D - Transformations de la matiére en chimie organique
D2 — Addition nucléophile suivie d’une élimination

Chimie
PCX3 D22 - Transformation d’un acide
carboxylique en une famille dérivée

e Conversion de familles de fonctions :

o

Proposer des réactifs permettant de synthétiser un ester, un polyester, un chlorure
d’acyle, un anhydride d’acide, un amide, un polyamide ou un nitrile donnés.
Représenter le polyester ou le polyamide obtenu par polymérisation de monomeres
donnés.

Identifier un peptide ou une protéine comme un enchainement d’unités issues
d’acides a-aminés.

Identifier les chalnes latérales dans des acides a-aminés, des peptides ou des
protéines fournis.

e Choix des conditions opératoires :

o

Expliquer comment obtenir un bon rendement de synthése d’un ester a partir d’'un
alcool primaire ou secondaire et d’un acide carboxylique, selon la méthode
d’activation choisie et les conditions expérimentales.

Justifier le choix des conditions expérimentales retenues pour la synthése des amides.
Justifier les choix expérimentaux effectués dans un protocole donné de synthése de
polyester ou de polyamide.

Ce chapitre présente les méthodes permettant de transformer un acide carboxylique en une famille de fonction

dérivée : chlorure d’acyle, anhydride d’acide, et de maniére plus centrale dans ce cours, en esters et amides.

1 — Préparation des chlorures d’acyle et anhydrides d’acide

1.1. PREPARATION DES CHLORURES D’ ACYLE

Trois exemples de transformations sont reproduits ci-dessous :

0 0
(1) Q—{ + SOCl, — @*{ + HClg + SOy
Cl

0 0]
@ 3 @——{ + PClg — 3 @—{ + HzPO4
Cl

OH  Chlorure de thionyle

OH trichlorure de phosphore acide phosphoreux

0 0
3) O{ + PClg B + POCl; + HCl,
OH pentachlorure de phosphore Cl  oxychlorure de phosphore
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-/Formation d’un chlorure d’acyle par réaction avec le chlorure de thionyle SOCI.

0]

(0]
)LOH + SOC|2 —_— R)J\Cl + HCl(g) + SOQ(g)

La méthode utilisant le chlorure de thionyle SOCL, est particulierement intéressante :

R

e Excellent rendement,
e Sous-produits gazeux peu solubles dans les solvants organiques
-> ils quittent le milieu ce qui évite les traitements séparatifs chronophages
et empéche toute transformation en sens inverse qui limiterait le rendement.

Les co-produits gazeux, HCI(g) et SO2(g) toxiques, ne sont pas évacués vers I'atmosphére mais piégés grace
a une fiole de garde contenant de la soude.

—.ﬂlr:q:—
¢ \) (( > HCI(g) + HO (aq) = H,0(¥) + Cl (aq)

,‘ L] '\ 50,(g) +2HO™(aq) = H,0(¢) + S03 (aq)

La premiere fiole de garde permet d’éviter les retours de
soude vers le milieu réactionnel en cas de baisse de la
pression dans le réacteur.

1.2. PREPARATION DES ANHYDRIDES D’ ACIDE

Deux exemples de transformations sont reproduits ci-dessous :

0 o o
m 2 )J\ P S e
OH 200°C o

piégé par P,05

o

o}
) )J\ Na*+ HO )k + Na+
OH o
o} o o o
)L + Na*t \/H\ —_— )L )J\/ + Na+ + CI
o Cl 0

La premiere méthode consiste en une déshydratation intermoléculaire mettant en jeu deux acides carboxyliques. Elle
souffre de problemes de sélectivités lorsque d’autres groupes fonctionnels sont présents sur la chaine principale de
I’acide carboxylique. L’anhydride phosphorique (également décrit par la formule P4O10 dans d’autres sources) joue le
role de déshydratant : il capture les entités d’eau ce qui déplace I'équilibre chimique vers la formation de I'anhydride.

