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A) REPRESENTATION SPATIALE DES MOLECULES

1) La eprésentation de Cranm ew dw « coin velant »

Les représentations les plus courantes que I'on rencontre sont celle de
Cram ou du « coin volant ».

Les liaisons qui sont a I"avant du plan du tableau sont en tres plein.
Celle qui sont dans le plan du tableau sont en tres fin.

Les liaisons en arriere du plan sont en pointillées.

En gros, imaginez que la molécule c'est vous, vous vous mettez contre un mur.
Si vos deux bras touchent le mur, vos 2 bras son dans le [olo\n, si vous pointez devant vous dvec votre bras, il
n'est [olus collé au mur, il est en avant du mur, en avant du [olom. Enfin si vous traversez le mur dvec votre

bras, vous pointez derriére vous, vous étes en arriére du Plan.

2) La eprésentation de Newmony

Projection suivant CHO
l'axe C2-C3 H OH
=
“aee i CH g:
2

Elle permet de mettre a plat des molécules un peu plus complexe. Sur la molécule, on a fait
une projection suivante I'axe C2/C3, on a représenté de nouveau la molécule. Le grand cercle
représente le C3, « le point au centre des 3 barres » c’est C2.

Pour Ve[ovéser\'ter en Newman, il faut rego\ro(er la lisison C2 - C3 comme si vous la regowdiez d'en face, c'est-
a-dire C2 cache C3. Le carbone le + onche de nos yeux (ici C2) sera représenté par un point, et ses groupement
duquel il est relié par des traits qui émanent du point. A contrario, C3 sera représenté par un cercle avec des

tirets qui représenteront les liaisons.




3) fLapwjection de Fischen

Elle est beaucoup utilisée pour les sucres, permet une simplification.

— On est toujours sur cette méme molécule, mais cette fois, on la projette a plat, on va écraser
la molécule sur une feuille en la regardant par en-dessous.

— Sion regarde par en dessous, on voit le H et le OH qui pointe vers |'avant. Vers l'arriere on a
I'aldéhyde et I’alcool. On simplifie la représentation en faisant uniquement des traits
plats/fins ol I'on sait que les liaisons qui sont a |'horizontale pointe vers 'avant ; les liaisons
terminales de la molécule qui sont verticales pointent vers |'arriere.

<» On dispose toujours le plus petit indice en haut.

g = oo = (] lon
oL ; CHOH.
9

§ Icion regarde la liaison C2 - C3 en fdce. On s'arrange pour avoir les groupements les plus gros qui sont

le plus loin de notre ceil :

Ces 9roupemerﬁ.c~s ser?nf donc a l'arriere. Ce qui o\.uloarotvanf loomfmfc vers 1 O |, oy

'avant et I'arriere, étant [olus [oroclr\e de notre ceil sous cet omgle |a sera |[H CH,0H

alors en avant. ‘—%—Z_'F

Vous imadginez que vous mettez une planche/feuille dans ['axe de la liaison
C2 - C3, ce qui traverse la planche est & l'arriére, sinon c'est a I'avant. La

seule ligison dans le plan est alors la liaison C2 - C3.

Il faut savoir passer d’une représentation a l'autre !

CHO
H OH s P i
= 2 3540H
H OH HW
CH,0H HO  “CH,OH
Newman ﬁ Rotation 180 oo
F 2 CHO
H < CH,OH H——o0H
HY "OH HO——H
HO H
CH,OH



B) ISOMERIL ET STEREO-ISOMERIE

Lorsqu’on avait vu au tout début la formule brute de I'éthanol, C;HsO, on a décidé que I'on
représentait la formule brute de I’éthanol. Mais avec C;H¢O, on peut faire d’autre molécules. A une

v

va correspondre un certain nombre de

molécules ayant la méme formule brute mais des formes développées
différentes.

Et dans ces isomeres, on distinguera deux types d’isomeres :

: différent par |'ordre ou la nature des liaisons

: méme fonctions, méme squelette carboné mais position dans I'espace

différentes des fonctions/ groupements/ substituants.

