— OH
CH,OH
CH,OH CH,OH
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Glucose (Aldohexose) Fructose (Cétohexose) Ribose (aldopentose)

II. Stéréochimie

La plus part des glucides sont chiraux et optiquement actifs, mis a part la 1,3-
dihydroxypropane, tous les glucides dont li a été question jusqu'ici contiennent au moins
un stéréocentre. L'ose chiral le plus simple est le 2,3-dihydroxypropanal
(glycéraldéhyde), qui contient un seul carbone asymétrique. Sa forme dextrogyre est de
configuration R tandis que I'énantiomere lévogyre est S.

H +OH identique H+ OH OH+H identique HO—-‘—J—(
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
(R)-(+)-2,3-dihydroxypropanal (5)-(-)-2,3-dihydroxypropanal

[(D)-(+)-Glycéraldéhyde]. [(al> = +8 ,7  [(L)-(-)-Glycéraldéhyde]. [(al> = -8 ,7

Le signe du pouvoir rotatoire n'a aucun rapport avec l'appartenance a la série D ou L de
méme la configuration R, S.

Subdivision des oses en séries D et L

CHO CH,O
H——OH ——O
OH—}—H H —— OH
H——OH H——OH
AW, WMWY
H—L OH OH——H
CH,OH CH,OH
Stéréocentre dont le mumérotage
est le plus élevé
Un aldose de la série D Un aldose de la série L

La nomenclature D, L divise ainsi la famille des oses en deux série. Lorsque le nombre de
stéréocentres augmente, le nombre de stéroisomeres s'accroit également. Ainsi par
exemple, le 2,3,4-trihydroxybutanal est un aldotétrose qui présente deux stéréocentres
et qui peut, dés lors, exister sous forme de quatre stéréo-isomeres ; deux diastéréo-
isomeres chacun formant une paire d'énantiomeres.
Les 2,3,4-trihydroxybutanals diastereo-isoméres : erhytroses et thréoses
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D-(-)

CHO

H——OH : HO:

H——OH | HO
CH,OH !

CHO

S1—H

H
S

CH,OH

2R, 3R plan du miroir 2S,3S

-Erythrose

L-(-)-Erythrose

CHO

s :
HO——H
H——OH |
R :
CH,OH

CHO

R

H——OH
HO—S—H

CH,OH

2S, 3R plan du miroir 2R, 3S

D-(-)-Thréose

L-(-)-Thréose

Pour représenter un sucre, en chdine linéaire (représentation de Fischer), on met la
fonction la plus oxydée en haut et la fonction la moins oxydée en bas. Puis on regarde le
groupement -OH le plus en bas s'il est a gauche on parle alors de L-glucose, par contre
s'il est a droite on parlera de D-glucose (cas de |'exemple ci-apres).

Subdivision des oses en série L et D.

HO
H OH
H OH
H OH
CH,OH
D-(-)- Ribose
CHO
H OH HO
H OH H
H OH H
H OH H
CH,OH
D-(+)-Allose

D-(+)-Altrose

CHO

H——OH
H——OH

CH,OH
D-(-)-Erythrose

CHO

H——OH

CH,OH

D-(+)-Glycéraldéhyde

CHO
HO——H
H——OH
H——OH
CH,OH
D-(-)- Arabinose
CHO CHO cHO
H H OH HO H
OH HO——H HO——H
OH H OH H OH
OH H——OH H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH

D-(+)-Glucose

D-(+)-Mannose

CHO
HO H
H OH
CH,OH
D-(-)-Thréose
HO HO
H OH HO H
HO H HO H
H OH H OH
CH,OH CH,OH
D-(-)- Xylose D-(-)- Lyxose
CHO CHO
H OH HO H H
H——OH  H——OH HO
HO H HO H HO
H OH H OH H
CH,OH CH,OH
D-(-)-Gulose D-(-)-Idose