La seconde méthode est tres efficace. Elle permet, en outre, de préparer des anhydrides dissymétriques, dits anhydrides
mixtes. Cette option est rarement mise en ceuvre car un anhydride mixte possede deux sites électrophiles différents, ce
qui génére une compétition entre ces sites, et par conséquent, un mélange de produits a I'état final. Un exemple
d’utilisation d’un anhydride mixte (méthode de Yamaguchi) sera décrit plus loin pour son intérét culturel.

—
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L’anhydride phtalique, préparé par déshydratation de I'acide phtalique, sert a former des esters (dénommés phtalates)
qui servent notamment a élaborer des résines glycérophtaliques (effet lisse conféré a certaines peintures).

0 0
OH A
—_— 0]
on ~ M0
S o)

Synthése de I'anhydride phtalique

2 — Préparation des nitriles

La préparation et les transformations des nitriles n’apparaissent pas dans le programme de la filiere PC. La famille de
fonction sera cependant décrite dans ce cours, pour ses occurrences fréquentes dans les synthéses proposées dans les
épreuves de concours.

Sa réactivité, proche de celle des familles dérivées des acides carboxyliques, ne saute pas immédiatement aux yeux. Un
exemple sera proposé au prochain chapitre pour justifier ce rapprochement.

Sur un exemple de votre choix, proposer une méthode de préparation d’un nitrile.

3 — Préparation des esters

3.1. A PARTIR DE DERIVES ACTIVES : CHLORURES D’ACYLE ET ANHYDRIDES D’ ACIDE

e Sur un exemple de votre choix, écrire I’équation de la réaction illustrant la méthode de préparation des esters :
o a partir d'un chlorure d’acyle,
o apartir d’'un anhydride d’acide.

e (Citer les avantages de ces modes de préparation.

e Justifier la nécessité d’éviter la formation de chlorure d’hydrogene et indiquer comment le faire.

e Ecrire le mécanisme admis pour cette formation de I'ester.

e Indiquer si le solvant peut ou doit étre anhydre.
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Complément : Synthése de macrolactone par la méthode de Yamaguchi |=--------

La méthode proposée par Yamaguchi en 1979 est notamment utilisée pour former des lactones (esters

cycliques). Les transformations en jeu sont schématisées ci-dessous :

] Cl
8]
/\”/\)L + Cl -
HO OH Et,N
Cl Cl

0 (8] Cl (@] 0 Cl
HO/\HH/\)J\O o + HO
DMAP
Cl Cl iy n Cl Cl

La DMAP est la 4-(diméthylamino)pyridine.

Un mécanisme réactionnel est proposé ci-dessous (source : synarchive.com) :

HoH
Y W
R \)L'CS‘H :NEt;

N

—l-

« S 5 5
0 s QA R 64
R I 0 ( NG A
Q—I—Ar —_— N e Z
28 %) )
NMez

= '
—> :OH NMe; - > Et3N:\//4\H@O'\/\
H " Ph
A pn Me
Me
o o)
L
Rt R
—_— Hox —_— :
NSNS

La méthode de synthése proposée ici consiste en plusieurs phases :

1. Préparation d’un anhydride d’acide mixte,
2. Addition nucléophile d’une amine aromatique sur I'anhydride d’acide suivie d’une élimination,
3. Addition nucléophile de I'alcool sur I'intermédiaire précédent suivie d’une élimination.

aromatique est dés lors nécessaire.

