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Organisation de I'UE

« Remise a niveau des connaissances de chimie
a destination des étudiants de parcours
"biologie" et de remise a niveau des
connaissances de biologie a destination des
étudiants de parcours "chimie".

e Cours sur les difféerents domaines
d'interactions au sein du vivant, a savoir le
passage des barrieres, les aspects
moléculaires du métabolisme et les
interactions moléculaires.

* Projet personnel encadre en groupe
permettant la mise en ceuvre des notions
abordées lors des différents enseignements.
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Planning

10-sept  9h-11h30: Remise a niveau (1) (Marie-Francoise Bernet-Camard & Sandrine Delarue-Cochin) Hgﬂl\jﬁggﬁ;t
9h-11h30: Remise a niveau (2) (Marie-Francoise s . . , HM4-0400 et

e Bernet-Camard & Sandrine Delarue-Cochin) Jllnsie-AmIss PrEsemiziten [prelet ties HM4-0413
9h-11h : passage de molécules et canaux 11h15-13h15: Barriéres épithéliales &

24-sept . : \ ' HM4-0400

P membranaires (Romain Perrier) endothéliales (Maxime Nowak)

01-oct 9h-10h30: Propriétés physicochimiques et 10h45-12h45: Interactions non covalentes et HM4-0400
implication dans le vivant (1) (Gilles Ponchel) reconnaissances moléculaires (1) (Tap Ha-Duong)

08-oct 9h-10h30: Propriétés physicochimiques et 10h45-12h15: Réactivité chimique & métabolisme HMA4-0400
implication dans le vivant (2) (Gilles Ponchel) (1) (Delphine Joseph)

15-oct PROJET

22-oct PROJET

29-oct 9h-11h: Interactions non covalentes et 11h15-12h45: Réactivité chimique & métabolisme HM4-0400
reconnaissances moléculaires (2) (Tap Ha-Duong) (2) (Delphine Joseph)

05-nov 9h-11h: Pha_rmacocmethue et métabolisme j1h1 5-1_2h45 : E[? technlques d e_tudgs des HM4-0400
(Angelo Paci) interactions moléculaires (Magali Noiray)

12-nov PROJET

19-nov  9h-11h: Toxicologie (Kevin Hardonniére) 11h.15_12h4.'5: APl iU S e HM4-0400

(Claire Janoir)

26-nov PROJET

03-déc PROJET

17-déc Examen écrit (10h-12h a confirmer) HM4-0400

03-févr 9h-12h: Oral Projet HM4-0400

04-févr 14h-17h: Oral Projet HM4-0400
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Contenu

e Introduction: notions de base de la chimie
organique - la liaison chimique, lI'isomerie
et les réactions

« Groupements fonctionnels: Leurs
comportements et leurs transformations
chimiques en lien avec le vivant
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Notions de
base de
chimie
organique
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Numéro
¢ Atomique

Fiche d’'identité des atomes mm

« Numeéro atomique: nombre de protons
d'un atome (charges positives du noyau)
= nombre d'electrons

Symbole
chimique

Nom de
I'éléement

Masse
atomique

« Nombre de masse: nombre de protons et de
neutrons (charges neutres) => dans le noyau

* Les électrons occupent des couches autour du
noyau: couches internes et couche de valence

« Couche K (+ proche du noyau) : 2 electrons Is

« Couche L: 8 électrons

2s 2p

e Couche M : 18 électrons

3s 3p 3d
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Atomes et nombre de liaisons

énergie croissante
¥ 3

3d
« Hydrogéne (H): 1 électron |} He 45
1 liaison possible Is 3
3s
* Helium (He): 2 électrons 2"
Couche de valence pleine (couche K) ‘e
» Gaz rare ou gaz noble N
Pas de liaison possible =
e Lithium (Li): 3 électrons il
1 case demi-pleine: 1 liaison == = = —
i i ° [JLie
possible — g s Ut
3 lacunes électroniques e Couche de valence
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Atomes et nombre de liaisons

