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COURS DE CHIMIE BIOORGANIQUE (CHBO)
MASTER 2
Prograimiime

1. M ecanismes réeactionnels en chimie CHBO _

Groupes fonctionnels

Acides et bases (Bronsted,/Lowry & Lewis)
Electrophiles et nucléophiles

Reactions d'Ag

Reactions d'fAy sur C=0

Reactions de Sy sur C=0

Reactions d'addition conjuguée 1,4-
Reactions de condensation de composés carbonylés
Reactions d'elimination

Oooydations et redouctions

2. Biomolécules

- Chiralité et chimie bioclogigue [(énantomeres, diastéreoisomeéres, epimeres, oOoHmMposes Mmeso,
prochiralite)

- Lipides (terpéenes, steroides, prostaglandines)

- Glucides (stéréochimie des sucres, ligison glycosidique, desoxy sucres et amino sucres)

- Acides amings

- Acides nucléigues

-

Enzymes, coenzymes
a. Metabolisme des lipides, glucides et des aminoacides
Catabolisme des triacylghycerols: oxydation des acides gras
Biosynthése des terpénes et stéroides {(biosynthése de Visopentényidiphosphate par la woie du
meévalonate et sa transformation en terpéenes et stéroides)
Catabolisme du glucose ! glycolyse
Transformations du pyruvate en lactate, alcool et en acéetyl-CoA
Cycle de 'acide citrigue
Transamination des aminoacides
Desamination oxydative du glutamate
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Documentation conseillée

Tioukavkina N. A, Baoukov Y. |. Bioorganischeskaya khimia. Moskva Medicina 1991 {traduit du russe)

John McMurry, Tadhg Begley. The organic chemistry of biological pathways. Roberts and company publishers,
USA 2005.

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cycle_de_Krebs
Sites web,...
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GF= carte d'identite 'une molecule= ensemble o'atomes qui au sein d'une
e, presente des proprietes caracterist |ques
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Ce sont des entites tres importantes tant en CHBO qgu'en biochimie car elles
catalysent la plupart des transformations biologiques.

Elle est plus generale gque celle de Bronsted-Lowry
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De nombreux cations métalliques tels gque Mg*", Zn“" (trés répandus), Fe™" sont
des acides de Lewis qui sont impligues dans de nombreuses reactions

biologiques, principalement en qualité de cofacteurs [ions meétalligues ou

petites molecules organiques utiles pour la réactinndans des reactions

enzymatiques. Des sites Fe-5 peuvent aussi jouer le role d'acide de Lewis, par
exemple lors de la déshydratation du citrate en Z-aconitate.
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Electrophile (E')= acide de Lewis= substance qui adore les eIl est soit neutre
soit positivement charge.

Nucléophile (Nu')= base de Lewis= substance qui adore les sites appauvris en e
|l est soit neutre soit négativement chargeé.
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Les reactions qui se deroulent dans les étres vivants suivent les mémes reglent

que celles effectuées en laboratoire. Cependant, le solvant, la température et
les catalyseurs sont souvent differents.
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Exemple : |a biosynthese de I'a-terpineol (alcool monoterpenique naturel isolé
de I'huile de pin, ingrédient commun des parfums, cosmétiques) est une AE.

-FPT.-J' -H.-.E-J"'
T.JHI

L mui:-,rldiphm:phu::
u H,
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La SN est le remplacement d'un nucléofuge par un Nu sur un C 5p3. Elle peut
avoir lieu selon un mecanisme SN1 ou SN2 et ce, en fonction du pH, du solvant

et d’autres conditions réactionnelles. La SN1 a lieu généralement avec les

substrats tertiaires ou allyliques. La SN2 par contre, a lieu avec des substrats
primaires. Ces mécanismes interviennent dans de nombreux processus
biochimi ues.
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Exemple : Biotransformation du géranyldiphosphate en géraniol (alcool
odorant isole des roses et employe en parfumerie.

® H,0
C stable 1
-8 - oPF — &
Géranyldiphosphate + PPOY
—t
N A

Géraniol
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En SN2, il yv a toujours inversion de configuration (géometrie) a ne pas
confondre avec la configuration absolue (R/S) du C* car l'ordre des 4
substituants peut étre modifie par la réaction.

Ici I'inversion de configuration est accompagnée de l'inversion de configuration

absolue (inversion de Walden)
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In vivo, les réactions de méthylation ont lieu par transfert de (CHs-) de la

S-adénosylmeéthionine (SAM) (agent de meéthylation biologigue)
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[a fonction C=0 est presente dans la plupart des molécules biologiques et
transformations [iees a sa réactivite interviennent dans presque tous
Drocessus biochimiques.
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Formation de OH in vivo
En laboratoire par exemple, la réduction de C=0 se fait avec un donneur de H"
(ions hydrures) (NaBH,4, LiAlH,,...). En revanche, au cours des processus
biologiques, H est donné soit par NADH (forme réduite de Nicotinamide
Adénine Dinucléotide) soit par NADPH (forme réduite de Nicotinamide Adénine
Dinucléotide phosphate). Ce type de réaction intervient dans la voie de
synthése des acides gras pendant laquelle l"acétoacétyl-ACP (Acyl Carrier
Protein=Protéine porteuse d’Acyle) est transforme en 3-hydroxybutyryl-ACP.

O

MNHS
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Nicotinamide adenine
dinucleéotide

Le nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) est
une coenzyme présente dans toutes les cellules
vivantes. |l s'agit d'un dinucléotide, dans la mesure ou
la molécule est constituée d'un premier nucléotide,
dont la base nucléique est I'adénine, uni a un second
nucléotide, dont la base est le nicotinamide. Le NAD
existe sous une forme oxydée, notée NAD*, et une
forme réduite, notée NADH.

Le NAD intervient dans le métabolisme comme
transporteur d'électrons dans les réactions d'oxydo-
réeduction, le NAD* comme oxydant et le NADH
comme réducteur.

OH {QH H LH

Structure du NAD™ (& gauche)
et du NADH (a droite)
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Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate

Structure du NADPH (& gauche)
et du NADP™ {a droite)
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Le nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate (NADP) est une coenzyme présente
dans toutes les cellules vivantes. |l s'agit
d'un dinucléotide, dans la mesure ou la molécule
est constituée d'un premier nucléotide, dont
la base nucléique est I'adénine, uni a un second
nucléotide, dont la base est le nicotinamide. Le
NADP existe sous une forme réduite,
notte NADPH, et une forme oxydée,
notée NADP*. Trés semblable au NAD, il ne
differe chimiquement de ce dernier que par la
présence d'un groupe phosphate sur le
second atome de carbone du [B-D-ribofurannose
du résidu d'adénosine.
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Les acides carboxyliques et leurs dérivés interviennent aisément dans ces
reactions.
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Exemple : hydrolyse in vivo de la liaison amide en position C-terminale des
proteines par la carboxypeptidase

B
H
H
o
M
e
CC‘I- H F
O
e
H, o
+ =
O H A
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La transformation d'une cétone en imine (cétimine) intervient dans de

nombreux processus biochimigues dont les voies de biosynthése des acides
amines.
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Au nombre des reactions d'addition conjuguée en biologie et en CHBO, l'on

peut citer |'hydratation du fumarate en malate qui est 'une des etapes du cycle
de |'acide citrique permettant la transformation de |'acetate en CO..

: |
H‘“"*ﬂf - N T — s R ; vk
——— H— g % H GO
"-u._._.-l-‘
. H
o= A
b Malate

Fumarate
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fumarase 0 e

Structure d'une fumarase humaine (FPDB 3E04)

Un déficit en fumarase provoque une maladie appelé acidurie fumarique, caractérisée par
I'hydramnios (exces de liquide amniotique pendant la grossesse) et des anomalies cérébrales du
foetus. Pendant la période néonatale, |'acidurie fumarique se manifeste notamment par de
séveres atteintes neurologiques, une mauvaise alimentation, un retard de croissance et une
hypotonie.



Les réactions de condensation résultent de la formation d’une liaison entre C
du C=0 de 'un des substrats et C, de I'autre substrat.
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Les réactions de condensationsentre.derivés-eacbonylés qui interviennent dans
- . . de Substancas Naturelles (LCBOSN) www.lablcbgsn.com 5
les processus biochimiques sont a ia base de ¢création de la liaison C-C.



Exemple 1 (condensation de Claisen) : conversion de |'acetylCoA en
acétoacétylCoA lors de la 1°° étape de l|la biosynthése des terpénes et
stéroides.

. Claisen
A . -~ - HSCoA

SHoh SCoA SCoA

Exemple 2 (aldolisation) : une des étapes de la synthése du glucose a partir du
pyruvate est une réaction entre le glycéraldéhyde-3-phosphate et Ila
dihydroxyacéetonephosphate (DHAP ou glycéronephosphate ancienne
appelation).

*05POCH,CH(OH)CHO  + (HO)CH.COCH,0PO3;> = “0O3POCH,CH(OH)CH(OH)-(HO)CHCOCH,OPO5™
Glycéraldéhyde-3-phosphate Dihydroxyacétonephosphate Fructose-1,6-bisphosphate
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La néoglucogenese, aussi appelée gluconéogenese, est la biosynthese du glucose a
partir de composés non glucidiques : pyruvate, lactate, glycérol, acides aminés
En quoi la néoglucogenese est-elle indispensable ?

La néoglucogenese est une voie méetabolique anabolique qui se produit en permanence, avec
plus ou moins d'intensité selon les apports alimentaires, afin de maintenir la glycémie constante,
notamment lorsqu'il y a une diminution des apports en glucides. C'est pourquoi elle est tres
active durant le jeGne. On observe une synthese de glucose dans le foie a partir du glycérol issu
de I'hydrolyse des réserves lipidiques des tissus adipeux, ou encore a partir des acides aminés
issus de I'hydrolyse des protéines (musculaires essentiellement).

Chez I'homme, des que les réserves en glycogene sont épuisées, ce qui se produit apres un jour
de jeline, les sources de glucose par néoglucogenese sont principalement les acides aminés
(45 %) et, a un moindre degré, le lactate (30 %) et le glycérol (25 %).

Cette opération est réalisée par le foie. Elle permet de fournir du glucose en permanence, aux
cellules dites glucodépendantes, telles que les globules rouges du sang, qui ne peuvent pas
utiliser directement les lipides ou les protéines pour produire de I'énergie — étant dépourvus de
mitochondries, seule la fermentation lactique permet d'assurer la production d'ATP dans ces
cellules.




’ NEOGLUCOGENESE
CH HO-CH>
<=0 pr— 3 @
[ a-D-glucose

COO"

Réactions de contournement
LR HPOL?"
Glucose G-phosph.‘lt.‘ls-c 10
CH2 I : H>0
é:_ O —Ga (Phosphoénol pyruvate)
( Glucose 6-phosphate )
$520 Enclase

=]

CH;OH Phosphohexo-isomérase (9] I l
H- (‘: -O— P ( 2-phosphoglycérate )
COO"
» —0O-CH CH>OH
Phospho-glycérate mutase (a-D-fructose G-phosph-te_) i H

=] oH 1
CH:O— @ HPOLZ
Cl:HOH ( 3-phosphoglycérate ) Fructose 1,6-bisphosphate 8
COO” HZO0

e Phospho-glycérate kinase P —O-CHa2 H.O0— P
ADP ( Fructose 1.6-bisphosphate ) H
C.Hzo— 1
Aldolase [7]
E:OOH (1-3-bisphosphoglycérate) ‘ /////I |\
o— P CHzO— =) C.Hgo— 12
IGlycéra!dchydc 3-phosphate déshydrogénase (.:HOH Triose-phosphate isomeérase (.: =
/‘"'_ _“-—\ CHO CH>OH
@ Glycéraldéhyde @ Dihydroxyacétone
NADH - H* NAD"- 3-phosphate phosphate

HPOL?®



Quelques grands points:

‘ Quelques grands points; s 3

Lieu:

Libération
glucose

[
L




En chimie expérimentale, les 3 mécanismes d’élimination les plus courants sont

El, E2 et E1cB (conjugate base) qui different par la chronologie de la rupture
de la liaison C-H, C-X.

L=

B "
—

— 2T aa

E1

H =
e
—
s

. TR
S @
Stable
-BH
/ “““\7—_’
-BH + X~

; £t S~ =

- < —-—'- e =

LA b -BH REVRRRA ( g
< >

Dans les voies métaboliques, E1cB est la plus fréeguemment rencontrée. Le
substrat est en général un alcool (X=0OH) ou un alcool protone (X=0OH,").

esseur organique et
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Exemple : déshydratation in vivo d’'un B-hydroxythioester en thioester insaturé
au cours de la biosynthéese des acides gras.

HO 0 =)
) HO 0) o
oL T— -~
p A SR 3 SR - SR

H\ )-5 ’ 5771
N/\'” \N /\ﬁf‘" H

e ———

Acide de Lewis

Histidine (His)
Base de Lewis
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Expérimentalement, 'oxydation des alcools est possible avec des composés
oxygénés a meétal a haut degré d'oxydation comme Cr(VI) ou Mn(VIl). Le proton
de la liaison C-H est éliminé par une base et le carbonyle se forme alors par
élimination du métal porté a un degré d’oxydation moindre.
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Le mécanisme de I'oxydation chromique des alcools a été étudié sur I'exemple de l'alcool isopropylique par
Westheimer. Il y a formation réversible d'un ester chromique.

1 1l
_ i1 _ _ I _
HO Cr OH HO Cr OH
||!_‘)I|/—\DH+ |_I?I_~___H
'?2 Tel R
e d 5 N _ Lc
I e IEI:Ir = o = T Q\Cr/—Q%H
H (_IEHH H Hé/ Q“\_l_
R2 RZ
R.a (I3—§H /§?DH+ R é—g‘x /EEE
| cr— OoH ————— | r — o H
H HBO~ g H HS7 So
Ra
| " + Ra HOI
Ry—C 3a 20\ /OH: N \ Iy +
| fCr—OH - f::g - ;_31'—0 + BH + Hy0
H HD” g
R4 Hlf_:ll

21/03/2021
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In vivo, 'oxydation d'un alcool se déroule plutdt par transfert de H impliquant
NAD" ou NADP' (formes oxydées).




l'élimination d'un H en CHO est rare. En revanche, |a réaction de Cannizzaro
en est le seul exemple.
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In vivo, la réduction est I'inverse de 'oxydation. NADH est celui qui transfere H"
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La quasi-totalité des biomolécules sont chirales. C'est ce qui semble expliquer
les interactions trés caractéristiques entre molécules qui sont a la base de la
spécificité observée au cours des réactions catalysées par les enzymes.
La manifestation de la chiralité d’une molécule est la présence d’un C*.
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“Enantiomeres
2 molécules chirales non superposables et image de I'une de I'autre dans un
miroir sont des énantiomeres. lls peuvent étre lévogyre (-)/(l) ou dextrogyre

(+)/(d).

“Diastéréoisomeres, épimeres et composés méso
v’ Diastéréoisomere= stéréoisomeres qui ne sont pas images 'un de
I"autre dans un miroir, de configuration absolue inverse au niveau

d’un ou quelques C*.
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v’ Epimeres= stéréoisomeéres qui ne sont pas images |'un de l"autre dans
un miroir, de configuration absolue inverse au niveau d’un C*.

v' Composé méso= stéréoisomere superposable a son image dans un
miroir. Il est achiral.