1) Ces ditgénents types diseménies plane

Isomeére de
constitutions

— composé qui partagent la méme

(o]

S P CHYO & NN N

hexan-2-one éther de prop-2-ényle et de propyle

Isomeére de
chaine

— composé de méme fonction, de méme formule brute, cependant
est différente.

hexan-2-one 4-méthylpentan-2-one

Isomeére de
position

— composé de méme fonction, méme formule brute, et méme
squelette mais qui different par

_ T T

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




% Conclusion : Tous les isoméres ont la méme formule brute.

Q) Len slténbe-ivemenes

On s’intéresse ici a I'isomérie spatiale. C'est-a-dire au positionnement des atomes dans I’espace.

On va distinguer 2 types de stéréo-isomere :

. : Avec des isomeres de conformation, on peut donc
obtenir la méme molécule en faisant des rotations autour des doubles liaisons
carbone/carbone. La position dans I'espace des atomes ne varie que par rotation des atomes
de carbone autour de liaison simple. Le passage d’un conformeére a I'autre nécessite peu

d’énergie.

. : different par la disposition dans I’espace des atomes,
sans tenir compte des différences liées aux rotations autour des liaisons simples. Il est
impossible de passer d’'un isomere a |’autre sans briser des liaisons, ce qui va nécessiter
beaucoup d’énergie. On va rompre la liaison.

3) Llea aténéeivemenes de conjyeumation

) Compesés acuclioue

On peut autour de cette liaison carbone/carbone avoir une rotation, c’est (Q

une liaison simple, c’est une structure qui est dynamigue avec une
représentation dans I'espace qui est aussi dynamique.

On a une conformation qui est décalée (=étoilée), dans laquelle les H vont étre le plus éloigné les uns
des autres. lls sont disposés en étoile de tel sorte a ce que dans I'espace, ils soient le plus loin
possible.

Intuitivement, si ces atomes sont les plus éloigné les uns des autres, ils ont le moins d’interactions
entre eux. Donc s’ils ont le moins d’interactions entre eux, on va avoir une molécule la plus basse en
énergie et donc . Ainsi la conformation étoilée est la plus basse en énergie : elle
constitue le groupe formel le plus stable.

1 H

\ ,H H H Conformation
& —> 4 C=C ETOILEE

{ . \ (ou décalée)

H



Sur cette conformation, les H sont I'un vers I'autre, ils sont trés proche. Donc il y a des interactions,

cette structure-la est . La conformation éclipsée est plus haute en énergie.
X ’
. / "
\ Conformation
@& —> H LG E - H ECLIPSEE
x4 AN H
H H

Entre ces deux positions extrémes, on a tout un continuum de position. Petit a petit, les H vont
bouger, la liaison va se tourner, elle tourne en permanence. Comme on a ce continuum d’énergie et
de position, on part d’une formation étoilée, et petit a petit la rotation carbone/carbone et on arrive a
une structure éclipsée.

Les H se séparent d’un angle delta qui est 'angle diedre, qui permet de corréler la valeur de I'angle et
I’énergie potentiel des atomes. A 45°, I'énergie est minimale, a 0° I'énergie est maximale. Entre les
deux, nous avons un continuum d’énergie.

On peut aussi le représenter en configuration de Newman en effectuant
une projection sur I'axe C2-C3.

La disposition des groupements se complique puisque nous n’avons pas que des H.

Donc en fonction de la position des CHsz qui vont étre plus ou moins éloignés les uns des autres, on va
avoir des paliers et positionnement différents.

On distingue différents types de conformations :

Anti les CH3 sont les plus loin les uns des autres, elle sera donc de plus basse énergie

Décalée | (=étoilée) avec soit le CH3 a gauche soit a droite : donc décalée gauche ou droit

avec le CH3 qui est avec un H, on sera quand méme au maximum d’énergie mais un tout
Eclipsée | petit peu moins que lorsqu’il y a les 2 CH3 proche I'un de I'autre, et ceux dans les deux
| positions. On a cette fois-ci un delta d’énergie un peu plus complexe.

les CH3 sont completement a c6té, ce sera le niveau d’énergie le plus haut, parce qu’il y

Syn . . . . ” e
v aura le maximum d’interaction et la molécule sera la plus déstabilisée.

la molécule de butane

Conformations éclipsées

Energie

Conformations

decalees gauche



b) Cempeaés cycligue : cyclohexane el ses déninés

= Les conformeéres sont de type
= |Is ont un arrangement des carbones dans I'espace qui va minimiser leur énergie.