- - - - - - - - — - - - - — - - - - - - — o — - - - - - - - - - — - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - —— - - — - —— ———— ———

L’amine aromatique joue un role de catalyseur nucléophile puisqu’elle agit préférentiellement a I’alcool sur
I'anhydride d’acide, avant d’étre régénérée lors de l'action de Il'alcool. Une faible quantité d’amine

J. Lamerenx

Creative Commons BY-NC-ND



3.2. A PARTIR DES ACIDES CARBOXYLIQUES

e Sur un exemple de votre choix, écrire I’équation de la réaction de synthése d’un ester par la méthode de Fischer.
e Montrer qu’en premiére approximation, 4,,H°~0 et 4,5°~0. En déduire 'ordre de grandeur de la constante
d’équilibre K°(T).
e Limites caractéristiques de la réaction :
o Citer les caractéristiques de I'estérification.
o Indiquer comment améliorer le rendement de I'estérification.
o Indiquer comment améliorer la cinétique de I'estérification.
e  Mécanisme réactionnel :
o Ecrire le mécanisme réactionnel admis pour I'estérification.
o Indiquer le réle des étapes acido-basiques dans la catalyse de I'estérification.
o L’étape cinétiquement déterminante est I’addition nucléophile. En déduire la loi de vitesse de la réaction
d’estérification.
e Justifier que ce mode de préparation ne fonctionne pas avec les alcools tertiaires.
e  Montrer par un raisonnement thermodynamique que dans le cas de la formation de cycles non tendus, une
estérification intramoléculaire est plus favorable qu’une estérification intermoléculaire.

3.3. FORMATION DES ESTERS METHYLIQUES PAR ACTION DU DIAZOMETHANE (HP)

e Ecrire les formules mésomeres du diazométhane.

e En déduire le mécanisme de cette réaction.

e  Ecrire 'équation de la réaction modélisant la formation d’un ester méthylique par action du diazométhane.
e Justifier I'intérét de cette méthode.

3.4. EXTENSION A LA TRANSESTERIFICATION

La transestérification est une transformation au cours de laquelle un ester est transformé en un autre ester par action
d’un alcool. Par analogie avec la méthode de Fischer, elle est menée en présence d’un catalyseur acide, le solvant étant
généralement I'alcool que I'on souhaite retrouver dans la chaine latérale du nouvel ester formé.

Le mécanisme réactionnel est en tout point analogue a celui écrit pour la méthode de Fischer.

Biodiesels

Terme devenu commun en France pour désigner les esters méthyliques d’huiles végétales (EMHV). La trans-
estérification par le méthanol est la transformation permettant d’obtenir un biodiesel.

R
=
9] 0 OH HSC\ HSC\ HSC\
0] u] Catalyst 0OH 0 0 0
=
HiC —0OH
W +3[3 ] +R1« + R2‘<+R3‘<
R
0 ? HO 0 0 0
Ry 0
Triglyceride Methanaol (3) Ghycerol hethyl Esters

Les biodiesels sont formés de molécules plus petites que les "huiles végétales ce qui diminue la viscosité du liquide
et permet son utilisation comme carburant dans les moteurs a allumage par compression (moteur diesel).
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Mécanisme réactionnel de la transestérification acido-catalysée
= 1% étape : réaction acide/base
/Ol/\ 0—H

O
C17H35_C// + H 20 //

CH
_ -8

H

(/o—H —
4 O—H
C17H35_C/_§CH3 E //®

= 4°me étape : Elimination

O—FH |OCH;
H
= 5me étape : Déprotonation
@67—H Ol
/ alb V4
Ci7H3s C — Cy7Hss C
“H
IOCH; 1OCH;

3.5. APPLICATION EN SYNTHESE ORGANIQUE

Cy7Hzs——C— ——— _ Cj;Hzs——C——0OCH
s %\Hprototrople 17 =

I_O\EE/ \%—Et

/
oO—H

A

=< Ci7Hzs—C > CyHp—C
I1OEt IOEt IOEt
o 2°m¢ gtape : Addition nucléophile
/
L P
A __CHs
Ci7H3s C + - CHiE—C—0
@ CH{OH <,
|OEt |OEt
= 3°Me dtape : Prototropie
/ /
o—H o—H

Ci7His——C~ + Et——0OH

Cette partie vise a vous habituer a identifier des transformations sur des exemples plus étoffés que ceux présentés
habituellement dans le cours, mais plus représentatifs des synthéses organiques proposées dans les épreuves de

concours.

