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I. INTRODUCTION

Les acides aminés sont des molécules organiques possédant un squelette carboné et
deux fonctions : une amine (-NHb>) et une acide (-COOH), constituant les unités
structurales de base des protéines.

Les acides aminés ont des propriétés physicochimiques dont I'intérét majeur d’étude
est leur évaluation qualitative et quantitative.

I1. Propriétés physiques :
IL.1. Isomeérie optique :

Les acides aminés a I’exception de la glycine ont un carbone central (Cat) présentant
quatre substituants différents qu’on appelle carbone asymétrique ou carbone chiral.

Ce carbone asymétrique ameéne a une isomérie optique permettant de définir la série de
I’acide aminé.

Selon la représentation de Fischer ;

- Lorsque la fonction amine primaire (portée par le carbone «) est a gauche de ’axe
carboné, I’acide aminé fait partie de la série L. lorsqu’elle est a droite, il fait partie
de la série D.

- Tous les acides aminés entrant dans la composition des protéines sont de la série L.

motif L~ —3wr

CHO des aminoacides E COOH
H () H ----- > E H 5 .\v H

CH,OH CH;4 CH,OH
L-glycéraldéhyde L-alanine L-sérine

I1.2. Solubiliteé :

- A l’état solide les acides aminés forment des cristaux.

- Ils sont relativement solubles dans I’eau du fait de leur caractére ionique et de leur
possibilité de former des liaisons hydrogenes avec les molécules d’eau.

- Cette solubilité est plus faible pour les acides aminés hydrophobes.

- La solubilité dans les solvants organiques est faible de quelques mg/L et encore
moins dans les solvants plus apolaires.

11.3 Absorption de la lumiére :
- les aminoacides n'absorbent pas la lumiére visible, leurs solutions sont incolores.
- les bandes d'absorption dans l'infrarouge sont caractéristiques de leurs chaines laté-
rales.
- les chaines latérales aromatiques des aminoacides ont des spectres d'absorption carac-
téristiques dans l'ultraviolet moyen :
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Propriétés chimiques :

IIL.1. Propriétés ioniques :

fonctions ionisables a pH physiologique.

Indépendamment de la nature du radical R, tous les acides aminés possédent deux

IIL.1.1. Caractére amphotére :

pHi.

Le pH pour lequel les deux dissociations s’effectuent est appelé point isoélectrique

basique.

cation

aminé se trouve sous forme de cation (R-

En solution, les groupements existent sous deux formes, I’'une chargée et I'autre
neutre RCOOH, RCOO-/ R-NH3*, R-NH2.
Les acides aminés sont ainsi appelés : amphotéres.

L’état d’ionisation varie en fonction du pH :

En milieu acide : la fonction amine NH> s’ionise en captant un proton, I’acide

NH;*).

En milieu basique : la fonction acide s’ionise en libérant un proton, I’acide
aminé se trouve sous forme d’anions (R-COO-).

Définition du pH;: c’est le pour lequel on a un ion dipolaire ou Zwitterion
de charge nette nulle, ne migrant pas dans une charge électrique.

zwittarion

anion

high pH

aminoacides aromatiques

Les acides aminés contiennent un groupement -COOH acide et un groupement NH>



- L’ion Zwitterion est une forme neutre des acides aminés qui possédent autant de
charges positives que de charges négatives.

I11.1.2. Notions de pkl, pk2 , pkr :

a. Fonction -COOH : pkl

-CO0OH <+ -C00- + H*

- Ce groupement a un comportement acide faible : capable de céder un proton.
- La dissociation est incompléte et réversible.

- On définit ainsi la constante de dissociation ou constante d’acidité K1 pour
chaque acide aminé.

K1= [-COO-][H*]/[COOH]

On peut déduire pkl= -logK1 < pki= -log [-COO-][H*]/[COOH]

pH = - log [H*]
pour pH = pK; — - log [H*] = -log [-COO-] [H*]/[COOH]
— [-COO-]/[COOH]=1

- Donc pour pH=pKI1 la concentration de la forme dissociée est égale a celle de la
forme non dissociée.

- pkl correspond au pH de la demi dissociation de la fonction carboxylique.

- Plus pkl est faible plus la fonction est acide.

b. Fonction amine -NH2 : pk2

- Ce groupement fonctionnel a un comportement basique : capable de fixer un
proton.

-NH2 + H* > - NH3+



- Léquilibre de dissociation peut étre quantifié avec : k2= [-NHa][H+]/[NHz*]:
- De méme : pko= -log [-NHs|[H*]/[NH;z*].
pour pH = Pks — - log [H*] = -log [-NH2] [H*]/[NH3+]
— [-NH3+]/[NH2|=1

- Donc pour pH=Pk:1la concentration de la forme dissociée est égale a celle de la
forme non dissociée.