« Carbone (Q): 6 électrons -> Orbitales
hybrides

) 1T
m ooy o, W

Couche Y Couche Couche de vl
. ouche de valence
interne Couche de valence interne

'C'
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Atomes et nombre de liaisons
i Doublet non liant
. Azote (N): 7 électrons /

Tli g . N+ °Fluor (F): 9 électrons

T 2 sp y

Couche Couche ;g valence g\ T¢ Ti N Ti T

Interne Electron Is > s
pouvant —— \ \f /
créer une Couche Couche de valence
laision Interne

« Oxygene (O): 8 electrons ; .«
F °
JS_J \ 2sp y —o
Couche v

) Couche de valence
interne
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Types de liaison

e Liaison = attraction et/ou mise en commun de 2
électrons.

» Liaison ionique: entre deux atomes ayant des
electronégativites tres différentes - attraction
électrostatique

* Electronégativite de F: 3,98 =attire les électrons tres

fortement
 Electronégativite de Li: 0,98
F Li
t) I t
Is 2 sp Is 2sp
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Types de liaison

e Liaison = attraction et/ou mise en commun de 2
électrons.

e Liaison ionique: entre deux atomes ayant des
électronegativités tres différentes - attraction
électrostatique

* Electronégativité de F: 3,98 =attire les électrons tres
fortement

 Electronégativite de Li: 0,98

©
F Li®

b LN H

Is 2 sp Is 2 sp

. o "
Couche de valence Couche interne Couche de valence yniversite . FACULTE DE
PARIS-SACLAY = PHARMACIE

Comﬁléte pleine vide




Types de liaison

* Liaison covalente pure: entre deux atomes ayant
des electronégativites equivalentes - mise en

commun de 2 éleCtronS H 8 ¢électrons périphériques
« Electronégativité de C: 2,5 (‘3/ (regle de Foctet)
- Electronégativité de H: 2,2 "/ "
H
\

2 ¢lectrons périphériques

e Liaison covalente polaire: entre les deux cas
precédents

* Electronégativitée de O: 3,4 Ha M

- Electronegativité de H: 2,2 5
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Types de liaison

* La polarisation de la liaison va donc dependre de la
différence d'électronégativité entre les deux atomes
(échelle de Pauling)

Electronégativité croissante

111|112 113 114

Electronégativité croissante
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Structure dans I'espace des molécules

» Structure tetraédrique si 'atome a autour de |ui 4
atomes et/ou doublets non liants.

» Liaisons simples et doublets non liants uniquement
« Libre rotation autour des liaisons simples (liaisons o)
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Structure dans I'espace des molécules

e Structure trigonale plane si 'atome a autour de |ui 3

atomes et/ou doublets non liants.

« Une liaison double présente en plus de liaisons simples et/ou
doublets non liants

« Pas de libre rotation autour des liaisons doubles (liaison o +
liaison =)

Hoo H H
C=C C=0:
A R
H H H
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Structure dans I'espace des molécules

e Structure linéaire si 'atome a autour de lui 2 atomes

et/ou doublets non liants.

« Une liaison triple présente en plus de liaison simple et/ou
doublet non liant

« Pas de libre rotation autour des liaisons triples (liaison ¢ + 2
liaisons )

H-C=C-H  H-C=N;
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Les groupements fonctionnels

e Les fonctions monovalentes, divalentes et

trivalentes

( Fonctions monovalentesJ

R

/
R—OH R—O R—X

Alcool Ether Halogéné (CL F, I, Br)

R
/
R—NH,  R—NH
R Amine
/
R—N
\
R

[ Fonctions divalentesJ

R R
_ \
/
H Aldéhyde R Cétone

[Fonctions trivalentes]

R\ R\

. /
HO Acide @) E

i ster

carboxylique \

R
R
\ R
C=0 /

///C Nitrile
N
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Isomeérie

« Isomeres de structure: molécules présentant la méme
formule brute mais pas les mémes formules semi-
développeées et developpées. Lenchainement des atomes
est different,