CHO

OH
H
H
OH

CH,OH
D-(+)Galactose

CHO
HO H
HO H
HO H
H OH
CH,OH
D-(+)-Talose

Jusque la c'est simple, seulement histoire de compliquer les choses encore un peu plus,
on parle aussi de a -D-glucose et de p -D-glucose. Car en fait les formes linéaires sont
toujours en équilibre avec une forme cyclique. Sur cette forme cyclique, il y a une
position anomérique, avec un groupement qui est au dessus (p) ou en dessous (a). Cette
représentation cyclique s'appelle la représentation de Haworth .
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R

\17 \'7

H—C—0oH HO—C—H
cyclisation H—r—OH o H——OH o
T~ T HO——H HO——H
H——OH H——OH
H H
N CH,OH CH,OH
a-D-(+)- Glucopyrannose p-D-(+)- Glucopyrannose

Il existe par ailleurs un autre moyen qui permet de mieux mettre en évidence la
structure tridimensionnelle réelle de la molécule d'ose : La projection de Haworth.

L'ether cyclique est représenté sous forme d'un pentagone ou hexagone.

a-D-(-)- Erythrofurannose  a-D-(+)- Glucopyrannose p-D-(+)- Glucopyrannose

Toujours pour compliquer notre affaire, parlons nomenclature. Le cycle qui se forme
peut €tre a 6 chainons (5 carbones + 1 oxygéne) on parlera donc de glucopyrannose, mais
le cycle formé peut aussi étre a 5 chainons (4 carbones + 1 oxygéne), on parlera alors de
glucofurannose.

Dans la représentation de Haworth, laDans la représentation de Haworth, la position
position ici marquée est celle qui détermineiici marquée est la position anomérique. Elle
la configuration D ou L d'un glucide. permet de donner la forme « ou S d'un glucide.
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Forme @ Fomne g

HO "o HO
Ho Q 0 —OH O OH oS o
o = Lon w0 o < oH — H&OH
oH HO oH —OH HO oH
CH OH __oH OH
- DL i e E o Se CH:OH SOgicopsrannose
CHa OH "o CHy OH
HO OH g —OH HO 0 J:L 0 oOH
=== HO— —_—
OH —OH
H L oH H
g-Chaic iy annoss CH.OH ACrgcofirannoss

Position anomérique

C'est une position tres réactive, on notera que |'anomére le plus réactif est celui en
position . Lors des réactions radicalaires et celles passant par un carbocation, c'est le
radical ou le carbocation o« qui se forme de fagon prioritaire a cause des lobes
orbitalaires de I'oxygéne qui géne la position 5. Néanmoins on peut favoriser la position
Sen encombrant fortement le carbone voisin de la position c.

II. Chimie des Sucres

1. Action du méthanol en milieu acide

On fait une réaction d'éthérification. Pour déplacer I'équilibre dans le sens de la formation du
cycle, il faut éliminer I'eau formée au cours de la réaction.

H. O
HO
OH
CH3OH, H* ©
OH i
OH 1.
CH,0H
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HO CH,OH HO

HO 0 HCI HO o
et
HO HO
OH H H deH
HE :
L
H,0
HO o® HO .
HO A WMeCH HO
HO HO
OH OH
D e
2 Oxydations
Fh

3 MN—NH, H._.MN-NHPh H. 0

H. .0 H. .0
CH,OH
H HayOr+
OH HO }=o — N—MNHPH — = 0
e an s au b il

Seul l'aldéhyde est oxydé en acide carboxylique.

H. .0 Ho, 0
oH B OH
Hz 0
HO —= HO
OH OH
CH;0H CH;OH

Oxydant assez fort puisqu'il permet d'oxyder |I'aldéhyde mais aussi |'alcool primaire en
acide carboxylique.

H o HO. O
OH HMO 5 OH
HO — = HO
OH OH
CHzOH HO™ 0

On remarque que les "sucres" sont résistants a |'ozone, on peut donc utiliser |'ozone
pour faire des réactions sur les fonctions du sucre.
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PhH,CO PhOCO
CHOMa
O3/ CHyCh CH:OH
OCOFh
O CH,
OCH,Ph OCOPh

OCH;FPh OCOPh

3. Dégradation de Whol

La pyridine va réagir sur le H (en rouge d'apres une réaction acido-basique) pour faire
une élimination de AcOH et former la fonction Nitrile.

