Isomérie el gléréoigomirie

Bienvenue a nouveau dans le monde incroyable de la chimie, aujourd’hui un cours passionnant vous attend, c’est parti !

Une molécule a une structure tridimensionnelle. Il est donc nécessaire de pouvoir représenter
spatialement ces molécules. De la méme fagon, nous verrons que cette représentation des structures
dans I'espace implique des notions d’isomérie et de stéréoisomérie et que les molécules sont des

objets dynamiques.

Considérons la molécule suivante : le butan-2-ol. OH
Le est lié a 4 groupements qui peuvent potentiellement -
adopter des positions dans I'espace différentes. H3C HCHZCHS

1) LA REPRESENTATION DE CRAM OU DU « COIN VOLANT »

C’est la représentation la plus courante en chimie.
L'atome de qui nous intéresse est positionné au
On reprend ici la structure de la pyramide a base triangulaire. Deux des liaisons sont dans le plan,

une est en et la derniére est en

Il existe une nomenclature bien particuliere pour représenter les liaisons :

trait plein simple | liaison située dans le plan

trait triangulaire | liaison entre un atome situé dans le plan et
allongé plein un atome situé en avant du plan

trait triangulaire | liaison entre un atome situé dans le plan et
allongé hachuré | un atome situé en arriere du plan

On représentera toujours les 2 liaisons dans le plan comme indiqué sur la figure de gauche
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?) LA REPRESENTATION DE NEWMAN

ape , fJ + ; : Lt
On I'utilise pour des molécules un peu : Projection suivant FLiG)

plus importantes avec plusieurs centres H 3 s'HOH laxe C2-C3 P -OH
stéréogénes (on revoit ca plus tard tkt). §---» H“V_JV =
Elle permet de représenter facilement HO 4GH,0H

2 carbones asymétriques.
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Caaaaaam ? C’est quoi un carbone asymeétrique ?
C'est simple, c’est juste un carbone qui va étre relié par des liaisons SIMPLES a des substituants
différents (attention un substituant =/= un atome, c’est la chaine entiére d’atome reliée au C)

On projette la molécule sur un axe/liaison C-C.

§ Pour projeter tu imagines que tu regardes une liagison C— C, et que le carbone devant (ici le 2)

cache le carbone a I'arriére, car ils sont alignés (pour imager tu prends une colle, et tu regardes le
bouchon d’en haut, normalement tu ne vois gue le bouchon
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Cette représentation de Newman, basée sur la projection de I'axe C — C permet de représenter tres
facilement la molécule et avoir une vision assez rapide du positionnement relatif de tous les
groupements les uns par rapport aux autres.

Elle obéit ainsi a une représentation bien particuliéere :

— LeC (C2) est représenté par un point et ses liaisons par des traits longs

— Le Cen arriere (C3) est représenté par un disque et ses liaisons par des traits courts

3) LA REPRESENTATION DE FISCHER

On 'utilise beaucoup pour les sucres ou les acides aminés puisqu’elle permet de représenter des
chaines d’oses facilement en évitant de dessiner liaisons en avant et en arriére.

Si on reprend la molécule précédente, on va cette fois ci la regarder de maniere a avoir les liaisons
des substituants représentées horizontalement vers I'avant et les liaisons terminales (les extrémités
de la chaine principale) représentées verticalement vers I’arriére.




L Attention ! Les liaisons en avant ou en arriére ne sont pas représentées (traits pleins ou
hachurés non schématisés) pour la projection de Fischer, mais elles sont importantes a
prendre en compte pour pouvoir effectuer la projection !

On représente toutes les liaisons dans le plan pour simplifier la visualisation. Par ailleurs, lorsqu’on
positionne la molécule, on va toujours faire en sorte que I'atome de carbone avec le plus petit

indice (ici c’est €2) soit placé en haut.
CHO
H = OH H——OH ﬁ ]
J —> Vers |arriére
H = OH H——OH

Dans le plan
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Bien évidemment, on peut représenter une molécule de différentes facons, il est donc important de
savoir passer d’une représentation a 'autre.

¥ Exemple:
Prenons la molécule représentée ici :

» Sion fait pivoter I’axe C2-C3 (en fait cet axe C2-C3 n’est pas fixe, on peut le faire rouler, comme le tube
de colle mdr, C€ QUi déplace donc visuellement nos substituants, on retourne juste la molécule, les
liaisons et leur ordre ne changent pas, c’est comme si vous aviez la molécule dans vos mains et
que vous la retourniez), on arrive a faire basculer le groupement du bas (CH,OH) vers le haut.

» Cela implique bien sr d’inverser I'ordre de position du H et du OH également.

» Ce qui permet de positionner correctement les groupements pour passer de Cram a Fischer.

