299

Substitution Nucléophile : Imines (295)

/ substitution \
C)O]\/\.. R —COH/\ | N’R
H N' A\. ) H + H2O
3 E: )J\

2 -

Aldéhyde /

cétone Amine Imine

Intermédiaire
addition nucléophile aminoalcool élimination (de ’eau)




299, 409-411

Imines : Réduction (299)

H "H
Réd O
. Acide pyruvique
Alcane Alcene (Glycolyse, 552) T¢ - H,0
H‘O Ox o _ NH _
)\ E /U\ )I\H/OH
H = Réd 0
Alcool Dérivé _
c carbonylé L Imine .
H~N/ N NaCNBH.
)\ - )J\ H H * puis H;0*
H” 2 Réd "N° (ou enzyme
_ _ OH  réductrice)
Amine Imine H
Alanine

o



299, 415, 592-594

Imines : Transamination

(396, 560)

NH, 0

OH OH
O o)

Un acide aminé Un a-cétoacide
2:0,P0 *03P0
+ _N*

Pyridoxal phosphate \_/
(de la vitamine Bg)
Recyclage



222,
Substitution nucléophile et groupes partants 227,

231

(226,
232,

O (@) 236)
RHZCJ\H RHZCJ\H’
+ R'NH, + H,
R
N O
PN M r
RH,C H H N
H
+ H,0 + RCH;,

Sélectivité



Groupes partants

(groupes sortants,

nucléofuges)

o)
|l

C
<GP

l+NuH

Groupe partant
N
r—1 — |
Ve
——Br —» Br
—Cl —»= ClI
+—OH,* —» H,0
E_NH3+ — NH3
:“—OCH; —» CH;O"
+—OH —» OH
'—NH, —» NHy
N
+—H — H
+—CH; —» CHjy
—0 —» 07

Acide
conjuguée

HI

HBr

HCI

H,0*

NH,*

CH;OH

H,0

NH3

CH,

OH"

15,5

15,7

35

35

~50

Bon
groupe
partant

N

Mauvais
groupe
partant



Acide  pK, __Pase Acide  pK, Base

Résumeé conjuguée conjuguée
acides et bases /N2 5 NH NN 525 TN Base
H conjuguée
Amine (alkyle) Alkane forte

o>\-—NH2 >25 o>\-—NH- /\)Ol\ 20 /\;_\ ZAN

Amide H
PK Cétone Enolate
) Acide (Aldehyde, Ester)
faible _
/- 8 / /—NH3+ 10 /—NH2 /—OH .5 /—O
Thiol Thiolate Ammonium (alkyle)  Amine (alkyle) Aicool Alcoolate
(Cys) (Cys) o R R R RELEEEED ;

QOH 10 @—o—

Phénol Phénolate

=
I
w
+
()}
s
I
N

v Ammonium (aryle) Amine (aryle)

Acide 0 o) o) o)
fort }—NH3+ <1 }—NHz }—OH 5 }—O'

Amide carboxylique Carboxylate

o) o)
OH (0}
5

Acide bénzoique Bénzoate

OH,* OH Base
/- <i / conjuguée

Alcool faible




I~ ADADAD)A DA AD A AD)A DAY

Résumé 5 (Glucides — aldéhydes - cétones - imines -)
- réactions :

- addition - élimination - substitution - diagramme d’énergie -

- état de transition - intermédiaire réactionnel - mécanisme -

- nucléophile - électrophile - catalyse - groupes protecteurs - groupes partants
- addition nucléophile : aldéhyde / cétone +

- H,0 : hydrate; alcool : hémiacétal

- substitution nucléophile : aldéhyde / cétone +

- glucides : aldose - cétose - hexose - pentose - pyranose -

furanose - projection de Haworth - anomere - glycoside
- intermédiaires réactionnels : médicaments antiviraux, antidiabétiques
- substitution nucléophile : aldéhyde / cétone +

- amines : imines - réduction - transamination - pyridoxal phosphate -

chimie de la vision

<
)
)
)
<
)
<
<
- 2 x alcool : acétal @
<
)
)
<
)
9
@

AP APADADAD)ADA DA AADADADA DA AI)AAHD)



X

Alcéne

H.
(o]

H‘“}\

H
Alcool primaire

H.
(0]

\\“‘J\

H
Alcool secondaire

H‘O

H“‘)\

H

Alcool primaire

o

Phénol

Hydroquinone

0

)j\ +H,0
Aldéhyde /
cétone
)‘i\ +ROH
Aldéhyde /
cétone Alcool
(o]
J_ +2roH
Aldéhyde /
cétone Alcool
(o]
)j\ + RNH,
Aldéhyde / Amine

cétone

H,, catalyseur
—»

Cr0;, H30*

—»
-

LiAlH,, puis H30*

Na,Cr,0,, H;0*

—_—
-

NaBH,, puis H;0*

PCC

—_——
P

NaBHj,, puis H3;0*

NaZCr207, H30‘
—_—

Na20r207, H3O“
—_——
-

NaBH,, puis H30*

Catalyseur
(H30%)