AHN—OH (ol CCN
opc CHaOMa o= H.. O
MHOH A0 CH,OH
—-—,&,ctj — = HO — = HO
QAL OH OH
QAL OH OH
CHEDH CHEDH CH DAL CHy O H CHOH

Revenons sur cette réaction : dans la seconde étape, par action de |'anhydride acétique,
on va acétyler tous les groupements hydroxy, puis par action de la pyridine on forme le

nitrile :
_ ~
H. _MN—0H H.TLN L?M

= =
Aty C”
oH — - DAL _T. QA

e

4. Dégradation de Ruff

Elle permet elle aussi de réduire la chdine par élimination d'un atome de carbone.

H o HO

0
Fe™, Hy0y v o
| [ O] | 0

5 Protection des alcools vicinaux

HO HO

CH,COGCH, 1
OH o APTS Db?jL—O
OH DCHg o]
0
OH o\#

6. Agrandissement des chdines
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a) La réaction de Kiliani-Fisher permet un agrandissement de chdine, c'est l'inverse de
dégradation de Whol.

Hydroly se
reductnce
(NaIng
CHIOH CI—&OH CI—&OH =H,OH “H;OH
Aldose 5 carbones 2 Cyanhydrines épiméres Oses a 6 carbones
Pentoaldose Hexoaldose

L' Hexoaldose est réduit par IH pour donne un acide I'acidehexanoique

b) La synthese de KILTIANTI avec le glucose

COOH COOH
CN
H /O
~= CHOH CHy
CHOH |
I, — (|3H2
HCN H,O S HI CHy
I | THZ
I, — (|3H2
~ CH,OH CHs
CHzOH CH,OH z
Glucose Cyanhydrine Acide heptanoique

le glucose réagit avec |'acide cyanhydrique pour former une cyanhydrine) qui, apres
hydrolyse, donne un acide hexahydroxylé. Celui-ci est réduit par IH (en présence de
phosphore rouge) et donne |'acide heptanoique. CHz (CHz)s COOH.

La méme réaction a partir du fructose donne I'acide méthyl 2-hexanoique

7. Action de I'hydroxylamine

H. _N—0OH
# CHENHE

OH

NHiOH
HO

OH

OH
CHEOH CH;0H CHEOH

8. Déprotection sélective de I'hydroxyle du glucose en position anomérique

Si le groupement réducteur de 1'ose est libre, il réagira en formant un dérivée O-méthylé

la
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CH--OCH, CH--OCH,

H o H 0
1 ocH, H H, OCHZ ————®= 4 ocH, H H, OH
HC1

OCH; dilué OCH;
H OCH; H OCH;
2,3, 4, 6 tétra- O-méthyl -
1, méthyl -D- glucopyranoside 2,3,4, 6 tetraméthyl-

D-glucop yranose
E. Jageod (3607) Cependant,
cette liaison est une liaison osidique qui n'a pas la méme stabilité en milieu acide ol
elle est facilement hydrolysée.

III- Osides

Définition: Les osides sont les polyméres d'oses, la classification des osides est
basée sur deux éléments essentiels : la présence ou non d'un groupement aglycone
de nature non glucidique et le nombre de molécules d'oses constituant |'oside. En
fonction de la présence ou non d'un groupement aglycone, on distingue les
holosides et les hétérosides.

ITT-1 Holosides

L'holoside est le résultat de l'union de deux molécules d'oses ou plus.
L'holoside peut tre un oligoside ou un polyholoside .

Intérét biologique : La présence des oligosides des glycolipides et glycoprotéines
membranaires des cellules animales joue un réle important dans la constitution des
marqueurs de surface, et par conséquent, la reconnaissance intercellulaire

a) Oligosides ;
L'oligoside est formé de 2 a 10 oses, il peut porter une dénomination liée
aux nombre d'oses le constituant.
Oligoside formé de deux oses ; dissacharide,=diholoside
Oligoside foméé de trois oses ; trissacharide= tridiholoside

Les disaccharides. est formé par la combinaison de 2 monosaccharides au cours
d'une réaction de synthese. Les deux molécules sont liées par une liaison osidique
ou liaison glycosidique résultant de lI'union de deux groupements hydroxyles avec
perte d'une molécule d'eau. Les plus importants, de formule CizHz22011, sont le
saccharose, le maltose et le lactose.

