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Définition

Chemoinformatic is to combine computers and chemical informations to
a range of problems in the fields of Chemistry and Biology.

The gathering > DATABASE
(development, creation, organization, storage),

The systematic use of chemical information,
(analysis, visualization ...)

-> to predict In Silico the behavior of unknown compounds.



Chemoinformatique

- Chimie quantique,

- Modélisation moléculaire,

- Chimie du médicament,

- Chimie de matériaux/chimie supramoléculaire

Chimiste

Biologie (structurale)

Bases en informatique (OS, programmation, internet),
Stockage et traitement de données

Outils de chemoinformatique.

Lobjectif est de donner aux étudiants une expérience pratique sur postes de travail en
Chemoinformatique et en modélisation moléculaire.
Les limitations et les possibilités de plusieurs logiciels seront ainsi appréhendées.



Chemoinformatique

Integrated with research and development strategies
In the pharmaceutical industry

HTS: High Throughput Screening

Hit: Key molecule (active compound)

Lead: molecule of interest in the process of discovering.

Pharmacophore Constraints : Active part of a compound (3D)



Multiple Drug Properties Optimisation

in silico

Phaamrcenticals

Leg .
d Op tirn Isatiq n

In Vitro Measured

Agueous Solubility, pKa
Lipophilicity {logD) ®
Permeation (Caco-2)

Drug-drug interactions (CYPs)

Metabolism (microsomes, hepatocytes) etc...

E ADMET

Example of properties :

Affinity, specificity, solubility, toxicity

Bioavailability, cell permeability, BBB, Binding to serum proteins, Half-life
Synthesis

Patentability ...




The Old & dead classical...drug discovery pipeline in the
pharmaceutical industry

Hits Leads

Target ' Hit ( g( Lead ( #
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2010 FDA drug approvals

The US Food and Drug Administration approved slightly fewer new drugs than in recent
years, and the industry’s focus on specialty-care products continued to shine through.

&= New molecular entities
& Biologics license applications
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Figure 1 | FDA drug approvals since 1996. New molecular entities and biologics license
applications approved by the US Food and Drug Administration’s (FDA's) Center for Drug Evaluation
and Research, by year.

Nature Asher Mullard | february 2011 | Volume 10, 82-85




2019 FDA drug approvals

Molecules 2020, 25, 745
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Figure 1. New chemical entities and biologics approved by the FDA in the last two decades [1,6].
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The major areas of chemoinformatic

CHEMICAL MOLECULE
Representation and research structures and substructures.

Similarity search (2D / 3D), clustering and diversity analysis.

Search chemical molecules, patent databases or chemical reactions.
ENERGY INTERACTIONS

Predictions / calculations, tertiary structures of molecules, homology modeling.

Molecular interactions, docking, de novo design.
(notion of energy, conformation, molecular mechanics, molecular dynamics).

Qasr 3D, ADMET.

Data mining. Chemical data mining.



Draw and visualise
https://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/download.php

(g:::) Platforms and Products »  Solutions »  Services and Support +  Rasources »  About Us »

ACD/Labs

ACD/ChemSketch for Academic and Personal Use

A Free Comprehensive Chemical Drawing Package

duding organics, organometallics, pelymers and

Markush structures It also includes features such as calculation of molecular properties (e.q. molecular weight, density, molar refractivity esc ), 2D
ture cleaning and viewing, functionality for naming structures (fewar than 50 atoms and 3 nngs), and pradiction of logP. The
version — see a brief overview of the differances &

and 3D strue

clude all of the functionality of the commerc

freeware version of ChemSketch does not

DiChemSkatch 1o learm mora about the conmwmerdial verson

Visit AC

As an Educational Tool

in teaching key chemistry conc

toals they wall encounter in the workforce

sure in the learming environment to the same

B Our Academic Site Licensing Program is a convenient way for qualifying academic institutions to make the freeware version of

ACD/ChemSketch avallable to their students and faculty

.u

W Fres access to site licenses of ACD/ChemSketch Freeware are available NTact us to learn more
""""""" AND Enantiomer

o

AutoNom Name:
2-Amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propionic acid

(S)-2-Amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propionic acid


https://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/download.php
https://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/download.php

m U.S. National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

X PubChem presents at the American Chemical Society National Meeting in San Diego (August 25-29, 2019)
PUb hem About Blog Submit Contact

Read More )

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try aspirin EGFR CO9H804 57-27-2 C1=CC=C(C=CNC=0 InChl=15/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3
[:] Use Entrez
\g - \
1t = Bttt \
=3 — - T
Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table \

3€

QTM Compounds < 20 M Substances ;"DEZI M Bioactivities E}'D Pu"1 Literature E.?l Pv"1 Patents 69? Data Sources

See More Statistics > Explore Data Sources »



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

Atorvastatin
S ¥ Y & & W

Vendors Drug Information Pharmacology Literature Patents Bioactivities
PubChem CID: 60823
Chemical Names: Atorvastating 134523-00-5; Cardyl; Sofis; Lipitor; Tozalip; | More. .
Molecular Formula: Ca3HasFNLOg
Molecular Weight: 558 639803 g/mol
InChl Key: XUKUURHRXDUEBC-KAYWLYCHSA-N
UNII: AO0JWASBSVEF
Modify Date: 2016-09-17
Create Date: 2005-06-24

Atorvastatin is a pyrrole and heptanoic acid derivative HYDROXYMETHYLGLUTARYL-COA REDUCTASE INHIBITOR (statin), and ANTICHOLESTEREMIC AGENT
that is used to reduce serum levels of LDL-CHOLESTEROL; APOLIPOPROTEIN B; AND TRIGLYCERIDES and to increase serum levels of HDL-CHOLESTEROL in
the treatment of HYPERLIFPIDEMIAS and prevention of CARDIOVASCULAR DISEASES in patients with multiple risk factors.

» from MeSH

Atorvastatin is a HMG-CoA Reductase Inhibitor. The mechanism of action of atorvastatin is as a Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitor.

» FDA Pharmacology Summary from FDA Pharm Classes

Atorvastatin Base is a synthetic lipid-lowering agent. Atorvastatin competitively inhibits hepatic hydroxymethyl-glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase, the enzyme
which catalyzes the conversion of HWMG-CoA to mevalonate, a key step in cholesterol synthesis. Atorvastatin also increases the number of LDL receptors on hepatic cell
surfaces to enhance uptake and catabolism of LDL and reduces LDL production and the number of LDL particles. This agent lowers plasma cholesterol and lipoprotein
levels and modulates immune responses by suppressing MHC Il {major histocompatibility complex I} on interferon gamma-stimulated, antigen-presenting cells such as
human vascular endothelial cells. (NCI04)

¥ Pharmacology from NCIt

http://fortune.com/2016/03/25/new-blockbuster-drugs-to-watch/

Atorvastatin, Like all statins, atorvastatin works by inhibiting HMG-CoA reductase,
an enzyme found in liver tissue that plays a key role in production of cholesterol in the
body.



http://fortune.com/2016/03/25/new-blockbuster-drugs-to-watch/

12D Structure

2 3D Conformer

3 Names and |dentifiers

4 Chemical and Physical Properties
5 Related Records

6 Chemical Vendors

7 Drug and Medication Information
8 Pharmacology and Biochemistry
9 Use and Manufacturing

10 Safety and Hazards

11 Toxicity

12 Literature

13 Patents

14 Biomolecular Interactions and
Pathways

15 Biological Test Results
16 Classification

17 Information Sources

1to 10 of 4,828 2|3 | 483

PMID

25811541

25278499

25106415

25218292

25058445

24909372

24593216

Date

2015-05-18

2014-12-01

2014-11-01

2014-11-01

2014-10-01

2014-09-01

2014-03-01

12.1 Depositor Provided PubMed Citations

Y Refine/Analyze & Download
'
v Date v
Title Journal

Systems pharmacological analysis of drugs inducing
stevens-johnson syndrome and toxic epidermal
necrolysis.