Professeur BEKRO Y.A. / Laboratoire de Chimie Bioorganique et

21/03/2021 de Substances Naturelles (LCBOSN) www.lablcbosn.com

42




C'est I'aptitude qu’a un objet de ne pas étre superposable a son image.

Cette notion est aussi importante en chimie biologique car la quasi-totalité des
molécules biologiques sont chirales. Cette propriété explique les interactions tres
spécifiques entre molécules au cours des réactions enzymatiques.
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De nombreuses molécules font intervenir des molécules prochirales. Ainsi, au
cours de I'une des étapes du cycle de I'acide citrique lors de I'hydratation du
fumarate pour donner le (S-)malate, I'addition de OH a lieu sur la face si de I'un

des carbones du fumarate.
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L'oxydation catalysée par I'alcool déshydrogénase de levure de I'éthanol en
présence du NAD', intervient seulement par I'arrachement de Hg du substrat.
Au cours de cette réaction, I'addition de H" a lieu uniquement sur la face re du
NAD".
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“Notion de prochiralité
Une molécule achirale est dite prochirale si elle peut étre transformée en un
composeé chiral.
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Le thalidomide (retiré du marché en 1961) est une molécule -chirale.
L’énantiomere (R)(-) protege contre les nausées et a un effet sédatif (calmant)
alors que I’énantiomere (S)(+) a des effets t€ratogenes. Cette molécule est
tristement cé€lebre pour avoir caus€ de graves malformations congénitales aux
bébés des femmes enceintes qui I’ont utilisé sous prescription médicale dans les
années 1950-1960. Aujourd’hur 1l est a nouveau employé comme
immunomodulateur (qui stimule ou freine les réactions du systeme
immunitaire du corps («modulation »). On parle également
d'immunosuppresseur pour les médicaments qui empéchent la réponse
immunitaire de I'organisme, ce qui est nécessaire apres une greffe d'organe)

et antitumoral.
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Thalidomide

Crgf =30

Racémique

b ofo G =0

(+)-Thalidomide (-)-Thalidomide
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E&sclient=gws-wiz, consulté le 12/03/2021
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Lipides

Un lipide (graisse, huile, cire, certaines vitamines et hormones,...) est une petite
molécule naturelle a hydrosolubilitée Ilimitée, qui est extraite a partir
d’organismes vivants par des solvants polaires.

Les graisses animales et végeétales comptent parmi les lipides les plus réepandus
et sont constituees de triglycérides ou triacylglycérols, des triesters de glycérol
avec 3 acides carboxyliques a longue chaine appelée acides gras (non ramifiés
en général avec 12 = C < 20). Si des doubles liaisons existent, elles sont en
général de configuration (Z) ou (cis).
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Issus des plantes, de bactéries ou de champignons, les terpenes sont une
catégorie de lipide a diversité structurale étendue. Ils dérivent de
I'isopentényldiphosphate (A) par des réactions biochimiques.
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Quelques structures de terpénes
Le limonéne C10H16 est un hydrocarbure terpénique présent dans de nombreuses huiles

essentielles a partir desquelles il peut &tre obtenu par distillation. A température ambiante, c'est
un liquide incolore a odeur brillante,

fraiche et propre d'orange, caractéristique des agrumes. Le limonéne est notamment utilisé en
parfumerie.
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Le limonene est formé a partir de géranylpyrophosphate, via une cyclisation d'un néryle
carbocation ou son équivalent. L'ultime étape inclut la perte d'un proton par le cation pour
former l'alcene.

.

OPP N
e —_— v >

perany| ,

pyrophosphate ‘ ‘ )

limonene
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Stéroides
Ce sont des lipides avec une carcasse carbonée tétracyclique dont un cycle phénanthrene (A, B,

C) totalement hydrogéné accolé en position 13, 14 a un cyclopentane (D). Sur le cycle (A) en

position 3, il ya toujours un OH ou C=0. lIs présentent une grande diversité fonctionnelle et
interviennent dans les fonctions biologiques.
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HO

STEROIDES

cholestercl
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i i i ‘
:HC__,G___ »~° Noyau sterol
c
CH, O
J
cn, =0 cn,
© oM
CH, CH,
o o
cortisone progestérone
cn, PH
HO
testostérona oestradiol (oestrogéne)
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Les stéroides anabolisants, également connus sous le nom de stéroides
androgéniques anabolisants ou SAA, sont une classe d'hormones
stéroidiennes liege a une hormone naturelle humaine : l|la testostérone. lls
augmentent la synthése des protéines dans les cellules, entrainant une
augmentation de tissus cellulaires (anabolisme), en particulier dans
les muscles. Les stéroides anabolisants ont également des propriéetes
virilisantes notamment le deéeveloppement et |'entretien des caractéristiques
masculines telles que la croissance des cordes vocales et la pilosité.

Methandrostenolone
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Ce sont des acides carboxyliques en C,, obtenus a partir de |'acide
arachidonique (acide eicosa-5,8,11,14-tétraenoique). lls diminuent la pression
sanguine, influent sur la coagulation sanguine et le fonctionnement des reins,

contréle l'inflammation ou la stimulation des contractions utérines pendant
I'accouchement.

Prostaglandine E; (PGE,)
Utilisée dans le traitement de I'impuissance sexuelle (vasodilatateur).
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Glucides
Ce sont des sucres repartis en sucres simples (monosaccharides=

aldoses, cétoses) et complexes (saccharose, cellulose).

Ce sont des molecules organiques dont les carbones sont lieés aux

fonctions:

— OH (alcool primaire, alcool secondaire
— CH=0 ou -C=0

— COOH ou NH:
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Roéle énergétique

*40 a 50 % des calories apportées
par I'alimentation humaine
*Réserve énergétique dans le foie
et les muscles (glycogéne=glucide
complexe polymere du glucose)

Glycogene

0 =l O

l
A—0 0
< 5 aH

G Cr i 1 )

[ i
HO CH; [ CH:OH | HD CH;
) o

| |
A0 o,
OH ‘“‘“-l “OH Son >
= N—r/ .. i} N—r/] =1} N—/I i
o L o .., o

-

Le glycogene est un polymere de glucose.

Glucides: pourcentage de la biomasse
plus grande partie de la matiére organique sur la Terre

A 4

Roéle structural

*Eléments de soutien (cellulose), de
protection et de reconnaissance dans la
cellule.

*Eléments de réserve des vegetaux et
animaux (glycogéne, amidon).

» Constituants de molécules fondamentales
. acides nucléiques, coenzymes, vitamines,
etc,
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Classification des glucides

oses=g|ucides Osides-= molscules dont Ihydrolyse fournit 2 ou
- . plusieurs molécules d’oses identiques ou différentes.
simples(monosaccharides) 2 grands ilroupes
Ces critéres font appel aux critéres: Holosides , o
O Le nombre d’atomes de carbone de I'ose et 3 |a — Liaison de n molécules d'oses par des liaisons
nature du carbonyle. glycosidiques. L o,
*3C (triose) : 4C(tétrose) ; 5(pentose) ; 6C —Selon le nombre d’oses constitutifs : Di-, Tri, Tétra ...
(hexose), etc. holosides.

— Oligosides : jusqu’a quelques dizaines d’oses.

Q La nature du carbonyle : Aldéhyde — Aldose : — Polyosides : quelques centaines d’oses (cellulose,

Cétone — Cétose amidon).

-La combinaison de ces 2 critéres caractérise Heterosides . _
l'ose —hydrolyse : oses(glycones) + aglycone (génine = partie
— Aldopentose, Aldohexose, ... non sucree). - - ‘ o

— Cétopentose, Cétohexose, ... — Liaison a des Protéines (glycoprotéines), a des Lipides

(glycolipides), a des bases.
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oses
Structure linéaire

D Aldohexose D Cétohexose

H-C=0 t CH,OH
HHJ-DH 2 $=n
Hﬂ—é—H 3 HD—é—H
H-E-GH 4 H—L—DH
H—é-mn 5 H—A—EE
-:l'H;c:;H f {|?H;-{JH
21/03/2021

Structure du Glycéraldéhyde

H-C=0
|
H-*C-0H

|
CH;0H

D- Glycéraldéhyde
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H-C=0
|
HO-*C-H
|
CH,0H

L-Glycéraldéhyde
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Pour déterminer la série d’un ose on se base sur la position du OH porté par le
carbone asymétrique le plus éloigné de la fonction aldéhyde ou cétone. Par
convention on ne montre pas les H et les OH qui sont symbolisés par un trait.

I
( ||

fs N
CH,0OH CH,OH

A

D- aldose [- aldose
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Oses

Série D = oses naturels sont de la série Sériel »voie chimique du L-Glycéraldéhyde
O —H Ox—H
H—C*OH HO—GZH
Hn::-—u:::LH H—C2OH
H'_'l:::::'I_GH HD—{:3'1—~H
H_‘?‘!:—'DH HCI-—{IZ';-H
CHOH CHLOH

D-Glucose L-Glucose

Principal carburant des tissus

 Seul carburant du feetus

*Réle fondamental car tous les glucides
alimentaires sont absorbés sons forme de
glucose

ou convertis en glucose dans le foie.

* Tous les glucides sont synthétisés a partir
du glucose dans l'organisme
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Représentation des oses

La représentation la plus utilisée pour les oses est la représentation de Fischer puisque la représentation de Cram et
la représentation de Newman permettent la visualisation de la disposition relative des groupements autour d’'un ou
deux atomes de carbone, respectivement, sans pouvoir représenter la disposition des groupements de plusieurs

atomes de carbone tel est le cas des oses.

Remarque:

il existe une écriture simplifiée de Reichstein qui repose sur le fait de ne pas écrire les atomes de C, O et H qui se
situent entre les deux extrémités de la molécule et ceux qui ne forment pas la fonction cétone des cétoses. Le tiret

horizontale représente un groupement OH.

Fonction aldehwvde ‘__\‘_‘
- ot B Représentation simplifice
¢f H Oy de Reichstein
= I'\-\. \ -“':"’;" f (-_-“E“l(—}
OH Fonction alcool ~ 1 C L2 .
su-:und;aim.’"*-‘_‘ "_--:‘_ I::::"
e = s ——. o O
HOH.C CHO =" R
/‘-“ _‘CHEOH __' CHEDH
Foncltion malcool e ~ A
primaire e .
Représentation de Représentation de
Mewimnan Fischer

Glveéraldéhyde
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Filiation des aldoses(synthése de KILIANI-FISCHER)

La synthése de KILIANI-FISCHER est une succession de plusieurs réactions chimiques d’addition. Elle
consiste a rajouter a la chaine carbonée d’'un aldose (n carbones) un atome de carbone asymétrique
porteur d’'une fonction alcool lui permettant de passer a son homologue supérieur (n+1).

Caambhydr-ines

-:lzm
Sucide i - oH HOD
cyan by drioueses |
Bt — -:lz O —H
3 CH O
L™
e —
H‘"“-‘.._ _H;:}__;_{:. 2 Epimares | I
C = H i O O " H
l La synthéese de | i
- &3 o H — rH H o i
| KILILANI-FISCHER | I
o O CHoOH DO
D-Glycéraldéhyde = .ﬂidietmﬁes Mycides aldonidgues
H = ™ >
‘"“—-\C# h"‘“‘»{_—-""'..-—-f"
[ :I: e TE TS P -Ll' B
-:I: O = Lo Ea T L+ BT,

(rSdduncticm)y

CHoOOH =
="K hrdcose I Eryithrosc
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EPIMERIE = isomérie entre 2 épimeres
Si les molécules ne different que par la configuration absolue d’1 C*, ce
sont des épimeres.

Le galactose est I'épimere en 4 du glucose

(F:HZC)H

D-glucose

Représentations de FISCHER
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Structure cyclique des sucres

En solution les oses sont essentiellement présents sous forme cyclique. La fonction C=0 réagit
avec une fonction OH pour former un hémiacétal. Langle des liaisons C-C du squelette du sucre
rapprochent la fonction C=0 des carbones 4 et 5. On pourra donc former un cycle a 6 cotés
(pyranose) ou a 5 cotés (furanose)

Formation d’Acétal Formation d’hémiacétal

Un aldose ou un cétose ne fixent qu’'une seule molécule
d’alcool
Aldose ou Cétose + R’OH Hémiacétal uniqguement

Un aldose ou une cétone vrais fixe molécules d’alcool

H H
| |
RCHO+R'OH —p R-C-OH +ROH—) p_c_op

\ \
OR OR

Hémiacétal Acétal +H;0

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Professeur BEKRO Y.A. / Laboratoire de Chimie Bioorganique et

21/03/2021 de Substances Naturelles (LCBOSN) www.lablcbosn.com

71




www.lablcbosn.com




Bernhard Tollens

Selon Tollens

C’est une représentation cyclique plane. La fonction carbonyle sous forme hydratée engage un des OH dans
un pont oxidigue intramoléculaire avec un OH alchoolique (hémiacétalisation), créant un nouveau C*.
Ce nouveau cas de stéréoisomérie s’appelle anomerie. Les carbones de la fonction carbonyle engagés dans

des cycles sont appelés anomériques. (anomeérie o ou B)

a-D-glucose B-D-glucose
'.*"'-‘..-....-"-“ :‘i:’.-o ....*“.
H\C// 2 H_OH i H\ OH: L R
1 1IC~/OoH T | e OO | e
H—EC—OH H—EC—OH H2C— OH H—QG—OH
] 3
—C—H " So— HOSC—H ©
HO + H,0 HO— C—H H,0 HO—=C—H O OU
<
H-5C—OH H-—C-OR HSc— H—C
; 6 6 6
CH,OH CH,OH CHOH CH,OH
Forme aldéhyde vraie Hydrate d’aldéhyde Hemlacei_ai
\_ i Forme cyclique
i s Pont oxydique 1-5
S . Forme cyclique selon Tollens
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Principaux cycles des oses

Compte-tenu de la flexibilité du squelette carboné et des angles de courbure permis par
les atomes, les cycles les plus répandus dans la nature comportent :

* 5 atomes (4 carbones et 1 oxygéne) = furanoses.

-

* 6 atomes (5 carbones et 1 oxygéne) = pyranoses.