L'oligoside peut porter une dénomination liée au nombre d'oses le constituant.

Le saccharose est composé de glucose et de fructose.
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Le saccharose C'est un solide blanc, cristallisé a I'état anhydre et trés soluble dans
I'eau. Répandu dans le regne végétal, le saccharose est abondant dans la racine de
betterave et la tige de canne a sucre.

Molécule tres stable car les fonctions réductrices sont bloquées.

Les sucres sont transportés dans la seve des végétaux sous cette forme.

Le maltose est un produit de la dégradation de I'amidon. Il est constitué de 2
molécules de glucoses

& CH,OH CH,OH

D-glucopyranosyl a-(1-4) D-glucopyranose

Structure de quelques oligosides

D-galactopyranosyl b (1-4)-Glucopyranose

HOCH;

D-glucopyranosyl a -(1 - 2) b -D-fructofuranose
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a-D-galactopyranosyl (1- 6) a-D-galactopyranosyl (1- 6) a-D-Glucopyranosyl (1- 2) D-Fructofuran

CH,OH
0
o
CH,
o
0
CH,
—0
HOCH, ' §
o

CH,OH

a-D-galactopyranosyl (1- 6)- a-D-glucopyranosyl- (1- 2)- B -D-fructofuranose
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HCH,

0
HO /iy
H
H H
H OH

Taux en sucre comparé au saccharose de quelques sucres spécifiques

Sucre Structure Taux de sucre
compareé
au saccharose

Saccharose GHaCH 100%

(glucose + fructose) o GHaOH

H H H
H
oH H Q% 8]
OH T B
|
||-| OH OH H
Saccharose
iglicose (ml--=2) fructose)
Glucose GHpOH 74%
o]
H N H
OH H
OH CH
H oH
o —3lucose
Fructose T 173%
H o
OH W ©H2OH
|
OH H
Fructose
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Maltose 33%
(glucose + glucose)
Maltose

Lactose CH.OH CH.OH 16%
(galactose + glucose) i " . 0 H

OH H o OH H

H OH OH
H OH H OH
Galactose ——————— Glucose

Le golit sucré dans les plantes est principalement du & 3 sucres: le saccharose, le
fructose et le glucose. Ces sucres sont présents seuls ou mélangés. Le miel est une
solution de glucose, de fructose et de saccharose dans |'eau, avec une proportion de
80% de sucres et 20% d'eau. La composition dépend principalement de |'origine de la
plante. Dans la production de biere, |'amidon (un polysaccharide non sucrée) provenant
des grains, est dégradé en disaccharides, un de ceux-la est le sucre de malt (maltose).

Le seul sucre ayant un intérét dans les produits d'origine animale, est le lactose, un
sucre présent dans tous les laits d'animaux. Tous les sucres ingérés sont convertis en
glucose par le foie, donc le sucre présent dans le sang des animaux et dans la viande, est
le glucose. Comme le lactose est moins sucré que le fructose ou le saccharose, le lait n'a
pas de golit sucré, malgré que la teneur en sucre soit élevée (4,5% dans le lait de vache,
7% dans le lait humain).

b) Les polyHOLOSIDES

Ce sont des polymeres de masse molaire trés élevée, résultant de la condensation
d'un grand nombre de molécules d'oses. La formule générale de I'amidon et ses isomeres
est : (CsH100s5)n avec 500 <nLes polysaccharides sont obtenus par condensation d' oses,
réalisée par des liaisons glycosidiques. Cette liaison entre les oses est acétalique. Elle
résulte de I'élimination d'une molécule d'eau entre deux hydroxyles soit de nature
alcoolique, soit de nature aldéhydique, soit de nature cétonique. Si deux oses se lient
entre eux par leurs groupes réducteurs, le composé obtenu sera non réducteur ; c'est le
cas du saccharose formé de glucose et de fructose. Au contraire si la fonction
réductrice d'un ose se lie a un hydroxyle alcoolique d'un autre ose, ce dernier donne au
produit formé son pouvoir réducteur. Comme il y a, par ose, un groupe réducteur et
plusieurs fonctions alcooliques, il en résulte que le polysaccharide obtenu par
condensation sera, soit linéaire si une seule fonction alcoolique est impliquée par ose,
soit branché si plusieurs fonctions alcooliques d'un méme ose sont engagées dans des
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liaisons. Dans ces deux cas, on pourra toujours définir un sens dans le polymére qui ira
par convention de la gauche (du ou des oses terminaux non réducteurs) a la droite (a
I'extrémité réductrice) ; la liaison glycosidique est représentée par une fleche partant
du groupe réducteur considéré.