Atorvastatin induces bile acid-synthetic enzyme
Cypral by suppressing FXR signaling in both liver
and intestine in mice.

Clinical CYP3A inhibitor alternatives to ketoconazole,
clarithromycin and itraconazole, are not transported
into the liver by hepatic organic anion transporting
polypeptides and organic cation transporter 1.

Atorvastatin ameliorates arsenic-induced
hypertension and enhancement of vascular redox
signaling in rats.

Atorvastatin restores arsenic-induced vascular
dysfunction in rats: modulation of nitric oxide
signaling and inflammatory mediators.

Statins alter the hepatobiliary transport of
unconjugated and conjugated bilirubin in sandwich-
cultured rat hepatocytes.

Inflammatory myopathy associated with statins:
report of three cases.

Chemical research in
toxicology

Journal of lipid research

Drug metabolism and
disposition: the biological
fate of chemicals

Toxicology and applied
pharmacology

Toxicology and applied
pharmacology

Toxicology in vitro - an
international journal
published in association
with BIBRA

Modermn rheumatology /
the Japan Rheumatism
Association



Nom chimique correct, nomenclature, nom systématique
Est-ce suffisant pour creer une base de donnée ?

Pour générer de l'information chimique ?

Module de nomenclature automatique


parcours1.sk2

NameS

|/
Caffein on Pubchem ~~\ -
J\ | N/>
|

MW: 194.1906 | MF: C8BH10N402

IUPAC Name: 1,3,7-trimethylpurine-2,6-dione

Canonical SMILES: CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2C)C

InChl: InChl=1/C8H10N402/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pccompound&term=%22InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3%22%5bInChI%5d

INCh: InChi=1/C8H10N402/c1-10-4-9-6 5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3

INCHI
International Chemical Identifier (InChl)) is a textual identifier for chemical

substances, designed to provide a standard and human-readable way to encode
molecular information and to facilitate the search for such information in databases

and on the web. (sp2 et sp3, isotope, tautomery)

The InChlIKey is a fixed length (25 character) condensed digital
representation of the InChl that is not human-understandable

CAS number, Rosdal, SLN, Supplier...


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pccompound&term=%22InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3%22%5bInChI%5d

Caffeine on Pubchem

MW: 194.1906 | MF: CBH10N402

IUPAC Name: 1,3,7-trimethylpurine-2,6-dione

Canonical SMILES: CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2C)C

InChl: 1/C8H10N4&2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3

.
\N N
ﬁii}
|

A methylxanthine naturaliy occurring in some beverages and also used as a pharmacological
agent. Caffeine's most notable pharmacological effect is as a central nervous system stimulant,
increasing alertness and produsging agitation. It also relaxes smooth muscle, stimulates cardiac
muscle, stimulates diuresis, and ears to be useful in the treatment of some types of
headache. Several cellular actions affeine have been observed, but it is not entirely clear
how each contributes to its pharmacological profile. Among the most important are inhibition of
cyclic nucleotide phosphodiesterases, antagonism of adenosine receptors, and modulation of
intracellular calcium handling.



SMILES™

Simplified Molecular Input Line Entry System

Some simple SMILES™ examples:

Ethanol

Acetic acid
Cyclohexane

Pyridine
Trans-2-butene
L-alanine

Sodium chloride
Displacement reaction

CCO
CC(=0)O
C1CCCCC1
clcncccl
C/C=C/C

N[C@@H](C)C(=0)0

[Na+].[CI-]
C=CCBr>>C=CcClI

Canonical SMILES: CN1C=NC2=C1C(=O)N(C(=O)N2C)C

http://www.daylight.com/smiles/



http://www.daylight.com/smiles/

SMILES Basics HaC OH

* Branching: Parentheses H,N CH3

« Cycles: Numerical annotations XOH
— CCC(0)C .

— CC(N)(N)O NH,
— c1ceect

— N12CCCCC1CCCC2

— NH#CC(C#N)N1C=CC=C1

* Extensions for

— Inorganic atoms, unusual valence, formal ch»m{es, stereo istry,
aromaticity, reactions, etc.

ISMEB 2006 - Fortaleza, Brazil - August 6-10, 20086



INChI: InChi=1/C8H10N402/c1-10-4-9-6 5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3

INCHI
International Chemical Identifier (InChl)) is a textual identifier for chemical

substances, designed to provide a standard and human-readable way to encode
molecular information and to facilitate the search for such information in databases

and on the web. (sp2 et sp3, isotope, tautomery)

The InChlIKey is a fixed length (25 character) condensed digital
representation of the InChl that is not human-understandable

CAS number, Rosdal, SLN, Supplier...


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pccompound&term=%22InChI=1/C8H10N4O2/c1-10-4-9-6-5(10)7(13)12(3)8(14)11(6)2/h4H,1-3H3%22%5bInChI%5d

m U.S. National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

X PubChem presents at the American Chemical Society National Meeting in San Diego (August 25-29, 2019)
PUb hem About Blog Submit Contact

Read More )

Explore Chemistry

Quickly find chemical information from authoritative sources

Try aspirin EGFR CO9H804 57-27-2 C1=CC=C(C=CNC=0 InChl=15/C3H60/c1-3(2)4/h1-2H3
[:] Use Entrez
\g - \
1t = Bttt \
=3 — - T
Draw Structure Upload ID List Browse Data Periodic Table \

3€

QTM Compounds < 20 M Substances ;"DEZI M Bioactivities E}'D Pu"1 Literature E.?l Pv"1 Patents 69? Data Sources

See More Statistics > Explore Data Sources »



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

Files of molecules
In molecular modelling programs
and in exchanges



CID 60823
(Similar 3D: 91*%)

Open View

Export Image

e

¥  Conformer 1 (default) of 25, LID: 1

Rotation

ral
Kot
v

*:compound recerds similar to this CID using the first nine diverse conformers per CID. =) Pc3D Viewer Download




tyrosine.mol

OMFMANAGER09240711423D 0.00000
14140000 0 0 0 0 1V2000 OH
-0.0167 1.3770 0.0096C 0000 0 0
0.0021 -0.0041 0.0020C 0 0 0 0 0 0
1.2082 -0.6803 -0.0131C 000 0 0 0
23980 0.0237 -0.0207C 0000 0 0 ANS
23846 1.4052 -0.0127C 00 0 0 0 0
11761 2.0859 0.0020C 0000 0 0
1.1603 3.4448 0.00950 00 0 0 0 O
1.2257 -2.1872 -0.0209C 0 0 0 0 0 =
1.2452 -2.7044 1.4189C 0 0 1 0
0.0466 -2.2323 2.1250N 00 0 0 0 0
1.2627 -4.2113 1.4111C 0000 0 0
22716 -4.8677 0.81710 0000 0 0 H.N
0.3685 -4.8286 1.93960 000 0 0 0 N H
21356 -2.3333 1.926%H 0000 0 0
1220000
6710000
3420000 QK
3810000
4510000 O OH
910 1000 0
2310000
9111000 0
5620000 3D
11121000 0
6110000 _ o
11132000 0 Notion de Multi fichiers
8910000
9141000 0
M END



MDL Connection Table

13

OH

1 \9
12~_.~ 8

Header Block
[1 data on molecule name and file origin

.mol, .mol2...