—_—
-

wy _H

T H

Alcane

0
HOJ\
Acide
carboxylique

(o]

A

Cétone

(o}

N

Aldéhyde

0=<:>=0

Benzoquinone

O=C>=O

Benzoquinone

OH
Wy OH

Hydrate

OH

w¢ or
Hémiacétal

OR

. +H20
Y4 or

Acétal

.R
N

)k + Hzo

Résume des réactions

4.6

8.5

8.4

8.5

8.4

8.5

8.4

8.6

8.6

9.7

9.8
9.9
14.5
14.6

9.8
9.9
14.7

9.10

4.6

8.7

8.5

8.7

8.5

8.7

8.5

8.8

8.8

9.7

9.8
14.5
14.6

9.8
14.8

9.9

o]

Aon

Acide
carboxylique

LN

Aldéhyde /
cétone

HO R' O

R '
R

R"

p-Hydroxycétone

0

s R\)Lon'

Ester

p-Cétoester

RNH, +

Amine

N/

AN

Imine

+ ROH

Alcool

+R'NH,

Amine

R"

R'myY—gp

H

GP = groupe

partant

Catalyseur
(H30%)

_—
—

Catalyseur
(OH ou H3;0%)

_—
-

Chauffage,
catalyseur
(OH" ou H;0%)

LiAlH,, puis H;0*
ﬁ

Catalyseur
(OH)
—_—
-

Catalyseur
(OH" ou H;0%)
—_—

Catalyseur
(NaOR')

_—
B E———————

Chauffage, catalyseur

(OH" ou H30%)
——

NaCNBHj3, puis H;0*
—»

H“‘J\

H
Alcool primaire

OHR O

R
R'

R
B-Hydroxycétone

R
\MR.
R"

Enone conjuguée
(o) 0
R
\)I\KILOR'
R
p-Cétoester

(o]

rR AR

Cétone

R"
NHR R'
H

Alkylamine

.H
Y

w4 H

Amine

+ H,0

+ ROH

Alcool

+ ROH

Alcool

+* H20

+R'OH

Alcool

+ R'OH
+ CO;

+HGP*

2007 2003
10.8 10.6
10.11 10.9
16.13 10.9
10.10 10.10
10.11 10.9
8.4 8.5
11.9 11.8
11.10 11.9
1.1 11.10
17.4 17.4
12.4 12.4
7.5 7.7
8.11
9.10 9.1



acides - esters - amides -

7. Acides nucléiques - amines - (12, 16)

CPADADADA DA AID) DA ADADADAD A DAL)AL
S CONTENU McMurry §
§ 1. Généralité (1, 2, 15) $
0 « Generaiites y &y 0
Q) 2. Lipides - stéroides - alcanes - (2 - 5, 16) @
9 alcénes - arénes - g
S 3. Glucides - stéréochimie - 6,149 C
: 4. Alcools - éthers - phénols - (8, 16) :
® hydroquinones - thiols - disulfures ®
2 5. Glucides - aldéhydes - cétones - (9, 14) @
) imines - 9
Q 6. Protéines - lipides - (10, 11, 15, 16) S
< <
$ $
< $

)

I~ DA AP ADA) AP APAD DAL)AL DAY



Synthese des protéines

o +RNH; ,’ / 0
-H _R
L, A
+ RNH, A RNH
Ox H20 + 2
- R'OH
Y
+ R'OH

o) (catalyse HY) 0O

)J\ OH H,O " )J\O/RI Erythropoietin
= Mo

(EPO, hormone, anemia)




321

Acide carboxylique (313)

cC—oO: ou C=0:
// [N ) ‘ I )
Electrophile  Nucléophile -
et basique

0 , A

‘0° Basique

|
C H
/ +\.O./ \

] oo Acide
Electrophile



321-2
(313)

Liaisons hydrogenes et solubilite

. el + H,0
O ______ H—.O.‘ o X Basique P .4"\. _
// \ | | + NaOH (o) Basique
—¢ c— —> c._¥_H o
\ // y Z5No7 ) i H0 _C V.
«O—H------ :0 . LN Acide 7 ¥~ O0: Na*
* °* Electrophile * " e
| _ sel de l'ion
dimeére d’un acide acide carboxylique carboxylate
carboxylique
insoluble dans 'eau soluble dans 'eau

acide acétique : Eb =118 °C



Acide  pK, __Pase Acide  pK, Base

Résumeé conjuguée conjuguée
acides et bases /N2 5 NH NN 525 TN Base
H conjuguée
Amine (alkyle) Alkane forte

o>\-—NH2 >25 o>\-—NH- /\)Ol\ 20 /\;_\ ZAN

Amide H
PK Cétone Enolate
) Acide (Aldehyde, Ester)
faible _
/- 8 / /—NH3+ 10 /—NH2 /—OH .5 /—O
Thiol Thiolate Ammonium (alkyle)  Amine (alkyle) Aicool Alcoolate
(Cys) (Cys) o R R R RELEEEED ;