CHO
H OH " P "
u GH — 2 3540H
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Rotation | 80°
Nowmme 3 N Fischer
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CH,OH



B. dsemérie & dtérée-ineménie

Lorsqu’on parle de molécule, on va parler de la structure chimique de ses atomes et donc de la
formule brute (composition de la molécule). Ainsi, on peut potentiellement avoir pour une méme

formule brute des

On distinguera :
¥ Isomeres de constitution : différent par I'ordre ou la nature des liaisons.
v Stéréoisomeres : different par la disposition des atomes dans I’espace (ordre et nature des
liaisons identiques, on parle de méme connectivité entre atomes)

1) LS DIFEERENTS TYPES D’ ISOMERIE PLANE

On distingue 3 types d’isomérie plane :

- (= isomérie de fonction) : composés qui partagent la méme formule brute.
Mais des fonctions chimiques différentes.
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hexan-2-one éther de prop-2-ényle et de propyle

- : composés qui partagent la méme formule brute et la (les) méme(s) fonction(s)
chimigue(s) mais qui different par leur squelette (chaine de carbone principale).

)CL/\/M

hexan-2-one 4-méthylpentan-2-one

- : composés qui partagent la méme formule brute, la (les) méme(s) fonction(s)
chimique(s) et le méme squelette mais different par la position des fonctions ou des substituants.

Exemple : on reprend toujours la méme formule brute de base CsH10. L’hexan-2-one et I’hexan-3-one
possedent le méme squelette carboné mais la position de la cétone est différente. De la méme fagon,
le 4-méthylpentan-2-one et le 3-méthylpentan-2-one ont la méme chaine carbonée, la fonction
principale en méme position mais la ramification méthylée en position différente. Il faut donc étre
vigilant puisqu’a une méme formule brute correspond plusieurs structures/molécules différentes.

i\N /\‘A/V/ /0 K/l\ )‘l\[/\

hexan-2-one hexan-3-one 4-methylpentan-2-one  3-méthylpentan-2-one



) LES STEREO-ISOMERES

Pour une méme formule brute, un méme agencement des atomes et les mémes
fonctions/substituants, on peut avoir une puisque les liaisons
sont potentiellement mobiles et on peut avoir une disposition différente des 4 groupements sur
I’atome de carbone si ces derniers sont de nature différente.

On distingue 2 types de stéréoisoméries :

¥ Stéréoisomeres de conformation : qui différent par la position dans | o
I’espace de leurs atomes constitutifs, lorsque celle-ci peut varier par suite e("
de autour de liaisons simples. Le passage d’un conformeére a un 0 =
autre nécessite peu d’énergie
— On les liaisons.

¥ Stéréoisomeres de configuration : qui différent par la position dans I’espace de leurs
atomes constitutifs, sans tenir compte des différences liées aux rotations autour de liaisons
simples. Le passage d’un isomere a I'autre nécessite beaucoup d’énergie
— On les liaisons.
§ Mémo : on se casse la figure

3) LES STEREO—-ISOMERES DE CONFORMATION

a) Cermupesés acychiques (= biméaires )

»  Molécule d’Ethane CH;-CHs

On a la possibilité d’avoir une rotation libre autour de la liaison simple entre les 2 carbones (/a
linison n’est pas figée et on peut donc avoir une rotation libre) qui va modifier la position relative
dans I'espace des différents atomes d’Hydrogéne. Si on représente cette molécule en projection de
Newman, on a plusieurs facons de la représenter, on distingue :

- : conformation de plus énergie. Comme les atomes
d’H sont le plus éloignés les uns des autres, on a le moins d’interactions stériques et donc la
molécule est la plus

H
- H
A “aH H H  Conformation
&—> 4 L=—C ETOILEE
/ : \ (ou décalée)
H H H
b
- : conformation de plus énergie. Comme les atomes d’H sont le
plus rapprochés les uns des autres, on a le plus d’interactions stériques et donc la molécule
estla
H H i
\C c Conformation
& —> H ) H 5
/ "\ ’ ECLIPSEE



stabilité

Si on regarde le diagramme d’énergie potentielle de la molécule d’éthane : dés que I'on passe d’une
conformation décalée a éclipsée, on observe une augmentation de I’énergie pour atteindre un
maximum, puis on rebaisse en énergie jusqu’a un minimum lorsque I'on repasse a une structure
étoilée.

Entre ces 2 structures, il y a un nombre infini de positionnements des atomes d’H correspondant a
la rotation autour de la liaison C-C.
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Energie potentielle de lamolécule d'éthane
D’ailleurs, un positionnement est représenté par un qui va permettre de déterminer
la . Cette variation de I’angle diedre se traduit par une augmentation de

I’énergie lorsque les atomes d’H se rapprochent (diminution de I’angle ) et une diminution de
I’énergie lorsque 6 augmente (les atomes d’H s’éloignent).

