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Les différentes chaines carbonées

Hydrocarbures
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Les différentes chaines carbonées

Hydrocarbures

PLAN

e R m

N >—< >—< PLAN 3D
rigide +/- flexible
erX|bIe S E>

LINEAIRE

o .
i universite | FACULTE DE
rIglde PARIS-SACLAY @ PHARMACIE




Les différentes chaines carbonées

« Chaines carboneées = squelette de la molécule
 Chaines flexibles pour l'adaptation avec la cible biologique

« Chaines rigides pour orienter les fonctions dans le site
—Balance rigidité/flexibilité importante dans le médicament

\® fk Acétylcholine (Ach)
ACh i
Conformations \
privilégiées
2 eF\o/ko
) § =N

Stimulation de deux types de récepteurs § v
muscarinique et nicotinique
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Les différentes chaines carbonées

« Chaines carbonées = peu réactives en genéral

« Réactions d’'addition sur les liaisons insaturéees
« Réactions d’oxydations des alcenes

« Réactions d’hydrogenations et de dehydrogenations
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Les différentes chaines carbonées

« Réactions d'addition sur les alcenes (& alcynes)

© X

H@ H,0 i
=> Hydratation (H*, H,0) => Alcool %/— i —— >_K
OH
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Les différentes chaines carbonées

« Exemple de l'addition d'eau (hydratation) dans le
cycle de Krebs

HOOC

/
COOH H,0

Qumarate

Fumarase

/ Hydratation \

HOOC
OH

COOH

Malate/

(1) The acetyl group (2-C)

af acetyl-CoA condenses ‘?_{:M CoA—SH
with oxaloacetate (4-C) C©=0
to form citrate (6-C). éH_
|' (2 Ccitrate (6-C) s
rearranged to
U.'J(}
(E) Malate (4-0) NADH ' isocitrate (6-C). _
- OO0
is comverted to 0_ 1 \':l>| @ Isacitrate (6-C)
Two hydrogen . -
“3‘ o /}7 too HO—C—C0O0 oo 0 o o
oxaloacetate L (2 | a G0, and two
oo @ hydrog;n
2 HC—COO0 atoms that
cltrate Lo reduce NAD®
o i to NADH.
isocitrate [
\\1- C0;
AR Tt
Krebs Cycle N
(7) Fumarate (4-C)
is converted to NADH

OO0

malate (#-C).
. a-ketoglutarate J:H
2

CH:
C=0
0¥

CoA—5SH

succinate succinyl-CoA
@ CoA—5H

" | b I
[FADH, | | N L ,
e \WO w0
@ Succinate (§-C) is converted to JXK? ;.f \ (II=CI T is converted to succinyl-
fumarate (4-C). Two hydrogen { \ S —Cak CoA (3-C).ACO;is
atoms reduce FAD to FADH,. Y | removed, coenzyme A
GTP GDF‘ is added, and two
ADP + P, \\ hydrogen atoms reduce
MNAD+ to NADH.
Y

O Succinyl CoA(4-C) is converted to succinate
{4-C). ATPis formed by substrate level
phosphorylation, and coenzyme A is released.
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Les différentes chaines carbonées

« Oxydations d'alcenes
« Oxydation douce par un peracide : époxydation
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Les différentes chaines carbonées

- Exemple d'oxydation d'alcenes in vivo: époxydation
de l'acide arachidonique par des cytochrome P450
epoxygénases

0 (@]
0
OH = OH
o) | |
e @
X _ =
| 0
NADPH
0
= OH = OH
0 |
N _ N
0

MAJOR
REGIOISOMERS
FORMED
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Les différentes chaines carbonées

« Déshydrogénations et hydrogénations

Alcyne

Hz, Pd H23 Pd
— ’ —_—
Catal. Catal. H H

Alcane
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Les différentes chaines carbonées

« Exemple de déshydrogenation dans le cycle de

@ The acetyl group (2-C) T
re S of acetyl-CoA condenses | CoA—SH
with aaloacetate (4-C) C=0
to form citrate (6-C). {lm_
f (Z) Cirate (-0 is
rearranged io
NADH oo | P
(B) Malate (4-C) o oo isocitrate (5-C). _
e PR Wy (i ¥ @ e
maloacetate (4-C).  NALDY CH, d
Two hydrogen . oo ® HO—C—C00 o-ketoglutarate
atoms reduce & coo (5-C) by losing
NAD® to NADH. @ oxaloacetate | 1 @ '._I:H a 00y and two
oo CO0 i hiydrogen