QOH 10 @—o—

Phénol Phénolate

=
I
w
+
()}
s
I
N

v Ammonium (aryle) Amine (aryle)

Acide 0 o) o) o)
fort }—NH3+ <1 }—NHz }—OH 5 }—O'

Amide carboxylique Carboxylate

o) o)
OH (0}
5

Acide bénzoique Bénzoate

OH,* OH Base
/- <i / conjuguée

Alcool faible




322, 324

Acidité et résonance (313, 315)
0 '0: 2oR0 |
—C + M — —cC - —C + H,0*
\ R <>\\
O—H Yo o
acide carboxylique ion carboxylate stabilisé par résonance

(deux mésomeéres équivalents)

@—{H —/<§H [ N-on jon

PK;~5 pK, ~10 pK; ~ 15



332
(324)

Synthese des protéines

R o R 0 Ry, O Re o s
H H H
HzNJ\[fOH HZN\E)LNJ\[]’N\E)LN)\H' \_)LHJ\H, \-/lLH
0 = H 0 = H 0 - O = 0
R4 R3 Rs R7
Plusieurs Polypeptide (plusieurs liaisons amide)

acides aminés

. [
. Y

X i g,
K> N + Hy0
PHNJ\[fOH + H2N\E)LOP J
O v -

L-Ala-L-Ala

L-Ala L-Ala
o] inactivation nucléophile
-+
PHN J\n,o HsN \.)LOP

0 ) P groupe protecteur

inactivation électrophile



Synthese des protéines

G e
H _R
G, R L
H
+ RNH, A
Ox - H,0 + RNH,
- R'OH
Y
+ R'OH

o) (catalyse HY) 0O




329, 332

L’estérification de Fischer - catalyse acide "™

H,S0,
(catalyse HY)

/\)c])\OH + CH;O0H - /\)cj)\o/ + H,0

+ H,0* lT Substitution nucléophile & l - H;0"
,O-
o —\\\\\ss;
' —~+ H +ROH ..H JH  -HO0 4+ H
- | -— | - 1
R/“\ R™ 6/R R/ O/R R O/R
OH HO ; H—O:)
.._H H +
:0 H
|
B R' |
activation activation

électrophile groupe partant



329, 332

(324, 332)

Estérification de Fischer - eatalyse-basigue-

NaOH

I

o
A Ao RJ(LOH
+ H,0 \ .

inactivation CHj
électrophile

+ HQO

- OH"

activation
nucléophile

O

catalyse OH"
+ CHZ0H catayse 0 /\)LO/ + H,0



339, 546-7

Hydrolyse des esters - conditions basique (330-331)

(saponification)

O

O 1.
/\)LO/ + H,0 > /\)I\OH + CH,OH

A A
Substitution nucléophile H*
Y Y
% —> | O O-Rl —, 0
: R + + RO
- b} | M —




542-549

00 Acides gras et phospholipides (507-515)
0_\_,!,9 micelles et biomembranes
| o © savon et cellules
(@)

Amphiphiles
Téetes
hydrophiles
Queues
hydrophobes

\Ozm
|




Sélectivité

A LiAlH,, puis H;07
B H,, catalyseur
C H,0, cat H" ou OH

‘A,BouC?l




252-3, 289-90, 330, 339, (584)

(260, 332, 550)

Réduction des (thio)esters : addition nucléeophile
d’hydrures

HO H
HMG-CoA Mévalonate

[H]



Acide  pK, Base Acide  pkK, Base

Résume conjuguée conjuguée
acides et bases /M2 o5 NH NN 525 TN Base
H conjuguée
Amine (alkyle) Alkane forte
2 N 0 o 2\
}.NHZ >25 }-NH /\)l\ 20 /\/\
Amide H
PK. Cétone Enolate
) Acide (Aldehyde, Ester)
faible .
/- 8 / JNHt g /NH: /—OH o
Thiol Thiolate Ammonium (alkyle)  Amine (alkyle) Alcool Alcoolate
(Cys) y S B R e .

Phénol Phénolate

=
I
w
+
()}
P
I
N

v Ammonium (aryle) Amine (aryle)

Acide 0 0 o o
fort }—NH3+ <1 }—NH2 }—OH 5 }—0'

o) o)
OH O
5

Acide bénzoique Bénzoate

OH,* OH Base
/ <1 /- conjuguée




252-3, 289-90, 330, 339, (584)

(260, 332, 550)
Hydrolyse des lactones

(médicaments anti-cholesteérol)

Intermédiaire
réactionnel

Lovastatine

HMG-CoA —® Cholestérol



Synthese des protéines

o + RNH2 ” o 0
- H, [l R
A, P
H
} )
Ox + RNH2
+ RNH2 -R'OH
% - H,0
(H*)
O + R'OH O
)J\ - = _R
OH + Hzo O



332, 342, 515, 556

Synthese des protéines (332)
catalyse
"o acide PHN/L[fO
e 0O + H,O
o H O HO
i I, L S )

P groupe protecteur



chaine m-ARN

codon dans la chaine du m-ARN

anticodon dans le t-ARN

residue acide aminé lié

- Terminaison 5

Synthese des protéines

séquences de codon

Terminaison 3’ —

A A A
N7 ™~ ™~ N 77

N N I I S B

AUAGACGGAUACGCC
CATCUGECTUAD GG G

G
|

A O

0=Ce" 0=Ce 0=Ce _0=Ceu0=C"
N N N N .