Seuls les oses a 5 ou 6 carbones donnent des formes cycliques stables.
Les tetroses eXistent en solution sous la forme ouverte.
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Selon Haworth

C’est une représentation cyclique en perspective. On a des cycles a 5 sommets (pyranoses)
sommets (furanoses)

O Cyclisation des aldoses

Formation des pyranoses (C1 ‘ C5)

ou 6

=] Sriierrmrn T
1 + Formation de pyranoses (C1-C5) CHoOH
e C—HEDH | ou
| H 4 = o] H
2l — - hHOHCE |5 f' . |2 TGHO —» //l S R’
= 1 | = 1
| I\:la—r/ 3
al_ N HaO
: CHoOH
S1— Anomere o« Anomore. - |_ED,'%-" ~
{OH en trans) (OH en cis) = L b
SCHLOH i i E<Dl—f
6 CGHOH
D-glucose E?HEDH | y | 2 | OH
. i | o 5 [E]
—— 5 - ;
= O )
T . SR ou T |
™ zl// oH i 2 > l B-D-Cilcp
3- ¥
c-D-glucopyranosa B-D-giucopyranose
CHzOH CH5 O
Aldohexopyranose |
o Gw
Plan ]
T r‘r—‘ Perspective
OH ' H
M O H OH
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Formation des furanoses (C1 -04)

&
1 cHO CH,OH
= O "
> - HDHZ-GE-- h-:| — 1 ¥H ﬁ“c,"” X HED -
'_'-.l 2#,.-“’ 1
_|a 3 ]
al
P gl?-.é:;e L ; Anomere g - HzO
en trans OH en cis
SCcH0H ¥ )
6 CH,OH & CH-OH

D-glucose

o-D-GlcfF

i
_IV \\E:ff@ B-D-Clcf

p-D-glucfuranose

CHoOH
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O Cyclisation des Cétoses

Formation des pyranoses (C2 ‘ C6)

" cH.OH
5
20—0—=HOHC——3
—i3
&l
5_
CH;0OH
D-fructose
o-D-frup
Plan
i

Cétohexopyranose ]

&
. GHyOH . 6eapg oH
L c 1{:1-45.1344—-{ “‘1“‘:3::{’ el é S EGHEDH
|
\
Anomeére o Anomere B

(OH en trans) {OH en cis)

ou
\x r;u,ﬂn
T 2w a C/\LHEGH D'""p
a-D-fructopyranose B-D-fructopyranose

Perspective

21/03/2021
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Formation des furanoses (C2 - C5)

5
| 2 | ~OH o, GCH,OH
s HOH > & L o Yegene e e _
! . 2 + HyO
{3 o 3
gl
= " HLO
®CHLOH Anomeére o Anomére B
D-fructose (OH en trans) {OH en cis)
HOH .5'3 6 HDH;.E 6
D-frur
o-D-fruf B-
8 f OH \’_\/ H:_JDH
o-D-fructofuranose p-D-fructofuranose
CHLOH
Plan
' Aldohexofuranose CHoO Perspective

OH H UH H
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* Conclusions sur la structure cyclique:

RBegle 1 : passage de la Représentation de Ficscher (RF) 4 la Représentation de Haworth (RH)

Les groupes OH qui se trouvent a droite dans la RF sont en dessous du plan horizontal formeé par
le cycle dans la RH

Les groupes qui se trouvent a gauche dans la RF sont au dessus du plan du cycle dans la BH.

Reégle 2 : Réegle dHudson

L'anomére « d'un D ose est celui qui possade le pouvoir rolatoire le plus éleve.

Ceci comespond a la position « trans » de 'OH en CG1 pour les alodoses et G2 pour les céetoses
par rapport au CH20H porté par le Cn-1.

L'anomeére B comespond a la position « cis =

En conclusion, 'anomére « a son groupement OH anomérique orienté vers le bas dans la série D

et vars le Haut dans la série L et inversement pour 'anomere (.

Reagle 3 :

CGluand on cyclise un ose, si 'OH enitrant dans le pont oxidique est situe a droite, le CH.. OH terminal

sera au-dessus du plan du cycle. Sl est a gauche, le CH.OH sera en dessous du plan.
Cette régle est valable quelgue =soit le OH entrant dans le cycle.
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La position du
pont oxydigque
ne sera pas
changdée et les
positions des
OH et CHOH

Plan

y

L.a position du pont oxydigue sera inversée ef les
positions des OH et CH;OH ne seront pas changdées.

CHLOH

g
%

OH

a-D-glucopyranose

seront inver- horizontal

Sees,

21/03/2021

CH;OH o

a-L-glucopyranose

Plan vertical,

y
“
.
L
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\\.;3 CH,OH
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CH-OH

Qo L

\ H \ OH
{:’// CH.OH

N\

2

a-glucopyranose (configuration Trans)

CH-OH

B-glucopyranose (configuration Cis)
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Mutarotation

En plus de la série, 'anomérie de 'ose affecte son pouvoir rotatoire. En solution aqueuse, les anoméres o
et [ s’interconvertissent pour atteindre un équilibre caractéristique de 'ose. Ce phénomene est appelé la
mutarotation, décrite par le chimiste Augustin-Pierre Dubrunfaut en 1846. La mutarotaion est aussi

I’évolution du pouvoir rotatoire via I'épimérisation.

Mutarotation
CH,OH CH.0H
deir du D-glucose Lo -
\ /H \H f-::-H
Lo i
N Y
I o-D-glucofuranose I \ CHO [ | B-D-glucofuranose
Proportion = 0,5% " Proportion = 0,5%
HO—
aH
CHLOH
CH.OH CH.EH
D-glucose s 7 . \
N ’ e \ L Le nombre de stéréo-isomeres d’un
,/’ . \ 7 \
.S Proportion = 0.003% it Aldose (cyclique) a (n)C, est égal a 2(-1)
taH H . - y y
tandis que celui dune cétose
|ﬂ—D—sluc~_=Pvraﬂuse| Résultante |B-D-EIUfﬂwrﬂ"ﬂ591 (cyclique) a (n)C, est egal a 2(n-2)
Proportion = 36%, =53 7° Proportion = 63%,
Pouvoir rotatoire a=112" T 5 Pouvoir rotatoire a=18,7°
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Selon Reeves (forme spatiale chaise)

La structure de Haworth est une projection plane, elle suffit pour deécrire la réactivite de la

structure cyclique des oses. Néanmoins, elle devient insuffisante lors de sa projection dans

'espace. En effet, les furanoses comme les pyranoses ne sont pas planaires. Le cycle furanose

présente quatre atomes dans un plan, le cinguiéme se situe hors de ce dernier et la

conformation est dite enveloppe.

Forme enveloppe

21/03/2021

HO

CH,OH

oH H

H

p=D-ribofuranose
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Les pyranoses peuvent adopter deux conformations spatiales « chaise », ou « bateau ».

| = \

I Forme chaise Forme batean I

La conformation « chaise » est la plus stable puisque les arrangements spatiaux des
substituants des atomes de carbone ne subissent pas de contraintes steriques. Les
substituants des atomes de carbone peuvent étre orientés soit dans un axe perpendiculaire
au plan defini par les carbones, ce sont des substituants dits axiaux, soit au contraire, dirigés
vers |'extérieur de ce cycle et ils sont dits équatoriaux, presque paralleles au plan défini par

les carbones.
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Les groupes hydroxyles et les atomes d'hydrogénes qui lui sont liés s'orientent de facon axiale

ou equatoriale par rapport au plan du cycle.

Substituants sur fe plan axial
Suhstituants sur le plan equatorial

OH OH

a=D=glucopyranose
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Propriétés chimiques des oses

On peut classer les propriétés chimiques des oses selon le groupement chimique

impliqué dans la réaction en:
-Propriétés dues a —C=0;
-Propriétés dues -OH;
-Propriétés dues a —C=0 et -OH

0 Réduction

Les aldoses et les cétoses sont réduits
irréversiblement par addition d'hydrure H- en
polyalcools, appelés génériquement alditol. Pour
connaitre le nom du produit de la réduction, il suffit
de remplacer le suffixe -ose par le suffixe -itol.
Exemple:

le D-glucose donne le D-glucitol (anciennement
appelé D-sorbitol) et le D-mannose donne le D-
mannitol, etc... L'agent réducteur (hydrure H-)
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MNaBH,
—

D= glucitol (D= sorbitol)

==0H

==0H

CH-0H

D= mannitol



1 Déshydratation
A chaud et en présence d'acide fort concentré, les oses subissent une déshydratation et se

transforment en furfurals ou en ses dérivés. Les pentoses se déshydratent en furfural tandis que
les hexoses en hydroxyméthylfurfural. Les furfurals et leurs dérivés peuvent réagir avec des
molécules contenant le phénol pour former des produits colorés caractéristiques de l'ose dont ils
dérivent et ou l'intensité de couleur permet leur dosage :

-La réaction de Molisch: permet |la caractérisation des oses ayant 5 carbones ou plus
en utilisant le a-naphtol en milieu sulfurique et a chaud. Le produit de la réaction est
coloré en rouge violet.

-La réaction de Bial: permet la caractérisation des pentoses en utilisant I'orcinol en
présence d'acide chlorhydrique et a chaud. Le produit de la reaction est colorée en rouge
vert.

-La réaction de Sélivanoff: permet |la caractérisation des cétoses (se déshydratent

rapidement par rapport aux aldoses) en utilisant le résorcinol en présence d’acide
chlorhydrique et a chaud. Le produit de la réaction est coloré en rouge.
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L 'oxydation douce des aldoses avec les ions Cu, Br ou | en milieu alcalin, on obtient des acides
aldoniques. Pour connaitre le nom du produit de l'oxydation douce, il suffit de remplacer le

suffixe -ose par le suffixe —onique.

Exemple:
le glucose donne l'acide gluconique, le mannose donne l'acide mannonique et le galactose

donne |'acide galactonique.

+ 2 Cu(OH),

Cu-+

FRNGEe
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Lorsque l'on fait ensuite évaporer le solvant, les acides aldoniques se condensent en
ester cyclique ou lactones. Selon la forme du cycle, on obtient un y-lactone(furane) ou
- &-lactone (pyrane). Pour connaitre le nom de la lactone formée, il suffit de remplacer le
suffixe -ose d’un aldose parle suffixe —onolactone.

CHEDOH —HaCH

C— glucose Acie Doglucanigus

% gluconalacione
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Remargque : L'oxydation des molecules de glucose en gluconolactone est une propriete
couramment utilisee lors de la determination de la glycemie par les laboratoires danalyses
medicales. Ces laboratoires utilisent au lieu d'un produit chimigque, une enzyme, la glucose
oxydase qui permet la production de I'eau oxygenee dont la concentration est proporticonnelle
a la concentration de glucose. La concentration de I"eau oxygenee est mesuree par differants

procedes automatises.

- Par oxydation plus poussee avec |'acide nitrigue a chaud on obtient des diacides
carboxyliques appelés : les acides aldarigues, porteurs d'une fonction carboxyligue sur le
carbone 1 et le carbone &. Pour connaitre le nom du diacide forme, il suffit de remplacer le

suffikxe -ose d'un aldose par le suffixe —arigue. Exemple : le gluco=se donne lI'acide glucarique,

le galactose donne |'acide galactarique....ect

SHO CosH
@ ———aH
HO— HrO) HO—]
_
————aH Ha o
o - oH
CH O CCHsH

Do o 5 D— glucarigue
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Dans ces memes conditions, les cetoses sont degradées. Cette réaction d'oxydation provogue

la coupure oxydante du squelette carboné des cetoses au niveau de la fonction cetone.

CH,0OH LA
Acide oxalique
— GO0
[HL]
HO—— R — COOH
Ha 0 |
—pH  G0°C "
Acide tartnque
—CH —OH
!
CH,OH COOH
D= ghucose
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- Enfin, si I'on protége la fonction aldéhyde pendant l'oxydation, on obtient les acides
uroniques oxydés uniquement sur la fonction alcool primaire en C6. Pour connaitre le nom de
I"acide uronique formé, il suffit de remplacer le suffixe -ose d’un aldose parle suffixe —uronique
Exemple: le glucose donne l'acide glucuronique, le galactose donne ['acide

galacturonique...ect.

CHyOH CH,OH CooH COOH
i £ DCH, e BH : G o
\ J croH S HNo \ / HEl c/f
—_— C _ g —
E\ \ % dilué %
H i H H
O— ghose O= méthylghscoside Acide glucuronigue

Les acides uroniques entre dans la composition des glycosaminoglycanes, un constituant

essentielle de la matrice extracellulaire.
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La méthylation des oses est une réaction d’éthérification conduisant a I'addition d’un méthyl
a un hydroxyle en utilisant l'ilodure de méthyle ICH; et de l'oxyde d'argent. La perméthylation
est une réaction qui permet la méthylation de tous les hydroxyles d'un ose. Ce type de réaction
peut affecter le carbone anomeérique en formant un acétal dont les propriétés sont différentes
par rapport aux ethers. Une des proprietes qui en differe est que les acétals peuvent étre

hydrolyses en milieu acide ce qui conduit a |a liberation du meéthyle.

CH.OH
O
OCH,
a- D—glucopyranose 2,2,4,6 tetra O -a-1 -méthyl - 2,3,4,6 tetra O - a-D- glucopyranoside
D— glucopyranoside
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L'ose peut reagir avec une molécule de phenylhydrazine a froid conduisant a la formation
d’une phenylhydrazone. A chaud, I'ose peut réagir avec deux molécules de phénylhydrazine

et former une molécule d’'osazone.

CHO phénylhydrazine HC—=N-NH-CzHs HC ——N-NH-CgzHs
+ CgHs-NH-NH; + CgHs-NH-NH-
——OH > —OH > N-NH-CgHs
a chaud
R R R
ose Phénylhydrazone d’ose osazone

Exemple : le D-glucose reagit avec une molecule de phénylhydrazine a froid conduisant a la
formation de phénylhydrazine de glucose. A chaud, le D-glucose réagit avec deux molecules

de phenylhydrazine en formant un glucosazone.
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Das esters d'oses existent a [etat naturel
Dos oses mono- el diphosphale sont essentiels dans le meétabolisme énergéfigue.

CH,0H 0400)

O

\ - glucose 6(P)

OH




Les plus utihsés sont les ethers méthyliques pour la determination de la structure des cycles
el les enchainement des holosides

Agents méthylants : ICH,/Ag,0 ou SO4(CH4)2/NaOH

‘ Perméthylation

CHoOCH,

Hq

OCHq OCHs
i D-glucopyranose 2-".:}-4.5 tetra O-méthyl- | 2.3.4.6 tetra O-méthyl-D-
i 1 méthyl D-glucopyranoside glucopyranose
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| 1- Oses d'interét biologique
Les oses naturels et leurs dérivés sont de la série D.
a- Trioses

Les formes les plus importantes des trioses sont des dérives phosphorylées
dérivés du catabolisme du du fructose 1-6 diphosphate

CHO cro(®

’~ glyceraldehyde-phosphate C=0O Dihydroxyacétone-phosphate
I

cH.o(® CHLOM

b- Téetroses

Le seul tétrose d'intérét est le D-érythrose. Son ester-4-phosphate est I'un des intermédiaires de la
photosynthése et de dégradation de I'acide phospho-gluconique.

O M O
H——OH H——OH Acide 6-phosphogluconique
Lo e H——OH

ﬁ“‘“OH

CH,OH CH,
l T\/T\
D-Erythrose OPOs* OH
Structure de I'acide 8-phosphogluconique

D-Erythrose-4-phosphate



Pentoses

- le D-xylose, dans bois dont et polyosides de matrices

cxiracellulaires amimales.

- le L-arabinose, c'est 'un des rares sucres naturels
de la serie L. On le trouve dans toutes les plantes.

-Le D-arabinose lu est precurseur du D-glucose et
D-mannose. Non métabolisé par homme, il est
Sliming directement dans les urines.

L-arabinoss

O H

HOH

D-arabinose

=

- e D-ribose 1 son dérive le D-2-deoxyribose
entrent composition des acides nucléiques (ARMN et
ADMNY.