= Molécule de Butane CHs-CH,-CH,-CHs

On peut également représenter cette molécule a la maniere de Newman en effectuant une
projection sur I'axe C2- C3.

La disposition des groupements les uns par rapport aux
autres se complique un peu puisqu’on est dans une
situation ol I'on n’a pas simplement des atomes d’H, mais

on a également des groupements méthyl (CHs), plus lourds s : H Ot
[ |3
et engendrant plus d’interactions stériques que de simples , - H;}---"ﬂ%
atomes d’Hydrogéne. Conformations
éclipsées
@
On distingue donc 4 types de conformations )
: 2
L
. la plus stable, les deux CH3 sont opposés
Anti
CHy
., R H[/[‘--.ICH,
Décalée Etoilée : un peu moins stable, les deux CHs Ry
sont plus proches : " M
T - Conformations L)
Eclipsée | encore moins stable S décoldes WS
Syn la moins stable, les deux CHs sont adjacents anti

Y On s’apercoit que la substitution d’un atome d’H par un autre groupement entraine une
augmentation de 'encombrement stérique qui va générer une surcharge d’énergie et se
traduire par ce type de diagramme d’énergie beaucoup plus complexe.



b) Commpenés cycliques : cyclebexame et ses déniués

Les conformeéres les plus stables sont de (99% de la population).

Sous sa forme chaise le cyclohexane /o molécule ci-contre présente deux types
d’hydrogéne :

—> ceux en position axiale (verticale par rapport au cycle)

—> ceux en position équatoriale (horizontale par rapport au cycle).

La molécule n’est pas figée et peut bouger. Dailleurs en passant d’une chaise a l'autre, les positions
s’échangent : les substituants qui étaient en position équatoriale passent = en axiale et inversement

Si on regarde le diagramme d’énergie d’une telle structure, on a un diagramme complexe car pour

passer d’'une conformation chaise a une autre, on va passer par un ensemble de structures
intermédiaires : enveloppe, croisée, bateau.

enveloppe enveloppe
+ S/ bateay Nt

Energie

chaise chaise

Si on a la présence de substituants sur le cycle, la

structure la plus basse en énergie correspondra a \ ““c'fH

celle ou le maximum de substituants est en position hd i

équatoriale (caron a moins d'encombrement stérique). H T L.
Y

Sila régle précédente n'est pas respectée, on a une H

déstabilisation en position axiale a cause
d'interactions 1,3- diaxiales.

Plus le substituant est volumineux plus la déstabilisation est importante, il est donc préférable que
le substituant le plus volumineux soit en position équatoriale. C'est donc la 2éme molécule qui est la
plus stable

Pr
Me

—_——
Me Pr

(Me = Methyl = 1C, Pr = Propyl = 3C).



4) LES STEREO-ISOMERES DE CONFIGURATION

Contrairement aux stéréo-isomeres de conformation, dans le cas des stéréo-isomeéres de
configuration, on ne peut pas passer librement avec une faible énergie d’une structure a l'autre par
simple rotation carbone-carbone.

§ Mémo : on casse les liaisons comme on se casse la configure-ation
On va donc observer différents cas :
= Soit une stéréo-isomérie de configuration portée par le carbone, que I'on va appeler atome
de car 'ensemble des groupements portés par ce groupement
sont tous différents
= Soit une stéréo-isomérie de configuration avec les substituées par au moins

deux groupements différents sur chaque atome de carbone, car dans ce cas-la on ne pourra
pas avoir de libre rotation carbone-carbone, et donc le systeme est figé.

L
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Mais on se retrouve avec un probléme : La formule brute de ces stéréo-isomeres est identique, leur
nom est identique mais des structures 3D différentes :
% On va encore avoir une nomenclature pour nommer ces différentes structures.

C. Lo comfigmation abselue e comiguration R/S +++++++

Elle concerne les molécules qui possedent un atome hybridé (=lié a4
groupements différents).

Nous verrons principalement dans notre cours I'atome de carbone, mais I'asymétrie n’est pas limitée
a cet atome-la : elle s’applique également aux atomes de , de oude ,
mais pas a sauf dans certains cas particuliers



Donc si on représente notre atome, avec 4 groupements différents, et qu’on le représente en
structure de Cram, on a deux possibilités : soit on dispose dans I'ordre a-b-d-e (molécule de gauche),
soit dans I'ordre a-d-b-e (molécule de droite).