- Isomere de squelette si la différence porte sur la chaine

carbonée
CH,
H,C—CH H,C—HC
3 2 3 Formule brute: C4H;
Butane H,C—CH;  2-Méthylpropane CH,
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Isomeérie

« Isomeres de structure: molécules présentant la méme
formule brute mais pas les mémes formules semi-
développeées et developpées. Lenchainement des atomes
est different,

- Isomérie de position si la difféerence porte sur la position de la
fonction

OH

HaC—HC
i 2 31 1 lec—CHz Formule brute: C4H;,O
utan-2-ol  H,C—CH, Butan-1-o —
2 3 H2C CH3
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Isomeérie

« Isomeres de structure: molécules présentant la méme
formule brute mais pas les mémes formules semi-
développeées et developpées. Lenchainement des atomes
est different,

- Isomérie de fonction si la différence porte sur la nature de la

fonction
O O
%
H,C—C I}\C—CHZ Formule brute: C;H;O
Propanone CHs, Propanal

CH,
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Isomeérie

- Stéréoisomeres: molécules presentant la méme formule
brute et la méme formule semi-développée. Mais la
disposition des atomes dans l'espace est different

- Conformeres: si la différence porte sur une rotation autour
d’'une simple liaison.

- Enatiomeres: si un carbone asymetrique est présent

- Diastéréomeres: présence de liaisons doubles Z et E ou de
plusieurs carbones asymeétriques
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Isomeérie

« Stéréoisomeres

- Conformeres: si la différence porte sur une rotation autour
d’'une simple liaison.

H H H H PN H
C  CHs ¢ H _C H C  ,CHs
—~ —~ N —
HaC \Q/ HsC \Q/ HsC o HsC \cf.-.uH
i i 4% /
g H H CHs H,C H H
CH, H H
H H H H H H B3 H
H
H H H CH; H3C H @
CH, CHs CHs H CH;
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Isomeérie

« Stéréoisomeres

- Conformeres: si la différence porte sur une rotation autour
d’'une simple liaison.

X en position axiale

X en position €quatoriale

FORME MAJORITAIRE
(substituant en
équatorial)
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Isomeérie

- Stéréoisomeres:
- Enantiomeres: si présence d'un carbone asymétrique au moins.
Molécules chirales,

Les deux molécules énantiomeres sont images non superposables
dans un miroir.

= Propriétés chimiques identiques (sauf déviation lumiere
polarisée) mais biologiques différentes.

Carbone asymeétrique

R o ,
5 et universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY : PHARMACIE
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Isomeérie

- Stéréoisomeres:
- Enantiomeres: si présence d'un carbone asymeétrique au moins.
Molécules chirales,
Les deux molécules énantiomeres sont images non superposables
dans un miroir.
Enantiomere R Enantiomere S

(Eutomere) (Distomere)

P

< = x

3 )
1 !

Surface d'enzyme ou récepteur

° .
universite FACULTE DE
PARIS-SACLAY @ PHARMACIE




Isomeérie

- Stéréoisomeres:
- Enantiomeres: si présence d'un carbone asymeétrique au moins.
Molécules chirales,

Les deux molécules énantiomeres sont images non superposables
dans un miroir.

HO HO

HO HO
DOPA-
décarboxylase
HO NH,
Dopamine
HO
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Isomeérie

- Stéréoisomeres:

- Diastéréomeres: si au moins deux carbones asymétriques dans
la molécule (au moins un différent mais pas tous) = Propriétes
chimiques et biologiques différentes.

Enantiomeéres H Enantiomeéres
H OH H OH
{_ _COOH {_ _COOH
HsC , — H3C>>,,/
D-Thréonine H NH, Diastéréomeres H,N  H
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Isomeérie

- Stéréoisomeres:

- Diastéréomeres Z et E: si présence d'une double liaison avec des
substituants différents sur chaque carbone.