Une méthode possible consiste a identifier en premier lieu les familles de fonctions dans les structures des espéces

réactives et des especes produites pour déterminer les transformations mises en ceuvre.
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Enantioselective Synthesis of a,a-Disubstituted Lactones

o a tert-BuOH, Boch >|\ )<
o o ———— JLTJL

DMAP

fe) O 1) NaH, THF 0 0
>L + ~~_-OAc >L J<
o) o Br 2) KyCO4 MeOH o o
3a
OH

o 0 . .
>|‘0 ok 4 (1 mol%) >L0j7)OL

toluene, 80 °C : J
OH

Commentaires sur quelques étapes de la synthése

o o tert-BUOH, BOCQO ﬁ\ )<
(0] OH
)LTJL — JLTJL
Cette étape est une formation d’ester : les acides carboxyliques sont transformés en esters par réaction avec le

tertiobutanol (tBuOH = Me3sC—OH). Un anhydride d’acide est ici utilisé comme dans la méthode de Yamaguchi. La
DMAP joue le réle de catalyseur nucléophile comme évoqué précédemment.

jNaH THF

SO ke
OAc >I\ /J<
OJJ\I/U\D + BI_/’"\/ 2} K;—COg MeOH J%JL

La premiére étape est une alkylation en o des groupements ester. La seconde est une transestérification catalysée
en milieu basique (voir chapitre suivant).

oA LA
> ,

Si I'on fait abstraction du catalyseur acide (entité comportant un atome de phosphore représentée au-dessus de la
fleche), on note que la structure du réactif a été partiellement modifiée :

e Le groupe ester de gauche n’a pas été modifié,

e Le groupe ester de droite et le groupe alcool ont été liés.
La transformation est donc une transestérification : un ester est transformé en un autre ester, par modification de
la chaine latérale issue de I'alcool.
La chiralité du catalyseur permet d’orienter la synthése vers la formation préférentielle d’un stéréoisomere.
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4 — Préparation des amides

Par analogie avec la préparation des esters, trois modes de préparation peuvent étre envisagés :

o] 0
+  HNEt chauffage fort
—_—
U 2 sans solvant + H0
OH NEt,
(o] O
@ <:>—< + 2HNMe, —old_ <:>—< + MeNH* + CI
Cl NMe,

(0]

o o 0 o)
@) )j\ )-K 2 H N\)j\ afoid O HJ - NQJ\
+ L . Cl-
) ? OEt Y OEt ¢ OEt

4.1. A PARTIR DES ACIDES CARBOXYLIQUES ?

Les amines comme les alcools sont nucléophiles, méme si les amines sont de meilleurs nucléophiles. Il pourrait donc
étre envisagé de proposer une préparation des amides a partir d’amines, par analogie avec la préparation des esters.

'e) O
X _ l
Modeéle = /K@ + = /l\o\/\ + H,0

Formation

d’un ester groupe partant

groupe entrant

o - 0]
Transposition pour + @/\ - /QL + H.O
OH) NH 2
NN

formation d’amide
groupe partant

Au laboratoire, cette méthode n’est pas retenue car un transfert de proton s’opére
entre I'acide carboxylique et I'amine. Une fois protonée, 'amine perd son doublet
non liant, et par conséquent, son caractére nucléophile : 'amide ne peut étre formé.

Ecrire I'équation de la réaction acide-base qui empéche la formation de "amide. Estimer I’ordre de grandeur

de sa constante d’équilibre a 25 °C.
Cette réaction acide-base est exothermique. Quelles conditions opératoires peuvent favoriser la formation de

I'amide au détriment de I’échange de proton ?
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4.2. AU LABORATOIRE, UTILISATION DE CHLORURE D’ACYLE OU D’ ANHYDRIDE D’ ACIDE

L’alternative est d’utiliser une espéce appartenant a une famille de fonction :
e plus réactive qu’un acide carboxylique vis-a-vis d’un réactif nucléophile et,
e ne possédant pas de propriété acide.