Ces deux molécules ne pourront pas se superposer I'une a I'autre, quoi que I’on fasse. Pour passer de
I'une a l'autre, il faudra « casser » ou interchanger deux liaisons : dans I'exemple suivant on
interchange les liaisons avec les atomes b et d pour passer d’une molécule a I'autre.
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Représentation de Cram

I\ La rotation autour des liaisons ou I'angle de vue n’ont aucun effet sur la configuration

On dit donc que ces deux molécules sont des énantiomeéres.

C’est quoi un énantiomeres du coup ?
¥ Enantiomere : molécules non-superposables mais images I'une de I'autre dans un miroir
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énantiomeéres
— Comment va-t-on nommer ces énantioméres ? Mémo ordre du Z du plus grand
au plus petit :
lIs obéissent a la ou configuration absolue qui suit la Issa Braille Clairement Fort, On
régle de CIP ou regle de Cahn-Ingold-Prelog. Nous Cherche a I'Hépital

Si on prend la molécule suivante avec son atome de carbone
asymétrique, on va numéroter les différents atomes en fonction de Rang 1
leur numéro atomique.

H 4
Donc dans le cas ci-contre, si I'on observe notre carbone, il est lié a

un atome de chlore, un atome d’iode, un atome d’hydrogéne et un GC 3
groupement méthyl. Au premier rang, on a donc un atome GC*

d’hydrogeéne de numéro atomique 1, I'atome de carbone de numéro 17CI 9
atomique 6, le chlore 17, et I'iode 53. Si on les classe par numéro

atomique décroissant, I'iode portera le numéro 1, le chlore aura le I
numéro 2, le carbone le numéro 3 et I’hydrogene le numéro 4. & I



Il n’y a pas de conflit au premier rang car on arrive a distinguer tous les atomes.

Si par hasard on avait une indétermination au niveau 1 (par exemple deux carbones qui ont un
numéro atomique de 6 donc on ne peut pas les classer car ils ont le méme numéro atomique), on va
appliquer cette régle au second rang.

o) [H]
(I:I: NH = : *
L * 2 c*
oS¢ ~ . @
CiHs CZ< g

— On regarde I'atome de C étoilé *.

Pour départager les deux carbones, il faut aller voir au rang suivant, c’est-a-dire qu’il faut aller voir
quels sont les substituants des atomes C1 et C2.

= Le Carbone1l:
v" 3liaisonsC—H
= Le Carbone2:
v" Une double liaison C=0 = Correspond a 2
liaisons C-O
v" 1 liaison simple C— 0

Regle 3 : les liaisons multiples (doubles ou
triples) sont artificiellement éclatées en
autant de liaisons simples, pour représenter
des atomes fictifs ou « fantémes ».

Ex : 1 triple liaison = 3 simples liaisons

» La on compare de nouveau : au deuxiéme rang, on a soit des oxygenes, soit des hydrogénes.
Entre O et H, qui a son numéro atomique Z le ++ élevé ?

» C’est I'oxygéne !

Or, a qui est relié I'oxygéne ?

» Aucarbone 2, c’est donc lui qui passera en priorité !

Q Oubliez ce que je vous ai dit a la tut’rentrée avec I’histoire des scores, ¢ca marchait que dans mon
exemple, mais pas dans d’autres situation, la juste vous devez retenir qu’il faut regarder le second rang
et déterminer ou se situe la molécule avec le Z le plus élevé (bien sur si un C est relié a 20 et I'autre C a
30, on choisira I'autre)

Récap’ des regles de CIP pour numéroter les substituants d’'un carbone asymétrigue :

v Régle n°1

v" Régle n°2

v' Régle n°3



Une fois qu’on a effectué un classement des atomes, on va projeter la molécule suivant I'axe C*- n°4.

C’est-a-dire qu’on positionne toujours I'atome de plus faible priorité vers L’ARRIERE.
c’est I'atome d’hydrogéne qui a la priorité la plus faible et qui va étre projeté.

On utilise la projection de Newman, de telle sorte a ce que I'atome d’hydrogene se retrouve en
arriere, et les trois atomes de plus grande priorité se retrouvent en avant.
Si I'on suit le mouvement 1 - 2 = 3, on tourne dans le sens des aiguilles d’une montre. On est en

configuration R (Rectus) qui signifie droite.

H

| o,
“‘9‘ . CH, ; \@) R

. 1
" oeil

§ Pour vous aider a visualiser la molécule vous pouvez utiliser vos mains :

R

C’est simple, maintenant vous orientez la main de maniére a avoir I'atome le plus faible en arriere, et

que vous ayez face a vous les 3 autres.
Ensuite vous avez juste a numéroter, et a trouver dans quel sens ¢a tourne.

Si on regarde maintenant cette molécule-la, c’est la méme chose : si on projette suivant I'axe C*-4,
on aura donc notre NH, en haut a droite, notre acide en haut a gauche, et notre CHs en bas.