.Quelques exemples
*L'amidon

Il présent dans les féculents, est compris entre 500 et 1000. Son hydrolyse conduit a la
formation du maltose, puis du glucose Il est composé d'amylose pour 20% et

d'amylopectine pour 80%.L'amylose est un polymére linéaire du glucose. Mais la liaison
entre le C1 et C4 est de type alpha et non .

6 CH,OH CH,OH

L'amylopectine est une chdine ramifiée. Elle présente une liaison sur le C1 /C6 toutes
les 20 a 25 unités glucoses

Amylopectine CH;0H CH,0H
H — 0

H H

/1 \t\
NOH  H
v () | '

|
H OH

CH,OH

L]?I{;U[[

i

I
OH H\
\l Vs
I

H OH H OH H OH H OH

L'amidon est stocké notamment dans les graines et les racines des plantes, et constitue
une réserve, source potentielle de glucose.
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* La Cellulose

La cellulose est un homopolymere de résidus glucopyranose liés entre eux par des
liaisons glycosidiques en p (1-4) et formant des chdines linéaires de plusieurs milliers de
résidus stabilisés par des liaisons hydrogénes internes. C'est une chdine droite résultant
de l'union de 1500 a 10000 résidus de p - glucose selon l'origine. On note des amas de 40
a 60 chdines qui sont alignées en paralléles et réunies par des liaisons hydrogenes
stabilisant ainsi la structure sous forme de microfibrilles élémentaires

C'est le constituant de la paroi des cellules végétales. Le coton, comme le papier filtre,
est constitué de 98% de cellulose. Le bois et la paille en contiennent 50%. Son hydrolyse
fournit du cellobiose, puis du glucose. L"homme ne peut |'assimiler, mais les ruminants y
arrivent par voie enzymatique.

L
s

molécule de cellulose

Différentes représentation de la cellulose

La chdine est monotone, par suite de la liaison béta 1-4, les fonctions homologues des
monomeres se trouvent alternativement au dessus et en dessous du plan. La molécule est
donc linéaire. Sa flexuosité provient du degré de liberté au niveau de chaque liaison

*Le glycogéne : Cest le correspondant animal de I'amidon. Il représente la principale
forme de réserve glucidique des animaux. Abondant chez les Vertébrés (muscles et
foie), le glycogéne se rencontre également chez certaines bactéries, des algues et les
levures. La structure chimique du glycogene est analogue a celle de I'amylopectine, mais
sa masse moléculaire est généralement plus élevée.
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Structure du glycogene.

CHzOH CHz O
0 0
OH aOH
Cr ) 0 Lu]
H l.l:H; G0 H rI:H;
o] ] O
[. OF 1 F%H 1 aH Y
Qr o o 0
OH OH 1, O

draq

Le glycogéne est un polymére de glucose.

Le glycogéne est un résidus D-glucose unis par des liaisons a (1-4) et des liaisons a (1-6)
comme les amylopectines. La ramification se répéte sur la chaine linéaires de D-glucose
aprés 7 a 11 oses. Ce motif rend la chadine plus ramifiée que celle de I'amylopectine

La glycogénolyse d'effectue par deux enzyme, le glycogéne phosphorylase et la a-1,6-
glucosidase.

