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Les différentes chaînes carbonées

• Chaînes carbonées = squelette de la molécule
• Chaînes flexibles pour l’adaptation avec la cible biologique

• Chaînes rigides pour orienter les fonctions dans le site
Balance rigidité/flexibilité importante dans le médicament



Les différentes chaînes carbonées

• Chaînes carbonées = peu réactives en général

• Réactions d’addition sur les liaisons insaturées

• Réactions d’oxydations des alcènes

• Réactions d’hydrogénations et de déhydrogénations



Les différentes chaînes carbonées

• Réactions d’addition sur les alcènes (& alcynes)

=> Hydratation (H+, H2O) => Alcool



Les différentes chaînes carbonées

• Exemple de l’addition d’eau (hydratation) dans le 
cycle de Krebs

Hydratation



Les différentes chaînes carbonées

• Oxydations d’alcènes
• Oxydation douce par un peracide : époxydation



Les différentes chaînes carbonées

• Exemple d’oxydation d’alcènes in vivo: époxydation
de l’acide arachidonique par des cytochrome P450 
epoxygénases



Les différentes chaînes carbonées

• Déshydrogénations et hydrogénations



Les différentes chaînes carbonées

• Exemple de déshydrogenation dans le cycle de 
Krebs

Déshydrogénation
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La fonction alcool

• Les différentes familles de fonction alcool

Alcool primaire Alcool secondaire

Alcool tertiaire Phénol



La fonction alcool

• Polarité de la fonction alcool / Liaison Hydrogène

• Nombreuses liaisons hydrogène (donneur et accepteur)

notamment avec l’eau => Augmente l’hydrosolubilité

• Liaisons hydrogène impliquées dans des interactions 
protéine-ligand

Liaisons H entre phénol et 
amine de la Lys33 et entre 
phénol et acide de l’Asp146

T.B. Nguyen et al J. Med. Chem. 2012, 55, 2811. 



La fonction alcool

• Acidité et basicité de la fonction alcool: forme neutre
à pH physiologique



La fonction alcool

• Réactivité de la fonction alcool

• Oxydation

• Substitution et élimination

• Estérification et phosphorylation

• (Formation d’acétals => Cf partie sur les carbonylés)



La fonction alcool

• Oxydation de la fonction alcool selon le type

• Alcool primaire :

• Alcool secondaire :



La fonction alcool

• Oxydation de la fonction alcool selon le type

• Alcool tertiaire => Pas de réaction

• Phénol => “Quinone”



La fonction alcool

• Exemples d’oxydation de la fonction alcool in vivo

• Cas des Alcools => métabolisme de l’éthanol (voie
principale)



La fonction alcool

• Exemples d’oxydation de la fonction alcool in vivo

• Cas des Phénols => métabolisme de l’amodiaquine



La fonction alcool

• Substitution nucléophile vs Elimination

• Substitution nucleophile: attaque par un nucleophile

• Elimination: attaque par une base sur le proton en 



La fonction alcool

• Exemple de la déshydratation in vivo : dernière étape 
de la glycolyse



La fonction alcool

• Estérification et phosphorylation

• Estérification (avec acide carboxylique) ou
Transestérification (avec ester)

• Phosphorylation



La fonction alcool

• Fonctionnement de la transestérification in vivo: 
Action des lipases



La fonction alcool

• Exemple de phosphorylation in vivo: première étape 
de la glycolyse du glucose
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La fonction amine

• Les différentes familles de fonction amine

Amine primaire Amine secondaire

Amine tertiaire Aniline  Pyridine



La fonction amine

• Polarité de la fonction amine / Liaison Hydrogène

• Nombreuses liaisons hydrogène (donneur et accepteur)

Augmente l’hydrosolubilité

• Liaisons hydrogène impliquées dans la structuration des 
brins de l’AND en double hélice



La fonction amine

• Une amine particulière: l’ammonium

• Structure => Hydrosolubilité accrue (charge positive)

• Interactions cation- entre l’ammonium et un noyau 
aromatique => exemple de l’acetylcholine dans le site de 
fixation du nAcHR



La fonction amine

• Acidité et basicité de la fonction amine aliphatique: 
forme protonée à pH physiologique => solubilité
dans l’eau accrue

• Intérêt des chlorhydrates d’amine => augmentation 
de l’hydrosolubilité.