Sitourne dans le sens 1 - 2 = 3, ce sera dans le sens inverse des aiguilles d’une montre, et on sera
de configuration S (Sinister), qui veut dire gauche en latin.

|I -\lﬁ s oul . 2 ﬁ 1
—C._NH,\L
ot ()
fa'\\’e “‘ - \

1



Si vous avez du mal a visualiser, c’est NORMAL ! Cela ne vous empéche pas de trouver la
configuration R/S. Si 'atome le + faible (ici H) est déja en arriere du plan (triangle hachuré), vous
n’avez qu’a numéroter les autres directement sur la molécule, et lire dans le sens 12 2 23.

Par contre ! Si H avait été en avant du plan (triangle plein), il aurait fallu lire dans I'autre sens :
32221,

Exemple :

3 3
CHs; CHs,

(S) 4 S,

g anr 2 N\ /INH,
H,N Cal H
, C(O)OH 4
Ici H est en arriere, Ici H est en avant, on
onlitdela3 litde3 a1l

®. Netier de cAiralits

1) DEFINITIONS & EXEMPLES

v Définition de la chiralité : on dit gu’une molécule est chirale lorsque son image dans un
miroir ne peut PAS lui étre superpoesée.

Un tres grand nombre de molécules biologiques sont chirales ex : acides aminés, sucres, acides nucléiques...
et trés souvent les molécules médicaments). La vie n’aurait pas pu apparaitre dans un univers symétrique.

Une molécule chirale et son image sont deux énantioméres qui possédent :
V' les mémes
V' les mémes

;

;

X mais des différentes, et cette caractéristique est fondamentale en
chimie médicinale.

Q Mémo : au lycée la physique et la chimie c’était la méme matiere, tandis
que la biologie (SVT) était différente.

® Ily aquand méme une exception :ilya qui différe dans
deux molécules chirales : il s’agit de leur capacité a dévier la lumiére polarisée, aussi appelée




Une molécule chirale est dite optiquement active.

Si on prend une source de lumiere, lorsqu’elle n’est pas traitée elle va émettre des rayons lumineux
dans toutes les directions de I'espace.

Cellule
i contenant la
umiére
substance
Source polarisée Analyseur

chirale

1 %//O o

On peut traiter ces rayons lumineux (= les polariser) et avoir des ondes lumineuses qui sont
strictement dirigées dans une méme direction. Si on fait traverser cette lumiére polarisée a travers
une solution qui contient une substance chirale, cette substance va faire dévier la lumiere polarisée
d’un certain angle a.. On dit donc qu’elle est optiquement active parce qu’elle dévie la lumiere
polarisée.

a se nomme le pouvoir rotatoire de la substance
- Si a est positif, la substance est dextrogyre (+) ou (d)
- Si a est négatif, la substance est lévogyre (-) ou (l)

§ Mémo bizarre : les dinosaures (dextrogyre) c’est + dangereux que les lapins (Iévogyre), eux
sont — dangereux. (le signe du niveau de danger correspond au signe de «)

/\ Il ne faut pas confondre (d) et (I) avec D et L qui s’appliquent pour les acides aminés ou les sucres
(vu en biochimie) &

Le pouvoir rotatoire o de la molécule va étre dépendant de la longueur de la cellule de mesure (I) et
de la concentration de I’échantillon (c).
On va normaliser cette valeur en utilisant le pouvoir rotatoire spécifique [a], qui lui ne dépend plus
que:

— delatempérature T

— de la longueur d’onde A de la lumiere.

Pour trouver ce pouvoir rotatoire spécifique [a], on utilise la loi de Biot donnée ci-dessous : Le petit
25 correspond a la température de mesure et le petit D signifie qu’on a fait la mesure avec la raie D
du sodium, ce qui nous permet de préciser la longueur d’onde utilisée pour la mesure.

température
de mesure .
Cette formule n’est (je
w | . crois) jamais tombée en
oL — QCMs, ne vous prenez pas
Loi de Biot : [0{]025 e trop la téte dessus !
) g.mL*

Raie D



Ces deux parametres sont importants a préciser car le Et Et

. T . H iiH Hl-’I\
pouvollr spécifique rotatoire r’Jeut varier selon la HyC U Br” “CH,
température et la longueur d’onde de mesure. [a]g® = +23.1 @) [a)p? = -23.1

Sur cette molécule simple de 2-bromobutane, on a un 8 i
atome de carbone asymétrique (en vert) qui comporte 4 “Q‘a (ea,
substituants différents. &/J.