ITI-2 hétérosides

Les hétérolosides (ou glycosides) sont des molécules nées de la condensation d'un sucre
(ose, alors qualifié de glycone) et d'une substance non glucidique (appelées aglycone).
Ces deux éléments sont réunis par une liaison dite glycosidique dont le type définit une
classification du glycoside

Les glucosinolates (sinigrine (moutarde), la progoitrine (colza)) une molécule de p-
glucose sur laquelle est fixée une molécule complexe avec plusieurs chaines latérales. Ce
sont des molécules toxiques, que I'on cherche a éliminer dans les cultures.

Les glycosides cyanogénes (amygdaline (amande ameére), linamarine (manioc): d'autres
molécules toxiques qui possédent des groupements cyanures.

La plupart de ces hétérolosidess ont des effets sur |'organisme (propriétés
pharmacodynamiques) qui font qu'on les utilise en thérapeutique.

Exemple :

L'arbutoside (arbutine) tiré du fruit de |'arbousier :

C'est est un p-glucoside d'hydroquinonel. Par hydrolyse, I'arbutine libére un diphénol qui
s'oxyde immédiatement en hydroquinone. On trouve de |'arbutine dans la busserole, la
bruyere, la myrtille...

HO

HO
oH
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est un hétéroside dont
0 Lapartie glucidique est le p-D-glucopyranose (I'ose étant le glucose on appellera

cet hétéroside un glucoside)
oH

o OH

HO
oH
La partie aglycone est un hydroquinone :

HGQOH

La liaison entre la partie glucidique et la partie aglycone se faisant par un atome
d'oxygéne on dit que ces deux parties ont une liaison O-glycosidique et qu‘on est en
présence d'un O-hétéroside.

On conndit également des S-hétérosides, des N-hétérosides, des C-hétérosides.

L'hydrolyse de ces hétérosides redonne I'ose et la partie aglycone.

39



Chapitre I11: Les Nucléosides & Nucléotides

Genéralités
|. Structure et Représentation et Nomenclature

Il. Chimie des Nucléosides
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Le terme nucléoside introduit par Levene et Jacob en 1909 était a l'origine,

infimement lié a celui des acides nucléiques, puisque c'est par hydrolyse
De ces derniers que furent initialement obtenus les dérivés ribosylés des purines

et pyrimidines. Les nucléosides sont des molécules d'origine naturelle, constituants de
base des acides nucléiques (ADN et ARN, qui jouent un réle fondamental dans la vie et la
reproduction des cellules animales, végétales et microbiennes. Ces acides nucléiques
renferment dans la séquence de leurs nucléotides, le patrimoine héréditaire de chaque
individu et le code génétique permettant a chaque cellule, de reproduire deux cellules
filles en tous points identiques, aux modéles parentaux. Du point de vue expérimental,
les nucléosides résultent de I'union d'une base azotée (purique ou pyrimidique) relié par
une liaison carbone -azote a une partie glucidique: le ribose pour I'ARN et le 2'-.
Les nucléotides résultent de la condensation d'un nucléoside avec 1, 2 ou 3 acides
phosphoriques = ce sont des esters phosphoriques des nucléosides. Les nucléotides sont
donc des nucléosides mono, di ou tri-phosphates. Le premier phosphate est lié au €5 (ou
C3') du pentose. Les autres phosphates se lient au ler groupement par ligisons
"anhydride acétique" (liaisons "riches en énergie", cf plus loin). Notons que pour les
désoxyribonucléosides, seuls les isoméres 5' et 3' existent, alors que peut exister en
plus, pour les ribonucléosides |'isomere 2' (rare cependant). Nomenclature: - on utilise le
nom du nucléoside, suivi de mono-, ou di-, ou tri-phosphate. - chaque nucléotide
monophosphate est appelé : acide + radical de la base + suffixe Les abréviations sont
XMP ou XDP ou XTP ex: CMP = cytidine monphosphate = acide cytidylique AMP =
adénosine monophosphate = acide adénylique.

Propriétés biologiques.