- e D-ribulose caelopeniosse rouwves a 'étal de
ribulose-1,5-diphosphate qui est fondamental dans
les reactions de photosynthese.

21/03/2021
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Hexoses

Les hexoses importants, isoméeres de la série D, sont le glucose, deux de ses epimeres le galactose et le
mannose ainsi guun cetose, le fructose et des déerives amines.

- le D-glucose

la "moleculs carburant™ du monde vivant.

abondant a dans miel et fruits.
Sous forme polymeérisee constitue les réserves energetiques (amidon vegetal, glycogene animal).

CHoOH

- le D-galactaose
cntre dans la constitution du lactose du lait des

mammiieres.

- e D-mannosa

Peu abondant a l'état libre si ce mest dans écorce
d'orange, il entre dans la constitution de polymeres tels
fes mannanes, ou encore de glycoprolaines.

CHZOH

- e D-fructosa

Crest 'un des rares sucres cetonigues naturels - on le
trouve a I'étal naturel dans les ruits et le miel auguel il

donne sa consistance a cause de sa cristallisation H
difficile. 1l entre dans la composition du saccharose. M "
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Dérivés amines d’oses biologiques: Osamines

» Deux osamines ont un intérét biologique : la Glucosamine et la Galactosamine [-OH en 2 remplacé par -NH2]
» Le -NH2 est souvent acétylé pour donner une N-acétylglucosamine ou une N-acétylgalactosamine

 Les osamines sont des constituants des glycolipides, des glycosaminoglycanes et des glycoprotéines.

CEICPET
L
Iy (sluco=arrd rie
= TEL remnyplace CI3FL e 02
= e NNH - peut Etre acety &
T_}. T —amcéiv]l slucosamine o
NS TN-acétvisalactosamine
LT
L]
> Ei» ™Ne-acdiwliGalactosarmimne
MMES — > —CTHsS

= Imterét baologiqure des osamiines
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Les glycolipides résultent de la liaison d'un simple hexose ou d'un oligosaccharide a une fonction
hydroxyle appartenant soit au glycérol d'un diglycéride (glycéroglycolipide) soit a
la sphingosine d'un céramide (sphingolipide).

Les glycéroglycolipides appartiennent au regne végétal.

Les glycosphingolipides sont rencontrés dans les membranes plasmiques des cellules animales

Les glycolipides sont des marqueurs sur la membrane cellulaire qui permet de distinguer les cellules
selon leur espece, l'individu, etc.

Glycolipide Glycero- Sphingo-
Glycolipide Glycolipide

OH OH OH
HO = HO O HO O
HO H o H H
/O 0O HO 0
Y /T/ /
Y = Lipid-Rest 0 | N—H
I (H,C

27/ 12 —0
o i
R' Ly H R




Les glycosaminoglycanes (GAG ou glycoaminoglycanes) sont des macromolécules glucidiques
formant d'importants composants des matrices extracellulaires des tissus conjonctifs

On peut notamment citer parmi les « le dermatane sulfate (derme, tendon, ligament,
GAG : cartilage fibreux)
 le chondroitine sulfate (cartilage

élastique, os, derme, cornée) ; ?H

_ ol 73 o

OH NH
| Hf; Nk \{\%/%\/0\/‘\\4’0\
o go Jo
B, 0 OH o




 le kératane sulfate (cartilage, cornée,

disques intervertébraux)

.% /w
Ok "'/ ‘\. |

I'néparine (anticoagulant) / I'héparane sulfate (foie,
poumon, aorte, I'héparine est aussi présente dans les

granules des mastocytes (cellule présente dans les tissus
conjonctifs, qui fait partie des globules blancs et se caractérise par la
présence dans son cytoplasme de tres nombreuses granulations
contenant des médiateurs chimiques comme la sérotonine,

I'histamine, la tryptase ou I’héparine) et des granulocytes
basophiles (leucocytes)




» l'acide hyaluronique (absence de O-sulfatation,
masse moléculaire élevée ; c'est la concentration
en cet acide qui permet au cartilage d'étre
élastique et d'amortir les forces mécaniques.
L'acide hyaluronique est le seul
glycosaminoglycane qui n'est pas fixé a une
protéine centrale).

OH OH
° 0 0
70 HO
HO 0 -1
OH NH



Une glycoprotéine est une protéine portant un ou plusieurs groupements oligosides. C'est
un hétéroside (composé de plusieurs oses différents) dont le premier motif glucidigue est fixé de
facon covalente a la chaine polypeptidique. Elle est présente dans toutes les cellules et se retrouve aussi
chez les bactéries.

Les glycoprotéines sont des marqueurs sur la membrane cellulaire qui permet de distinguer les cellules
selon leur espece, l'individu, etc.

OH OH OH OH -
HO 2 2 HO ate
HO OH HO OH HO OH
OH OH
B-D-Glc B-D-Gal B-D-Man
OH OH OH &
HO 0 0 ore)
MG OH HO OH HO OH
NH NH CH3
o:< o:-< OH
CH, CHs
B-D-GIcNAc B-D-GalNAc a-L-Fuc
HO
o 9" sucres HO 9
A oH dans les HO GH
HOOC NH glyceproteines OH
o OH
CHs B-D-Xyl

o-D-Neu5Ac

s = wnnmns ekl eoma



Dérivés acides d’oses biologiques:

d Acides aldoniques

On les obtient par oxydation de la fonction
hémiacétalique des aldoses par les halogenes
(les cétoses ne réagissent pas)

1 COOH CH,0H

| |
C (HOH
| Cyclisation en 1 - 4

. )

| C-
|
(-
|
CH,0H 1D Gluconolactone

Acide D Gluconique

21/03/2021

dAcides uroniques

On les obtient par oxydation de la fonction alcool
primaire sur le C6

On les obtient par oxydation de la fonction alcool primaire sur le C6.

Acide (D Glucuronique Acide «D Galacturonigue

& COOH 6 COOH

Ce sont des constituants des Glycosaminoglycanes
Leur role biologique est essenniel dans la detoxification hepatique.
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O Acide sialique = Acide N-acétylneuraminique (NANA)

L'acide neuraminique est le produit de condensation de : Acide pyruvique + D mannosamine.
» Ce sont des constituants des glycoprotéines et glycolipides de la paroi des cellules eucaryotes.
« L’acide sialique est 'acide N-acétylneuraminique (NANA)

0. | e
oo 7 CHOH
. § CHOH
H 9 CH20H
I OH
3
H
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O Acide ascorbique = vitamine C (acide oxo-3-gulofuranolactone)
* Les vitamines ne sont pas synthétisées par I'organisme et sont nécessaires en faible quantité.

-La vitamine C est indispensable car elle n'est pas synthétisée par I'organisme chez 'lhomme. Sa
carence conduit au scorbut.

» C’est une vitamine hydrosoluble. Seule la forme L est active
» C’est un monoacide car elle a un seul H mobile. Sa fonction éne-diol est caractéristique.

Elle posséde un pouvoir tres réducteur (antioxydant). Elle est donc facilement oxydable en acide déhydroascorbique
qui est aussi biologiquement actif.

Suvcide ddaliy droasscorbicgee

- ORI CVER Fins = B = |
= el = = “» o e = (= I c»
— |
4 - —r : i <
+ i
3 I I = ..-';':/ \Qg\
YR CHEL L L

Fonctiomn ene—diol : 2 OH porté=s par 2 C unies par uns dooable limison
F.ole bioclogiques - o est le coenmyvme de Ila prolvlhwdroxsylase guil imdervient danms la symithese
d ' hwdroxvproline. Elle imdervient aussi dans Ia synthese des steroides.

5@ carsence entraine des anomaEalies de 1a symthese du collagene 1a fragilites des paroils wVascil-—
laires.
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H e H
53 O O HO 7 O
(R) (S)
HO OH
1a

acide D-isoascorbique (2b)

2b
Acide L-ascorbique (vitamine C) (1a) ; acide D-ascorbique (1b) ; acide L-isoascorbique (2a) ;

1b




Quelques dérivés d’oses: Désoxysucres

La déhydroxylation consiste a remplacer un hydroxyle par hydrogene. L'exemple le plus
connu des oses déshydroxylés est celui du ribose. Le ribose cyclisé en furanosepeut
subir une déhydroxylation au niveau du C2 conduisant a la formation de desoxyribose
rencontré dans la constitution de I'acide désoxyribonucléique(ADN)

HOH-C OH HOH-C OH
= o 2 o

HO OH HO

Ribose Desoxvribose

Il existe dans la nature d'autres exemples de la déehydroxvylation tels que :
- Le fucose ou le 66-désoxvy-lL-galactose préesent dans les polyosides des cellules
d’insectes, des mammiféres et des plantes.
- Le rhamnose ou le 6-desoxy-L-mannose, present dans les plantes sous forme
d'heteroside et dans les membranes externes de certaines bacteries.

- Le guimnowvose est le G6-déesoxy-D-glucose, present dans les plantes et certaines
bactéries.
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Osides

Les oligosides

(oligosaccharides)Les oligosaccharides sont des enchainements covalents de 2 a

quelques dizaines d'unités monosaccharidiques, liées entre elles par la Liaison O-glycosidique1 — Liaison
O-glycosidique :La liaison O-glycosidique est un acétal formé entre deux oses. Elle aboutit a la formation
d’'un disaccharide(ou dioside) est un oligosaccharide formé de 2 oses, un trisaccharide(ou trioside) est

formé de 3 oses, etc.

e e e e e e

CHoOH
- CHLOH
oL O .
' ™ o F
OH C
3 O (H.OH)
H
OH
OH
B-D-galp *ge

Dans le lactose, la haison O-glycosidique unil le
carbone anomerique C1 d'un D-galactopyranose
au carbone C4 d'un D-glucopyranose.

e o —y ———

CHZOH

A )

D

Ol «-D-glcp

OH H

Lrans le saccharose, la laison glycosidigue unil le
carbone anomeérnique C1 d'un D-glucopyranose au
carbone anomenque 2 d'un D-fructofuranose
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Diversité d'enchainements :

Il existe (au moins) 20 maniéres différentes de lier deux aldohexoses A et B en un disaccharide :A peut-
étre lié par son carbone anomérique a ou B achacune des 4 fonctions alcool de BA et B peuvent étre liés par
leurs carbones anomériques selon 4 combinaisons de configurations : a-a;a-3;3-Bet B—a.Sle groupement
hydroxylehémi-acétal initial est en configuration a: la liaisonosidique est a . Sile groupement hydroxylehémi-
acétal initial est en configuration 3 la liaisonosidique est 3

_,.-"'-----__ _____-q____"‘
CHa0H /*“ _ {?HpUH \\
' -
OSE A . ¥ o A
Y ———— CH
Y SN

OH % M OH

|I I\'\'-‘- |
OH . \. = (H
| -_--‘——_

OH ekl

Professeur BEKRO Y.A. / Laboratoire de Chimie Bioorganique et 113

21/03/2021 de Substances Naturelles (LCBOSN) www.lablcbosn.com




Conventions d'écriture

La liaison glycosidique bloque la forme anomere de I'ose dans une conformation aou 3
cet ose est non réducteur.

Si la liaison n'engage pas pour le deuxieme ose sa fonction semi-acétalique nous aurons
les deux formes anomeres et donc le diholoside est réducteur.

Nomenclature et convention
Génériguement le nom s’écrit:
O x...osyl((anomére) 1-> n) y...ose (n est différent du carbone anomérique)

Q x...osyl((anomére) 1-> 1(anomeére)) y...oside

O Pour les cétoses le carbone anomérique est en position 2, il suffit d'adapter cette
formule générique et pour le cétose, remplacer 1 par 2.

www.lablcbosn.com




La nomenclature se fait de gauche a droite

CHoOH
CHon
OH H Pour le lactose, le nom systémaltique complet est :
OH O O:_ll (H,OH) B-D-Galactopyranosyl-(1->4)-D-glucopyranose
H
Le nom abrégé est : B-D-Galp-(1->4)-D-Glcp
OH
B-D-galp D-gicp OH
La nomenclature peut se faire de haut en bas ou de bas en haut
CH,OH

Pour le saccharose, le nom systématique complet est :

10-D-g|ucopyranosyl(1 —»2)-R-D-fructofuranoside

IB-D-fructofuranosyI(Z —*1)-a-D-glucopyranoside

Le nom abrégeé est : a-D-Glcp-(1-=2)-B-D-Fruf



Acides aminés (aminoacides)

(] (9]
OH DE
-, O X
I | %
E @
C-amnoacide Zwiterion
Alanme
-
COOH . COOH
‘ - Les o-aminoacides naturels sont se la
H HHE E HEH H Eériﬂ- L_
| i
CH4 H CH5
|
D-{R)-alanine ° L-{S)-alanine
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Constitution des protéines

Métabolisme

[ Constitution des protéines

CONSTITUANTS
des protéines

|

aa constitutifs des protéines
(nombre = 21)

]

des protéines

[ Non CONSTITUANTS J

r

aa non utilisés pour la
syntheése protéique

N\

ine, hyd i
k(<:yst|ne ydroxypro me))

|

7

aa du métabolisme
intermédiaire
(+ 300)

‘\




Constitution des protéines

Métabolisme

Acides aminés constitutifs des protéines naturelles (nombre = 21)

Acides Abbreviat. Abbreviat. Acides Abbreviat. Abbreviat. COOH
aminés 3 lettre 1 lettre aminés 3 lettre 1 lettre l
Alanine Ala A Methionine Met M e e
Arginine Arg R Phenylalanine  Phe F .. 4
Asparagine Asn N Proline Pro p H-S-_HC \
Aspartic acid Asp D Serine Ser S N
Cysteine Cys & Threonine Thr L) Cystéine
Glutamine Gin Q Tryptophan Trp w
Glutamic acid Glu E Tyrosine Tyr Y
Glycine Gly G Valine Val v
Histidine His H Asparagine or S
Isoleucine lle | aspartic acid Asx B I
Leucine Leu L Glutamine or c .
Lysine Lys K glutamicacid  Glx Z - ol

20 aa fréquents

N

N

H-Se-_HC

Sélénocystéine est 'homologue de la cystéine dans lequel Se
remplace S. Ce a-aminoacide est protéinogéne mais rare,
d’ou 20 (aa essentiels + 1aa rare)= 21 aa protéinogenes naturels



Sept groupes d'aminoacides peuvent étre définis par rapport a leurs chaines latérales :

Groupe 1: acides aminés aliphatiques

COOH
CH3—<I3H Alanine
'L - (Ala ou A)

CHs COOH
\CH —(l:H Valine
cH/  aw, ~ (VAlouV)

COOH

I
H —CI:H Glycocolle
NHq (f&‘aly ou G)
Glycine

L

CH—CH,—CH Leucine

cHy rlqu (Leu ou L)
CH3—CH; ?OOH

\CH———CH Isoleucine

cHf ||~|H2 (Ile ou J)




Groupe 2 : acides aminés aromatiques

| |
ot S O -
| |
NH2> NH>
Phénylalanine (Phe, F) Tyrosine (Tyr, Y)

OOH

i
e "
OL ﬂ G (I:H Tryptophane (Trp, W)
™ NH NH2




GROUPE 3: acides aminés dicarboxyliques et leurs amides
La chaine latérale contient un groupement carbonyle libre ou sous forme d'amide.