/ Déshydrogenation \ i oot - _

HOOC H,0 |@ Krebs Cycle @\NAD

HOOC

@ Fumarate (4-C) |

is converted to NADH

Déshydrogénase malate (&-C). a-ketoglutarate [,
G,
l|3=(}
00y

succinyl-CoA

COOH sul:c'mateCA_SH ,
Fumarate > o “
/ O b \ NAD'

COOH  FAD  FADH,

— 2 @ a-ketoglutarate (5-C)
C=0 hY is converted to succinyl-

@ Succinate [4-

fumarate (4-C). TwiNydrogen ! S!—E:UA LD CoA [5-C). A CD is
atoms reduce FAD to FAD Y | removed, coenzyme A
GIP  GDP is added, and two
ADP + P, — | 4 hydrogen atoms reduce
;,\ /‘ NAD* to NADH.
S

5. Succinyl CoA(4-C) is converted to succinate
{4-C). ATP is formed by substrate level
phosphorylation. and coenzyme A is released.
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La fonction alcool

e Les differentes familles de fonction alcool

Alcool primaire Alcool secondaire ¢
H————OH
H
é ; (R HO——H
OH /\OH OH T .
H Ethanol
H H————OH
CH,OH
. D-Glucose
Alcool tertiaire Phénol

OH
R
COOH
& OH HOOC/><\COOH
(R HOOC OH H,N

Acide citrique .
Tyrosine
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La fonction alcool

* Polarité de la fonction alcool / Liaison Hydrogene

« Nombreuses liaisons hydrogene (donneur et accepteur)
notamment avec I'eau => Augmente I'hydrosolubilité

\\
~ \\
~ ~ ~ S ~
~ So ~ ~ ~ ~
~ ~ ~ ~So
. N o) - -

H3C H,C H,C H4C H,C H

e Liaisons hydrogene impliquées dans des interactions
proteine-ligand

G148
\\*- F47 \':«33 auz\ w
DFG A%\ |
motif \ Did6 =N

Liaisons H entre phénol et
amine de la Lys33 et entre
phénol et acide de I'Asp146

10y [ ) »
~ 4 P
X a4

— —
ro oge. D université FACULTE DE
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La fonction alcool

e Acidité et basicité de la fonction alcool: forme neutre
a pH physiologique

H

| = ©
® : O :
R/O\H ' R/ \H : R/O
: o
pH
E bH 7 16 /18
| o
©) O O
©/O\H i: h i:
| |
>
| | O
7/-8 pH 7 9/10
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La fonction alcool

« Réactivité de la fonction alcool
« Oxydation
» Substitution et elimination
« Estérification et phosphorylation

* (Formation d'acétals => Cf partie sur les carbonylés)
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La fonction alcool
« Oxydation de la fonction alcool selon le type

* Alcool primaire :

" [Ox] [Ox]
®—>—OH — 0 —_—> o
H H HO

Aldéhyde Acide
carboxylique

e Alcool secondaire:

R
[Ox]
2. om 3
H

Cétone

o .
universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY @ PHARMACIE




La fonction alcool
« Oxydation de la fonction alcool selon le type

e Alcool tertiaire => Pas de réaction

& O

* Phénol =>"“Quinone”

OH O
@ [OX] é
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La fonction alcool
« Exemples d'oxydation de la fonction alcool in vivo

e Cas des Alcools => métabolisme de I'éthanol (voie

principale)
Alcool
déshydrogénase H
/\ > A
OH [Ox] O
Ethanol Acétaldehyde

ou Ethanal
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La fonction alcool
« Exemples d'oxydation de la fonction alcool in vivo