La fonction amine

• Acidité et basicité des fonctions aniline et pyridine 
forme neutre en général à pH physiologique



La fonction amine

• Impact de la protonation d’une molécule sur son 
activité biologique: exemple de la chloroquine

A pH physiologique (pH 7), la forme majo est CQ2+ 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 CQ2+ imperméable 
aux membranes

 => la Chloroquine s’accumule dans le parasite où elle a son action.



La fonction amine

• Impact de la protonation d’une molécule sur son 
activité biologique: exemple de la chloroquine

Globule rougeCytoplasme
parasitaire

Vacuole 
digestive

pH 6,8
pH 7,2pH 5,5

CQ2+

x600
CQ+CQ+



La fonction amine

• Réactivité de la fonction amine

• Amidification

• Oxydation

• (Formation d’imines => Cf partie sur les carbonylés)



La fonction amine

• Amidification



La fonction amine

• Exemple d’amidification in vivo: les peptide synthases

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



La fonction amine

• Oxydation des amines en N-oxydes



La fonction amine

• Exemple du rôle de l’oxydation d’amines dans le 
métabolisme des médicaments

Molécule plus polaire plus 
facilement excrétée
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La fonction carbonyle

• Les différentes familles de fonction carbonyle

Aldéhyde Cétone



La fonction carbonyle

• Polarité de la fonction carbonyle / Liaison 
Hydrogène

• Accepteur de liaison Hydrogène

• Impact de la liaison hydrogène dans des interactions 
protéine-ligand => exemple de l’eskétamine dans le site 
de liaison du récepteur NMDA

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



La fonction carbonyle

• Réactivité de la fonction carbonyle

• Equilibre céto-énolique

• Réduction et Oxydation

• Additions sur les carbonylés:

• Acétalisation

• Formation d’imines



La fonction carbonyle

• Equilibre céto-énolique:

• Si existence d’un Hydrogène sur le Carbone adjacent => 
possibilité de racémisation



La fonction carbonyle

• Exemple de l’interconversion des sucres (lent):



La fonction carbonyle

• Oxydation et réduction



La fonction carbonyle

• Exemple d’oxydation du retinal en acide rétinoique
in vivo

Forme active de la vitamine A



La fonction carbonyle

• Réduction du glucose en sorbitol (première étape du 
métabolisme du glucose dans la voie des polyols)



La fonction carbonyle

• Additions d’alcool sur la fonction carbonyle: cas de 
l’acétalisation



La fonction carbonyle

• Exemple d’acétalisation in vivo: équilibre entre les 
formes fermées et ouvertes des sucres



La fonction carbonyle

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

Métabolisme des acides aminés -> transamination par vitamine B6



La fonction carbonyle

• Exemple de rôle des imines in vivo: métabolisme des 
acides amines  - action des aminotransférases
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La fonction carboxyle

• Les acides carboxyliques et leurs dérivés

Acide Ester Amide



La fonction carboxyle

• Polarité de la fonction carboxyle / Liaison Hydrogène

• Accepteur de liaison Hydrogène (et donneur pour acide
carboxylique)

• Impact dans la structure 3D des protéines

Entre acide aminé n et n+4



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



La fonction carboxyle

• Hydrolyse des amides et esters (réaction inverse de 
l’amidification et de l’estérification)



La fonction carboxyle

• Exemple d’hydrolyse d’esters in vivo: cas des lipases

Libération d’acides gras, 
sources d’énergie
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