(+)-2-bromobutane | (-)-2-bromobutane

—

On voit ses deux énantioméres, images I'un de I'autre par rapport a un miroir, et on voit que le
pouvoir rotatoire est identique en valeur absolue (23,1) mais en valeur relative on se rend compte
qgue I'un des énantiomeres a une valeur positive (23,1), et I'autre a une valeur négative (-23,1).

En gros, deux énantiomeres ont un pouvoir rotatoire spécifique de méme valeur mais de signe
opposé.

C’est Pasteur (en 1849) qui a mis en évidence en tout premier
i ' cette notion de chiralité en observant des cristaux d’acide
s
i
90"
C‘\_

séparés manuellement avec une pince a épiler.
Lorsqu’il a mesuré la déviation de la lumiére de ces deux

tartrique au microscope. Il a pu ainsi voir que les cristaux avaient
o
)
F. B L
- -

une structure tridimensionnelle différente et il les a méme

ODC’E‘.- i e DCH:\C iICCX}
Hofc_c‘\:lou W T, solutions de cristaux séparées, il a remarqué qu’elles avaient un
(+)-dextrogyre Grevogyre  pouvoir rotatoire différent.

» Donc : tout objet chiral a la propriété de dévier la lumiére polarisée.

Pour étre qualifié de chiral (un adjectif) , il doit avoir en son sein au moins un « centre stéréogéne ».
Cela peut étre :

= Un atome de carbone asymétrique ou tout autre atome pouvant étre asymétrique ;

= Un enchainement de cyclobutanes (cycle o 4¢c) @ nombre pair ;

= Des cyclopropanes trans-substitués

= Qudes allenes (enchainements de doubles liaisons C=C a nombre pair).

CH,OH H, H

H cl
cl

Atome de carbone
asymétrique (ou autre atome

sp’ type P ou S)
H CHq H,C

HsC CH,

Enchainement de
cyclobutanes a nombre pair

\ H
£=c=C,
H.C H H CHs
Cyclopropanes (ou époxydes) Alléne @ nombre pair de C=C

trans substitués



— Comment avoir un « centre stéréogéne » ?

Un « centre stéréogeéne » signifie que la molécule ne doit posséder en son sein :
x : on peut avoir une molécule ol I'on a deux carbones asymétriques,
mais cette molécule va posséder un plan de symétrie. Elle ne sera donc pas chirale malgré la
présence de carbones asymétriques.

x , qui serait la résultante d’une combinaison d’un plan et d’un centre de
symétrie.
Plan de symétrie : Centre de symétrie :
HsG. H
'N'H ’f '\“.‘
CHs H “CH;
Axe impropre :
|
HiC m CHs HiC
Hun,, C:) I HLC 90° L H Hea, C:3
b | A, e :;} b
WY 3 ] H ey W H
H4C K CHs " HaC £ CHj HiC i CHj

mirgir

@ |l faut retenir que la présence de carbones asymétriques dans une molécule n’est pas forcément
source de chiralité car il faut veiller a ce qu’il n’y ait pas de plan de symétrie, de centre de
symétrie ou d’axe impropre.

— Les différentes manieres d’exprimer la configuration d’'une molécule :

= Par le biais de son activité optique : - (+) ou (d) ou dextrogyre - (-) ou (I) ou lévogyre (la notation
(d) et (I) n’est pas vraiment recommandée car elle peut étre confondue avec (D) et (L))

=  Par sa configuration absolue : - (R) pour Rectus - (S) pour Sinister

= Avec la dénomination de Fischer : (D) ou (L), celle-ci est liée a la position du

CHO
H—+—OH
HO H
COOH ol
ol H——OH
el CH,OH

L-Alanine D-Glucose



/NIl n’y a aucune relation entre (D) et (d) ou entre (L) et (I). De la méme facon, il n’y a aucun lien
entre la configuration R/S et I’activité optique (+)/(-) ! Par exemple un carbone R peut aussi bien étre
(+) ou (-), les carbones R ne seront pas toujours (+) ou toujours (-). /\

Comme on I'a vu, une molécule peut avoir plusieurs atomes de carbone asymétriques. Ainsi, une

molécule qui a peut avoir jusqu’a

L'instant définitions +++ :

¥ Diastéréo-isomeres : terme générique qui définit deux isomeéres de stéréochimie. Son image
dans le miroir peut ne pas étre identique.

v Epimeéres : deux molécules dont la configuration d’un seul carbone asymétrique différe
(s’emploie dans le cas ou les molécules présentent plus de 2 carbones asymétriques).

v Enantiomeéres : deux molécules images |'une de I'autre dans un miroir (contrairement au
diastéréo-isomere). Les configurations sont totalement opposées.

¥ Mélange racémique : mélange composé a parts égales (50-50) des deux énantiomeéres d’une
substance chirale (= molécule non superposable & son reflet dans un miroir).