 Cas des Phénols => métabolisme de 'amodiaquine

HNQ;NE& CytP450 N7Z NEt,
| .
Cl N

Cl N
Amodiaquine Quinone-imine
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La fonction alcool
e Substitution nucléophile vs Elimination

e Substitution nucleophile: attaque par un nucleophile

® /\'.e
N H ® ¢!
OH — /\KSH - /\
Alcool - H,0O Dérivé halogéné

 Elimination: attaque par une base sur le proton en 8

/0 N
= Wzﬁf

R Alcool Alcéne

o .
universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY @ PHARMACIE




La fonction alcool

« Exemple de la déshydratation in vivo : derniere étape
de la glycolyse

OH OH
0=, -2 Enolase 0 o
?IOPO3 - /-llOP03 + HZO
OH

2-phosphoglycérate phosphoénolpyruvate
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La fonction alcool
« Esterification et phosphorylation

« Esterification (avec acide carboxylique) ou
Transestérification (avec ester)

0 O

Alcool

Acide carboxylique (R' = H) Ester Eau (R' = H)
ou ester ou Alcool

« Phosphorylation

— - —FP
/\OH 4 HO /P\ | HO / \O/\ 4 RO
Alcool HO HO

, e s . . oF | "
Dérivé d'acide phosphorique Dérivé phosphouydversite = FACULTE DE
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La fonction alcool

 Fonctionnement de la transestérification in vivo:
Action des lipases

[ Site catalytique de la Iipase] Alcool  ocOR
HO—< Diglycéryde
His Ester  ocoRr OCOR
0
Alcool R’< OCOR

N\ Ester
O\/ Ser
O
R'OH
Alcool
Ester
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La fonction alcool

« Exemple de phosphorylation in vivo: premiere etape
de la glycolyse du glucose

hexokinase
ATP

_ADP, -H®

Glucose Glucose-6-phosphate
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La fonction
amine en
syntheése et
dans le vivant
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La fonction amine

e Les différentes familles de fonction amine

Amine primaire Amine secondaire
{ )<
®- \H HO:©\/\NH2 @’N\P HO&H
Dopamine H OH
Salbutamol
Amine tertiaire Aniline Pyridine

o, O o

H
/
N
\
H
J\/\/ Tt
N
\Et

B
.E )
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La fonction amine

* Polarité de la fonction amine / Liaison Hydrogene

« Nombreuses liaisons hydrogene (donneur et accepteur)
—Augmente I'nydrosolubilité

* Liaisons hydrogene impliquées dans la structuration des
brins de 'AND en double hélice

N N N-H-----
H o
/f"‘ T i "N )N
¢ N-H-----O R
Thymine H

Adenlne Guanine Cytosine
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La fonction amine
« Une amine particuliere: 'ammonium

e Structure => Hydrosolubilité accrue (charge positive)

ol @\ @

eeeeeeeeeee dodecanium
( ntis pt ique)

e Interactions cation-n: entre 'ammonium et un noyau
aromatique => exemple de l'acetylcholine dans le site de
fixation du nAcHR

Acetylcholine

%ﬂﬂ =

H Tryptophane universite = FACULTE DE
PARIS-SACLAY : PHARMACIE




La fonction amine

* Acidité et basicité de la fonction amine aliphatique:
forme protonée a pH physiologique => solubilite
dans l'eau accrue

* Intérét des chlorhydrates d'amine => augmentation
de I'nydrosolubilite.
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La fonction amine

» Acidité et basicité des fonctions aniline et pyridine
forme neutre en genéral a pH physiologique

@

O/NH3 i ©/NH2
— .
H
4/5 pH 7 p
©) |
T 0D
| -
| .
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La fonction amine

 Impact de la protonation d'une molécule sur son
activite biologique: exemple de la chloroquine

N H o
o7 ®F | B
© = D | -
2 i | i Cl N
cl ; 2 .