ICOOH
HOOC—CH,—CH

I
NH>

Acide aspartique (Asp, D)

COOH

|
NH> CO—CH,—CH

|
NH,

Asparagine (Asn, N)

COOH
|

HOOC—CH;—CH;—CH

l
NH2

Acide glutamique (Glu, E)

COOH
|

NHz —CO—CH;—CH,—CH

|
NH»2

Glutamine (Gln, Q)



Groupe 4 : acides aminés dibasiques

[La chaine 1atérale contient une fonction amine qui porte sous

1 1aime 1 1 L L Adliiily y

conjuguée une charge positive.

?OOH
NH; —CHz;—CHz—CHo—CH>—CH

|
NH2

Lysine (Lys, K)

HzN ICOOH
4 C— NH —CH>—CHz—CHo—CH Areini (A R)
“ | rginine g
HN NH» & &




Groupe 4 : acides aminés dibasiques
La chaine latérale contient une fonction amine qui porte sous la forme acide
conjuguée une charge positive.

COOH

Histidine (His, H) : groupement imidazole



Groupe 5 : acides amines alcools
La chaine laterale contient une fonction alcool. Les groupes OH ne sont pas
lonisables.
COOH
COOH |

| CHs—CHOH—CH  Thréonine
HOCH,—CH Sérine | (Throu T)

| (Ser ou S) NH,
NH;



Groupe 6 : acides amines soufres
La chaine laterale contient un atome de soufre.

(|300H
HSCH,—CH Cystéine
rllH (Cys ouC) ?OOH
2

CH3— 5—CHy— CHp— CH

Cystéine (Cys, C) : groupement thiol IllH
2

Methionine (Met, M)



Groupe 7 : iminoacide
L'amine de l'acide aminé est une amine secondaire (imine).

COOH
Q 1

f’DH
g

Proline (Pro, P) :

NH



Les aminoacides ont d'importantes fonctions physiologiques.

L'acide y-aminobutyrique, souvent abrégé en GABA (de I'anglais gamma-aminobutyric
acid), est le principal neurotransmetteur inhibiteur du systeme nerveux central chez les
mammiferes et les oiseaux. Chez les insectes, il est présent dans tout I'organisme. C'est
un neuromodulateur reconnu comme étant inhibiteur chez I'adulte mais excitateur lors du
développement embryonnaire humain. Il joue un rb6le important chez I'adulte en
empéchant ['excitation prolongée des neurones. |l posséde par ailleurs un réle
neurotrophique, c'est-a-dire qu'il favorise la croissance de certains neurones.

Acide y-aminobutyriqgque

= OH

e et
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L'homocystéine est un acide aminé non protéinogéne soufré résultant du catabolisme
de la méthionine. Son nom provient de sa structure analogue avec la cystéine, cet autre
acide aminé ayant un groupement méthylene —CH,— en moins. La cystéine, par contre,
rentre dans la fabrication des protéines. L'homocystéine peut étre recyclée en
meéthionine ou convertie en cystéine grace a l'aide de vitamines de type B.

Homocystéine

HS

NH-

L ou 5-homocystéine
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Les hormones thyroidiennes, c'est-a-dire la thyroxine (T,) et la triiodothyronine (T;), sont des hormones produites
dans la thyroide a partir d'iode et d'un acide aminé, la tyrosine. Celles-ci sont produites majoritairement sous forme
de T,. La T,agit comme une prohormone, relativement peu active, qui est convertie en T3, plus active. La conversion
de la T, en T; a lieu dans les cellules cibles, sous |'effet d'une enzyme, la thyroxine 5'-désiodase.

Les hormones thyroidiennes sont essentielles a la croissance et au développement corrects, a la multiplication et a
la différenciation de toutes les cellules de I'organisme, notamment dans le systeme nerveux central, le squelette et
les bourgeons dentaires. A divers degrés, elles régulent le métabolisme basal des protéines, des lipides et des
glucides. L'hyperthyroidie est le syndrome clinique causé par un exces de thyroxine libre ou de triiodothyronine libre
circulante, ou des deux. Une carence en iode provogue une augmentation de la taille de la thyroide, d'ou
I'apparition d'un goitre, en réponse au ralentissement de la biosynthese des hormones thyroidiennes.

HO HO
I Structure de la L-triiodothyronine o=
Strirchure de a1 thvrovine (Tad == (Tz)
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Acides nucléiques
ADN (acide désoxyribonucléique) et 'ARN (acide ribonucléique) sont des supports de
I'information génétique. Ce sont des bio polymeres constitués de nucléotides (molécule
organique composée de nucléobase), composés chacun de nucléoside (glycosylamine constituée
d’une nucléobase liée a un ribose ou désoxyribose via une liaison glycosidique) rattachés a un
groupe phosphate et chaque nucléoside est constitué d’un aldopentose lié par son C anomere a

I’N d’'une base cyclique.

& ‘

Adening %

Thymine b
(DA Ty}

H
* o dl

Guanine e,
Purines Pyrimldlnes
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% Purines
X 1@ | i 2
1 i, | :
!G{LF; !l:' ,«J {'J\I )L“
| @D-—F”’T ~p- et G 1 ,,J é@l Y
| e i Il | && J~, N NH,
| E 0 | 0 0o liaison asidique
| } @ : Adénine Guaning
| | 1 F] n B
| | | | Pynmldlnes
I | !
i | | e NUCIEOSIdR - ”H?
| | |
| | Lnucléotide monophosphate ---! r "~ r .
! oo nucleotide diphosphatg - : “‘*'I "D ﬂ' |:|
R S nucléotide triphosphate -~ Cytosine Uracila Thymine
structure des nucleotides. . 2
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B€ | b >N N NH
EH . I'--If)E < | ,,) <N ‘ HH)\NHE

N
3 H b H

Furine Adenine Guanine

4 NH- o O
5 Y3 HsC
| N =N 2 NH NH
ol e L L L L [ L

N M O N O N O

1 H H H
Fyrimidine Cytosine Thymine Uracile
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Type de base nucléigue

Base nucleigue

Ribonucleoside

Desoxyribonuclisoside

Bases puriques

P = raH=
e S, -,
ST S S e oy, S
H I~
Adenine - G-aminopurine E B L
(o 1 6—dibnydro— Adenosine Desoxyadenosine
S—-iminopurine’} .y oA
i
k= A Pl
<o < T
B4 N P
Suanine - Z2-amino— ia e ole) oH
Suanosine Cresoxyguanosine

G—oxopurine

di=

Bases pyrimidigues
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[ ]
Hac\]fj\”H
i

Thymine - S—methyl-2_ 44—
dioxopyrimidine

=
Jﬁc\H\MH
H I
N
Ribothhymidine
mau

e o
H

T hymidime

S

-

4
b= |
Uracile - 2,4-
dioxopyrirmidine

L]

.

]
Ll

]

= N_,-/'Ltbb

/=>=0-|

Dresoxyuridine
i

i

y
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i Ly ]
M"J:"'q::-
[ o
ime
P

]
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Z2—oxopyrimidine

P

-

HC\SDH
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- =2 purines (adénine, guanine) + 2 pyrimidines (cytosine, thymine)
L'acide deéesoxyribonucléeique (ADN) est une molécule présente dans
toutes les cellules vivantes et renferme I'ensemble des informations
necessaires au développement et au fonctionnement d'un organisme.
C'est aussi le support de I'heréedite car il est transmis Ilors de
la reproduction, de maniére intégrale ou non. |l porte l'information
genétique (géenotype= ensemble des geéenes qui caracterise un étre
vivant) et constitue le génome (ensemble des genes) des étres vivants.
Ces nucléotides se regroupent par paires speciales :

e il ]

(B Acide Phosphoriqua Adinln- Thrymriires _! e h
{8 Ddsoxyribose Guarlln- Cytosins

Aucune autre paire n'est DP
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Paires de Sucre
te bases Phosphate

Faires de
bases

Sucre

Phosphate

& oy fa

o,
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'eugénisme peut étre désigné comme
« lensemble des méthodes et
pratigues visant a sélectionner les
individus d'une population en se
basant sur leur patrimoine génétique
et a éliminer les individus n'entrant
pas dans un cadre de sélection
prédéfini ».

Crick

Le racisme est une idéologie qui,
partant du postulat de I'existence de
races au sein de l'espece humaine,
considere que certaines catégories de

personnes  sont intrinsequement ADN
supérieures a d'autre 25 avril 1953
Watson
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BARN- 2 purines (adénine, guanine) + 2 pyrimidines (cytosine, uracile)

L'acide ribonucléeique (ARN) est une molécule biologique présente
dans pratiquement tous les organismes vivants, y compris certains virus.
L'ARN est une molécule tréeés proche chimiquement de I'ADN et il est
d'ailleurs en général synthétisé dans les cellules a partir d'une matrice
d'ADN dont il est une copie. Les cellules vivantes utilisent en particulier
'ARN comme un support intermeédiaire des génes pour fabriquer
les protéines dont elles ont besoin. L'"ARN peut remplir de nombreuses
autres fonctions et en particulier intervenir dans des réactions chimiques
de la cellule.

Chimiquement, [I'ARN est un polymére linéaire constitué d'un
enchainement de nucléotides. Chaque nucléotide contient un
groupement phosphate, un sucre (le ribose) et une base azotée. Les
nucleotides sont lies les uns aux autres par des liaisons phosphodiester.
On trouve quatre bases azotées dans I'ARN : l'adénine, |la guanine,
la cytosine et l'uracile. L'ARN a de nombreuses similarités avec I'ADN,
avec cependant quelques différences importantes : sur le plan de la
structure, I'ARN contient un ribose a la place du désoxyribose de I'ADN,
ce qui rend I'’ARN chimiquement plus instable, et la thymine de I'ADN vy
est remplacee par l'uracile.
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{I:} i Pl EIZI | rMH
— P oO=P—0 ,,.-L\‘
o L o O
MH,, MNH,
O | N dI::n CHH | TR
|
—_— O—P—
o=p—0.__ NfﬁL} 2 \I u”'J‘“\‘c:
i C o O
L L
M o OH -
o <, | MH | . i MH
oO=P—0 FJ\\ 2 4 ::J-\
o o h P, o o M NH,
MEL, N,
O o = (@] - Pl =
' ¢ 1 Y | N
O—P—0 ij O=P—0O ﬁJ
[ M - | N LN
L L O i |
e oH O
ADN A RN
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Une enzyme est un catalyseur biologique, généralement une proteine. Elle
fonctionne suivant un processus impliquant : (1) le complexe enzyme-substrat
E.S, (2) la transformation multi étapes du E.S en un complexe enzyme-produit

E.P et (3) le produit final libére.

g Bo= B EH

La fixation du substrat et le processus catalytique ont lieu dans une cavite de
I'enzyme appelée site actif, lequel contient aussi les cofacteurs (ions

metalliques ou petites molécules organiques utiles pour la réaction). Les
enzymes sont classées en 6 groupes en fonction du type de réactions qu’elles

catalysent :
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Su:lbstrat Complexe
Enzyme-Substra

“ Produits

L'action d'un enzyme &

www.lablcbosn.com




Struciure de Ia transcetolase, une enzyme de la voie =
des pentoses phosphates, representée avec son cofacteur
thiamine pyrophosphate (T PP en jaune et son substrat
“yiuiose-b-phosphate en noir (FLOEB 4&1“.-"2?]_
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I'H

e Déshydrogénases=formation d’'une double liaison
e (Oxydases
e réductases

e Kinases = transfert d’'un groupe phosphate
® Transaminases=transfert d'un groupe amine

e |ipases=hydrolyse d’un ester
e Nucléases=hydrolyse d’'un phosphate
e Protéases=hydrolyse d’'un amide
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4 - (élimination ou addition de petites molécules comme |'H,0)
o Décarboxylases=élimination de CO,
¢ Déshydratases=¢élimination d'H,0

* Epimérases
4 - (couplage entre 2 molecules, processus souvent couplé a
"hydrolyse de 'ATP)
o (arboxylases=addition de CO,
¢ Synthétases=formation d'une nouvelle liaison
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Un coenzyme est une petite molécule organique qui prend part a la réaction
lorsque cette derniere est catalysée par une enzyme. Un coenzyme n’est pas un
catalyseur car il est modifié au cours de la réaction.

Les coenzymes sont impliqués directement dans la catalyse.

Par exemple :

scomme substrats particuliers (cosubstrats) comme des coenzymes rédox (NAD, FAD, groupements
héminiques...), 'ATP...

scomme activateurs de substrats (coenzyme A, biotine...)

ecomme partie du site actif catalytique (thiamine pyrophosphate, pyridoxal-phosphate...)

Cette classification est contestable mais repose sur les fonctions (qui peuvent étre regroupées autrement)
et non sur la distinction groupement prosthétique/coenzyme libre. NAD est libre, FAD est lié mais les deux
coenzymes ont le méme réle de transfert d'électrons et d'ions H*.

Autre possibilité de classement :

«des coenzymes rédox (qui existent donc sous deux formes, réduite et oxydée)

«des coenzymes de transfert de groupements

«des coenzymes activateurs de substrats (qui peuvent étre classés aussi dans les précédents...)
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Structures de guelgues coenzymes

S L'adénosine triphosphate, ou ATP, est un nucléotide formé a partir
Adénosine triphosphate d'un nucléoside a un triphosphate. Dans la biochimie de tous les étres
vivants connus, I'ATP fournit I'énergie nécessaire aux réactions

MHz chimiques du meétabolisme, a la locomotion, a la division cellulaire, ou

o o o N "B cncore au transport actif d'espéces chimiques a travers les membranes
il i : :
HO—P—0—P—0—P—0 <N l ,;J biologiques
OH OH OH M
OH OH 2 7 N
Structure de l'adénosine triphosphate G i (o)
oH OH OH
Condensation OH H
ceaction Fhosphate transfer
OH OH
1 + AG° - AG?
+ HO-P-OH : HO-P-O—R
5" [ S ws | OEORT
NH, =
N =N
L
°o o "'NI,:—J
HO-P-0-P-0— 4
e ADP
H g s

Dans les cellules, 'ATP est continuellement hydrolysé en ADP et régénéré a partir de 'ADP.
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ATP et AMP prennent part a de nombreux processus biochimiques au cours
desquels ils transférent des groupements phosphates. Ce sont des agents de
phosphorylation. Les réactions de phosphorylation se subdivisent en 2 groupes :
» Formation de liaison ester
» Formation de liaison anhydride
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La formation des esters (phosphates) est une réaction typique dans le
métabolisme des hydrates carbones (glucides). Par exemple, tous les stades de
la glycolyse (transformation du glucose en pyruvate) se réalisent avec les
composes uniqguement sous la forme phosphate. L'obtention des phosphates a
partir de composés renfermant OH peut étre présentée selon le schéma

suivant :
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Dans I'organisme, le processus d’activation de la fonction carboxyle se fait aussi
grace a la formation d’acyladénilates.
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Un exemple typique fondamental du processus de |'activité vitale, dans lequel il
se produit la formation d'acyladénilates est la biosynthese protéique. L'acide a-
aminé est d’abord activé par I'ATP et ensuite interagit avec I’ARNt
correspondant.
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Nicotinamide adénine
dinucleotide phosphate

o 0
J 0 |
oH OH NH; OH OH NH;
M- M-
Q=P-0 ¢ | “ O=p— ¢ | ,.:
_|_ B H'FF' _l_ ':'a.h | W
o j@ o |:: |
OH ':'.J UH ::*_.
0=p—0 0=p—0
a G
Structure du NADPH (a gauche)
et du NADP™ (a droite)
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Nicotinamide adenine

dinucleotide
1 I
¢ LI ™. . O™
C=P—Q. T u-=||='—|::-,__h "
b, e
UH OH gy 7 UH OH
N-]/kr rL:
O=p-0._ #‘l O=p-0., {
= S P & ot
OH OH OH OH

Structure du NAD™ (a gauche)
et du NADH (a droite)
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Acide lipoique Biotine

O
0
HNJ\HH
OH H H
B S iy~ """ ~COOH

Structure chimique de la biotine

Coenzyme de carboxylation.