Si on représente deux molécules images I'une de I'autre dans un miroir et que I'on détermine les
configurations R/S, on s’apercoit que lorsqu’un carbone asymétrique est R, son image est S et
inversement.

Ce sont deux énantioméres. Si on prend maintenant deux autres énantiomeres, on observe aussi une
relation de diastéréoisomérie entre toutes les molécules représentées par le schéma ci-dessous.

CHO énantiomérie CHO

H—Q—OH HO—*’—H Remarqgue : TOUS les
3 - Q carbones asymétriques de
HO H H OH deux énantioméres ont
leurs configuration absolue
CH,OH Ch;OH OPPOSEES !
(sinon elles ne pourraient étre
image l'une de I'autre)
diastéréoisomeéri
CHO CHO
HO—— H—"OH
HO—1—H H——OH

CH,0H CH,0H



7) LA CONFIGURATION 2/

Elle concerne les molécules qui présentent une (rarement avec des hétéroatomes) et
dont les
Il s’agit d’une (# absolue) On va toujours déterminer les priorités des atomes

avec les numéros atomiques pour chaque c6té de la liaison. (Donc d gauche on numérotera les atomes soit 1
soit 2 et a droite pareil).
Ensuite, de chaque c6té, on va dessiner une fleche qui va de I'atome de priorité

B Lorsque les fleches des deux cotés vont dans le méme sens : on a affaire a I'isomere Z qui
dérive de I'allemand zusammen = ensemble

B Lorsque les fleches vont dans des directions opposées : il s’agit de I'isomere E, qui vient de
I'allemand entgegen = opposés.

§ Meémo : E de « échange » pour les fléeches qui échangent de sens.

H1C CH, [ H,C CHT [Hg,c H l
H CHa, H H H CHa
Isomeére Z Isomeére E

Pour passer d’un isomére Z a un isomeére E, on ne peut pas le faire simplement (PAS DE ROTATION),
il faudrait casser le systéme 1, d’ol une demande d’énergie plus importante que lors d’un
changement de conformation

3) LA CONFIGURATION CIS/TRANS

Lorsque plusieurs substituants sont placés sur un cycle, on peut comparer la position relative des
substituants par rapport au plan moyen du cycle. C'est aussi une
= On utilisera cis si les substituants sont tous les deux du méme c6té du plan moyen du
cycle (mémo : cis comme « sister », elle sont sceur donc du méme cété du plan)
=  On utilisera si les substituants sont de part et d’autre du plan moyen du cycle.

1. On ne posséde pas d’informations sur la configuration absolue R ou S des carbones
asymétriques lorsqu’on parle des configurations trans ou cis.

i
’
o'

Configurations relatives trans cis



1) IMPORTANCE DE LA CHIRALITE EN CHIMIE MEDICINALE

Les sont des protéines composées d’acides aminés . Ces récepteurs
vont donc avoir une forme bien particuliére dans I’espace et une structure tridimensionnelle bien
précise. Les deux complexes qui peuvent se former entre un récepteur biologique et deux
énantiomeres différents, seront des diastéréoisomeéres caractérisés par des énergies et des
propriétés physico-chimiques différentes.

Leur constante de dissociation va aussi étre différentes, et ils pourront méme avoir des sites
d’affinité différents.

v eutomere : I'énantiomere actif
v distomere : celui qui n’a pas les propriétés recherchées
Le rapport d’efficacité de deux énantiomeres est appelé le

Plus concrétement, étant donné que les récepteurs biologiques sont des molécules chirales, ils
répondent différemment aux énantiomeres d’une méme molécule. La réponse biologique est
fonction de la nature des interactions établies. Si on prend une molécule tres simple comme le
limonene, on voit qu’il possede un carbone asymétrique et peut donc avoir deux énantiomeres : le S
etleR.

Cette simple variation de structuration dans I'espace introduit une différence fondamentale sur les
propriétés organoleptiques de cette molécule : le S-limonene a une odeur prononcée d’orange, et le
R-limonéne a une odeur de citron !

S-limonéne : odeur d'orange R-limonéne : odeur de citron

> ol
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Donc on voit bien que le simple changement de configuration absolue a un impact fort sur
I'interaction avec nos récepteurs. Dans le cas présent, ce n’est pas tres grave et méme plutot
amusant.

Le probleme vient surtout lorsque I'on travaille avec des molécules médicaments ou le distomeére
peut étre au mieux une molécule inactive et inutile, ou dans le pire des cas, il peut étre une
molécule toxique.

Cette molécule était prescrite sous forme racémique dans les années 60.
Il s’agit d’un sédatif et anti-nauséeux qui était donné chez la femme enceinte. Il se trouve que
I’énantiomere R qui était 'énantiomeére actif avait les propriétés sédatives et anti-nauséeuses.