- Chloroquine CQ pH
pH5 CQ pPH7 pKasg.1 pKa 10.2

A pH physiologique (pH 7), la forme majo est CQ%* mais on a 10% de CQ*
perméable aux membranes

A pH 5 (pH de la vacuole digestive de parasite), il n'y a plus que CQ?*imperméable
aux membranes

=>la Chloroquine s'accumule dans le parasite ou elle a son action.
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La fonction amine

 Impact de la protonation d'une molécule sur son
activite biologique: exemple de la chloroquine

Cytoplasme Globule rouge

parasitaire

Vacuole
digestive
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La fonction amine

e Réactivité de la fonction amine
« Amidification
« Oxydation

 (Formation d'imines => Cf partie sur les carbonylés)
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La fonction amine

« Amidification

o)
N G
NH, + . « ~ +  xH

R N
Amine H
Acide carboxylique activé Amide
(" N
O O
)‘\ o )J\
R Cl R OR"
Chlorure d'acide Ester
o) o) 9
)‘\/u\ o )‘\
R R R SR"
. [ ] R
Anhydride Thioester universite | FACULTE DE
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La fonction amine

« Exemple d'amidification in vivo: les peptide synthases

M1 M2 M3

<t T <% T >t I
NH NH,
HN O 2 (0]
. . Ri amino acid (2) amino
amino acid (1) O S R

3 NH
NH, NH 0
0
T R2
"Ry HN
HoN
o}
R4
NH,

Fig. 2 Model of NRPS biosynthesis. Amino acid substrates are activated through reaction with ATP to form an amincacyl-AMP intermediate,
catalysed by an adenylation domain (A). The aminoacyl-AMP intermediate is then captured by the thiol group of the flexible 4'-phospho-
pantetheine arm tethered to a thiolation domain (T). Condensation domains (C) catalyse successive peptide bond formation between the
thioester intermediates loaded onto adjacent T domains. The first module is known as the initiation module (M1) and subsequent modules are
known as elongation modules. Each module incorporates a single amino acid, therefore there are as many modules required as there are amino
acids in the final peptide product The final module contains an additional thioesterase domain (TE} which catalyses hydrolysis or cyclisation to
release the peptide from the NRPS. Modules may contain additional domains including epimerisation (E), N-methylation (NMT) and cyclisation
domains (Cy). The released peptide can subsequently be modified by tailoring enzymes, further increasing structural diversity.

M. Winn et al Nat. Prod. Rep.
2016, 33, 317.
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La fonction amine

« Oxydation des amines en N-oxydes

S)
I
R R R R
R
R R
Amine tertiaire Amine N-oxyde
\ H202 ‘ \
| —
4 Z
N T@
Pyridine 0o Pyridine N-oxyde
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La fonction amine

« Exemple du rble de l'oxydation d'amines dans le
metabolisme des medicaments

NR T T SIARG
“® o ) -4 B 7
S g A
O Flavine Mono-Oxogénase O
>
O N O N
Imipramine (antidépresseur) Molécule plus polaire plus

facilement excrétée
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La fonction
carbonyle en
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La fonction carbonyle

* Les differentes familles de fonction carbonyle

Aldehyde Cétone
Pyridoxal (1 des 3 formes

Eskétamine

de la vitamine B6)
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La fonction carbonyle

» Polarité de la fonction carbonyle / Liaison
Hydrogene

« Accepteur de liaison Hydrogene

« Impact de la liaison hydrogene dans des interactions
protéine-ligand => exemple de l'esketamine dans le site
de liaison du recepteur NMDA

M. Nabati et al Prog. Chem. Biochem. Res. 2019, 2, 108.
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La fonction carbonyle

« Réactivité de la fonction carbonyle
 Equilibre céto-énolique
« Réduction et Oxydation

 Additions sur les carbonylés:

e Acétalisation

« Formation d'imines
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La fonction carbonyle

 Equilibre céto-énolique:
» Si existence d'un Hydrogene sur le Carbone adjacent =>

possibilité de racémisation
O R1 OH R2 51
R H R
Cétone ou Aldéhyde

Cétone ou Aldéhyde
¥ )
universite FACULTE DE
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La fonction carbonyle

« Exemple de l'interconversion des sucres (lent):

CHO
HO———H
HO———H
CHO
‘ H————OH
H——OH ——OH
CH,0H
HO H = HO——H
S N D-Mannose
H OH H ——OH
H——T——OH H————O0H \
CH,0H CH,OH { CH,OH }
:o
D-Glucose
HO———H
H——-T1——OH
H——-T1——OH
CH,OH
o
D-Fructose universite @ FACULTE DE
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La fonction carbonyle