Comme pour la formation des esters, on retient I'utilisation de chlorure d’acyle et d’anhydride d’acide.
o] O
N N
Modele = ’ + (Y = /U\ £ MY o

acylation des alcools
groupe partant

groupe entrant H
T iti 7 N 0 \
ransposition = 4 @\/\ + X _ }
acylation des amines )J\@) @ B /l\ Nl'{/\ * O Cl

groupe partant

L'utilisation d’une base (comme la pyridine ou une amine tertiaire) permet d’éviter de former du chlorure d’hydrogene.

Ecrire 'équation de réaction d’acylation des amines sur un exemple utilisant ’anhydride éthanoique.

Compléter le mécanisme réactionnel proposé :

Mécanisme d’acylation des amines

_ _© ol
Ol ol H 4/< o
\Cl N\ -
- o O — H y
ol N ol H
N ®
4-{ N
® + )] — “/<\ + N
/'\{ / /N |

Rappeler les caractéristiques de I’acylation.
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4.3. APPLICATION EN SYNTHESE

Identifier le type d’étapes en jeu dans les synthéses suivantes :

Preparation of a chiral cycle

B oH
= MaH, THF " -_B=C'
S—MH

mNHg  * 0 — -

Et0
1

Identifier le type d’étapes en jeu dans les synthéses suivantes.
Proposer un rdle pour le cation lithium dans la stéréosélectivité de la deuxieme étape.

Synthesis and diastereoselective alkylation of pseudoephedrine amides
CH
A GHa (CHACHE0]0 T j\/
; H I — CHy
N~ THF, 23°C N
OH ':HE OH GHE-
B. C;:HE' o LOA, LiCl; E;:HE' o
~N CHy ~Tersengr N /”»\:/GHa
! I H
OH CH, OH CH,; CHCgHs
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5 — Application a I’élaboration de polymeéres

Un polymére est un mélange de macromolécules dont la structure présente une ou plusieurs unités de répétition.
Lorsque les unités de répétition sont reliées par des groupes esters, le polymere est qualifié de polyester ; s’il s’agit de
groupes amides, de polyamide.

De trés nombreuses matiéres plastiques rencontrées dans la vie courante sont des polyesters ou des polyamides :

e Habillement : fibres polyester et polyamides, Nylon, Kevlar, « laine polaire »
e Emballage alimentaire : PET (polyéthyléne téréphtalate), PLA (poly(acide lactique)), ...
e Colles, peinture : résines glycérophtaliques, ...
Les protéines sont des polyamides obtenus par formation d’amides a partir d’acides a-aminés.
Les groupes esters pouvant étre hydrolysés, les polyesters font partie des rares polymeéres réellement biodégradables

(les groupes amides sont beaucoup moins réactifs que les esters vis-a-vis de réactifs nucléophiles ce qui limite la
possibilité de reformer les monomeres par hydrolyse des amides).

Représenter I'unité de répétition du poly(acide lactique) PLA.

o)
/

H,C—CH—G
L\
OH OH

Acide lactique

Représenter 'unité de répétition du polyester formé a partir de I’anhydride phtalique et du propane-1,2-diol.

0l OH
0=K:r Ho\)\ |

Anhydride phtalique propane-1,2-diol

Proposer des monomeéres permettant de former le nylon 6,6, le kevlar et le PET.

O
1 H
N S ™
N
H
O
n
nylon 6,6
o] 0]
I I
C C—O0—CH, —CH, —0
n
PET
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O@@
, 0 HO atat

kevlar

Si les réactions de la chimie organique de synthése mettent en jeu principalement des entités monofonctionnelles, le
domaine des polymeres utilise des entités au moins bifonctionnelles. L’élaboration des polyesters et polyamides
constitue un exemple de « polymérisation par étapes » entre des monomeéres dont la fonctionnalité est au moins
supérieure a 2.