- Plus pk2 est élevée plus la fonction a un comportement basique élevé.

- Lorsque le radical R n’est pas ionisable, le pH ou I'acide aminé est amphotére qui
correspond au pH;ou pH iso-électrique ou pH iso-ionique se calcule par la
formule :

pHi = 1/2(pk1+pk2)

c. Radical R : pKr

- Le pKr est défini pour les groupements R ionisables.

II1.1.3. Titration des acides aminés :

- On peut titrer un acide aminé et déterminer les pK des fonctions carboxylique et
amine.

- Il s’agit d’une courbe donnant le pH en fonction de la quantité de base ou d’acide
ajoutée et qui permet la mise en évidence des différents pK de ’acide aminé.

- Le titrage implique I’élimination ou I’addition graduelle de protons.

a. Aminoacides a chaine latérale ne comportant pas de groupe ionisable :

Les acides aminés neutres sont les acides aminés avec un seul groupement o
amine, un seul groupement a carboxylique et un groupement R qui ne
s’ionise pas posseédent des courbes de titration proches a celle de la glycine.

. Exemple : courbe de titration de I’alanine :

Elle comporte deux étapes distinctes, chacune correspondant a I’élimination
d’un proton de I’alanine :

— Au début : (en bas et a gauche du graphique) :
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L’alanine a ses 2 fonctions acido-basique protonée et se trouvent sous une forme

cationique avec une charge positive (NH3+-CHz-COOH),

Lorsque I'on ajoute de la soude une partie des molécules subissent une dissociation
jusqu'a arriver a un point ou il y a autant de molécules chargées positivement que
de molécules neutres, a ce point le pH est égal au 1" pK (Pk1=2,3 pour ala).

pH=Pkl — 50% sous forme de NH3+-CH:-COOH
50% sous forme de NH3*-CH2-COO-

La partie plate autour de ce pK, correspond a une zone tampon, si on continue a
ajouter de la soude, un point d’inflexion est atteint, ce pH correspond au pH
isoélectrique ou pHi (pHi=6 pour Ala), toute I’Ala est sous une forme dipolaire
avec 2 charges, une (+) et une (- ) avec une charge globale nulle.

= pH=pHi —100 % sous forme NH3"-CH2-COO- (ion Zwitterion)

— L’ajout de soude provoque une nouvelle dissociation avec perte du proton de
I’amine, a égalité de concentration des 2 espéces, le pH correspond au 2 eme pK

(Pk2=9,7 pour ala).
= PH=PK2— 50% sous forme de NH2.CH2-COO-
50% sous forme de NH3*-CH2-COO-

La partie de la courbe relativement plate autour de ce pK correspond a une
nouvelle zone tampon, un dernier ajout de soude va totalement déprotoner
I’acide aminé qui va se retrouver sous une forme chargée négativement NHo.

CH>-COO~

(NH,CHRCOO ™) —p

( NH CHROOOH )
— . |

( NH,CHROOO ™)
1
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NB : il faut savoir également que plus ou moins deux unités autour de ce pHi,
I’acide aminé se trouve majoritairement sous sa forme amphoteére (donc ici

pH=4 et pH=8).
b. Acides aminés possédant un groupement ionisable :

On attribue au radical R acide une constante de dissociation K, et un Pkr.

Lorsque I'acide aminé est sous sa forme la plus protonée , trois fonctions sont
susceptibles de libérer un proton .

L’ordre de libération dépend des différents Pk : du plus faible (plus acide) au plus

élevé (moins acide).
* Exemple d’un acide aminé a chaine latérale comportant un groupement acide :

(Pacide glutamique) :

22

P, - 219 pHig = /2 (pK, - pKa
‘ﬂ(, = 967 2,19 « 425
pK, = 4,25 PHiG ., = T

* Exemple d’un acide aminé comportant un groupement a chaine latérale

basique (la lysine) :

coo- SO0
e HaN c':H e HuN cI:H o
ToN—CH  ==uow l - He l e MeN—cH
Cl CH
{CHz)s oK, (l Hala @ (l 2)4 (CH.),
NHy* NH;® NH,* NH,
cation cation amphotérs anion
LYS+ LYS+- LYS-
= =
—— |
1 z s
pH
7,98 11,98
pHi
PK, =2.16 | pH vg = 1/2 (" s
DK; caas hvs N 3
P ™ 10,70 PHi, g = w
pHi gz = 5,98



PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES DES ACIDES AMINE DR I.FERGANI
TABLEAU 1 :LES ACIDES AMINES : STRUCTURE, PKl, PK2, PKR.
Name, Residue Average

Three-letter Symbol, Structural Mass Occurence Pk, pK, oK,
and One-letter Symbol Formuls* (D)* In Proteins (%)* a-COOH* a-NH;* Side cha
Amino acids with nonpolar side chains
Glycine 570 72 2.35 9.78
Gly H—C—HN
G 1