H2N(|JH HZNCIIH H,NCH, HzN(IJH H,NCH

CHCH, CH, CH, CH,

([3H2 COOH
 CH,

- OH
lle Asp Gly Tyr Ala

|
lle - Asp - Gly - Tyr - Ala

566
(531)




Synthese des protéines




342-3. 529

(335, 497)
Hydrolyse des amides - enzymes
0O H30+ ou OH", H20
I o chauffage O NH
+ H - t 3
R” "NH, 2 RJLOH
Amide Acide
R R R R
o R 0O T4 H\)(i ® “ o 78 _ Protéase i oH
HzN\)LN*[rN\.)LN&rN : N*n/ " N -’ —_— HZNkn/
R1 R3 Rs R7
Plusieurs

Polypeptide (plusieurs liaisons amide)



Paxlovi




Molécules qui ont changé notre monde...

HO _O 0._0 0
OH
o
g NH,
o ’ G0
HO, Aspirin OH O OH ‘G OH L-Dopa
., o Analgesic o Antiparkinson SH
HO™> N OH . o] H N
OH o Dynemicin A N~*
OHg o] OH o Anticancer o § I »
ici i i N
Amphotericin B J o | OH Digoxin N
HO OHO ﬂﬂ Antifungal Hj\ , Cardiac drug
Artemisinin o
A - :
An(t:i?ili’gl?;?c HO OH Antimalarial Ho_ O N o] ©H 6-Mercaptopurine
OH o H Anticancer
FE OH ©on
F N
O H (0] o~ 3 _ AzZT
(0] Antiviral (AIDS)
N N HO., i OH
S~ 0 < AN HO OoH
7\ N "\\LN N o ‘. N/\/
H SN NH,
0 H Marijuana HO 4
Antiemetic
Ibuprofen LSD L
Paxlovid Hydrocortisone Analgesic Isoniacid /Y( = Psychsedelic Miglitol
Antiviral Hormone Antibacterial Antidiabetic
(SARS-CoV-2) (Tuberculosis)
(0]
HN JJ\NH Phenobarbital Lovastatin H
: enobarbita Anti-cholesterol N o
Norethindrone o o Anticonvulsant
Hormone (o} Ivermectin o O 'NH o
o (oral contraceptive) Antiparasitic -
Onchocerciasis H
o Anm, NH, ( ) Ritalin OH
HoN o E Stimulant
~ N N
NH N NH, FF Z Taxol
axo
o \)< o | D Prozac S Anticancer
s = Antidepressant HO N HO HN _(
Mitomycin C J~OH HoN -~ o H HO
Anticancer (0]
icilli Prontosil I | N RU-486
AP‘;'-E'C't"m | Antibacterial N P Hormone HO
RACcIela N ("abortion pill") Ho Salbutamol = | o
/(/ | Bronchodilator N & OH
N Quinine (Asthma)
v @ N(\/ \CI }\‘ o OHHZ Ho «2Mon Antimalarial WeN
SN Jg m 2 o 3 Vitamin B,
o fo) N ! X )\/\)\/\ Nutrient
HaN ~ s c NN NN 0H
’ O
o} HO OH
Iﬁ:vlfr':l Thorazine HO,, o) /é/ V'i\ltanjlin A _
Antipsychotic “N Iy utrient o
(Schizophrenia) ° \[k/ N N J\, NH o ’? HO ‘0
. H N
Valium o _NH OH
Tranquilizer HN N0 \( [ ]
HO 2 N
O Thyroxine O oH ! Vitamin C
Hormone HO OH . itamin
(Hypothyroidism) Viagra - Nutrient
| ; Vasodilator Vitamin E
Vancomycin Nutrient

Antibacterial



X

Alcéne

H.
(o]

H‘“}\

H
Alcool primaire

H.
(0]

\\“‘J\

H
Alcool secondaire

H‘O

H“‘)\

H

Alcool primaire

o

Phénol

Hydroquinone

0

)j\ +H,0
Aldéhyde /
cétone
)‘i\ +ROH
Aldéhyde /
cétone Alcool
(o]
J_ +2roH
Aldéhyde /
cétone Alcool
(o]
)j\ + RNH,
Aldéhyde / Amine

cétone

H,, catalyseur
—»