Encore dénommés analogues nucléosidiques ou nucléotidiques, cette classe
thérapeutique d'antirétroviraux agit au niveau de la transcriptase inverse du VIH. Les
analogues nucléosidiques et nucléotidiques sont des composés de synthese, utilisés dans
les traitements contre le VIH et les hépatites. Ils ressemblent aux nucléosides (ou
nucléotides) naturels, lesquels s'associent pour former ' ADN de chaque cellule. L'AZT
comme la D4T sont des analogues de la thymidine (T), tandis que la ddC et le 3TC sont
des analogues de la cytidine (C). Pour étre actifs, les analogues nucléosidiques doivent
etre transformés en dérivés triphosphorylés intracellulaires (nucléotides). Les
analogues nucléosidiques et nucléotidiques bloquent la transcriptase inverse I'empéchant
de s'intégrer dans I'ADN cellulaire. Ils perturbent également le métabolisme cellulaire.
Leur toxicité, en particulier au niveau des mitochondries, a été mise en évidence chez
l'adulte et I'enfant. Molécules disponibles en 2009 : I'abacavir, la didanosine,
I'emtricitabine, la lamivudine, la stavudine, le ténofovir, la zidovudine
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Structure des Nucléosides et Nucléotides

Ils résultent de la liaison entre une base azotée et un pentose. On dit que ce sont des
hétérosides azotés. Avec une liaison N-glycosidique qui se fait toujours entre le C1' du
sucre et |'azote N9 de la base purique ou bien |I'azote N1 de la base pyrimidique.
Nomenclature: chaque nucléoside est désigne par un nom a suffixe: - « osine » pour les
bases puiriques - « idine » pour les bases pyrimidines Pour les désoxyribonucléotides on
fait précéder le nom du préfixe "désoxy" (abréviation:d) ex : (désoxy) adénosine,
guanosine, cytidine, uridine, thymidine. Convention: on numérote les C du pentose par 1,
2',3"... pour qu'il n'y ait pas de confusion avec la numérotation des atomes (C et N) de la
base. Nucléoside = ose + base purique ou pyrimidique * Nucléotides Ils résultent de la
condensation d'un nucléoside avec 1, 2 ou 3 acides phosphoriques= ce sont des esters
phosphoriques des nucléosides. Les nucléotides sont donc des nucléosides mono, di ou
tri-phosphates. Le premier phosphate est lié au C5' (ou C3') du pentose. Les autres
phosphates se lient au ler groupement par liaisons "anhydride acétique" (liaisons "riches
en énergie", cf plus loin). Notons que pour les désoxyribonucléosides, seuls les isomeres
5' et 3' existent, alors que peut exister en plus, pour les ribonucléosides |'isomeére 2"
(rare cependant). Nomenclature: - on utilise le nom du nucléoside, suivi de mono-, ou di-,
ou tri-phosphate. - chaque nucléotide monophosphate est appelé : acide +

Les cinqg bases principales, ou canoniques, sont [|'adénine, la cytosine, la guanine,
la thymine et |'uracile, respectivement symbolisées par A, C, 6, T et U. Parmi ces cing
bases, A, C, G et T sont les quatre bases de |'ADN, tandis que A, C, G et U sont les
quatre bases de I'ARN. La thymine et |'uracile sont semblables a la différence prés que
la thymine posséde un groupe méthyle sur |'atome de carbone 5. La guanine et |'adénine
appartiennent a la famille des purines, qui sont symbolisées par R et sont des composés
bicycliques comprenant deux hétérocycles a cing et six atomes, tandis que la cytosine, la
thymine et l'uracile sont des pyrimidines, qui sont symbolisées par Y et sont
des composés monocycliques comprenant un hétérocycle a six atomes. Il existe par
ailleurs d'autres bases, qui n'entrent pas dans la constitution des acides nucléiques et
sont dites bases non canoniques.
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Représentation

Les nucléotides résultent de la phosphorylation des nucléosides. La liaison entre
les différents nucléosides est assurée par de I'acide phosphorique qui estérifie les
fonctions alcool en position 3' et5' du sucre. On appelle alors nucléotide chaque motif
complet, comportant un groupe phosphate, un sucre est une base azotée.