<) 99% de la population total des molécules de cyclohexane sont en conformation de chaise.

Cette conformation chaise implique que dans I'espace les atomes d’hydrogéne
vont étre dans deux types de positions différentes :
= La position

= La position équatoriale

On peut passer d’une chaise a I'autre en basculant, lors de ce basculement de chaise : le carbone en
position axiale se retrouvera en position équatoriale. Les groupements en position axiale (=axe
verticaux) passe en équatorial et vice versa.

Sous sa forme chaise le cyclohexane présente 2 types d’hydrogéne : ceux en position axiale et ceux en
position équatoriale. En passant d'une chaise a 'autre, les positions s'échangent.

Comme on a vu pour le cyclobutane, la molécule adopte tout un - enillingis
ensemble de conformation. Elle va évoluer d’une chaise a I'autre, 1 ;/ bateau \;/

le passage de I'une a I'autre n’est pas brutal, c’est un ensemble de '
différentes structures qui vont la dévier progressivement.

Energie

croisee

Toute ces conformations ont des .
Retenez I'ordre décroissant de stabilité (du + stable, au - stable) :

¥ Chaise — Croisée — bateau — enveloppe I~ 8

chaise chaise

Lorsqu’on a un cycle, on va potentiellement avoir ce qu’on appelle des interactions, certaines seront
que d’autre, ce sont notamment les

En effet, si on regarde les interactions, quand on a des

groupements en positions axiale ; ils peuvent dans I'espace plus (E}kh H

facilement interagir que s’ils sont en position équatorial. 3

. H
> c : M~ —— I
C’est ce qu’on appelle des . \ o

CH




De maniére générale, lorsqu’on a un cyclohexane, il va étre en position et il va s’arranger pour
gue son ou ses groupements les plus volumineux se retrouvent en position équatoriale.

Parce que sinon nous aurions une interaction axiale importante.

r Entre propyl (Pr) et méthyl (Me), le propyl est
plus volumineux (3 carbones) que me méthyl (1

P
Me
" —_— m/p carbone). On va donc placer le Propyl en
vie r , .
équatoriale.

4) Lasténéeiveménie de cenliguralion

La stéréoisomérie de configuration est différente, on ne peut pas superposer les molécules en
faisant simplement tourner les liaisons. Il faut en casser

Si on regarde ici les molécules, on a deux types de configurations :

L'atome de carbone est lié a 4 groupements différents A A
Carbone c \'B AD
asymétrique D C B
Double Les doubles Iiaiso'ns sont substitu'ées par au mqins 2 A_JB A__
liaison groupement différents, en fonction de la position on n’a '8
pas la méme structure ni configuration

Cette structuration différente dans I'espace ne se comprend pas de la formule brute, de la formule
développée ou de la nomenclature telle qu’on I'a vu jusqu’a présent.
% Pour les différencier on introduit d’autre terme = les +++,

Le plus courant des stéréodescripteurs que I'on rencontre : c’est la

=  Toute molécule ou atome, (attention tout atome = pas seulement le carbone) hybridé
, C'est-a-dire qui a potentiellement peut
avoir une . On voit principalement le carbone mais ¢a peut
s’appliquer au souffre S, au phosphore P mais c’est différent.