Cr0;, H30*

—»
-

LiAlH,, puis H30*

Na,Cr,0,, H;0*

—_—
-

NaBH,, puis H;0*

PCC

—_——
P

NaBHj,, puis H3;0*

NaZCr207, H30‘
—_—

Na20r207, H3O“
—_——
-

NaBH,, puis H30*

Catalyseur
(H30%)

—_—
-

wy _H

T H

Alcane

0
HOJ\
Acide
carboxylique

(o]

A

Cétone

(o}

N

Aldéhyde

0=<:>=0

Benzoquinone

O=C>=O

Benzoquinone

OH
Wy OH

Hydrate

OH

w¢ or
Hémiacétal

OR

. +H20
Y4 or

Acétal

.R
N

)k + Hzo

Résume des réactions

4.6

8.5

8.4

8.5

8.4

8.5

8.4

8.6

8.6

9.7

9.8
9.9
14.5
14.6

9.8
9.9
14.7

9.10

4.6

8.7

8.5

8.7

8.5

8.7

8.5

8.8

8.8

9.7

9.8
14.5
14.6

9.8
14.8

9.9

o]

Aon

Acide
carboxylique

LN

Aldéhyde /
cétone

HO R' O

R '
R

R"

p-Hydroxycétone

0

s R\)Lon'

Ester

p-Cétoester

RNH, +

Amine

N/

AN

Imine

+ ROH

Alcool

+R'NH,

Amine

R"

R'myY—gp

H

GP = groupe

partant

Catalyseur
(H30%)

_—
—

Catalyseur
(OH ou H3;0%)

_—
-

Chauffage,
catalyseur
(OH" ou H;0%)

LiAlH,, puis H;0*
ﬁ

Catalyseur
(OH)
—_—
-

Catalyseur
(OH" ou H;0%)
—_—

Catalyseur
(NaOR')

_—
B E———————

Chauffage, catalyseur

(OH" ou H30%)
——

NaCNBHj3, puis H;0*
—»

H“‘J\

H
Alcool primaire

OHR O

R
R'

R
B-Hydroxycétone

R
\MR.
R"

Enone conjuguée
(o) 0
R
\)I\KILOR'
R
p-Cétoester

(o]

rR AR

Cétone

R"
NHR R'
H

Alkylamine

.H
Y

w4 H

Amine

+ H,0

+ ROH

Alcool

+ ROH

Alcool

+* H20

+R'OH

Alcool

+ R'OH
+ CO;

+HGP*

2007 2003
10.8 10.6
10.11 10.9
16.13 10.9
10.10 10.10
10.11 10.9
8.4 8.5
11.9 11.8
11.10 11.9
1.1 11.10
17.4 17.4
12.4 12.4
7.5 7.7
8.11
9.10 9.1



+ OH"
M H g

o)

(o) + OH"
—
M H
/\

O
i
Ao

Tautomeérie céto-énolique

o

Ao

Mésomeres

énol

+ H20

368, 370, 374-5

(353, 358-60)

o) o 0’H

/\ I

Cétone Enol
Tautomeres

(0] B 8 Non-acides

o o Y €
\,\/ Acide

O B & Non-acides
Mo~~~

@ o Yy €

\/ \/Acide

(0] B S Non-acides

)I\N\/
o o Yy €
\_/ \/ Acide

conjugaison



CI)ADADADP AP AAD DA DA DA ADAI)ADADAD

Glossaire 601

Tautomeres
(576)

A
Alternance de liaisons simples et multiples avec recouvrement des orbitales p

B
Anion d'un enol ; carbanion alpha-cétonique stabilisé par résonance

C
Représentations d'une molécule ne différant que par la position des électrons
de liaison

D
molécules avec méme formule moléculaire, mais d'arrangements des atomes
différents

E
Isomeéres qui s'interconvertissent rapidement

S
J
J
J
J
J
J
J
S
J
J
J
S
J
J

S
J
S
S
J
J
S
S
S
J
S
J
S
@,

I~ DA AP ADA) AP APAD DAL)AL DAY



382-383

L’aldolisation (368-9)

ou NaOH
NaOCH,CH
2 -
PN H
Acetaldehyde (un p-hydroxyaldéhyde)
o (\ /\
Aot H “OCH,CHs CH,CH,OH N
|
Jol\j 0 O
A y —_— HMI:;I/
oSG -

addition nucléophile



384
o)

Déshydratation (368-9)
y H M

non-conjuguée
(moins stable)

O NaOCHZCH3 0O OH H* ou OH" o)
2 HJJ\ - > HM - va\
CH3CH,OH -
Aldéhyde Aldol conjuguée (E)

(un B-hydroxyaldéhyde)