La vitamine Bg, correspondant a la  biotine, est
une vitamine hydrosoluble encore souvent appelée coenzyme
R, vitamine H, ou encore vitamine B, dans de nombreux pays,
Structure de ['acide Iipr;r'[que notamment en Allemagne ou dans les pays anglo-saxons,

La biotine est une coenzyme qui participe au métabolisme
des acides gras, des glucides et des acides aminés, ainsi qu'a

la biosynthese des vitamines B, et By,
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Phosphate de pyridoxal

0
= HO OH
HO HF’I
-~ £
0
N

Structure du phosphate de pyridoxal
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Le phosphate de pyridoxal (PLP) est
une coenzyme dérivée d'une vitamine, la pyridoxine
(vitamine Bg). C'est un groupement prosthétique
(non protéique). |l intervient dans le métabolisme en
permettant entre autres la transamination ou
la décarboxylation des acides aminés. Son site
actif est la fonction aldéhyde sur l'atome de
carbone no 4. C'est une coenzyme
des aminotransférases et des décarboxylases
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S-Adénosylmeéthionine

[H 5
[ 5
f N
gt
OH OH

Structure de la S-adenosylmeéthionine.
Le methyle activé est en jaune
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La S-adénosylméthionine, ou SAM, est
un meétabolite présent dans les cellules et qui est
impliqué en premier lieu comme coenzyme dans les
réactions de transfert de groupes meéthyle (—CH,).
Les voies métaboliques qui utilisent la SAM sont les
voies de transméthylation, de transsulfuration (en) et
d'aminopropylation. Bien que ces
reactions anaboliqgues se produisent dans tout
l'organisme,l'essentiel de la SAM est produite et
consommeée dans le foie.

La SAM a été découverte en 1953 par le biochimiste
italien Giulio Cantoni. Elle est synthétisée a partir de
la méthionine et de ['ATP par Ila méthionine
adénosyltransférase. La réaction conduit a la formation
d'un ion sulfonium au niveau de l'atome de soufre, qui
devient asymétrique. Seul [lisomere (S) est

biologiquement actif.
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Flavine adenine dinucleotide

HaC NN o
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H—T—OH
H-—{—OH
H——0H
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0=P—0 ‘/l
M 2
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| |
Q 0
|
OH OH
21/03/2021

La flavine adénine dinucléotide (FAD) est un cofacteur d'oxydo-
réduction dérivant de la riboflavine (vitamine B2). Il est associé aux
enzymes de la classe des oxydo-réductases auxquelles il est lié
par une liaison covalente : c'est un groupement prosthétique.

FAD est la forme métaboliquement active de la Riboflavine (ou
lactoflavineVitamine B2).

3 parties composent sa structure

v Fragment nucléotidique
v Partie sucre qui est le fragment du ribitol (aldonitol-pentose alcool)
v' Systéeme hétérocyclique- fragment isoaloxasine avec un fragment 2,4-
ptéridine(fusion pyrazine et pyrimidine).
Isoaloxasine est jaune-vif qui a regu I"appellation flavine (latin- flavus-jaune)
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La coenzyme A (CoA ou CoA-SH) est une coenzyme de

CDEI"IE"_H"I'I‘TE A transfert de groupements acyle intervenant dans de trés
nombreuses voies du métabolisme (cycle de Krebs, béta-
| jﬂz oxydation).
- ‘ﬂ _ ?H.&f.hﬁ E—:.—E-- | Q«f" '_-ﬂ' ":riJ E.IIe a .ete isolée la premiére fois en 1951 par le
T g e = '1”! L biochimiste allemand Feodor Lynen (qui recut en 1964
| o N . le prix Nobel) sous la forme d'acétyl-coenzyme A (« acide
® ® ® @ I L, © acétique activé ») a partir de cellules de levure.
| D==F—F
| ‘« | & Dans le détal, le coenzyme A est composé:

1. de l'adénosine 3-phosphate

2. du pyrophosphate

3. de l'acide pantoique (3 + 4 = acide panthoténique)
4, de la p-alaning

5. de [a cystéamine (2-aminoéthanethiol)

Structure de la coenzyme A
CoA-SH est le représentant le plus répandu des thiols dans I'organisme. Il

joue un role hautement important dans les processus métaboliques,
notamment dans I'activation des acides carboxyliques en les transformant en
thioesters plus réactifs.

Ay & . o
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3. Métabolisme des lipides, glucides et des aminoacides

Catabolisme des triacylglycérols: oxydation des acides gras

(] Catabolisme = ensemble des réactions de dégradations moléculaires
de l'organisme considéré

(J Anabolisme= ensemble des réactions de synthése

Catabolisme + anabolisme= métabolisme
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Les acides gras sont catabolisés dans les mitochondries (organites au sein d’'une
cellule eucaryote) des cellules par une suite reactionnelle enzymatique appelée
B-oxydation.

Partioubes d°ATF Synihase

Espace inter.membranaire | |

|| Les acides gras sont dégraﬂés dans les mitochondries sous forme d'acyl-

CoA. Ces derniers se forment sous [action dune acyl-CoA synthétase, qui

ke T Fos catalyse fa réaction
Memdrana mtemns R\/\/ﬂ\ +ATP + CoA-SH = R\/\)L oh +
Wemibrane extarns .DH SJ“’C

ADN

AMP + PP,

Représentation d'une mitochondrie animale ; &
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Dans les mitcchondries, la dégradation des

mitochondriale.

acides gras saturés par la B-oxydation fait intervenir guatre réactions qui se déroulent dans la matrice

Reaction Enzyme Description
Déshydrogenation par le FAD. La deshydrogenation, en
presence de FAD, catalysée par une oxydo-reductase, l'acyl-
o oy ROLEe O CoA deshydrogénase, a lieu entre les carbones B et o (carbones
H\/\)I\S___.COA %Iu—m‘%- H\/\)I\S_,.{:m ACy-Con, 2 et 3 dans la nomenclature IUPAC). Il y a formation de
Dehydrogenase deshydrogénase | trans-aA?-énoyl-CoA en C,,.
Acyl-Col trans-AS-Enoyl-Cof
Le FADH, est oxyde par la chaine respiratoire avec liberation
d'énergie sous forme d'ATE.
Hydratation. Cetie réaction d'addition est catalysée par une
crotonase du groupe des lyases. Du fait de la proximite du
=] - HO ?H o . groupe cetone, la double liaison est polarisee (le carbone B est
R\/\/’J'LS-—'G“A s F"'\/\/‘JI\S--'C“‘“* Enoyl-CoA O+, le carbone o est §-) ; le groupe OH de I'eau se lie au
hydratase - -B- i
IO R ey ﬂﬁ;ﬁ‘:&' T R R s ¥ carbone B avec formation de L-B-hydroxyacyl-Cof en C,,.
Cetite reaction réversible est steréospecifique et aboutit &
I'isomeére L.
ey | ADH Oxydation par le NAD™ avec formation de p-cétoacyl-Col &n

OH O
R\/l\)l\s,,{:m

L-3-Hydroxyacyl-Cof

Hydroxyacyl-Cod-
Dehydrogenase

3-Ketoacyl-Col

3-hydroxyacyl-
2o
déshydrogenase

.

Le NADH est oxyde par la chaine respiratoire avec iberation
d'énergie sous forme d'ATE.

RME_,GQA

A-Ketaacyl-Ca

21/03/2021

- CofA-8H

F{\_/IC-I‘\E_.C-UA + Hﬁis,_.cm

Scyl-Cod

Thiciasg

Acalyl-Con

Professeur BEKRO Y.A. / Laboratoire de Chimie Bioorganique et

Acetyl-Cob C-
acyliransfeérase

Thiolyse. Cette reaction est catalysée par une transferase, la
p-cetothiolase, en présence de coenzyme A, et conduit a la
formation :
« d'acétyl-Col,. degradee par le cycle de Krebs, Ia lipogenese,
la cetogenése
= dacyl-CoA en C, 5. dégradee par B-oxydation selon un
processus itératif tant gque n = 3.
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Cytosol

Membrane
mitochondriale

Matrice
mitochondriale

B oxydation

21/03/2021

Acide gras

AcylCoA _ ATP
synthetase AMP + PPi
AcylCoA
AcylCoA . e e
AcylCoA FAD
deshydrogénaose FADH,
A2-énoyl CoA
EnoylCoA H,0
hydratase
P hydroxyacyl CoA
3 hydroxyaocylCoA E MNAD™
deshydrogenase NADHH
P cetoacyl CoA
Cetothiolase ﬁ AcylCol ,, 2y —
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Activation de
Facide gras

Transport a I'intérieur
de la mitochondrie par
la navette carnitine

Etape 1 : oxydation

Etape 2 : Hydratation

Etape 3 : Oxydation

Etape 4 : Clivage
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1. Activation de |I"acide gras (thioestérification)

AcylCoA
Re=CHy=CHp==CHp=COOH + HSCoA + ATP + H,0 Y_’ Re=CHy=CHy==CHy=C & SCoA + AMP + 2P,
synthetase [
T 0
Aclde gras sataré 4 0 C AcylCoAd n C
AMP= adéenosine-5"-monophosphate
P,=ion phosphate (POs%)
PP;= ion diphosphate (pyrophosphate)
2. Déshydrogénation de Yacyl-CoA
B « AcylCoA B «
R—CH;=CHy=—CH,=C A SCoA + FAD » R—CH;=CH =CH—C A SCoA + FADH,
| déshygrogénase I
0 Q
AcylCoha nC o-3-déhydroacylCoAa n C
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3. Hydratation de la C=C

o b Crotonase g o
R=—CH,=—CH =CH—ﬁ-"~uSCDA + Hz 0 - H—EHE—EI]H—EHE—ﬁmSCUﬁ
0 OH 0
o-f-déhydroacylCoh & n C B-hydroxyacylCo A

4. Coupure de la C-C (thiolyse) par retrocondensation de Claisen
(etape cle)

P oa -cétothiolase
H—CHz-ﬁ —C.Hz—cl A SCoA + HSCoA ﬂ—l- H_CHE_ﬁ n SCoA | CHZ_FI A SC0A
|
0 0 0 0
B-cétoaylCohd nC AcylCohd f-2 AcétylCo
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Rainer Ludwig Claisen

Mécanisme de la rétrocondensation de Claisen

405
Gl =Kl
- /N e 125
= Cys :
(] (]
375 == ¢ e
H{S —_— S‘
—_—— -
SCoA

R SCoA
™ H
/J\ /535_\ = H Hf-' o

s
Tys H— 3 403
Cwys

/ = 125
Cvs = 125 o o
—_— g . Cws
w\ ——— &;‘ ——
Acétyl-CoA = = j/ = - SCoA
SCoA = =
/"@ Acétyl-CoA
=
H

Cys
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La dégradation compléte de l'acide grasse poursuit jusqu'a ce que la chaine
carbonée soit complétement découpée en molécules d'acétyl-CoA : c'est I'hélice de
Lynen. Chaque tour de I'hélice raccourcit 'acyl-CoA de deux atomes de carbone et
libére une molécule d'acétyl-CoA, une molécule de FADH,et une molécule
de NADH. Cette dégradation intervient par oxydations sur les carbones B successifs
(étapes hydratation et thiolyse ci-dessus), d'ou le terme de « B-oxydation ».

@

Schéma de la voie métabolique de la (-oxydation des acides gras, réalisant une
succession de quatre réactions qui se répetent cycliguement, sur un substrat
ampute de deux carbones a chaque cycle.
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*Biosynthese de I'isopentenyldiphosphate (IPP) par la voie du mevalonate et sa
transformation en terpenes

La voie du mévalonate permet de synthétiser I'IPP a partir de 3 molécules
d’acétate. L'IPP est |'intermédiaire classique de la biosynthese des terpenes et
des stéroides. La voie du mevalonate est connue. Toutefois, une nouvelle voie
(Désoxyxylulose phosphate- DXP) de biosynthese de I'IPP a été découverte en
1993 ; et de nombreuses études sont en cours pour mieux comprendre son
mécanisme.
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L'IsoPentenyl Pyrophosphate (IPP) qui est l'unité biologique isoprénique a
partir de laquelle se forment par polymérisation et isomérisation tous les autres
dériveés.

Deux molécules d'Acétyl CoA réagissent sous l'influence d'une cétothiolase
pour donner de l'acéto-acétyl CoA, lequel en présence d'un enzyme condensant,
fixe une troisiéme molécule d'acétyl CoA avec formation du B-(OH) p-(CHs)-
glutaryl-CoA. La réduction du carboxyle combiné au CoA en alcool se produit
ensuite en formant de l'acide mévalonique (MVA). Cette réduction se fait en 2
étapes par l'intermeédiaire du NADPH.

Dans un premier temps, il se forme un aldéhyde qui n‘apparait pas a lI'état libre
mais reste fixé sur l'enzyme assurant la réduction. L'acide mévalonique et, alors,
phosphorylé par I'ATP qui lui cede en 2 étapes, 2 groupements phosphates, formant

un pyrophosphate. Ainsi activé, I'acide mévalonique est converti en pyrophosphate
d'isopentenyl avec perte de CO2.
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CoASH \iﬂjiH
CH3COsCoA 4 CH;COsCoA LZEHEED-EHECEEEDA = CH3-C(OH)-CH,COsCo A

-, [ —l_

AcétylCoA AcetoacetylCoA CH;COsCoA cH ,COOH
p-Methyl, f-Hydroxy-
glutaryl CoA

€O, CH3-C-CH ,-CH, OPP
,r_f’ IsoPenténylPyrophosphate L{EGAEH
H,C
ADP  ATP ADP ATP r
M 4+ o
¢ Ha{{DH]'CHEEHEGFL MATY  CHy-COH)-CH,CH,0P WM CH3-C(OH)-CH,CH,0H
CH,COOH NeHACO0H NCH,COOH

Formation de |'IPP a partir de I'acétyl CoA via | 'acide mévalonique
Figure 1 : Synthese j: I'Isnpunféﬁnyl pyruphuspﬂﬂta IE'P
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C'est I'IPP, qui constitue l'unité isoprénique d'enchainement; il s'isomérise
en pyrophosphate de dimeétyl-allyl soit schématiquement:

CH -C-CH,-CH OPP i D—P—P‘ —
HE':-:":'F'IJI // IElfrJ'I"E.I‘-EE R
LsoPentényiPyrophosphate A3 IsoPentenyl Pyrophosphate #sIsoPentenyl Pyrophosphate
o o IFF DM A
Mécanisme de I'isomérisation de I'lPP en DMAPP Comversion de I'TPP en DMA

'isomérisation se fait en présence d’ions Mg”* et Zn** et de I'lPP isomérase

—_—
CH,OPP
CH,OPP e
DMAPP
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Le pyrophosphate de dimethyl-allyl forme se condense avec une nouvelle
molécule d'IPP, en donnant le pyrophosphate de Géranyl.