Les oligonucléotides sont des macromolécules constituées par I'enchainement de
plusieurs nucléotides reliés entre eux par I'enchdinement de plusieurs nucléotides reliés
entre eux par une liaison 3',5'-phosphodiester.

o Les sucres (ribose ou désoxyribose) se lient aux bases azotées par des liaisons
impliquant un des azotes de la base (azote n°1 des pyrimidines ou azote n°9 des
purines) et le carbone n°1 de l'ose (carbone réducteur ou fonction semi-
acétalique). Ce sont des liaisons N-osidiques.

e Laliaison d'une base azotée avec un des sucres donne un nucléoside. Un
nucléoside est donc formé d'une base et d'un sucre liés par une liaison N-osidique.
Dans uh nucléoside, on numérote les atomes de la base par des chiffres: 1, 2, 3,
etc... et pour les distinguer, les carbones du sucre sont numérotés 1°, 2°, 3°,
etc...

 La liaison d'un nucléoside avec un phosphate se fait par une estérification de la
fonction alcool primaire (carbone n°5') du sucre et une des trois fonctions acides
du phosphate.

o L'ester obtenu est un nucléotide. Un nucléotide est donc formé d'une base
azotée, liée par une liaison osidique avec un sucre, lui-méme lié par une liaison
ester avec un phosphate.

o Dans le métabolisme des acides nucléiques interviennent des substrats riches en
énergie, les nucléosides triphosphates. Un nucléoside triphosphate est un
nucléotide dont le phosphate est lui-méme lié a un ou deux autres phosphates par
des liaisons anhydride d'acides.
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Méthodes de Glycosylation

La création de la liagison C-N dans ce type de réaction, se fait par condensation entre
base hétérocyclique activée ou non et un sucre convenablement substitué. Ce genre de
synthése s'effectue par substitution nucléophile, dont le caractere SN1 et SN2 est trés
souvent difficile a préciser.

Contrairement a la méthode de synthése totale, ces approches ne sont pas
régiosélectives, ni méme stéréspecifiques. En effet, si I'on part d'une base ayant
plusieurs sites de glycosylation possibles, on obtient souvent des mélanges d'isoméres et
parfois d'anomeres.

RO
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Les principales approches de synthese des Pentofuranonucleosides peuvent étre
classées en deux grands groupes.

Les méthodes de glycosylation visant a créer sucre-aglycone a partir de composés
convenablement substitués (voie a)

Les méthodes de synthése totale qui consiste partant d'un synthon osidique

ayant une liaison C-N préformée a construire la base hétérocyclique (voie b).

La création de la liaison C-N dans ce type de réaction, se fait par condensation entre la
base hétérocyclique activée ou hon et un sucre convenablement substitué. Ce genre de
synthése s'effectue par substitution nucléophile dont le caractere SN1 ou SN2 est
trés difficile a préciser.

Contrairement a la méthode de 'synthese totale' ces approches ne sont régiosélectives,
ni méme stéréospécifique . En effet, l'on part d'une base ayant plusieurs sites de
glycosylation possibles, on obtient souvent des mélanges d'isomeéres et parfois
d'anomeéres.

Ces méthodes étant souvent considérées comme des réactions de substitution
nucléophile. Elle seront donc conditionnées par deux facteurs principaux, a savoir:

La facilité de rupture de la liaison C-X du sucre
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Soit grdce a I'électronégativité du groupement X, soit a l'aide de solvant de forte Cte
diélectrique.
La nucléophilie de la base qui pourra étre augmentée par I’activation de I’hétérocycle

Condensation directe

Synthése des ribofuranonucléosides:

On augmente la facilité de rupture de la liaison C-X du sucre en choisissant un bromo
sucre.

A partir du diméthyl-5,6-benzimidazole et du bromo-1 tri-O-benzoyl-2,3,5-D-
Ribofuranose

R= benzoyl

H3C N\ RO [0)
Cﬁ? + mm By
H;

Afin d'augmenter les rendements de ces réactions de condensation directes, de
Nombreux auteurs utilisent des solvants polaires aprotiques de forte constante
Diélectrique, la condensation des purines

Il existe plusieurs procédés de glycosylation que nous détaillerons en Master
Procédé via les bases silylées

Procédé Hilbert-Johnson

Méthode utilisant les sels mercuriques
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