1. aldolisation
0O O croisée

+
H A H >
2. déshydratation




385-387

(369-371)
Condensation de Claisen

O
.)L SCoA

Condensation de Claisen

", NN
H
&
)
Ho’( N

Cholésterol
52%
O
//‘\//‘\y/“\V/‘\v/‘\v/”\»/”\y/”\s/lL()H tﬁ “:j§: L§>/*§: L§v/§x)
Acide stéarique Rétinal

100% 67%



385-387

Condensation de Claisen (369-371)

1. NaOCH,CH;4
CH3;CH,OH O O

O
2 /\OJJ\ 2. H,0* /\OJJ\/U\ + CH;CH,OH

a B

Un g-cétoester

croro

substitution nucléophile



385-387, 591

Décarboxylation (369-371, 559)
catalyse
1. NaOCH,CHj H;0" ou OH
CH4CH,OH 070 chauffage (4) 0 2 CH,CH,OH
(@) 3 2 + 3 2
> A&\ >
2 /\OJJ\ 9 H30+ /\(ﬂj\(x/g\ )j\ +COZ
Ester p-Cétoester Cétone
(+CH3CH20H)
"OH
- CHyCH,OH

o 07 - CO; Co
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Résumé 6 (Acides - Esters - Amides - Protéines -)

- synthese et dégradation des protéines, liaisons C-C, médicaments
- acides et bases : acidité et résonance (alcools - acides) - énolate
- tautomere (enol) / mésomere / conjugaison / chiralité

- substitution (addition) nucléophile :

- acide + alcool : ester + H,0 (Fischer, catalyse acide)
- ester + H,0 : acide + alcool (saponification ; thioester : thiol; lactone, médicaments)

- ester + amine : amide + alcool (protéines ; acide + amine : x)

- amide + H,0 : acide + amine (médicaments ; alcool : ester ; lactame, médicaments)

- réduction ester / acide : alcool primaire (thioester : thiol, médicaments)
- 2 x aldéhyde / cétone : aldol (aldolisation) / énone conjuguée (déshydratation)

- 2 X ester : }-cétoester (condensation de Claisen) / cétone (décarboxylation)

J
J
S
J
9
S
S
J
J
S
J
J
S
J
J

@
J
S
S
J
Q
J
S
J
J
J
J
9
J
J
J
@,

AP APADADAD)ADA DA AADADADA DA AI)AAHD)



X

Alcéne

LN
o]

H “‘}\

H
Alcool primaire

H.
(o]

\\“‘J\

H
Alcool secondaire

H.O

H “‘)\

H

Alcool primaire

o

Phénol

HO—@—OH

Hydroquinone

(o}

)j\ +H,0
Aldéhyde /
cétone
)‘L +ROH
Aldéhyde /
cétone Alcool
(o]
J_ +2RoH
Aldéhyde /
cétone Alcool
(o]
)j\ + RNH,
Aldéhyde / Amine

cétone

H,, catalyseur
—»

Cr0;, H;0*

J———
-

LiAlH,, puis H30*

Na,Cr,0,, H30*

—_—
e S——

NaBH,, puis H3z0*

PCC

PR
B ———

NaBH,, puis H3;0*

N82Cr207, H30+
—_—

Nazcr207, H30+
—_—
e

NaBH,, puis H30*

Catalyseur
(H30%)

—_—
P —

my _H

T H

Alcane

0
HOJ\
Acide
carboxylique

0

A

Cétone

o

N

Aldéhyde

O=<:>=O

Benzoquinone

O=<Z>=O

Benzoquinone

OH
Wy OH

Hydrate

OH

Wy OR
Hémiacétal

OR

. +H20
w¢d oR

Acétal

-R
N

)K + H20

Résume des réactions

4.6

8.5

8.4

8.5

8.4

8.5

8.4

8.6

8.6

9.7

9.8
9.9
14.5
14.6

9.8
9.9
14.7

9.10

4.6

8.7

8.5

8.7

8.5

8.7

8.5

8.8

8.8

9.7

9.8
14.5
14.6

9.8
14.8

9.9

0

Aon

Acide
carboxylique

2 R\)LR,

Aldéhyde /
cétone

HO R' O

R '
R

R"

B-Hydroxycétone

p-Cétoester

RNH, +

Amine

N/

A

Imine

+ ROH

Alcool

+R'NH,

Amine

R"
R'myY—gp
H

GP = groupe
partant

Catalyseur
(H307)

————
I

Catalyseur
(OH ou H;0%)

—_—
-

Chauffage,
catalyseur
(OH" ou H;0%)

LiAlH,, puis H;0*
—»

Catalyseur
(OH)
—_—
-

Catalyseur
(OH" ou H;0%)
—_—

Catalyseur
(NaOR')

—_—
B —————

Chauffage, catalyseur
(OH" ou H;0%)
—_—

NaCNBHj3, puis H;0*
—»

H‘“‘}\

H
Alcool primaire

OH R O

R
R'

R

p-Hydroxycétone

Enone conjuguée

R\)H)LOR'
R

p-Cétoester

(o)