= Pas de libre rotation autout de la liaison double.,
= Propriétés chimiques et biologiques différentes.

acide gras insaturé trans
H Acide ¢laidique (artificiel)

COOH

acide gras insaturé cis
Acide oléique (naturel)
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Réactivité des molécules

e Polarisation des liaisons

* Due a la difference d'electronégativite entre les 2 atomes

e Effets électrodonneurs ou électroattracteurs des
substituants

e Effets mésomeres donneurs ou attracteurs des
substituants
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Réactivité des molécules

« Polarisation des liaisons et électronégativité

Variatie
3 £
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bl 1 2z Fa e 5 o 7 L e 3 3 iz I Ja 3L 3k
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E?"?:Ib ﬁa-*Tn Hu 4F=-!h qF'-r.‘IEgEdTn En Eb 511'5 | liﬂ
Ba|La bt [ Ta | || Re [ 0s] r |t [ Au] Ha]| T1 [Po | i [Po At [Rn
o (Rl
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mllﬂ""'_!' a0 |[a g3 W %5 86 a7 W@ | LW 1 |10z (103
e mied s ThFa"”U Np Pu Am Cm Bk Cf |[Es Fm|Md No|Lr
Secirvnedaiis

o— O+

le + électronégatif O«—@ le - électronégatif
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Réactivité des molécules

« Effets électroniques des substituants: effets

inducteurs

« Deésigne la polarisation et sa transmission aux liaisons voisines
« Le sens se definit par rapport a une liaison formée avec un carbone

- Effet electroattracteur -I: lorsque I'atome ou le groupe d'atomes
attire les électrons de la liaison

- Effet electrodonneur +lI: lorsque l'atome ou le groupe d'atomes
repousse les électrons de la liaison

o— 0+ 5+ 5—
Cl—=—-=CH,; CIMg——CHjs
Electronégativité Electronégativite Electronégativité Electronégativité
du CI: 3.16 du C: 2.55 du Mg: 1.31 du C: 2.55
O+
Transmission de |'effet des substituants via les e gz g—
liaisons o / Atténuation rapide de l'effet avec la b NN
distance k i
o+, | 6—|—

universite = FACULTE DE
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Réactivité des molécules

» Effets électroniques des substituants: effets

inducteurs
-| +
0— O+ S+ _
Cl—=——"=CHj CIMg——CHj
Electronégativité Electronégativité Electronégativit¢ Electronégativité
du Cl: 3.16 du C: 2.55 du Mg: 1.31 du C: 2.55
-NR, -NO, -OR
Alkyles -MgC(Cl
-SR -Halogenes  -COR Na Li
-CN -COOR -CONR,
-Alcenes - Alcynes -Aromatiques
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Réactivité des molécules

« Effets électroniques des substituants: effets
mesomeres

« Désigne |la délocalisation des électrons p dans une
molécule

« Concerne uniquement les doublets non liants, les
lacunes electroniques et les électrons des liaisons ,
sépares par une liaison o et une seule.

H” ©
NN OCH3 H3C 9 /QCH3
\C</" - \C/ \C/
H

universite = FACULTE DE
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Réactivité des molécules

- Effets électroniques des substituants: effets

meésomeres
M +M

-NO, -COR -NR,  -OR

-CN -COOR -CONR, -SR -Halogénes

Effets mésomeres >> Effets inducteurs

Tous ces effets inducteurs et mésomeres vont ainsi expliquer la
réactivité des molécules!
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Réactivité des molécules

e Les acides et les bases

 Acide: moléecule capable de libérer un proton (H*)

- Base: molécule capable de capter un proton (H*) avec son
doublet non liant

« Couple Acide/Base = pKa.
« A pH<pKa c'est la fome acide qui prédomine
« A pH>pKa c'est la forme base qui prédomine

« Réaction acido-basique: transfert d'un proton d'un acide
vers une base
S,

HaCo O HaCo_NH, o6 Hy @
T " ¥ ¢ H3C N
| Hz — i C H
O Hy, .o .
O université = FACULTE DE
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Réactivité des molécules

e Force des acides

* Plus le pKa est grand, plus l'acide est faible et la base
conjuguée forte.