Cependant, I’énantiomeére S était = il induisait des modifications génétiques chez
I’embryon. Ingérer une molécule tératogene a I’adge adulte n’a que trés peu d’impact.
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C’est pour ¢a que quand les études ont été réalisées, le médicament n’avait pas été testé chez la
femme enceinte et tout avait I’air normal. Mais lorsqu’on administrait cette molécule a des femmes
enceintes d’'un embryon en pleine croissance, les conséquences ont été désastreuses.

Cela a donné un des premiers scandales en chimie médicinale ol on a eu un nombre trés important
de déces, et un nombre conséquent d’enfants (entre 10 000 et 20 000 !) tres séverement atteints de
malformations graves : pas de bras, malformations des mains, des pieds... Méme si la molécule avait
été donnée sous forme énantiopure (= uniquement avec I'énantiomere R), malheureusement la
molécule passe d’un stéréo-isomere a I'autre en moins de 10 minutes dans I'organisme.

Donc ¢a n’aurait pas réglé le probleme. Ce scandale sanitaire a fait prendre conscience de
I'importance des énantiomeres et de la nécessité de connaitre et de caractériser les deux formes
énantiomériques en chimie médicinale et de produire potentiellement un seul des deux
énantiomeéres.

A la suite de ¢a, toutes les molécules qui ont été mises sur le marché devaient au préalable montrer
une étude de non-toxicité des deux énantiomeres et potentiellement de ne commercialiser qu’un
seul énantiomere et pas la forme chirale. On a donc vu de plus en plus I'apparition de molécules qui
sont vendues uniquement sous la forme d’un seul énantiomere.

La majorité des molécules vendues aujourd’hui se présentent sous la forme d’un seul énantiomere
et rares sont les molécules achirales. Plus de des produits pharmaceutiques actuellement sur le
marché sont chiraux et administrés sous ou . 20 des 35 produits
pharmaceutiques approuvés par la FDA en 2020 sont chiraux. On s’apergoit aussi qu’au cours des
années, le rapport entre les médicaments racémiques, achiraux et chiraux a largement évolué pour
obtenir en , les molécules racémiques approuvées sont devenues
trés rares.

%) EXEMPLE DE CONFIGURATION R :S

>—O = Configuration du carbone 1 :

Le groupement H qui est le groupement de plus faible

priorité n’est pas dessiné, mais vu que le groupement
o NH pointe vers 'arriere, celui-ci (H) va pointer vers
I'avant. A la fin, il faudra donc inverser la configuration
)— que I’'on trouve. Si on cherche a numéroter nos atomes,
O la premiére priorité sera donnée au N.

07 o
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Taxol (paclitaxel)
anticancéreux



On a ensuite deux carbones a départager : a gauche on a un carbone qui ne voit que des carbones,
et a droite on a un carbone qui voit un oxygene, un carbone et un hydrogéne.

L’oxygéne ayant un numéro atomique plus important que le carbone, c’est celui de droite qui aura le
numéro 2, et celui de gauche aura le numéro 3. En reliant de 1 vers 2 vers 3 on tourne dans le sens

des aiguilles d’'une montre, on est donc R,

— Le carbone est donc S.

=  Configuration du carbone 2 :

On a un groupement alcool qui pointe vers I'arriére.
Le groupement H de plus faible priorité n’est pas dessiné mais il pointe donc vers I'avant.
Maintenant pour I'ordre de priorité on met :

% le numéro 1 a 'oxygéne

% le numéro 4 & I'hydrogéne
Ensuite, on a a droite un carbone qui ne voit que des oxygeénes (il en voit fictivement 3) et a gauche
un carbone qui voit un azote, un carbone et un hydrogene.

% le numéro 2 sera porté par le carbone de droite

% le numéro 3 par le carbone de gauche.

En reliant de 1 vers 2 vers 3 on tourne dans le sens inverse des aiguilles d’'une montre, on est donc
normalement S, mais il faut aussi , car 'atome le + faible : I'hydrogene, est
encore en avant.

— LecarboneestR!




=  Configuration du carbone 3 :

Toujours pareil, le H de plus faible priorité pointe encore vers |'avant car on a un autre groupement

qui pointe vers l'arriére.

Le n°1 est attribué a I'oxygéne. Ensuite, en bas on a un carbone qui voit un autre carbone et des

hydrogénes et en haut on a un carbone qui voit trois carbones. Le n°2 sera donc attribué au carbone

du haut (car le carbone passe avant I’hydrogéne) et le n°3 au carbone du bas.
Vu que le n°4 est en avant on tourne a I'envers, de 3 a 1: le carbone est S.
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