Cétone

R"
NHR R'
H

Alkylamine

.H
N

Y T

Amine

+ H,0

+ ROH

Alcool

+ ROH

Alcool

+ H20

+R'OH

Alcool

+ R'OH
+ 002

+ HGP*

2007 2003
10.8 10.6
10.11 10.9
16.13 10.9
10.10 10.10
10.11 10.9
8.4 8.5
11.9 11.8
11.10 11.9
11.11 11.10
17.4 17.4
12.4 124
7.5 7.7
8.11
9.10 9.1



acides - esters - amides -

7. Acides nucléiques - amines - (12, 16)

Ve Va Ve Ve e e Ve eV a Y a Y e VaY a e VaY aY a a V e Ve Ve,
S CONTENU McMurry §
§ 1. Généralité (1, 2, 15) §
0 « Oenerailites y &y 0
Q) 2. Lipides - stéroides - alcanes - (2 - 5, 16) 2
9 alcénes - arénes - g
S 3. Glucides - stéréochimie - 6,14) &
: 4. Alcools - éthers - phénols - (8, 16) :
® hydroquinones - thiols - disulfures ®
2 5. Glucides - aldéhydes - cétones - (9, 14) @
) imines - 9
Q 6. Protéines - lipides - (10, 11, 15,16) &
) 2
) ]
9 9

W,
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404
(384)

« L’azote sp3 »