NHj
Alanine 00~ 711 78 235 9.87
Ala H—C—CH,
A NH;
Valine 00" (H, 99.1 6.6 229 9.74
val H—C—CH
v NH; COH,
Leucine 00 /CH ¢ 113.2 9.1 233 9.74
IL‘“ H——CHy—CH

NH{ CH,
Isolcucine CH, 1132 5.3 2.32 9.76
lle H—C——(%CH,—CH,
i 2 i

3

Methionine = 131.2 22 213 9.28
Met H—C—CH,—CH,—S§—CH,
M

NH{
Proline H, 97.1 5.2 1.95 10.64
Pro Qo™ Si~cw,
P /C \y _,-(.H
Phenylalanine 00' 147.2 39 220 9.31
e wg-an~<O)
F 'lﬂ.
Tryptophan 27 186.2 1.4 246 941
Trp H—C—CH.~ 173 N
w . |

NH; SEP Q

H
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Serine COO~ 87.1 6.8 2,19 9.21
|
Ser H—C—CH,—OH
S |
NH;
Threonine - H 101.1 59 2.09 9.10
T o drem,
T | |
+ooon
Asparagine® COO- 0 114.1 43 2.14 8.72
Asn e o
H—T—ul:—(
N \
NH; NH,
Glutamine’ COO" 0 128.1 43 2.17 9.13
Gin ' R
H—(['—m.—ua‘—(\
Q NH/ NH,
Tyrosine ([‘00 163.2 32 220 9.21 10.46 (phenol)
Tyr H—T—CH;@—()H
¥ NIty
Cysteine 00" 103.1 1.9 1.92 10.70 8.37 (sulthydryl)
O  H—C—CH,—SH
c r!m
']
Amino acids with charged polar side chains
Lysine 00" 128.2 59 2.16 9.06 10.54 (e-NH3)
Lys H—C—CH,—CH,—CH,—CH,—NH;
K |
i
Arginine COO" i, 1562 5.1 182 8.99 12.48 (guanidino)
Arg H—?—cw—cu;—-cu,.—NH—('
R NH; NH/
Histidine coO- = 137.1 2.3 1.80 91 6.04 (imidazole)
: | / N
His H—C—CH,—G |
H | R B
NH, N
: 1"
Aspartic acid’ COO" 0 115.1 5.3 1.99 9.90 3.90 (p-COOH)
J
Ay ¢ —CHy—C
D \
NH; O
Glutamic acid® COO 0 129.1 63 2.10 9.47 4.07 (~COOH)
J
Glu H—C—CH,—CH,—C
X NH{ o
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II1.2. Autres propriétés chimiques des acides aminés :
I11.2.1. Réactions du COOH :

Dans l'eau, a un pH physiologique, l'ion carboxylate est fortement stabilisé et donc peu ré-
actif :

(6]
V. v
—c” B —CJ ®
N N
(8]
carboxylate structure résonante stable

a. Estérification :
Estérification de la fonction acide par un alcool en milieu acide fort.

Intérét : les esters étant des liquides distillables, ils peuvent ainsi étre séparés par
distillation fractionné ou par chromatographie phase gazeuse.

¢. Amidification :
Réaction avec une amine.
Intérét :
- L’asparagine et la glutamine sont formés suivant cette réaction.
- L’amidification conduit a la formation de la liaison peptidique.
d. Décarboxylation :

La fonction carboxylique (du carbone o) peut faire ’objet d’une réaction de
décarboxylation conduisant a la formation d’amine, que I’on qualifie de biogéne
lorsqu’elle a un réle biologique.

JCOOH X
R—CH — R—CH,—NH, + CO
! 2
NH, amine
Co2
Histidine —L histamine : médiateur de la réaction
inflammatoire.
Co2
Cystéine —L cystamine : entre dans la composition du

CoA-SH.

10
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f CO2

Acide glutamique =3 acide Y aminobutyrique (GABA) : médiateur
du SNC.

II11.2.2. Réaction du NHo.

a. Addition de carbonyle
- Les fonctions ot aminés des aminoacides réagissent réversiblement avec les aldé-
hydes pour donner des bases de Schiff qui sont relativement labiles.
- Ces bases de Schiff apparaissent trés souvent comme intermédiaires dans des réac-
tions enzymatiques impliquant les aminoacides comme substrats.

NB : La proline qui contient une fonction amine secondaire ne réagit pas avec

les aldéhydes.