1 counts of atoms and bonds etc.

Tyrosine
—-ISIS—-

13 13

0

08220120432D

0O 0 0 O

0

0

0999 v2000




MDL Connection Table

Atoms block
[J one line per atom
[ specifies X,Y,Z-coords, atom symbol, isotope, charge, stereo code etc.

Stéréochimie inconnue



MDL Connection Table

Bonds Block
[1 one line per bond (each bond shown once)
[1 specifies row numbers for atoms, and codes for bond type, bond

stereochemistry €1C.




Files for molecules

a) Internal connections used by a computer program (black box)

b) Tables of external connections to exchanges (diff files. sizes)

Molfile (mol) MDL (XMDL, mol2)
Protein Data Bank (PDB)

Crystallographic Information File (CIF/mmCIF)

Structure Data File (SDF)

Chemical Markup Language (CML)
uses principles of the eXtensible Markup Language (XML)
protocol for data exchange using the Internet



Tables de connexions et fichiers de molécules.

Molécules et protéines

.SDF .MOL .MOL2 .PDB

file extension

proper name

alc Alchemy Format

csf CAChe MolStruct CSF

cdx ChemDraw eXchange file

cer MSI Cerius Il format

c3d Chem3D Format

chm ChembDraw file

cmdf CrystalMaker Data format

cml Chemical Markup Language

ctx Gasteiger group CTX file format

mcm MacMolecule File Format

mmd, mmod MacroModel Molecular Mechanics

mol MDL Molfile

smiles, smi Simp_li_fied_ molecular input line entry
specification

sdf Structure-Data File



http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_table_file

3D DATABASE



99¢ 9 Cambridge Crystallographic Data Centre

About CCDC  Products Free Services News Events Contact Support Search

Location: Home

Products

Free Services

Cambridge Structural
Datahase (CSD)

Deposit a Structure

Reguest a Structure

News
Last Updated:

17 Septermber 2007

o | EEE

40

4 4 ,‘r The CCDC is dedicated to the advancement of chemistry and crystallography for the
1965 - 2005 public benefit through providing high-quality information services and software.

http://www.ccdc.cam.ac.uk/



http://www.ccdc.cam.ac.uk/

The Cambridge Structural Database (CSD)

in Nu

mbers

CCDC

advancing structural science

Yu Gan, Suzanna Ward, Matthew Lightfoot, Clare Tovee, Philip Andrews

The Database Team, The Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC)

A database of organic and metal-organic experimental structures

DATABASE
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= 1,031,632 Structures
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STRUCTURES

* 940,410 Refcode families
* 11,054 Polymorph families

* 169,968 Melting points

865,982 Crystal colours

734,175 Crystal habits

23,871 Bioactivity data
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Last updated: December 2019 for AsCA2019
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The diagram below shows a breakdown of the fields of research citing
the latest CSD paper.
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The Cambridge Structural Database. Colin R. Groom, lan J. Bruno, Matthew
P. Lightfoot, Suzanna C. Ward, Acta Crystallogr. ,Sect. B:Struct. Sci. ,Cryst.
Eng. and Mat., 2016, 72, 171-179, DOI: 10.1107/S20525206 16003954

PEOPLE AND PLACES

* > 10,000 Different depositors a year 2019 Global
* 402,180 Unique authors in the CSD leaderboard
* 498,004 Publications in the CSD China
United States
Germany



RCSB PDB  Deposit ~

Search~ Visualize ~ Analyze ~ Download ~ Leam ~

More ~

=PD

P ROTEIN DATA BA N K Macromolecular Structures

WORLOWIDS

o2

FROTRIN BAYA BANK

An Information Portal to
112131 Biological

Ml)nnﬂank StrucluralBiclogy
S . it Knowedgebase

Advanced Search | Browse by Annotations

W Welcome
#» Deposit
Q Search
Ca Visualize
Analyze

# Download

B Learn

A Structural View of Biology

This resource is powered by the Protein Data Bank
archive-information about the 3D shapes of proteins,
nucleic acids. and complex assemblies that helps
students and researchers understand all aspects of
biomedicine and agriculture, from protein synthesis to
health and disease.

The RCSB PDB builds upon the data by creating tools
and resources for research and education in
molecular biology, structural biology, computational
biology, and beyond.

Take an Interactive Tour of the PDB

http://www.rcsb.org/



http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

M CSD
300000

200000

100000

19651993 1604 1965 1996 1697 1908 1698 2000 2001 2003 2003 2004

Fig. 3. Number of crystallographic structures i the CSD and the PDB 1n
the period 1992-2004. This figure can be viewed in colour on Bioinformatics
online.



3D of proteins

How to visualize ?

Pymol


http://pymol.org/educational/

1)

2)

3)

4)

3D of Chemical compounds whitout structural data
How to make a simple model ?

Passage 2D->3D; CONCORD, CORINA

The input structure is analyzed and separated into rings systems and acyclic atoms.

Bond lengths and bond angles are taken from a table. They depend on atom type and
bond order. The atom types are rather detailed. For carbon, e.g., 21 atoms types are
considered.

Ring systems are processed by the assignment of a general conformation (e.g., chair,
boat, etc) to each ring. The rings are ordered according to a certain priority and are
optimized in steps in this order by the minimization of a special strain function in
internal coordinate space. The coordinates of rings already previously processed (on a
higher level of priority) remain unchanged.

Finally, the torsional angles of the acyclic parts are set to values, which minimize the
steric interactions of all 1-4, 1-5, and 1-6 interactions. Close contacts are relaxed by a
limited energy minimization.



Atomes

Paul Arnaud B | O,L OGIE
MOLECULAIRE
DE LA CELLULE

Chimie
physique




A. Chavanieu. TIC & Santé

Définition de la Biochimie :

1- La Biochimie, appelée également chimie biologique, est la science spécialisée
dans I'étude de la composition et des réactions chimiques de la matiere vivante et
des substances qui en proviennent.

Allons bon ! De la matiére serait vivante... ? Notion un peu vieillotte !




A. Chavanieu. TIC & Santé

Les caractéristiques des organismes vivants

» Organisation de matieres inanimées pour aboutir a la vie

« Structures complexes et variées

» Fonctions spécifiques a I'échelle de la cellule mais aussi de la molécule
 Extraire et transformer I'énergie de I'environnement

» Travail mécanique (locomaotion)

» Se reproduire (quintessence de I'état vivant)

 Evoluer

® (ressentir, penser...)



A. Chavanieu. TIC & Santé

Les caractéristigues des organismes vivants

La matiere issue des organismes vivants contient deux grands types de

substances :

- Les substances inorganiques : I'eau, les ions et les oligoéléments.

- Les substances organiques ou matiere carbonee:

Les glucides, les lipides, les protides et les acides nucléiques.

Ces molécules sont majoritairement composées de
Carbone C, Hydrogene H, Oxygene O, Azote N,
Soufre S, Potassium K, P Phosphore...