)‘&/m’ﬂﬂ\/ EH%%M F

AJLPR = BMA 5 IPP
= IFf
)\/\/J\/ f”E”'P'ff’J\/{H’ﬂ—"P'P /I\W’ﬂ":"':'
T head A, IPP

Famezyl-FP

Formation du eéromy | 2t farnezyl PP precurseurs des mono (£, glet sesqui (C4) terpenes 4 partir des
s unité iogpenténmde (isoprénaus)
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Une addition similaire d'IPP conduit au pyrophosphate de Farnesyl Cis, puis
s'il y a addition d'une autre molécule on aura la formation du pyrophosphate de
Géranyl -géranyl Czo et ainsi de suite jusqu'a des terpenes comprenant 45 a 50
atomes de Carbone. La synthése des terpénes a lieu au niveau du réticulum
endoplasmique.

IPP IPP

Géranyl PP Sy o Fammesyl-PP ¥v_,. Géranyl-Géranyl-PP
Cio Cis \ 0
2X 2X

1. Noyau.

2. Pore nucléaire,

3. Reficulum endoplasmigue granuleux (REG) ou rugueux (RER).
4. Reticulum endoplasmigue lisse (REL).

5. Ribosome sur le REG.

Mono mwénﬁ Sﬁqm mméﬂ = D |1‘erpénas &. Protéines franspartées. (remarque: e REL participe a Iz synthése des lipides. Les
[fm {:15 520 protéines transporiées vers 'appareil de Golgi viennent du REG/RER)
7. Vésicule golgienne.
' ' 8. Appareil de Golgi.
Trit E"‘péi"ﬁﬂ Caroténdides 9 Face cis de I'appareil de Golgi.
‘CSIL'I [:m 10, Face frans de |'appareil de Golgi
11. Citeme de 'appareil de Golgi.
Schéema hmgéné‘r ique de la H‘I-ﬂj-ﬂ!" ité des classes TEI"PéHI-qUE Image du noyau, du réticulum eﬁdnpfasmique gt &

de 'appareil de Golgi.

Figure 2 : Polymérisation successive d'IPP- conversion en terpénoides

supérieurs.
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Exemple 1: biosynthése d’'un monoterpene (limonene= agrumes, parfumerie)

___ PPl —_
E
x — el
OPP LA
Linallyldiphosphate
¥ — — LPP
ﬁ
Limonene
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Exemple 2: biosynthese d’un sesquiterpene (épi-aristolochéne)

Epi-aristolochéene
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Catabolisme du glucose : glycolyse

La glycolyse (greco-latin glykys « sucré
» et lysis « dissolution ») ou voie
d’Embden-Meyerhof-Parnas est une

voie métabolique d'assimilation du DM Pyruvate
glucose et de production d'énergie. Elle ok

se déroule dans le cytoplasme (ou 6

cytosol= constituant interne de la cellule) 0

de la cellule. Comme son nom lindique HQ,
elle nécessite du glucose et a pour ':{ 0 +2ADP*2P|+2NAD+—"20 _+2ATP+2[NADH+H-)*2H20

produit du pyruvate. Ce dernier peut soit (
entrer dans le cycle de Krebs, qui se Ho?™N J‘M,OH

déroule dans Ila mitochondrie des -

eucaryotes ou le cytoplasme des OH

bactéries en aérobiose, soit étre
meétabolisé par fermentation en
anaérobiose, pour produire par exemple
du lactate ou de I'éthanol.
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* Transformations du pyruvate en lactate
Le pyruvate est le métabolite du glucose catabolisé. En milieu anaérobie
(absence d’0,), il est réduit soit en lactate par le NADH soit en alcool dans le

cas de la levure.

Dans les muscles, au cours d’efforts trés intenses, le pyruvate est transformé en (S)-
lactate (ou L(+)-lactate). La réaction est catalysée par la lactase déshydrogénase.
L'acide lactique est un acide organique qui joue un roéle dans divers
processus biochimiques. Un lactate est un sel de cet acide. Contrairement a ce
que peut laisser penser son nom, l'acide lactique n'est pas présent uniquement
dans le lait, mais également dans le vin, certains fruits et légumes, et dans
les muscles. C’'est un agent bactériostatique singulierement sur les bactéries
pathogenes (Salmonelle, par exemple). Les lactobacilles sont responsables de
I’'apparition de |'acide lactique. Présent dans la bouche, |’acide lactique produit

entraine des caries.
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*Transformation du pyruvate en ethanol
En milieu anaérobie, les levures transforment le pyruvate en alcool et en CO-.

C’est le processus de fermentation dans la production de boissons alcoolisées.
La réaction est catalysée par le pyruvate décarboxylase de la levure assistée du

cofacteur TPP.
=

Cofactewur
., =
AT ~d -\"\

/' T lure de la Thiamie
diphosphate. TEFEF

R o
& rd o e
— "..\
f ] = | P
== y/ —<os -
:__? . el £ = Hydroxyéthy Ithiarmine
= diphosphate. HIETPP
HI
] o
H\. . | =
= [ ] ‘/‘
- —_— fs) -+ * lure de TEPP
H__ - /
‘K\H""‘D = — /_:
= - = m-«"" = He Acétaldéhyde

o \ i -
= MSNATY
i

EFEilhzarnosl
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*Transformation du pyruvate en acétylCoA

L’acétylCoA est au centre du cycle de I'acide citrique qui est l'ultime étape du
catabolisme des biomolécules. En aérobie, le pyruvate est converti en
acétylCoA et CO,. La réaction est catalysée par le pyruvate déshydrogénase
comprenant 3 enzymes assistées par leurs cofacteurs.

"‘\
A-H . RE 000 TS Smmmaeiiea A
Addition-décarboxylation

Pyruvate / Yiure TPP

........ s \Na@ Lysine de |'enzyme
________ * N
on o\ on | o "
CO- :/l/r \ / _ f 1 ()
s | |
s SH 3 \ |
s : ' H
. H““S : R __. N 0o
H-A v - 3
R" ~
Lipoamide A" \\ /; H
\‘g'
T D + Ylure de TPP Y
sr.'.oA \cide lipoique
Acétyldihyvdrolipoamide HSCnA
O
Lipoamide
Acétyl-CoA

=T

Transl‘h.mesterﬂ" cation
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Hans Adolf Krebs Albert Szent-Gyorgyi

Cycle de I’acide citrique
(ou cycle de Krebs, 1937)

Le cycle de Krebs, ou plus rarement (mais plus justement) appelé cycle de Szent-Gyorgyi et
Krebs, ou cycle des acides tricarboxyliques, ou encore cycle de I'acide citrique (citrate), est une
série de réactions biochimiques dont la finalité est de produire des intermédiaires énergétiques
qui serviront a la production d'ATP dans |la chaine respiratoire. Il s'agit d'un cycle car le dernier
métabolite, I'oxaloacétate, est aussi impliqué dans la premiere réaction, lequel peut étre assimilé
a un catalyseur. Il est le point final et commun du catabolisme des glucides (glycolyse, voie des
pentoses phosphates), des lipides (B-oxydation) et des acides aminés, car tous ces catabolismes
aboutissent a la formation d'acétylCoA. L'acétylCoA est une forme de transport des groupes
acétyle qui proviennent du pyruvate. On retiendra tout simplement que le cycle de Krebs a pour
raison essentielle 'oxydation totale des unités a 2 atomes de carbone AcétylCoA en CO2.
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Cycle de Krebs aveo ses huait snsymes normmaaes 2 rouge =8, a Ninterieur de oslui-ci,
e cwycle du glivos=yiate participant a8 smabolisme de=s plantes, des champiognons, des
protiszstes et des bacteries.
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Le tableau ci-dessous rézsume les dix etapes du cycle de Krebs, catalyseses par huii enzymes différentes. Ces etapes sont remarquablement conservéss

salon jes espéaces, Mais les enzymes peuvent en revanche différer assez sensiblement d'un organmisme a un autre. Les reactions ef les enzyvmes
préesenices dans ce tableaw sont celles qui prévalent chez ies mammiféeres.

i ol
Sub=trats Produwuits Enzyme :_.rpe_ = Remargues
reactionm
T aloacetate Irréversible,
5 itrate Zitrate synthase ) . ; a L " g
1 + Acetyi-Col Croflomisaiion allonge Noxalocacetate {4C1 en une molecule a six atomes de
+ CoA-S5H (B a3 A)
+ H=iO carbons
= itat . -
2 | Citrate S PO Déshydratation
+ HzO Aconitase = : = :
g ) Izomernsation réversible
cris-Aconitate 5 bk
] Izociiraile Hydratation
] itrals Crcal imat & _ E
4 L e Oxydation Produit du MADH (éguivalent 3 2.5 ATE)
+ FMlAD + MADH + H I=cciirais
a- deshydrogenase Reaction limitante,
5 Oxalosuccinails | CStoglutarate (BT 2.1.1.27) Decarboxylation | élape imsversible.
+ CAiDg produisant une Mmolécule a cing atomes de carbone.
I::I—r ey ) E:Dmple:-(e a8 : - Etape_irrévers:ii:lie_ ; - :
& Cetoglutarate + NADH + H* celoglutarate Decarboxylation | produizant du MADH (eguivalent a 2.5 ATF).
+ MAaD™ Sy deshydrogenase oxydative conduizant 38 une molécule a8 guatre atomes de carbome (hors
+ CoAa-5H 2 (EC 1247 COSMZYITEeS &)
ou A0OF — ATF a la place de GDP — STP.
S e s el Succinyl-Cob produit une moleculke d" AT P oo d'un equivalent
T GDF"F - + Coa-5H synthetfase Phosphorylation | La réaction de condensation du GDP avec e P; et 'hydrolyse de la
+ + :
) + ZTPF (EC &.2.1 4% succiny-CoA implique la molécule d'Ho O requise pour I'Eguilibre de
la reaction.
Succinate Fumarate Succinat= Uiilise e FAD comme groupe prosthétique (FAD — FADHz al=a
= ey + ColggHa deshydrogenase Ozxoydation premicere etape de la réaction),
=l Jubiguinol} (EC1.3.5.1) equivalent a 1.5 ATP
Fumarate Fumarase
9 L-Falate Hydratation
+ HzO (B 4.2.1.2)
i Malate 2 % PR & e » i
10 L-Flalate Oxaloacetate dé=hord 2 o ks Reversibie (em realite. Fequilibre favorise la formation du L-malate).
+ MADT + NADH + H* (:; = 1":'9;3“35& PSR produit du MADH (égquivalent 3 2,5 ATP)
A-EAET
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Le cycle de Krebs est compose de 10 elapes catalysees par huit enzymes differentes. Au cours du cycle sont produiles, a partir d'une mole d'acetate et
jusqu'au stade CO4 et H,O

+ 2 moles de CO4

+ 3 moles de NADH = H”
o 1 mole de CollygH,

» 1 mole de GTP

L'ubiquinol est une benzoquinone réduite (forme phénolique), liposoluble présente dans pratiqguement
toutes les cellules des mammiferes. |l s'agit de la forme reduite de 1a coenzyme Q. ou ubiguinone,
qui existe sous trois états d'oydoréduction :

Ubigquinol

v enfigrement oxydée (ubiguinong), Q
o semi-ooxydee (semiguinong), O
¢ reduite {ubiguinol), QH,

Les rdles bioénergefiques et anfioxydants de l'ubiquinol reposent précisément sur sa capacité a
echanger des élecirons entre ses trois etats.

|l infervient notamment comme accepteur d'électrons dans le cycle de Krebs ef dans la chaine
i
respiratoire. Structure de ['ubiguinal
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*Transamination des aminoacides

T e phase de I|la dégradation meétabolique des aminoacides est Ila
désamination qui correspond a I'élimination de la fonction NH,-, remplacée par
un groupe —C=0. Cette réaction est le résultat d’une transamination au cours
de laquelle —NH, de I''aminoacide est transférée sur le Ca de l'a-cétoglutarate
pour donner naissance a un oa-cétoacide et du glutamate. Le processus est

catalyseé par des aminotransférases assistées par le coenzyme pyridoxal
phosphate (PLP), un dérivé de la vit. B; (pyridoxine).

OPO5=" OH
£ OH
/ (@
HMN \\ HN
@ OH S OH

PLP
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Imine d"un G-cétoacide

OPO5=
e = R
__",,.-""'r M 'DE{;_::_.:‘_
+ =
™ H \\
e
H & W ©
- etoacide
Pyvridoxamide phosphate
| % By
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Imime PLP-aminoacide
(Base de Schiff)

OPOL=

Immiime o "wvm -cétoacide
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Ensuite, la PMP est reconvertie en PLP et en glutamate a partir d'une

transamination.
2-03P0O

H  NH
/\)i
_,__..-""r GGEE_
H lutamate
Imine
PLP-enzvme
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*Désamination oxydative du glutamate
Apres le transfert de —NH, sur l"a-cétoglutarate, le glutamate, subit une

désamination oxydative catalysée par le glutarate déshydrogénase qui
régénere I'a-cétoglutarate en éliminant 'ammoniaque. La réaction débute par

oxydation suivie d’une hydrolyse.

. H
o I |
~N NADD -
— l_f::i}%hrhj ~ NAITOH
| — e
S NH-> )\\ N
~N =
R e DD o2
=
<=1 H
-
— N 53 D NI
Glutamate o—iminogslutarate
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occ—Cetoglutarate
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L'hydrolyse des esters et des amides passe toujours par la formation d'un
intermédiaire acyl-enzyme qui se forme grace a une triade d’acides amines
du site actif. L'ester (ou I'amide) reagit avec un reste serine de ['enzyme au

cours d'une SN, suivie de I'hydrolyse de I'acyl-enzyme forme.
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Condensation de Claisen entre 2 thioesters
Etape 1 de la voie du mévalonate

@)
Acétyl-CoA Cys p{ + CoASH
o H——A )
N o
T
SCoA —
cys$5> Cys -gc'\% x SCoA

o |

B\___'H H

o o

/u\)l\scnﬁ

Acétoacétyl-CoA
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La condensation de Claisen est une réaction réversible. Cette réversibilitée est la

rétro-condensation de Claisen; et constitue I'étape 4 de la R-oxydation des
acides gras. Aussi les B-cétoesters(ou B-thioesters) peuvent-ils étre fragmentés

par rétro-condensation de Claisen.