Ici on a donc 4 groupements différents. En

représentation de Cramona: T T T
= a-b-e-d b—C—e = o
Curony, o Cinny,
» a-d-b-e | i \c‘l’e & \b'e
. N d
Pour passer d’une représentation a I'autre on ne peut
. , Représentation de Cram
pas simplement tourner, on est bloqué
. . N . *ne s'opplique pos & l'azote, sauf dans le cas des ammoniums.
contrairement aux isoméres de conformation.
— Pour passer de I'une a I'autre, il faut une liaison, et la liaison. Il n’y a pas
d’effet avec la simple rotation. On a dans ce cas-la des énantiomeéres ++++.
v : deux molécules non-superposables et image I'une de I'autre dans un miroir.
a ' 2 Rotation &
| | =
Y ’ Y . 7 I W —
La,' ona I'egerement fait tpurner la moIecmer /C"'\n"" : e“‘yc\ /CT‘"
suivant I’axe, on peut arriver par rapport a un b d : d b d b
miroir a voir une correspondance parfaite entre miroir
les 2 molécules. On dit bien que les 2 molécules énantioméres
sont images l'une de 'autre dans un miroir. 12, | ,
) I I{ 1 i o
h | '.' I( -
<V Lorsqu’on veut différencier deux énantiomeres, on va utiliser les stéréodescripteurs R et S
qui caractérisent la configuration absolue.
& Les stéréodescripteur R et S suivent ou
- : classer les atomes par ordre de priorité en fonction de leur Rang 1
numéro atomique Z, sachant que I'atome prioritaire est celui qui a le H H o
numéro atomique le plus grand. "‘yl\* //sc 3
) . , .y | c
Sur la molécule suivante, nous avons : un lode 53 qui a la priorité ; cl CH; \UCI )
ensuite le Chlore 17 ; puis le Carbone 6 et enfin I’Hydrogéne. o,
- : sion a deux atomes qui ont la méme priorité (ex : deux carbones), il faut aller au rang

suivant : /e C1 porte des H, alors que le C2 porte des O : le C2 est prioritaire sur le C1.

Rang 1 Rang 2

0 4
1 H M
HO/CZ * NH2 4 c1 -:,T H 3
\\\ c* -‘\
H C1H3 \CZ% g 2
N 1
- : quand on a des liaisons doubles ou des liaison triple, c’est la méme chose : on éclate les

liaisons artificiellement en autant de liaison simple, pour représenter les atomes fictifs ou
« fantdmes ».

ex : la molécule du dessus posséde une double liaison C = O, c’est comme si on disait que le
carbone était lié a 2 oxygenes.




<Y Une fois le classement effectué, on projette sur un alaxedela
('atome de plus basse priorité). C'est-a-dire qu’on s’arrange pour placer le n°4 vers
-+t

<» Une fois que vous avez réussi a mettre votre n°4 a 'arriere du plan, vous n’avez plus qu’a lire
danslesens1>2>3.

On regarde comment on fait pour passer de 1-2 a 3, ici on tourne dans le (dans le sens des
aiguilles d’une montre), on est qui veut dire droit en latin.
= Le carbone asymétrique est donc de configuration absolue

H

'é;%\*CHs \®) R

oeil




Si on regarde cette molécule-1a, c’est la méme chose, on prend I'atome n°4 qui a la plus faible
priorité. On va projeter suivant un axe C*- n°4, il y aura NH; en haut a droite, le CHs en bas.

Cette fois-ci on tourne : c'est S pour
~—c.*_NH,' ")
e Qe
(- H CcH,
S e 3

/

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

C’est simple, maintenant vous orientez la main de maniére & avoir I'atome le plus faible en arriére, et
que vous ayez face a vous les 3 autres.
Ensuite vous avez juste @ numéroter, et a trouver dans quel sens ¢a tourne.

« Il faut s’entrainer, le plus important c’est de bien numéroter les atomes, bien les voir dans I'espace
par rapport au plan arriére. » - Pr. Azoulay

Précédemment on a dit que deux molécules images I'une de I'autre dans un miroir sont des
énantiomeéres. Par extension, on dit de facon trés simple qu’une molécule est dite chirale parce que
son image dans le miroir peut étre superposée.

§  Ainsi, 2 énantioméres (choses) sont des molécules chirales (aoUec’(iF).

La casi totalité des molécules biologiques sont chirales : les sucres, les acides aminés, les acides
nucléiques sont chiraux. Nous vivons dans un monde chiral. On a tendance a dire que la vie n’aurait
pas pu apparaitre dans un monde moléculaire symétrique puisque la vie est asymétrique.