« Oxydation et réduction

@__{ Oxydant @_{ ®_< Reducteur

Aldéhyde acide carboxylique i

Aldéhyde Alcool primaire
% Yg?t % Reducteur @_%
Cétone Cétone Alcool secondaire
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La fonction carbonyle

« Exemple d'oxydation du retinal en acide rétinoique
In vivo

O o}
Rétinaldéhyde
' N ! X X déshydrogénase X X X X o
H :
@
NAD NADH
. Acide rétinoi
Rétinal H,0 H® cide rétinoique

Forme active de la vitamine A
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La fonction carbonyle

« Réduction du glucose en sorbitol (premiere etape du
metabolisme du glucose dans la voie des polyols)

CHO CH,OH CH,OH
H OH H———OH ——o0
Al :
HO H dose réducatse HO H HO Y
—>
H OH H OH H————OH
H OH NADPH @ H—T—OH H————OH
@ NADP
H
CH,OH H,0 CH,OH CH,OH
D-Glucose Sorbitol D-Fructose
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La fonction carbonyle

 Additions d'alcool sur la fonction carbonyle: cas de
'acetalisation

OH OH
R ~ ' OR'
Addition Addition OR'
>
- H,O
Aldéhyde ou Hémiacétal ,
cétone Acétal

o .
universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY | PHARMACIE



La fonction carbonyle

« Exemple d'acétalisation in vivo: équilibre entre les
formes fermeées et ouvertes des sucres

CH,OH
Forme ouverte du D-Glucose Forme fermée hémiacétal
0.25% D-Glucopyranose

> 99%
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La fonction carbonyle

 Additions d'amines sur la fonction carbonyle: cas de
la formation d’'imines

NH»
Rl / OH N R'
Addition NHR'
> o
-H,0

Hémiaminal

Aldéhyde ou
cétone

Imine

Métabolisme des acides aminés -> transamination par vitam

o .
universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY | PHARMACIE




La fonction carbonyle

« Exemple de role des imines in vivo: métabolisme des
acides amines - action des aminotransférases

Pyridoxal

NH, N

OH
g HO HO
0]
oF | R
a-cétoacide Pyridoxamine universite FACULTE DE

PARIS-SACLAY @ PHARMACIE




La fonction
carboxyle en

syntheése et
dans le vivant
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La fonction carboxyle
* Les acides carboxyliques et leurs dérives

Acide Ester Amide

O O

0 ( )14 i T
/',, N \\\\
HO OH 0 H
0 (0]
M Enchainement des acides aminés dans
" un peptide ou une protéine
O (@)
/; i14 ;;
(0]

Palmitine (famille des triglycérides)

Acide lactique
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La fonction carboxyle

* Polarité de la fonction carboxyle / Liaison Hydrogene

« Accepteur de liaison Hydrogene (et donneur pour acide
carboxylique)

 Impact dans la structure 3D des protéines

Hélice a (alpha)

© Georges Dolisi

Feuillet plissé

’." arbone
1 | / ;\g ________

iaison X b ) / = R
’ T Y ‘ ! -
,rl xygene \\\ N / : (0] :
/ : N \ I = C 1
.. «—Hydrogéne b . : c :
\ Azote : :
: ' ! Radical
\ 7

© Georges Un acide aminé

Dolis Protéine : structure secondaire

Protéine : structure secondaire

o
. ., . FACULTE DE
Entre acide aminé n et n+4 HAQ?%!—%K%EA% . PHARMACIE




La fonction carboxyle

« Réactivité de la fonction carboxyle
 (Estérification => vu dans le cours sur les alcools)
« (Amidification => vu dans le cours sur les amines)

« Hydrolyse des amides et esters
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La fonction carboxyle

* Hydrolyse des amides et esters (reaction inverse de
'amidification et de l'estérification)

O
Acide R'
R’ + H,0 —> \NH )‘\
R)‘\N/ 2 2+ R OH
H Amine
Amide Acide carboxylique
O
)7\ Base ou
Acide R'\
R 4+ o — OH
R O/ 2 T R OH
Alcool
Ester Acide carboxylique

o .
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La fonction carboxyle

« Exemple d’'hydrolyse d'esters in vivo: cas des lipases

OH

OH + 3 1’)14 <
O
O
OH
M Acide palmitique
S glycérol

sources d'énergie
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