COOH H COOH H,0 IITOOH
', . ,,/ & \'“\ ~ '
R—CH-N_ AC—R' —» R=CH=N=C=R -4 R—=CH-N=C—R
4
H 'H 8 s o
1 H OH; H
It 4 » | SR ——— '
aldéhyde base de Schiff
Intérét : Un des moyens tres sensibles de détection des aminoacides utilise cette réaction :
I'aldéhyde utilisé est le 1, 2-dialdéhyde benzénique. Le produit d'addition est trés fluores-
cent.

b. Arylation
- Cette réaction a l'aide d'un dérivé aromatique activé a permis a Frederik SANGER
d'établir la premiere structure primaire d'une protéine : I'insuline, hormone pan-
créatique qui contréle la production et l'utilisation du glucose.

.q NO,
o HY R
O,N ‘\ l‘",-—" N=CH=COOH —» O,N N—=CH-COOH
- H i
fluoro-2, 4-dinitrobenzéne 2, 4-dinitrophényl aminoacide
FDNB (réactif de Sanger) DNP aminoacide

Couleur jaune

c. Acylation
Le réactif de Sanger a été supplanté par un réactif donnant un produit plus stable et fluo-
rescent permettant une plus grande sensibilité dans la détection : c'est le chlorure de dan-

syle (1-diméthyl-amino-naphtaléne-5-sulfonyle).

11
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?HJ ("'H;
~O)  w % )
N e N CH=COOH === CH,

CH R
3 . \ |
SO H_ | SO, -!\ll ~CH=COOH
H
Chlorure de dansyle da“S):l-ilﬂT'l“Oal.:idi‘
(DNS C1) DNS aminoacide

Fluorescent

d. Carbamylation
La carbamylation avec le phénylisothiocyanate (PTC), a un pH basique de 9,
donne des dérivés qui absorbent dans l'ultraviolet et facilement séparable par chromato-
graphie. De plus la réaction avec l'acide aminé terminal d'une protéine libére le dérivé
d'addition et une protéine amputée de son aminoacide N-terminal : en itérant le processus,
la détermination de la structure primaire de la protéine sera possible (dégradation récur-
rente d'Edman).

]gl _-\-\H\ 'f S R
C# D IN-CH-COOH —» [
7 ’ C. CH—COOH
N H SN
N N
H H
phénylisothicyanate phénylthiocarbamyl aminoacode
PTC (réactif d'Edman) PTC-aminoacide

Absorbe dans I'UV
Dans le cas d'un peptide de n aminoacides, le PTC-peptide va subir une cyclisation et une

coupure a un pH légérement acide, libérant un phénylthiohydantoine-aminoacide identi-
fiable (PTH-aminoacide), qui absorbe dans I'UV, et un peptide de (n-1) aminoacides.

3 s NH
/(“"N!’l —_— ’(’—N” + Rz—(‘{'l
-\ CH-R, ; SL=0

/N :/ \ N i —
i / S /C H-=R,
O=C N\ ﬁ
\' NY-I 0 peptide (n-1)
R,—CH ' ; ) )
\C=O Phénylthiohydantoine-aminoacide

PTH-aminoacide

s /
PTC-peptide Absorbe dans I'UV

e. Désamination
Pour maintenir la réserve intracellulaire des 20 aminoacides servant a la synthése pro-
téique, le métabolisme passera par des désaminations avec oxydation qui produiront des
acides a cétoniques, source principale, sinon la seule, a partir de laquelle les aminoacides
sont synthétisés.

12
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R—(“H-C()OH E— R—l(;—(’()()H —_— R—ﬁ—(’OOH + NH;
NH, NH O

acide aminé acide o-iminé acide o-cétonique

II1.2.3. Réaction du COOH et NH2 :

La réaction avec la ninhydrine :

(’est I'une des plus connue et utilisée, elle aboutit a un produit violet pour les amines pri-
maires et a un autre dérivé de couleur jaune pour les amines secondaires.

L'acide aminé est complétement dégradé par une réaction de désamination et de décar-
boxylation.

(’est une réaction qui se déroule en deux étapes :

- Laninhydrine (hydrate de dicéto-hydrindéne) est un oxydant puissant qui par dé-
samination oxydative conduit a I’aldéhyde correspondant avec libération d’ammo-
niac et de gaz carbonique et formation de ninhydrine réduite.

- L’ammoniac réagit avec I’hydrindantine et une autre molécule de ninhydrine pour
donner un composé bleu violacé « pourpre de Ruhemann ».

Caractéristiques :
- Réaction colorimétrique sensible.
- Lecture a 570nm.
- Les iminoacides (proline) donnent un composé jaune, lecture a 440 nm.

R R
| | :
HaN $cu—coon CHO t €0

o 0
OH H
OH ’\' HO

ninhydrine O NH, 0
(8] l OH
N produit violet
0 0

V. CONCLUSION :
La réactivité chimique des acides aminés est en relation directe avec la réacti-
vité chimique de ces groupements fonctionnels.

13
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