SCoA

SCDA

B—Cétoacyl-CoA o
=
=
l C
Gl | Uh =

o
R ’/U\ SCoA
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Aldolisation
lere étape du cycle de I'acide citrique H r\
/i 6

D) B

\ SCoA
LS HO —<
Acétyl-CoA : \)\
0,

Ulalnacétale §)-Citryl-CoA
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Les carboxylations en a du C=0 chez les bactéries et les animaux sont le fait de
la carboxybiotine.

o G)
i1 P,
o ] Nf‘"'"ﬂ

S N LS
MN-Carboxvbiotine M""-'?jl
O L ]
)I\/H 2
TN
L ]
CoAS B '(
Acéetyvl-CoA L O
CoAS o

A
Lo Malonyvl-CoA
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Chez les végétaux, les concentrations en CO, tres élevées engendrent la
décarboxylation directe du substrat.

CO,

"0,C COy”
Oxalosuccinate \n/\/
o a-Cétoglutarate



Dans le cas d'une amination, un a-cétoacide reagit avec le PMP pour donner un
acide amineé. Au cours d'une désamination, c’est un aminoacide et le PLP qui
interagissent.

=

XHE

= el -
P PEET A W H e TR Al a

| B e Wi s TER S N B, Sl i e ST e

ISP S
Fe PO

—— rH ;
L= B I.—=| i ot e PRy

P - Lo Bl Ml R TETR e PC

| Sl B o
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*Réaction de transfert d’'un atome de carbone
Dans la chimie du vivant, la méthylation est le fait de S-adénosylméthionine

(SAM). C’est une SN2.

Syntheése de S-adénosylméthionine aa partir de la méthionine NH ,*

o o o f- Méthionine
-O\L!/O\L!/O\ LI,/O Adénine
I | | =
= o o
ATP
HO OH
O O o 1 NH;*
-O\L!/O'\F!/O\L!/O Adénine | /\)\
| I l * X s coo-
or o o ®
JTon Triphosphate
S-Adénosylméthionine
HO

OH
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In vivo, SAM est le réactif universel de méthylation. Il est responsable de la

meéthylation des amines.

Nicotinamide . e

(zroupe vit B I

j == MNHs*
coo

= }/\/l\

S-Adénosyiméthionine

HO
OH

21/03/2021
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rearrangements (transpositions) ont lieu au cours des processus
metaboliques. Par exemple, le réarrangement de Claisen est la conversion d'un
oxyde allyle et de vinyle en cétone insaturée. C’est e cas du réarrangement du

Les

chorismate en préphénate au cours de la biosynthése de la tyrosine*.
Oz

S,
S
T,
=
-
=
-
=

':.-i
0

Préphénate

Chorismate
197
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L'oxydation d'un aldéhyde en acide carboxylique ou en ester s’effectue grace a
un hydrate ou un hémithioacétal intermédiaire qui est oxydé par le NAD". C’est
I'étape 6 de la glycolyse.

H\ Cys
Cys
o /ﬁ s-g-ﬁvs : ¥
-
HO H +
H GH = 4G
J L L H OH
CH 20 g o,
Glycéraldéhyd Pfhm hate T CH,0PO5"
C e e- a ¥ eina -
Y JOerrnp Hémithioacétal Thivester
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*Ethyléne glycol : ligquide a haute température d’ébullition et hautement
toxique. Il est utilisé en technique pour la fabrication d’'antigel (liquide de

refroidissement des moteurs). Chauffé en présence de H-50,; dil, donne
naissance au dioxane(ou 1,4-dioxane) par elimination intermoléculaire d'"H-:0.

0
OH HO—— H,SO,dilué

B

OH Ho— A/=2H0
Ethylene glycol

\O

Dioxane
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2,3, 7.8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxine (dioxine) est un dérive de la dioxane qui
est hautement toxigue. L'intoxication a la dioxine méme a trés faibles
concentrations, provoque de graves pathologies du systéme immunitaire,
sanguin, hépatique,... L'emploi des herbicides qui en contiennent méme a
faibles concentrations, cree a la longue un serieux probleme d’'environnent car

la dioxine est difficilement biodégradable.

10
Cl \/\/D\ \ Cl
" i \/\ 0/\/ \GI
5
Dioxine
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— OH i3 ]
= I
——OH o o e _____..-""' ~
| e
o e |
Gilyoeérine Acroléine
CAction lacrymogéne )
3 HNOG/MHLSO
2 ‘%_3 HoO
—_— OO ﬁl
- OMNO. o T =3 H O -ﬂi:I:l
OMNO —OH o . & =~ OH
Trinitrate glvoéErnine I
iNitroglvoeérine) oH oOH OH
-G lvedrophosphoate pP-Giveérophosphate

Nitroglycérine- explosifet relativement toxique. Toutefois, en faibles
concentrations (1% en solution ethanolique), il est utilisé comme
vasodilatateur en usage medical dans certaines affections cardiaques (angine

de poitrine par exemple).
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Glycérophosphates- élements structuraux des phospholipides. lls sont
employés comme toniques généraux. Les glycérophosphates naturels ont la
méme configuration et sont des dérives du L-glycéro-3-phosphate ; lui-méme
formé a partir du métabolisme du dihydroxyacétone phosphate, catalysé par
les glycérophosphate déshydrogénases.

—OH OH
2|Hi
—f O = =
| 0] HO H ﬁ
0 OH 0 ‘ OH
= OH

Dihydroxyacétone phosphat
Myaroxyaceuone pnospndaic L-gl}fféru-}phﬂﬁphﬂtf‘g
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*lnositol: alcool 3 6 OH de la série cyclohexanique. Il présente 9 stéréoisoméres
pnsmhtes au nombre desquels le plus important est myo-inositol.

OH OH OH

HO OH o

OH
HO OH
.‘DH L ¥
OH Meéso-inositol
Inositol (Myo-inositol)
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Myo-inositol- est synthétisé par l'organisme. Toutefois, il s'apparente aux
vitamines du groupe B. L'acide phytique (ou acide myo-inositol
hexaphosphorique) est largement répandu dans le monde végétal. Il inhibe
I"'absorption de quelques cations métalliques (Zn, Cu, Co, Mn, Fe) en formant
des sels insolubles appelés phytates. Le phytate de Ca ou de Ca-Mg stimule la
circulation sanguine, ameliore |"activité nerveuse dans des cas de pathologies
lieges a l'insuffisance de phosphore dans I'organisme.

Acide phytigue

L o s
l::'H.::I_-:I'E-I_.::lHI:._:I
HG._F_: il -'FI__GH

Hl:: e .-"'_'l_. l:._l
HE"F'.':"-E -“xg E_-p:"DH:
o - HO
HO—P=0

O
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Pyrocatéchol, résorcine, hydroquinone sont des phénols diatomiques qui
entrent dans la composition de nombreuses substances naturelles. lis donnent
tous une coloration caractéristique avec FeCls.

OH OH OH
OH
OH
OH
Hydrogquinone
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*Pyrocatechol (o-dihydroxybenzene, catéchol) est 'elément structural de
nombreuses substances bioctives, notamment les catécholamines. Ce sont les
représentants des amines biogeniques, c'est-a-dire formees dans |'organisme

au terme des processus métaboliques. Le principal chemin de biosynthese des
catécholamines se fait a partir de la phénylalanine.
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La dopamine (DA) est un neurotransmetteur, qui permet la communication au sein du systéme nerveux,
et I'une de celles qui influent directement sur le comportement. La dopamine renforce les actions
habituellement bénéfiques telles que manger un aliment sain en provoquant la sensation de plaisir ce qui
active ainsi le systeme de réecompense/renforcement. Elle est donc indispensable a la survie de l'individu.
En outre, elle joue un réle dans la motivation et la prise de risque chez les mammiferes, notamment chez
I'nomme aussi. Elle est aussi impliquée dans certains plaisirs abstraits comme écouter de la musique.

La dopamine affecte aussi I'appétence des insectes, notamment des drosophiles
et des abeilles domestiques.

Drosophila

Apis mellifera

Dopamine

HO NH,




La noradrénaline ou norépinéphrine (appellation anglo-saxon) joue le réle d'hormone adrénergique et
de neurotransmetteur. C'est une catécholamine comme la dopamine ou l'adrénaline.

Elle est principalement libérée au niveau du tronc cérébral et par les fibres nerveuses du systeme nerveux
orthosympathique (ou sympathique) et agit comme neurotransmetteur au niveau des organes effecteurs.

Elle est également le préecurseur métabolique de I'adrénaline

Lobe pariétal -
‘ Noradrénaline

Lobe frontal

Cervelet

Exemple de représentation anatomique 9°

m H2 e — “"--"5’.’_- Y
d'un organe (le cosur, organe vital, creux et
unique) : cet organe musculaire bat plus de
100 000 fois par jour. pompant ainsi
quotdiennement prés de 2 000 litres de

[ronc cérébral

sang.




Adrénaline (latin ad renes= prés du rein) ou épinéphrine (grec = au-dessus du

rein) est employée par les Américains. Elle est sécrétée par le systéme nerveux

central et aussi par les glandes surrénales en réponse a un état de stress, au
cours d’une activité physique intense provoquant une acceélération du rythme
cardiaque. En outre, elle prend part au meéetabolisme des glucides.
Noradrénaline et Dopamine sont ses précurseurs.

Glandes
surrénales

- |
‘.

Adrénaline

OH
HO

HN
HO “CHs

&

1. L'encéphale
2. Le systéme nerveux central (SNC)
2. La moelle spinale



L’activité biologique de l'adrénaline est liée a la configuration de son centre
chiral qui détermine l'interaction avec le récepteur.

Neatacennr DEVDN VA [ 1 aharatnira da Chimin Dinarmaninn ad



v Indolamines

La sérotonine, encore appelée 5-hydroxytryptamine (5-HT), est une monoamine de
la famille des indolamines. C'est un neurotransmetteur dans le systéme nerveux central et dans les plexus
intramuraux du tube digestif, ainsi qu'un autacoide (facteurs biologiques (molécules) qui agissent comme
des hormones locales, ont une courte durée et agissent pres de leur site de synthese) libéré par
les cellules entérochromaffines (cellules du tube digestif conenant des monoacides) et les thrombocytes

(plaquettes sanquines). La production de sérotonine a aussi été observée dans le placenta des souris et
de 'homme Sérotonine

HO

De gauche 3 droite : érythrocyte (giobule rouge), 97
thrombocyte activé (noter les spiculations)
(plaguette), leucocyte (globule blanc), en microscopie
électronique a balayage en fausse couleur.

Vittorio Erspamer

La sérotonine a été identifiée en 1946, s le nom

d'entéeramine



La phénylalanine cst un acide aminé aromatique non polaire dont sont issus,
notamment, la tyrosine et l'aspartame. Elle se présente sous la forme de

deux énantiomeres. Chez 'homme. c'est un acide aminé essentiel, c'est-a-dire

qu’elle doit étre apportée par l'alimentation, car l'organisme est incapable de la
synthétiser.

L'action de la phénylalanine hydroxylase la transforme en un autre acide aminé :
la tyrosine, qui n'est de ce fait pas un acide aminé€ essentiel.

ILLa phénylalanine est également wun précurseur de Il'adrénaline, de
la noradrénaline et de la mélanine.

La tyrosine (ecn abrégé, Tyr ou Y) est l'un des 20 acides aminés participant a
la synthése des protéines. C'est un acide aminé aromatique, polaire du fait de la
présence du groupement hydroxylphénolique qui est faiblement acide.

LLa tyrosine participe a la synthése des catécholamines: I'adrénaline,
la noradrénaline, la dopamine et la DOPA. Elle est aussi précurseur de
la mélanine (pigment qui colore la peau, les poils, l'iris) et des hormones
thyroidiennes (formation de thyronine a partir de deux tyrosines).
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(+)-Isopropyladrénaline (Isadrine)

HA Ha
| i |
o+ H it H
H H
O O

P Avodre mca lirve

est un bronchodilatateur 800 fois plus puissant que son enantiomeéere levogyre.

Sarcofisin est un anti cancereux.
= w a R
™
/\/ MNH-
[ |

L'action pharmacologigue est manifestee par Fenantiomere levogyre.

L'énantiomére dextrogyre est inactif.
Ainsi, I'on conclut gue, "action biologique des biorégulateurs [(hormones,

wvitamines, antibiotigques,...) et des meédicaments est principalement liée a la
structure spatiale de leurs molécules.
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A partir de la structure proche des catecholamines, des substances bioactives
naturelles et de synthese sont utilisees comme medicaments. Par exemple :

OH
—
el H
OH Ephédrine,
alcaloide naturel o
Meézaton, synthétigue (Vasodilatateur)
(hypertenseur) Asthme

Professeur BEKRO Y.A. / Laboratoire de Chimie Bioorganique et

21/03/2021 de Substances Naturelles (LCBOSN) www.lablcbosn.com

216




- est l'ether monomethylique du catechol. Il est utilise dans le
traitement du catarrhe (sécretion anormalement abondante produite par les
mugueuses des voies respiratoires superieures).

HO

o

_ encore appelés tocopherols (a-, (-, 6-) sont contenus

dans les huiles végetales. Leur fonction n'est pas totalement elucidée.
Toutefois, ils semblent étre des antioxydants vis-a-vis des lipides insaturés en
inhibant le processus de leur oxydation peroxydigue (responsable du
rancissement des aliments) (TD mécanisme ?).
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Peroxydation Lipidigue induite par le radical ‘OH

L Phase dinitiation
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Au nombre des tocophérols, la wvitamine E (o-tocophérol) est la plus
importante. L"activité anti oxydante des tocophérols se définit par leur capacite
a pieger les radicaux libres actifs qui se forment dans les cellules au cours par
exemple de ["oxydation peéroxydigue des lipides au terme de laquelle, les

radicaux phénoxydes hautement stables qgui naissent sont incapables de
continuer la réaction.

N it ssrrnienas EL

Hacdic=al hhemorxyale
s stanlnle
rnznctal
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_ (B-éthanolamine ou cholamine), composant structural des

lipides complexes.
B/ \[I
HO NH,

Son dérive Dimedrol est un somnifere antihistaminique.

bl
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_ (Triméthyl-2-hydroxyéthylammonium) (grec-kholé- bile), eléement
structural de base des lipides complexes (phospholipides). C’est un
nutriment essentiel rang€e dans |la catégorie des vitamines B. Elle régule le
meétabolisme des lipides. In vivo, elle est formée a partir de la sérine (acide

amineé) qui subit une décarboxylation pour former la cholamine qui est a son
tour meéthylée par SAM.

3SAM
HO COOH — Choline
Sérine  NH; co, " k
Cholamine H,
HO\\C/C\“‘RL/’CHS
H; \ ’ CH3
CHs
Choline

Les phosphates substitués de la choline sont des éléeéments structuraux de

base des phospholipides, matériaux indispensables qui composent Ila

structure des membranes cellulaires.
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_ (Ach) (ester de la choline et [‘acide acetique),

neuromediateur le plus repandu. Il est localisé dans le SNC et le SNP. In vivo,
la choline est synthétisee par acetylation de la choline par CH;COSCoA.

Acaetyicholinea

M elle est impliqguée dans Ila méemoire et

I'apprentissage, que dans le systéeme nerveux
periphérique, notamment dans  l'activite

O musculaire et les fonctions végetatives

5, T
B e NIT

Ao twicholine
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