O~ ~O- -

Monofonctionnel Bifonctionnel Trifonctionnel

(f=1) (f=2) (f=3)

o Sitous les monomeéres sont bifonctionnels, la macromolécule formée est linéaire.

o Siau moins un des monomeres a une fonctionnalité strictement supérieure a 2, la macromolécule est réticulée.

Polymeére linéaire : Polyéthyléne téréphtalate (PET) Polymeére réticulé : Résine glycérophtalique
Monomeres : Monomeres :
A OH N
(0] (0]
>X_©_[< Ho\)\/OH
HO OH o
> Estérification \. Estérification
HO OH
J
0=y 0 )

Macromolécule : )
Macromolécule :

o
o OT1—.. °
)
n o o o\i/o—
® /\é/\ »

L’unité de répétition est obtenue
a partir des 2 monomeres.

o]
o
0 0 0
[ele] 0

o %o
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La croissance des chaines dans la polymérisation par étapes se fait a partir de n‘importe quel monomere, puisque ceux-
ci n’ont pas a étre transformés pour réagir. On peut imaginer par exemple une évolution du systéme du type :

Nbe . X Nbe de — Taux de
d'étapes Exemple de composition du systéme chaines DP, conversion de M

0 0 0 0

1 M-M 1 13%
3 M-M-M M-M 2 2,5 33%
5 M-M M-M-M M-M-M 3 2,7 53%
10 M-M-M-M-M-M-M M-M-M-M M-M 3 3,7 73 %
12 M-M-M-M-M-M-M M-M-M-M-M-M-M 2 7 93 %

La longueur moyenne des macromolécules D P, n’évolue fortement lorsque le taux de conversion du/des monomere(s)
s’approche de 1. La viscosité moyenne du milieu réactionnel tend alors a augmenter brusquement ce qui tend a limiter
la croissance de la chaine au-dela d’une certaine longueur.

200
| DR, '

160 4 |
120 + l
80 1 lf

40 +

Dans les systémes vivants (animaux comme végétaux), les protéines sont des polyméres d’acides a-aminés, ensemble
d’entités présentant un groupe acide carboxylique et un groupe amine qui different par la « chaine latérale ». Sur le
plan stéréochimique, les acides aminés présents dans la nature présentent une stéréorégularité exceptionnelle.

H RO y RH .
/N_ | _C\ \ITI/ \(I:é
H {4 OH H OH

Structure schématique plane Structure tridimensionnelle autour du carbone a

En milieu aqueux, dans des gammes de pH proches de la neutralité, c’est la forme zwitterionique qui prédomine en
raison de I'ordre des pKa : pKa(R-COOH/R—COQO~) < pKa(R—NH3*/R—NH2).

o]

HsC
3 o

NH3

Zwitterion de I'alanine (R = —CH3)

La jonction entre acides aminés, que les biologistes appellent « liaison peptidique », est en fait un groupe amide, formé
a partir du groupe acide carboxylique d’un acide aminé et du groupe amine d’un autre. Ce sont bien les enzymes,
catalyseurs biologiques, qui permettent de créer cette famille de fonction malgré les difficultés rencontrées par le
chimiste au laboratoire pour les associer.
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Listes des acides aminés les plus abondants chez les organismes vivants :