Tableau 1-2

Concentrations

relatives des principaux éléments
chimiques dans la crofite terrestre
et le corps humain (en pourcen-
tage du nombre total d’atomes)

Crodite
terrestre

0 47

Si 28

Al 7.9
Fe 4,5
Ca 3.5
Na 2.5
K 2,5
Mg 2.2
Ti 0,46
H 0,22

Corps himain

0,22
0,08
0,06
0,05
0,03
0,01



Electrons

Crhites

Le modéle de Rutherford

 CARACTERISTIQUES DU PROTON ET DU NEUTRON
‘ 1672410 16747 .10 %
0% o s Toorziam Tookesue "
Pt W Y T U L 0

(*) 1 u (unité de masse stomique) = 1/12 de la masse du nuckide 'JC [43)

Pour les besoins de la chimie, co modéle simple du noyau atomique, forme
d'un certain nombre de protons et de neutrons, est sulfisant. Mais les spécialistes de 1a
physigue nucldaire ont mis en évidence que la structure du noyau est beavcoup pluy
complexe, et que les protons et les neutrons ne sont pas des particules simples (ou
« ciementaires »). Un trés grand nombre d'autres particules, plus ou moins staples,

ont &t¢ mises en évidence ef d'autres le seront certainement encore

http://www.bedwani.ch/electro/ch3/index.htm

3.6 Avec ces trois particules fondamentales, électron, proton et neutron,

on peut construire un nouveau modéle de 'atome (modéle de Rutherford)
L'atome se compose :

~ d'un noyau, dans lequel est concentrée presque toute sa masse, et churgé
positivement. 1l contient des newtrons en nombre N et des protons en
nombre Z; la charge totale du noyau vaut donc + Ze. Le nombre Z est appelé
numéro atomique, ¢t la somme Z+ N = A est le nombre de masse de
I"atome.

~ des électrons, qui évoluent autour du noyau, dans un espace trés grand
par rapport au diamétre de ce dernier, Ces électrons n'ont pas tous la méme
énergie, et ne se trouvent pas tous 4 la méme distance du noyau; ils se
regroupent cependant en couches d'électrons ayant des énergies voisines,
Leur ensemble est souvent appelé le nuage électronique de 'atome.

Les protons et les électrons ont des charges electriques égales en
valeur absolue, mais de signes contraires, et l'atome est globalement
électriquement neutre. Done un noyau qui comporte Z protons doit étre
entouré de Z électrons, représentant une charge totule - Ze,

Cependant, un atome peut perdre ou gagner un ou plusicurs
¢lectron(s), notamment au cours des réactions chimiques. 1l cesse alors d'étre
neutre et devient un ion. Exemples : l'ion sodium Na' (1 électron perdu),
l'ion aluminium AI’* (3 électrons perdus), Ion brome Br~ (1 électron
gagneé), Les charges des ions sont indiquées en prenant comme unite la valeur
absolue de la charge de I'électron.

Le ravon des atomes, c'est-id-dire le rayon de la sphére virtuelle a
I'intérieur de laquelle évoluent les électrons, est de 'ordre de 0,05 4 0,1 nm
(nanométre; | nm = 1, 107Y m), Celui des noyaux est environ dix mille fois
plus petit.

CARACTERISTIQUES DE L'ELECTRON

e 00 Ko TSI )
charge . e = - 160219, lO”“wm (©)
() 1 u (unité de masse atomique) = 1/12 de la masse du nucléide '3C [43)

La masse de I'électron est trés fible en vadeur absolue, mais elle et
epulement a I'échelle des atomes ; elle est 1 840 fois plus petite que celle du
plus léger des atomes, celui de 'hydrogene.


http://www.bedwani.ch/electro/ch3/index.htm

Les liaisons entre atomes

Le tableau périodique des éléments représente tous les éléments chimiques, ordonnés par numeéro
atomique croissant et organisés en fonction de leur configuration électronique, laguelle sous-tend
leurs propriétés chimiques. On parle de nuage électronique.

L'une des propriétés les plus remarquables des atomes est leur propension a former toute une variété de
liaisons chimiques avec d'autres atomes, afin de constituer des édifices moléculaires.

Les électrons de valence sont les électrons des couches périphériques (contrairement aux électrons de
cceur). Ces électrons de valence sont impliqués dans la formation de liaisons stables avec d’autres

atomes.

Théorie de Lewis : Formation de la liaison covalente.

Les atomes vont s'associer en mettant en commun deux électrons pour former des doublets (pour tendre
vers un nuage électronique stable tel celui du gaz rare de la derniere colonne).

Seuls les électrons de valence sont les électrons liants qui, attirés par les deux noyaux, sont responsables
de la stabilité de la molécule = liaison covalente.

(o1~ L]
e Clcae Cl 8
( 1] 2]

Rem : Ces liaisons résultent du recouvrement d'orbitales atomiques appartenant a deux atomes pour
former une orbitale moléculaire (modéle quantique et donc non planétaire de I'atome) occupée par deux
électrons provenant chacun d'un des deux atomes engagés dans la liaison (liaison covalente), ou
peuvent aussi provenir de l'attraction électrostatique entre atomes de charge électrique opposée (un cation
positif et un anion négatif : liaison ionique).

http://fr.wikipedia.org/wiki/Atome



http://fr.wikipedia.org/wiki/Atome

Origine de la liaison chimique = liaison covalente
A A Ep

o
"

2r d

A

Ea
Courbe de Morse

—~

@ AE jigison = Ean- (Ea+ EL) <O

A-A  (Ead)

La liaison covalente est une liaison forte : celle qui unit les deux atomes d'iode de la
molécule 12 n'est que de 151 kJ/mol, mais atteint 436 kJ/mol pour la molécule H2, 498

kJ/mol pour O2, et 945 kJ/mol pour N2



Définition :
Joule :

On définit cette unité comme étant le travail d'une force d'un newton dont le point d'application se déplace
d'un metre dans la direction de la force .

Le joule (symbole : J) est une unité dérivée du systéme international (SI) pour quantifier I'énergie, le travail et
la quantité de chaleur. On utilise souvent les kilojoules (kJ).
Aussi on utilise les calories. 1 kJ vaut 239,005736 calories et 1 calorie vaut 4,18 joules.

Un newton est la force capable de communiquer a une masse de 1 kilogramme une accélération de
1 m/s2 (1 metre par seconde chaque seconde).



Origine de la liaison chimique = liaison covalente

A-A  (Ex)

Régle de I'octet : Excepté I'hélium (He, 1s2) dont la couche de valence ne posséde qu'un doublet, les
gaz nobles présentent une configuration de type ns2 np6. Ills possedent 8 électrons de valence
constituant un octet.

Dans une molécule ou un ion, les atomes s'associent pour que chacun soit entouré d'un octet d'électrons
(quatre doublets, liants ou non liants ) au maximum dans la couche de valence.

Un atome peut donc former autant de liaisons covalentes que nécessaires pour s'entourer de 8 électrons.
Ainsi, le fluor qui possede 7 électrons de valence va chercher a engager une liaison pour atteindre la
structure du néon Ne voisin. De méme, le carbone (C, 2s2 2p2) qui possede 4 électrons de valence peut
engager jusqu'a 4 liaisons (cas du soufre).