Ce qui est important de retenir :

Deux molécules chirales sont des énantioméres qui possedent :
= Des propriétés chimiques identiques
= Des propriétés physiques identiques
=  Des propriétés biologiques DIFFERENTES I




<Y Une seule propriété est différente entre 2 énantiomeéres :

v : capacité a dévier la lumiére polarisée d’une solution d’énantiomere

La lumiére n’a pas de sens, le rayonnement électromagnétique envoie des ondes dans toutes les
directions. On va appliquer un filtre qui va sélectionner la longueur d’onde pour avoir nos
rayonnements lumineux dans une seule direction : c’est la

On polarise la lumiére dans un sens.

Lorsqu’on envoi de la lumiére polarisée sur une solution qui contient une molécule chirale, la

molécule chirale va dévier la lumiére polarisée d’un qui est propre a cette substance.
C’est pour cela qu’on dit d’'une molécule chirale qu’elle est optiquement active.

Cet angle alpha c’est le

En fonction de la déviation (si elle est positive ou négative par rapport a 3+
I’axe vertical), on va avoir une substance dextrogyre ou lévogyre.

Késako ¢a encore ??? :

. : si alpha est positif, la substance dévie la lumiere i
dans un sens positif. o N . 5 Lel T &
. : alpha est négatif, la substance dévie la lumiere dans
un sens négatif.
Cellule
p— contenant la
umiere
substz B F -
Source polarisée Zr:”i”lnc" f‘% Analyseur
AN /77 O oe
Le pouvoir rotatoire de la molécule a va dépendre de :
= lalongueur de la cellule ()
= |a concentration de I'échantillon dans la cellule (c)
o
o e f—
Loi de Biot : [a],?® = ===eeeeee-
dm — Ix¢ 1+—&m”
La grandeur caractéristique est le qui ne dépend plus que de la

température et de la longueur d’onde de la lumiére. Elle ne dépend plus de la longueur de la cellule
et de la concentration. Ce pouvoir rotatoire spécifique est une valeur donnée par la



[a]
= Le 25 correspond ala

= Le D correspond a la raie D du sodium = la
utilisée pour la mesure.

de 25 degrés.

Et Et

HiC” NBr Bi” “CH,

[a)p™ = +23.1 2 og [a)o™ = -23.1
O

o

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

Sur cette molécule de 2-bromobutane, on a deux énantiomeres, images I'un de 'autre par rapport a

un miroir. On voit que le pouvoir rotatoire [a] est
un énantiomere est positif, I'autre est négatif.

mais en valeur relative

— Donc deux énantiomeéres ont un pouvoir rotatoire spécifique de mais

de ++

C’est a Pasteur

que revient ce concept de chiralité. Il
s’en est apercgu, en observant des cristaux de tartre de sodium qui est
un sel qu’on retrouve dans différent éléments notamment le zinc. Il a
observé que certains cristaux avaient une forme qui tournait plutot
vers la gauche alors que d’autre cristaux avaient une forme qui

90"
tournait plutot vers la droite. Il a pu, a la pince a épiler et au -
. . . . . . . . H,  C00 00c, M.
microscope, séparer les cristaux, les isoler puis a remis en suspension OOCG'?C_C@OH pomp—cS000
. ~ . . s 7 \ H OH
les cristaux de méme forme. Enfin, il a observé ce phénomene de [e}dertropyre f,m,,,,

déviation de la lumieére.

Pour étre qualifié de « chiral », un objet doit répondre a certaines notions d’asymétrie et donc il doit

porter « ».

—> Ce centre stéréogéne peut étre :

CH,OH

'HH
HsC %l

Atome de carbone asymétrique
(ou autre atome sp® type P ou §)

H CHs

HsC ; H

Cyclopropanes (ou époxydes)
trans substitués

H,
Cl

AW
’, .“‘ b!,

CH3

Enchainement de cyclobutanes
a nombre pair

Hac\c—c—C"H
Hf \CHS

Alléne a nombre pair de C=C




<V Attention, la chiralité n’est pas associée exclusivement au carbone asymétrique, elle est aussi liée
a d’autres éléments structuraux.