-~
. o s ~
Chemical o © r oz 9\
(M&MMMMMEWJ 00 H;N\)I\O ° 1 \/\l)lxoe 1
single letter ®NH \ ®NH;3 ’
code 3 \ 7
-~
NAME ALANINE ©) GLYCINE @) ISOLEUCINE ()
three letter code Ala Gly e
DNA codons GCT, GCC, GCA, GCG GGT, GGC, GGA, GGG ATT, ATC, ATA
H
o] N a o
{ o 20
08 NH, o= 00
@®NH; HO ©ONry 0 ®NH
{+]c] '3
o
PHENYLALANINE TRYPTOPHAN TYROSINE ASPARTIC ACID (1)
Phe Trp Tyr Asp
TIT, TTC 166G TAT, TAC GAT, GAC
-
4 Y
’ . ‘ 0 OH O o]
I "’le)‘\oel HO' 00 00 HS 00
\ oNh g ©NH, ®NH, @NH,
A Y r'd
L —_—
Lysive 3 SERINE THREONINE CYSTEINE
Lys Ser Thr Cys
AAA, AAG TCT, TCC, TCA, TCG, AGT, AGC ACT, ACC, ACA, ACG TGT, T6C
- -
(o]
! o\ ! o 3\
I \‘I/\‘)ko o ' (s]S] l 00 l
NH.
\ oNH, ® 2 A\ ONH, 7
. ’ .~ ’
L ~
Leucine (D PROLINE @ vaune
Leu Pro val
CTT, CTC, CTA, CTG, TTA, TTG CCT, CCC, CCA, CCG GTT, GTC, GTA, GTG
-
. N
f. §
1t Fy e
\HN ONHy g
A Y 4
-~
GLUTAMIC ACD 3 ARGININE ) HisTIDINE ()
Glu Arg His
GAA, GAG CGT, CGC, CGA, CGG, AGA, AGG CAT, CAC

-~ 00
®NH;
METHIONINE ASPARAGINE €D GLUTAMINE €D
Met Asn Gln
ATG AAT, AAC CAA, CAG

Identifier les acides aminés combinés dans le peptide suivant :
NH,

o (0] OH
H o] aH o] H @] H o]
HoN NG A AN AN
H o < H o i H :
DU

0~ "OH
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La synthése chimique des peptides (association de plusieurs acides aminés) nécessite une stratégie particuliere au
laboratoire (voir TD), car chaque acide aminé est porteur d’au moins un groupement nucléophile (amine) et d'un
groupement électrophile (acide carboxylique). Par conséquent, la simple synthése d’un dipeptide est potentiellement

génératrice de 4 produits.

Représenter les dipeptides qui peuvent étre formés a partir de la glycine (R = —H) et de I’'alanine (R =—CHs).

Les propriétés des protéines, parmi lesquelles figurent les enzymes, proviennent certes de I'enchainement des acides
aminés (structure dite primaire), mais surtout de I'organisation tridimensionnelle de la macromolécule. Le principe
général est celui d’'une complexification progressive de la structure.

La réalisation de liaisons hydrogene entre acides aminés proches conduit a des organisations locales en feuillets ou en
hélices selon la distance entre les acides aminés reliés par pont hydrogene (structure dite secondaire). D’autres types
d’interactions peuvent intervenir pour créer des repliements de la chaine (pont disulfure, interaction de London,

interaction ion-ion).

Les hélices ou feuillets se rassemblent ensuite créant notamment des cavités de géométrie bien déterminée.
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Structure ternaire et quaternaire

Cette organisation spatiale est a la base du concept de complémentarité clé-serrure permettant a une enzyme d’agir
spécifiquement sur des substrats de géométrie adaptée. Les cavités dans lesquelles les substrats se positionnent sont
tapissées de groupes accepteurs et donneurs de liaisons hydrogéne. Leurs positions précises permettent les échanges
de protons rapides et sélectifs : les bases de la catalyse acido-basique dans le site actif de 'enzyme sont posées.
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Exemple de mécanisme réactionnel proposé sur la base d’imagerie par rayons X et de calculs de chimie théorique
pour I’hydrolyse d’un acétal glycosidique au sein du site actif d’une enzyme.

Une modification du pH ou de la température peut annuler certaines interactions nécessaires au maintien de la
géométrie particuliere de la protéine, et par conséquent, au maintien de sa fonction biologique. Une protéine déformée
est dite dénaturée. Ce phénomene intervient notamment lors de la cuisson des aliments.
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