* Influencée par les effets mésomeres et inducteurs: effet
donneur diminue l'acidité (car diminue la polarité de la

liaison X-H)
H.C @)
3 \C/ \H
Hy
(|3I
H 0O CH O HaC O
I N R T c H
[ [ l
© O universite FACULTE DE

PARIS-SACLAY @ PHARMACIE



Réactivité des molécules

e Force des acides

* Plus le pKa est grand, plus l'acide est faible et la base
conjuguée forte.

* Influencée par les effets mésomeres et inducteurs: effet
attracteur augmente l'acidité (car augmente la polarité de
la liaison X-H)

H,C O
\C/ \H
H>
Pas d'effet M (pas de double liaison conjuguée)
Effet +I (alkyl)
(|3I
H._ _© CH__O HsC O
D i
O O O
Effet -1 et -M (R-C=0) Effet -I et -M (R-C=0) Effet -1 et -M (R-C=0) unive rsrté. FACULTE DE
et effet -1 des 2 Cl effet +1 des CH; PARIS-SACLAY = PHARMACIE



Réactivité des molécules

e Force des acides

c|:|
CH O H o) HsC O HAC 0
c” ¢ H o g C H OO
| I H,
Effet - et -M (R-C=0) Efe |t .M (R.C=0)  Lict-Tet-M (R-C=0) Effet +1 (alkyl)
et effet -I des 2 Cl effet +1 des CHj;

1,5 3,8 4,8 15,9
| | i | >
| | | pKa diminution
de l'acidité

pH 7

A pH physiologique, les acides carboxyliques sont sous forme de
carboxylates (forme basique conjuguée de l'acide carboxylique, nous
sommes au dessus du pKa donc c’est la forme base qui prédomine!)

o .
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Réactivité des molécules

e Force des acides

« Pour les alcools, pH physiolgique (pH 7) < pKa (environ 16)
donc a pH 7 on est sous la forme acide R-OH (neutre)

 Pour les acides carboxyliques, pH physiolgique (pH 7) >
pKa (environ 5) donc a pH 7 on est sous la forme basique

R-COO- (carboxylate chargé)

! ©
\ H.C O
HiC O~ | N
C H ! ”
c s 0
4,8 pH 7 15,9
| ! -
| oH
; e
H3C\C O i H3C\C 0O
o .
Ha H2 université = FAcuLTE DE
PARIS-SACLAY A PHARMACIE




Réactivité des molécules

* Force des bases
 Plus le pKa est grand, plus la base est forte.

* Influencée aussi par les effets mésomeres et inducteurs:
les effets attracteurs diminuent la basicité

H-C NH §
3 ~ 2 HBC\ /NHZ H3C\ /N\ /CH3
C C C C
[ NH, Ho Hy Hy
@)
Effet -I et -M (R-C=0) effet +1 de -Et effet +1 des 2 -Et

-0,5 9,2 10,7 10,9

———— ——
Augmentation
de la basicité
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Réactivité des molécules

e Force des bases

« Pour les amines, pH physiologique (pH 7) < pKa (environ
10) donc a pH 7 on est sous la forme acide R-NH*
(ammonium)

« Pour les amides, pH physiolgique (pH 7) > pKa (environ -1)
donc a pH 7 on est sous la forme basique R-CONH,

(neutre) .
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Réactivité des molécules

» Les nucléophiles, électrophiles et nucléofuges

* Le nucléophile (Nu) est un atome ou un groupe d'atomes
possédant un doublet non liant, éventuellement chargeé
negativement. Il va attaquer un électrophile. Les atomes
d'oxygene et d'azote sont de bons nucleophiles,

 L'électrophile est déficitaire en électrons. Il peut étre charge
positivement ou ﬁorté une charge partielle 6+. Le carbone est
souvlent electrophile (car lié a des atomes plus electronegatifs
que lul)

- Le nucléofuge est un atome ou groupe d’atomes porté par
une molécule et susceptible de se détacher de la molecule. Le
chlore, le brome et l'iode sont des nucléofuges classiques.
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