H.O



Theorie de Lewis



Exemple de structures des macromolécules biologiques

Les pyrimidines Les oses Un alcool dérivé d’ose Un acide gras
(”) ” CH,OH CH;,
K3 G CHOH CH,
HN” CH HN~ >C—CH, |
o=t o=t_ b e e
\N/ \N/ . Glycérol CH,
H H H OH |
Uracile Thymine a-D-Glucose CI:HZ
)N:2 HOCH, O H Un alcool azoté Cl:Hi’
CH,
NZ CH CH, [t
+
Gl e B OH " cH~—N—CH,CH,0H CH,
i | |
N OH OH CH CH,
H a-D-Ribose . li |
Cytosine Choline (I;H2
Les purines (|:H2
O
NH, | CH,
l I CH2 — O — C — (CH2)n — CH3 |
N’C\C/N\ HN/C\C/ N‘\\ | C — (CH2)n — CH3 CIIHS
0 OH—0—C— (CH2)n—
A I Pt X 8 "
‘\N/ \N 2 \N/ \N x—cll—P—D—CHz (I;H2
H H _ ‘
8]
Adénine Guanine COOH

Glycérophospholipide Acide palmitique



Lavie en 3D

Notion de clash stérique,

Dynamique conformationnelle



Géomeétrie moléculaire

Il est possible de prévoir I'orientation des liaisons issus d’'un atome en appliquant les régles de Gillespie fondées sur le
modele VSEPR (Valence Shell Electron Pairs Répulsion). On fait I'hypothése que tous les doublets, liants et non liants, de la

couche externe évoluent a la méme distance du noyau (sphere). Ces doublets se repoussent mutuellement et se
maintiennent dans des positions qui minimisent ces répulsions.

nombre de

doublets 2 3 3 5 6

figure de triangle bipyramide

répulsion droite équilatéral tétraédre trigonaie octaédre

angles des a=120°

liaisons o = 180" o = 120° a=109°28" 8 =90° a=90°
Figure 16.3 Localisation dans |'espace des doublaets dlectroniques présents dans i

couche de valence d'un atome



Géomeétrie moléculaire

La théorie VSEPR marche bien dans le cas de petites molécules centrées sur le carbone, ol les paires électroniques de la couche de valence
correspondent également a des liaisons covalentes, comme illustré par la structure de Lewis du méthane ci-dessous. Les quatre liaisons C-H du
méthane pointent vers les quatre sommets d'un tétraédre dont le centre est occupé par le noyau du carbone. Les angles formeés par ces liaisons ont
tous la méme valeur de 109,5°.

Structure de Lewis du méthane [CHa)

La structure de Lewis de I'eau montre deux paires électroniques non liantes et le modéle VSEPR prédit une géométrie tétraedrique assez peu
différente de celle du méthane. On considére que les paires non liantes sont plus diffuses et plus répulsives gue les paires liantes, aussi I'angle H-O-H de
I'eau est-il un peu moins ouvert (104,5%) que les angles H-C-H du méthane.

Structure de Lewis de I'eau (H20)



La vie en 3D

Notion de clash stérique,

Dynamique conformationnelle




Le rayon de Van Der Waals

10.3 Le rayon de Van Der Waals d’un élément est 1a moitié de la distance
minimale 4 laquelle peuvent s’approcher deux atomes de cet élément quand
% ils ne se lient pas. C’est le cas, par exemple, de deux atomes d’'un méme
¢lément appartenant a deux molécules distinctes, lorsque celles-ci viennent

«au contact» 'une de l'autre dans un choc (fig. 10.1).

Le rayon de Van Der Waals est une mesure de 'encombrement d’un
atome vis-a-vis de ceux qui peuvent s’approcher de lui. Le tableau 10.1
contient les valeurs du rayon de Van Der Waals de quelques éléments.

Figure 10.1 — Deux molécules d’un corps Tableau 10.1 — Rayons de_ Van Der Waals
simple diatomique, aussi proches l'une pour quelques éléments de la 2¢ période et de la 17° colonne
de l'autre qu’'elles peuvent I'étre. {en nanométres).

Le rayon de Van Der Waals est égal & d,/2 et le rayon
de covalence & d,/2.



Représentation de surface

Salvent Accessible

—~

Image sur http://www.chem.leeds.ac.uk

La surface d'une molécule représentée par des boules de van der Waals est constituée par la frontiégre de
I'ensemble de ces boules (&) : c'est la surface de van der Waals. La surface accessible par le solvant est
I'ensemble des positions possibles du centre d'une boule représentant le solvant, qui roulerait sur la surface
de van der Waals {b). La surface de Connolly prend en compte le recouvrement des creux par la boule
représentant le solvant (¢].

Infographie : Pour la Science



En résumeé :

Chaque Atome a une géométrie et un nombre défini de liaisons covalentes.

Les électrons présents dans les orbitales électroniques les plus externes participent a la
formation des liaisons covalentes.

Chaque type d’atome établit un nombre caractéristiques de liaisons covalentes.



Est-ce que les molécules interagissent entre elles ?

Nous avons vu comment les atomes, via des liaisons covalentes, s’assemblent en molécules (forces
intramoléculaires). D’autres types de liaisons interactions existent qui participent aux interactions entre
molécules. Ce sont des interactions de plus faibles énergies appelées liaisons non covalentes (forces

intermoléculaires).

Liaisons Covalentes Atomes

Intramoléculaires
Macromolécules

Liaisons Non-Covalentes
intermoléculaires
Comment ?



Liaisons Non covalentes.

=> interactions intermoléculaires. o 5 °

Notion d’électronégativité : Mesure de l'aptitude d’'un atome, d’'un groupe d’atomes, d’une entité
moléculaire a attirer les électrons du reste de cette entité. Nombre d’auteur ont donné une définition

guantitative a ce terme.

Ayant plus ou moins accaparé le doublet, 1'élément le plus
électronégatif présente un exces de charge négative. Par voie de conséquence,
I'autre présente un déficit de charge négative, ou encore un exces de charge
positive. Ces charges sont notées & + et & — :

&+ 0=

H —Cl




Electronégativité

Notion d’électronégativité . Mesure de l'aptitude d’'un atome, d’un groupe d’atomes, d’'une entité
moléculaire a attirer les électrons du reste de cette entité. Définition quantitative.

Figure 11.2 Variations de l'électronégativité en fonction de la position dans la
classification périodique (échelle de Pauling).

Comme pour d'autres caractéres, on retrouve une double évolution réguliére : dans les périodes (augmentation de gauche a
droite) et dans les colonnes (augmentation de bas en haut). Ces variations aceompagnent celle de la charge nucléaire effective
Les gaz rares n’ont pas d’électronégativité dans |I'échelle de Pauling.

Extrait de Chemical Systems (CBA project) McGraw Hill éd.



Interaction lonique

Le bilan global de ce cas-limite est donc le transfert d’un électron de
I’élément le moins électronégatif au plus electronégatif. Cette situation se
rencontre lorsqu’il existe une trés forte différence d’¢lectronégativité entre les
deux atomes. Le résultat est la formation de deux ions :

A 2B = A[l" :B~ (B plus électronégatif que A)

o

Atome de sodium Atome de chlore lon sodium lon chlorure
__ J

Chlorure de sodium (NaCl)

Notion de liaison ionique ou interaction ionique. Méme entre Na+ et Cl- qui sont aux
extrémes des échelles, les charges PARTIELLES ne sont que de +/- 0,90 (réf -1 pour
un électron).

O

HSC_( NaG9

0©



Interaction lonique

Force a longue distance (1/r?) et non directive
Dépend de la nature du milieu, solvant, force ionique

FIGURE 2-5 VLinteraction électrostatique entre I'eau et un ion
magnésium (Mg**). Les molécules d'eau sont maintenues en place
par des interactions électrostatiques entre les deux charges positives
de I'ion et la charge négative partielle de I'oxygene de chaque molécule
d'eau. Dans les solutions aqueuses, tous les ions sont entourés d'une

gaine d'hydratation similaire. 59



INTERACTIONS ELECTROSTATIQUES: PONT SALIN

Interactions entres charges de signe opposé

Exemple d'un pont salin
entre HIS et ASP dans
le lysozyme T4.