Pour étre chiral en plus de devoir posséder un « centre stéréogéne » il ne faut posséder AUCUN :

(une combinaison entre plan et centre de symétrie)

H* “CH, miroir

« Il faut bien étre vigilant, c’est un piege récurent a propos de la chiralité. » - Pr. Azoulay

Conclusion :

Il'y a différente maniere d’exprimer la chiralité :
Par I’activité optique Par la configuration absolue :
= dextrogyre, (+) ou (d) = R pour Rectus
= |évogyre, (-) ou (I) = S pour Sinister

Attention a ne pas confondre les d et | de I'activité optique avec les D et L dans la dénomination de
Fischer. Le D ou le L dans cette nomenclature est donné par le carbone asymétrique de plus fort
indice, notamment dans les glucides en fonction de leur configuration.

Dénomination de Fischer : (D})- ou (L)- CHO
donnée par le carbone asymétrique de plus fort indice H=T—OH
HO——H
COOH H——OH
|H2N——H | | H——OH |
CHy CH,OH
L-Alanine D-Glucose

A droite : sur la représentation de Fischer, I'atome d’oxygéne est prioritaire sur I’hydrogéne. L’atome
d’oxygene est a droite donc on utilise la nomenclature D : c’est le D-glucose. Qui n’a rien a voir avec le
petit d. (Cf. biochimie)

A gauche : vous avez I'alanine, avec le NH; qui est a gauche, donc on utilise la nomenclature L.



Y Instant (pas fun) définition :

Une molécule avec n carbones asymétriques peut avoir jusqu’a 2“'
Y q p Jusq

Terme générique pour définir des isoméres de stéréochimie.
Diastéréo-
isomeéres

2 molécules dont la configuration absolue d’1 seul carbone asymétrique differe

Epimeéres , . . . . _
(s’emploie pour qualifier des molécules avec au moins 2 carbones asymétriques)

2 molécules images I'une de I'autre dans un miroir, les configurations sont

L totalement opposées.
Enantiomeres PP

Mélange . - . . L .
- Mélange composé a part égales 50/50 de 2 énantioméres d’une substance chirale.
racémique
CHO enantiomerie (‘HO
. . . i H—1—0H HO——H
Si on récapitule, lorsqu’on regarde cette molécule : HO—=H — H—oH
= On a2 Carbones asymétriques notés R et S CH,OH CH,0H
= On areprésenté I'image dans un miroir de cette molécule-I3,
on voit alors que la nature des carbones asymétriques est
inversée. Gho £ho
, . , , .. HO——H H—1~—0H
Ces 2 molécules sont donc images I'une de I’autre dans un miroir, ce il " Sl s
sont des énantiomeres +++ CH,0H CH,0H

Si on garde ces deux molécules, on conserve toujours la méme formule brute. On constate qu’en
haut nous avons un bindme RS et SR et en bas RR et RS. On voit que les deux molécules du haut sont
images |'une de 'autres (=énantiomeres) ainsi que les deux du bas. Une notion d’énantiomére va
alors les lier.

Cependant, on constate que les molécules du haut et du bas ne sont pas ensemble images I'une de
I"autres dans un miroir. Pourquoi ? Il y a un carbone asymétrique qui n’est pas image, pourtant ce
sont toujours les mémes molécules.

— On parle alors de

CHO enantiomerie CHO
H—1—OH HO—xH
e
HO—F—H H—2-OH
On d les 2 carbones CH,0H CH,0H Oon a seulement le carbone du
asymétriques dont la haut qui ch
configuration aut qui change sa
chanae totalement ¢ ¢ dcisirdotsomdite conﬁgumt(on, passe du S du
0 R, I'dutre reste R dans les 2

entre les 2 molécules

molécules, on ne peut pas

H
CHO cho placer de miroir entre les deux
HO——H H—4=0H
-
HO——H H=—1"=-0H

CH,OH CH,OH




v Diastéréoisoméres : méme molécules mais qui ne sont pas images dans un miroir (elles
peuvent différer au nivedu d'1 seule configuration de carbone dsymétrique par ex)

5) ‘Lo configuwration LE :

D’autres stéréodescripteurs vont caractériser la nature des doubles liaisons : Z et E.

En effet, contrairement a une liaison simple C—C, la double liaison est figée, il n’y a pas possibilité
de rotation autour de la liaison. Ceci impose une sur la structure.