H [ ]
\ o
z2
~~~ &\\R
-
c, /
-
-\ %
oc - )
\ o
z
$R
-
c, /
-
- \ x
oc - |
\ L
=,
/! /4
’ o
-
c, /
-
A



404-405
(384-5)

« L’azote sp3 »

”)N;/+\H£.\A - "}NiH + A
/ /

Alkylamine Acide lon ammonium Base
(base forte) (acide conjugué conjuguée
faible - pK; ~10)
\_ /
Y
Sel

+
-
w
2
LD
o
e
U

’,4”_X- .j.Q“
Y0
— -
e

PHN J\[FOH»;B\' \E)LOP
2 0

P = Groupes protecteurs



Acide  pK, Base Acide  pkK, Base

Résumeé conjuguée conjuguée
acides et bases /N2 5 NH NN 525 TN Base
H conjuguée
Amine (alkyle) Alkane forte

o}—NH2 >25 O}_NH_ /\)Ol\ 20 /\;\ /\

Amide H
Cétone Enolate
Acide (Aldehyde, Ester)
faible + NH )
S NHs™ g /T2 /%% 5 O
Ammonium (alkyle) Amine (alkyle) Alcool Alcoolate
0 R -
O s O Oron v o
' Phénol Phénolate

v Ammonium (aryle) Amine (aryle)

Acide 0 0 o o
fort }—NH3+ <1 }—NH2 }—OH 5 }—0'

o) o)
OH O
5

Acide bénzoique Bénzoate

OH,* OH Base
/ <1 /- conjuguée




« L’azote sp? »

- H*

+ H*

O <= O

H

Arylamine
(base faible)

‘0 H

>\—N\:
““. H
Amide

3 (base faible)

H
N+
H

:0: H
e N*
‘%.): H

— 1O

(384-5)




559

Arylamines et le code géneétique (523)

N_H ......... O Sucre
-/
H
(Guanine) G :::::: C (Cytosine)
H
\

Sucre% Nﬂ >—N

(Adénine) A :::::: T (Thymine)




Les acides aminés (pH = 7)

W
+H3NJ\rr°' +H3NIW°' (.ﬂ\i'\rr°' :\"\W +Hsb\,(° ?N\J\rf°
o) o) 2. 0 o) o) o)

Phénylalanine

+H N /\n,O'
o)

Glycine Alanine Valine Proline Leucine Isoleucine
(Gly, G) (Ala, A) (Val, V) (Pro, P) (Leu, L) (e, 1) (Phe, F)
HO Ng 0 0.0
HO HO _ . HS
Ly \ -O
*H3N 0 *H3N s *H3N 0 *H3N 0 *H3N 2 *H3N 0
(0 0] 0] (0 o) o
Sérine Thréonine Tyrosine Cystéine Méthionine Acide aspartique Acide glutamique
(Ser, S) (Thr, T) (Tyr, Y) (Cys, C) (Met, M) (Asp, D) (Glu, E)
NH2
0.0
O I
(0
H,N
*H3N "HsN \)LN °
*H3N *H3N *H3N *H3N 3 i H 0
'\n, NH,
Asparagine Glutamine Lysine Arginine Histidine Tryptophane (o)
(Asn, N) (GIn, Q) (Lys, K) (Arg, R) (His, H) (Trp, W)



Nucléophile
\S[F]ﬁ \S[';’fo\ ]
hid o o N_
N, = MeNH, -

+ H,0 addition + élimination + MeOH

267, 408-409

(387, 270)



267, 408-409

Sn2 (387, 270)

Hydrocarbures
Aromatiques
Polycycliques

substitution nucléophile bimoléculaire - Sy 2



NH,
Ilh.lc_l ——
H
R
R' -
%) + HNu:

R.c-gp —>
/
H

groupe partant

HoN---C----1

|
H

Etat de transition

223-225

(226-8)

w {

—— HN- C\.\\\\

H
S
- HGP R’
[ 4
— Nu-c“R
\
H

inversion de
configuration



223-227

(226-32)

H3C

?7I
H3C

HsC

(groupes partants) (effet stérique)
(232) (230)



235

SNZ (226-8)

CHCHzNHz HOOCCHCHZCstCHz N
H H
Norépinéphrine ) H H
OH OH
S-Adénosylméthionine NH,
1Réaction Sn2
. XN
HO
OH NH, < )
| | N Z
HO CHCH,NHCH; + HOOCCHCH,CH,SCH, 0O
H H
Adrénaline H H



Désoxyribonucléotides

AN

Heétérocycles aromatiques,
nucléotides et le code géneétique

/ Adénine NH,
N SN
o—ﬁ—o <& IN/’J
==
o
OH
2'-Désoxyadénosine

5'-phosphate

Cytosine NH>

E%§N
0 NJ§O
0-P-0- 4

O-

2'-Désoxycytidine
\ 5'-phosphate

Guanine (o)

2'-Désoxyguanosine
5'-phosphate

Thymine (0

2'-Désoxythymidine
5'-phosphate

556-560

(523)
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Aromaticiteé

A
Alternance de liaisons simples et multiples avec recouvrement des orbitales p

B
Délocalisation d'électrons dans des molécules représenté par une combinaison
virtuelle de structures aux électrons localisées différemment

)

S

J

J

J

J

K

J

c )

Un cyc!e d'atome_s ave,c une ’orbit:j\k_e p et 4n + 2 électrons délocalisés_ 0
(= systeme 1 conjugué formé de liaisons doubles et de doublets non-liants)

J

J

J

J

J

J

)

D
Représentations d'une molécule ne différant que par la position des électrons
de liaison

E
Stéréoisomeres qui different par leur stéréochimie au niveau d’'une double
liaison ou d’un cycle

J
J
J
J
J
J
J
J
J
J
J
J
J
J
J
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414-417, 555

« L’azote sp2 » hétérocyclique (396/518)

N N

Pyridine Pyrimidine

SN ¢'f‘"~"i\‘¢\\~
§\§ ‘\@ idé sp?

Paire libre dans
une orbitale sp?

Six électrons 7



414-417, 555

« L’azote sp2 » hétérocyclique (396/518)

£ L O S ay
/N\ /N» = [\ (Nj@ <N IN/)
H

N
I | ~Ht 1
H H H v H
Pyrrole Imidazole pK, ~6 Indole Purine

Paire libre dans

Six électrons 7



Les acides aminés (pH = 7)

W
+H3NJ\rr°' +H3NIW°' (.ﬂ\i'\rr°' :\"\W +Hsb\,(° ?N\J\rf°
o) o) 2. 0 o) o) o)

Phénylalanine

+H N /\n,O'
o)

Glycine Alanine Valine Proline Leucine Isoleucine
(Gly, G) (Ala, A) (Val, V) (Pro, P) (Leu, L) (e, 1) (Phe, F)
HO Ng 0 0.0
HO HO _ . HS
Ly \ -O
*H3N 0 *H3N s *H3N 0 *H3N 0 *H3N 2 *H3N 0
(0 0] 0] (0 o) o
Sérine Thréonine Tyrosine Cystéine Méthionine Acide aspartique Acide glutamique
(Ser, S) (Thr, T) (Tyr, Y) (Cys, C) (Met, M) (Asp, D) (Glu, E)
NH2
0.0
O I
(0
H,N
*H3N "HsN \)LN °
*H3N *H3N *H3N *H3N 3 i H 0
'\n, NH,
Asparagine Glutamine Lysine Arginine Histidine Tryptophane (o)
(Asn, N) (GIn, Q) (Lys, K) (Arg, R) (His, H) (Trp, W)



559

Hétérocycles aromatiques et le code génétique ©*

Sucre

(Adénine) A :::::: T (Thymine)



Molnupiravir
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Résumé 7 (Acides nucléiques - amines)

e amine, ammonium (N sp3)
e hétérocycles aromatiques (N sp?2) : pyridine, pyrrole, imidazole, indole
(protéines), pyrimidine, purine (ADN)

e liaison hydrogéne (code génétique)

e alkylamines (protéines) - arylamines (ADN, code génétique)
e amide (protéines)
e hétérocycles aromatiques (ADN, protéines)

o substitution nucléophile §,2 : C sp3 électrophile, sans intermédiaire

réactionnel (cigarettes, adrénaline)

@,

2 S
X J
X J
)¢ J
S J
) S
: * acidité, résonance, aromaticite : :
S S
) J
X J
X J
X J
)¢ J
X J
@,
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