60



DipOle électrostatique

On considere un ensemble de charges globalement neutre constitué de :
*01, Oz, -.., 0, N charges positives

*Qar Op -+ G, P Charges négatives

On remplace chaque ensemble de charges par leur barycentre : on note P le
barycentre des charges positives et N le barycentre des charges
négatives.

On modélise le systeme de charges par un doublet de deux charges
ponctuelles (-q,q) séparées par une distance d=NP.

Ce doublet est appelé dipoble électrostatique.

T ra pP=q- NP moment dipolaire

Le moment dipolaire s'exprime en chimie en Debye (noté D), ou en coulomb-metre en physique (C.m)
Une unité de charge d’un électron séparé par 1 A induit un moment dipolaire de 4.8 Debye

https://fr.wikiversity.org/wiki/Champ %C3%A9lectrostatique, potentiel/Dip%C3%B4le % C3%A9lectrostatique



https://fr.wikiversity.org/wiki/Champ_%C3%A9lectrostatique,_potentiel/Dip%C3%B4le_%C3%A9lectrostatique

La nature dipolaire de la molécule d’eau

FIGURE 2-3 La nature dipolaire d’'une molécule d'eau. Le symbols

d représente une charge partielle (une charge plus faible que celle d'un
alectron ou d'un prowen). En raison de la différance d'électronégativité
de H et de Q, chacune des haison M polaires dans 'eau posseds
un moment dipolaire. Les tallles et onentations des moments e
chacune des haisons deéeterminent le moment dipolaire net de 1a

B > ¢ |
Co. & o @ 9
4 »o 6 S |
de van der Wasks S - Coo & @

 de I'hydrogene 012 nm
Liaison covalente ‘ b -. ’ , ‘

L) distance 0.,0965 nm
’.\

T, P

- Y :
| 4 Rayon

4 de van der Waals
A de 'oxygene 0,14 nm
Rt

Direction du
maoment dipolaire

Le temps de vie d’'une liaison-H dans le
cristal de glace est 10 = s mais dans I'eau
101ls

eau

62
https://ch301.cm.utexas.edu/section?2.php?target=imfs/vsepr/shape-dipole.html



https://ch301.cm.utexas.edu/section2.php?target=imfs/vsepr/shape-dipole.html

A. Chavanieu. TIC & Santé

La nature dipolaire de la molécule d’eau

En principe, toute molécule polaire peut interagir avec d'autres molécules polaires par le biais d'interactions dipdle-
dipble. Ce sont des interactions électrostatiques entre structures neutres (non ioniques) possédant des moments
électriques internes. Les interactions dipole-dipdle sont environ 100 fois plus faibles que les interactions charge-dipdle

(3-4 kJ.mol! : approximativement égal a I'agitation thermique).

Un atome d'hydrogene lié avec un atome électronégatif (donneur) va former un dipéle.
(ex O-H, N-H).

Ce dipéle va pouvoir interagir avec un autre dipble formé par un atome électronégatif (accepteur). (ex C=0, C=N-C)

o+ o— o— o+ 5— St

\ Liaison hydrogéne 63




Liaisons Hydrogene

Les liaisons hydrogéne déterminent la solubilité dans
I'eau des molécules non chargées

Une liaison hydrogene est I'interaction entre un atome d’hydro-
gene partiellement chargé positivement dans un dipéle moléculaire
(comme de I'eau) avec des électrons non appariés appartenant 3
un autre atome de la méme molécule (intramoléculaire) ou d’une
molécule différente (intermoléculaire). Normalement, un atome
d’hydrogene établit une liaison covalente avec un seul autre
atome. Toutefois, un atome d’hydrogéne lié covalemment a un
atome donneur électronégatif D peut former une association faible
supplémentaire, la liaison hydrogene, avec un atome accepteur A
dont une paire d’électrons ne participant a aucune liaison doit étre
disponible pour I'interaction :
D™ —H® 4 : A% —= PP — O+ - AP

H__)
Liaison hydrogéne

La liaison hydrogene est une interaction directive

64



Liaisons Hydrogene

O/H\‘O H3CWCH3

LIAISONS HYDROGENES (5 O

OH INTRAMOLECULAIRES H’
O--H-0
H -
/ ata
>0 LIAISONS HYDROGENES O—H---0
‘H=0 . INTERMOLECULAIRES
Alcool \ | : : Acide

peptide

e b
\ / \%(Vk
C=0------ H—N |

/ \ H O R



Interactions de Van der Waals

Entre 2 diplles électriques portés par 2 molécules.
Interactions dipolaires entre deux dipOles permanents ou deux dipdles induits.

Liaisons covalentes : fortes

3 types de forces d'attraction : / \

: o , . Cl | Cl—1
Interaction dipOle-dipble entre molécules polaires D —
les forces de Keesom 7 3z

Interaction dipdle - dipdle : faible

Création d’un dipdle induit, une espece polaire et une espece apolaire
les forces de Debye

Molécule polaire «+ molécule apolaire
—-.4 - e —-..'”;-
Dipdle instantané — dipble instantané.
Interaction entre deux espéces apolaires,
les forces de dispersion de London QO Q99 P ©?
QU9 = QP2 9= P P
QO QP9 @0

AR S S

66



Distribution des électrons et interactions de Van der Waals

Il existe encore une liaison non covalente de trés faible énergie mais cruciale

S (&

'
'
'
'
'
'
)

((‘ )l é )'
Rayon de Rayon de
covalence van der Waals
(0,062 nm) (0,14 nm)

FIGURE 2-8 Deux molécules d'oxygéne en contact de van der
Waals. Dans ce modsle compact, le rouge indique les charges
negatives et le bleu, ies charges positives. Les dipdles transitoires dans
les nuages électroniques de tous les atomes donnent lieu a des forces
attractives faibles, appealées interactions de van der Waals. Chaque type
d'atome posséde un rayon de van der Waals caracténstique qui
cormespond & 13 distance a laguelle les interactions avec les autres
atomes sont optmales Puisque des atomes se repoussent

FIGURE 2-7 La distribution des électrons impliqués dans les mutuellement lorsqu'ils sont si proches que leurs électrons externes
liaisons et des électrons externes libres dans le groupement se chevauchent, le rayon de van der Waals est une mesure de |a taille
peptidique. Nous voyons & un acide aming dans une protémne appelés du nuage électronique entourant un atome. Le ravon de covalence

Hydrophobicité .... 67



L'Interaction de Van Der Waals

Si 2 atomes s'approchent. Il y a une répulsion entre leurs nuages électroniques.
Potentiel répulsif en 1/r1?

Si 2 atomes s'éloignent, il y a une attraction (dipolaire) en 1/r®

Tota

enargy of ___L_
it Hon

U

Energy of attraction

] )

| )

‘ l a b
Distance of minmum energy, 7, I ( r )

Mistance of closest appeoach, 7, 12 6
Distance beweaen canters of particles, ' r

Répulsif Attractif




Energies d'interactions

- liaisons covalentes (~300 kJ/mol)

- liaisons ioniques (~20 kJ/mol)

- interactions dipolaires

- liaisons hydrogene (~12-30 kJ/mol)

- interaction de Van de Walls (~0.4-4 kJ/mol)



Liaisons et Energie

Interactions pfon co\alentes Liaisons covalentes

Electrgstatique

van der Liaisgns
Waals hydrpgene
Energie \ Hydrolyse d’une liaison
thermique phosphoanhydride de I'ATP C-€C €=C
' Y v l l Y I
0,24 x 100 0,24 x 107 0,2 102 0,24 x 103
kcal/mol
L’union fait la conformation ATP et énergie

70



Hydrophobicité, effet hydrophobe

Hydrophobic bonds occur between nonpolar molecules, such as
hydrocarbons, in an aqueous environment.

Hydrophobic bonds result mainly because aggregation of the hydrophobic
molecules necessitates less organization of water into “cages” (and, hence,
less reduction in entropy) than if many cages of water molecules had to
surround individual hydrophobic molecules.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/mcb/A7315/def-item/A7680/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/mcb/A7315/def-item/A7577/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/mcb/A7315/def-item/A7770/

A. Chavanieu. TIC & Santé

Hydrophobicite, effet hydrophobe

Molecules d'eau libérees
Substance Molécules d'eau  dans le reste de la solution
non polaire trés ordonnées

Agregation
hydrophobe

DG=DH -TDS

Etat non agrégé : Etat agrege :

Population aqueuse Population aqueuse moins
hautement ordonnée ordonngée

Entropie plus faible, Entropie plus élevée,

énergétiquement défavorable energétiquement plus favorable

FIGURE 2-9 Une représentation schématique de la liaison
hydrophobe. Les gaines de molécules d'eau qui se forment autour
des molécules non polaires @n solution sont plus ordonnées que les
molécules d'eau dans le liquide environnant. L'agrégation de molécules
non polaires réduit le nombre de molécules d'eau impliquées dans les
gaines hautement ordonnées, ce qui aboutit 8 un état dont l'entropie
est plus élevée (a drorte), donc davantage favorable énergétiquement
gue I'étal non agrége (8 gauche)
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THERMODYNAMIQUE de I’EFFET HYDROPHOBE

DG =DH -TDS

Perte de liaisons H pour I'eau

interfaciale AH augmente : )
J Augmentation du désordre

du a la cavité AS augmente
et compense
'augmentation de AH
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Associations transitoires

de moléeules d'ean
en phase dispersée

Les molécules d'ean fortement ordonnées forment

une cage autour des chaines alkyles hydrophobes

(a)

Dispersion des
lipides dans H;0

Chaque moléeule de
lipide oblige les
molécules d’eau
alentour a s'organiser.
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Associations de
molécules lipidiques
Seules les portions
lipidiques au bord de
I’agrégat imposent &
Ieau une organisation.
Le nombre de molécules
d'eau ordonnées est
plus faible et 'entropie
est accrue.

Micelles

Tous les groupes
hydrophobes sont
séparés de l'eau,

il n'y a pas de coque
de molécules d'ean
hautement organisées,
'entropie est
augmentée,
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Complémentarité entre molécules, notion d’affinité

-
Uaid \ : : o
- pigaas E FIGURE 2-10 La complémentarité moléculaire et la liaison des
proteines par le biais de multiples interactions non covalentes. Les
v Usaon hydeogens > ¢ . : . : ) . 4 ’ t
1 e charge pOianie el Nydropgnoicite compementaires de geux
[ t 1 ne £ fait
% 4 | .
Inder sctiona X ¢ o ( &1 te Le 1s
aphobes
van ) | ecula €
Waals ' ) } e D génaralen f it
~\ J € A nentarnteé de
\ ' . je s'associer pl
W
Protéine A Protéine B Protéine A Protaine (
Comgflexe stable Complexe moins stabl

couches d'hydratation

Interactions
hydrophobes ??

clathrates

Coalescence des phospholipides dans I'eau
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Réactions

Equilibre

BillO L O'G | E Energie
MOLECULAIRE
DE LA CELLULE

Conformations




Plan :
Réaction, equilibre, Energie.
- L’équilibre chimique
- Constante de dissociation de complexe
- Thermodynamique, énergie libre d’'une réaction chimique

- Energie libre standard AG*'
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L’equilibre chimique

A +B>C

Au départ la vitesse de réaction est déterminée par [A] + [B] puis une partie du produit C participe a la réaction i
nverse.

Aterme les vitesses de réactions directe et inverse deviennent égales (équilibre chimique).

On parle de constante d’équilibre Keq (indépendante de la vitesse de réaction) Keq = [C] / [A] [B]
La constante d’équilibre dépend de la nature des réactifs et des produits, de la température et de la pression. Dans
les conditions physiques standard Keq est constante pour une réaction donnée qu’un catalyseur soit présent ou non.

Pour la réaction générale

: [XT*[YT [Z)
aA + bB + cC +

« ~ [A] [B]” [C[°

r L FY XK e

Les réactions chimiques dans les cellules sont en état

stationnaire

Dans des conditions appropriées et au bout d'un temps suthsam-

ment long, chaque réaction biochimique réalisée dans un rube a VirL‘SSCd”.CdL. — /\‘dn'l‘/\l\]lBlhl("l( K. - kdir

’ CL
essai finit par atteindre un érat d*équilibre. Dans les cellules cepen |

dant, de nombreuses réactions sont liées dans des voies métabo
liques dans lesquelles le produit d'une réaction sert de réactif pour V|t€SSt‘m\.C,-W — kmvl Xl‘\' Yl.‘ |Zl’
une autre réaction ou est exporté hors de la cellule. Dans certe
situation plus complexe, lorsque la vitesse de formanion d'une sub
stance est égale a la vitesse de sa consommarion, la concentration
de la substance reste constante et le systéme de réactions liées pour
produire et consommer cette substance est dit en état stationnaire
(Figure 2-21). L'une des conséquences de ces réactions lides est
qu'elles empéchent "accumulation d'un exces d'intermédiaires et
protegent les cellules des etfers néfastes des intermédiaires suscep

tibles d'étre roxiques a des concentrations élevées

79



Constante de dissociation de complexe

Le concept d’équilibre chimique s’applique aussi aux interactions intermoléculaires.

La constante de dissociation est la constante de réaction associée a la dissociation d'un composé chimique.

R + L<=>RL

o [R] . [L] Ko
La constante de dissociation KD est = =K

Ka= 1/Kd [RL] k

d
on

kon est la constante d'association et koff la constante de dissociation. [L] et [R] représentent la concentration
d'hormone libre et la concentration de récepteurs libres. Dans le cas de haute affinité (kon forte et koff faible), la
configuration dominante serait RL.

Les unités de Kd sont mol I-1, kon: M-1-s-1 , koff: s-1.

Kd = concentration du ligand donnant une occupation de la moitié des récepteurs

on définit aussi le pKd comme étant pKd = -log(Kd). 30



Thermodynamique,
énergie libre d’'une reaction chimique (snergie libre de Gibbs )

Premier principe : conservation de [I’énergie donc
transformation.

Deuxieme principe : le systeme évolue vers une

augmentation de I’entropie. . Le milieu extérieur
L’entropie du milieu extérieur

) ) , . ) . .. peut augmenter, rester constante
Pour comprendre I'évolution d’un systeme (direction, position ou diminuer

d’équilibre des réactions chimiques), il faut connaitre la
variation d’énergie libre (énergie capable de fournir un =
travail).

Le systéme

, 1 T - (P, V et T constants)

_’&(, Afl — I _\LS L’entropie du systéeme
seul peut augmenter,
rester constante ou dimi-
nuer,.maigy toujoqrs son
Energie libre ou énergie de Gibbs = AG, AH = variation f::;$§ u::brfﬁnirghn:anue
enthalpie, AS = variation d’entropie et T la température
absolue. AH et AG en Cal ou J, AS en calorie degré-1 ou

joule degré-1, T en degré kelvin., s

L’univers
= le systtme -+ le milien extérieur
L’entropie de I’univers
tend toujours vers un maximum
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Thermodynamique, o AG = AH — TAS
énergie libre d’'une réaction chimique

La variation d’énergie libre détermine le sens de la réaction.
Tous les systémes évoluent dans le sens d’'une diminution de leur énergie libre.

Réactifs - Produits

AG = Gprndulrs oy CI'CJL‘TI"\
La relation entre AG et le sens de n'importe quelle réaction chi-
mique peut étre résumée par trois affirmations :
m Si AG est négatif, la réaction directe (comme écrit de gauche a
droite) aura tendance a se produire spontanément.
m5i AG est positif, la réaction inverse (écrite de droite a gauche)
sera privilégiée.

m Si AG est nul, les deux réactions se dérouleront a des vitesses
égales : la réacrion globale sera a I"équilibre.
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Thermodynamique,

, - : . . AG = AH — TAS
énergie libre d’'une réaction chimique

La variation d’énergie libre détermine le sens de la réaction.
Tous les systémes évoluent dans le sens d’'une diminution de leur énergie libre.

Réactifs - Produits

Dans une réaction exothermique, les produits contiennent moins
d’énergie de liaison que les réactifs, 'énergie libérée est générale-
ment convertie en chaleur (I’énergie du mouvement moléculaire)
et AH est négatif. Dans une réaction endothermique, les produits
contiennent davantage d’énergie de liaison que les réactifs, de la

chaleur est absorbée et AH est positif. Les effets combinés des
variations d’enthalpie et d’entropie déterminent si le AG d’une
réaction est positif ou négatif. Une réaction exothermique (AH <
0) dans laquelle I'entropie augmente (AS > 0) se produit sponta-
nément (AG < 0). Une réaction endothermique (AH > () se pro-
dutra spontanément si AS augmente suffisamment pour que le
terme T AS puisse dépasser le AH positif.
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Energie libre de Gibbs STANDARD AG — AH — TAS

La mesure de I'enthalpie et de I'énergie libre de Gibbs d'un systéme nécessite que I'on définisse un
état standard ou état de référence. Cet état est I'état dans lequel un élément ou un composé est le
plus stable a la température et a la pression ordinaire.

L'énergie libre de Gibbs d'un systeme dans son état standard est désignée par le sigle : AG®°.

Pour les chimistes, les conditions de I'état standard d'un systeme sont :

une pression de 1 atmosphere ;

une température de 25°C, soit 298 degrés Kelvin ;

une concentration des solutés de 1 M ;

en consequence: pH = 0 (puisque : pH = - log [H+] et [H+] = 1 M).

Pour les biochimistes, les conditions sont différentes puisque dans la cellule toutes les réactions ont
lieu en milieu aqueux trés dilué a pH 7.

Les conditions standard pour les biochimistes sont donc :

un pH de 7 et donc une concentration [H+] de 10-7 M ;

une concentration de I'eau qui est considérée comme constante et dont le terme n'apparait pas dans
I'expression des constantes d'équilibre.

L'énergie libre de Gibbs STANDARD d'un systeme biologique est désignée par le sigle : AG®'.
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Energie libre standard AG®

Relation : AG = AG® + RT Ln (rapport concentrations initiales)

A une température donnée, I'énergie libre de Gibbs d'un composé A est reliée a son énergie
libre de Gibbs standard par la relation:
G=G>+RTLn[A] (R=8,31J.K-1.mol-1)

Pour une réaction : A+B<--—->C+D
la variation d'énergie libre de Gibbs est la somme de celles des produits moins la somme de
celles des réactants, soit:
AG =(G¢ + Gp) - (G + Gp)
AG = (G.°'+ Gp*' - G,°'- Gg*') + RT Ln [C] [D] / [A] [B]
que l'on écrit: AG = AG°réaction + RT Ln [C] [D] / [A] [B]

Quand la réaction a atteint I'équilibre, le rapport des produits des concentrations n'est autre
gue la constante d'équilibre qui s'écrit:
Ksq = [Cleq [Dleq / [Aleq [Bleg

A l'équilibre les vitesses des réactions directe et réverse sont égales et la variation d'énergie
libre globale (AG) est nulle.
On a alors:: AG®'reaction = - RT Ln K,

Remarque : une réaction a lI'équilibre ne signifie pas que les concentrations sont égales.
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Enthalpie, entropie. Interactions et types de ligands

A

lons©

mSi AG est négatif, la réaction directe (comme écrit de gauche a
droite) aura tendance a se produire spontanément.

u5i AG est positif, la réaction inverse (écrite de droite a gauche)
sera privilégiée.

m Si AG est nul, les deux réactions se dérouleront a des vitesses
égales : la réacrion globale sera a "équilibre.
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Association ligand macromolécule

R+L&eRL
O lons
A cau
Modifications entropiques
Modifications enthalpiques
A”’,
A
A
(A
récepteur

kon [RL]

Kopind = =
koff [R][L]

KA = 1/KD =[RL] / [R][L]

Delta Entropie conformationnelle
Delta effet hydrophobe

Delta Interactions polaires (hydrogene, ionique) avec
le solvant et au niveau du complexe

AG, ,=-RTIK,,

bind



Désolvatation, enthalpie, entropie.

Variation de I’énergie libre au cours de lareconnaissance

Avant la formation du complexe, le ligand et le récepteur interagissent avec le solvant (eau,
ions), voire avec d’autres macromolécules. Lors de la formation du complexe, les molécules
du solvant quittent l'interface de contact (site de liaison). La désolvatation des parties
chargées et polaires est tres défavorable d’'un point de vue énergétique.

Cette pénalité de désolvatation est généralement compensée par les interactions
coulombiennes et/ou par les liaisons hydrogene qui se forment dans le complexe ligand-
récepteur (AH <0 favorise l'interaction).

Les molécules du solvant qui ne sont plus en interaction avec le ligand ou le récepteur
conduisent a un gain d’entropie (AS<0 favorable a la formation du complexe. L’effet
hydrophobe est un terme majoritairement stabilisant pour la formation des complexes).

Il y a aussi des des pertes d’entropie transrationnelle, rotationnelle voire vibrationnelle lors de
la formation du complexe associées a une diminution de I'entropie conformationnelle.
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AG = AH — TAS



kcal/mol

-10

-15

Aspects thermodynamiques
exemple : inhibiteurs de la protéase du VIH 1

AG®

Indinavir

AH®

-TAS®

Amprenavir
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Indinavir: entropie
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Amprenavir: enthalpie et entropie
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Isothermal Titration Calorimetry

5 —
] A1-— - - - - ;i
5
3
=- [ (AH) (Ka) Affinit
! " -5 1 Mechanism Y
(n) Stoichiometry
/
=10 —
Time_p. | I | I |
= 2 4

http://www.microcal.com/technoloqgy/itc.asp



http://www.microcal.com/technology/itc.asp

Sens de la réaction, vitesse de la réaction
Deux choses différentes

Le AG d’une réaction est indépendant de la vitesse de réaction.
Notion d’enzymes qui accélérent la formation du produit sans modifier la valeur de AG.
Energie libre d’activation.

Reaction kinetics

Equilibrium thermodynamics does not provide any
information on rates of chemical changes!

A

AG*+
Energy profile for a

generic chemical reaction:

Energy

Reactants

Products

Reaction coordinate

Gibbs free energy (AG®) determines ratio of reactants/products
(thermodynamic properties), activation energy (AG**) determines
rates (kinetics)

(dynamite versus nitroglycerin)
92
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