Ainsi, les groupements liés a la double liaison ont une position dans I’espace relativement fixe, on
utilise alors 2 stéréodescripteurs :

Isomeére Z Isomére E
H.C  CHs H.C H
Isomere Z Isomere E
(zusammen : ensemble) (entgegen: opposés)
les groupements de méme ordre de priorité Lisnfr;):;pements de méme ordre de priorité
sont du mémo : E de « Echange de c6té »

Les ordres de priorités sont les mémes que pour la RS et c'est dans I'ordre du numéro
atomique Z :

I>Br>Cl>F>0>N>C>H
Mémo pour I'ordre : Issa Braille Clairement Fort, On Nous Cherche a l'Héloi’to\l

On comprend que pour passer d’un isomeére a un autre il faut rompre le systéme Tt.

Ca n’arien a voir avec un changement de conformation (rotation).

On se rappelle qu'un isomére de conformation s'obtient par rotation autour de ligison C - C. Sauf qu'ici on
a pas une liaison simple, mais une liaison double. Si on veut passer de I'isomére E & 'isomére Z on voit bien
qu'une rotation ne suffit pas. Il faut casser la lidison entre un carbone et un substituant et la reconstruire
autrement. C'est pour ga qu'on parle d'isomére de conFIGURATION !

6) La configuwration relative cis/tuouny :

On peut aussi, notamment pour des structures cycliques, utiliser des stéréodescripteurs
et .

En effet, on peut comparer la position relative des substituants par rapport au plan moyen
du cycle.




\(/\\l/ Yy, \/ Mémo : cis-ter (sister). Des

sceurs c'est po\reilles, donc
cis c'est le coté identique

cis trans
Cis Trans
les groupements sont les groupements sont
du du du du
cycle cycle

Attention on n’a aucune information sur la configuration absolue des carbones asymétriques
(RS) avec ces configurations relatives.

C) L’ IMPORTANGE DE LA CHIRALITE

Nous vivons dans un monde chirale, nous sommes tous constitués de molécules chirale (ex:
les protéines).
En effet, les protéines ne sont qu’un assemblage d’AA qui sont eux chiraux.
% Conséquence : un récepteur va car
la géométrie dans I'espace sera différente, donc « I'emboitement » avec le récepteur
sera différent.

+ les constantes de dissociation des deux complexes peuvent aussi étre différentes, voir
méme impliquer des sites d’dffinité différents. (c’était dans le diapo mais il ne I'a pas dit)

< Dans les médicaments par exemple, on aura toujours un énantiomere « actif » et un
autre qui ne produit pas I'effet recherché.

v Eutomeére : énantiomere actif, qui présente I'activité recherché
v Distomeére : énantiomere inactif biologiquement, qui ne présente pas |'activité
recherchée

Ceci ne vous donne pas la nature des carbones asymétriques, mais indique que dans un
mélange d’énantiomeéres vous allez retrouver un eutomere et un distomere.

¥ Rapport eudismique : rapport d’efficacité des 2 énantiomeres.




— Conséquences de la chiralité :

Les récepteurs biologiques vont alors répondre différemment aux molécules, on a un impact
sur les propriétés organoleptiques (odeur, go(t ...)

Exemple : les énantiomeres du limonéne

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

S
‘_
& %

Vous constatez bien qu’une simple petite modification du carbone asymétrique peut alors
totalement changer les propriétés de la molécule. Dans ce cas la c’est pas trés grave,
contrairement aux médicaments...

» LE CAS DU THALIDOMIDE :

Q (o]
\
: médicaments sédatifs et anti-nauséeux - \ N% e "KN_{X:O
prescrits chez la femme enceinte dans les années 60 sous HN- T Z NH
P . 0o o o 0
forme de . Mais a cette époque nous i Bttt i Eailiimss

n’avions pas relié la stéréochimie et I'activité des molécules.

Isomére R : actif / isomére S : tératogéne
Le probleme c’est que I'énantiomére R était le seul actif (sédatif et anti-nauséeux), tandis que le S
était tératogene, il induisait des modifications au niveau du génome. Chez I'embryon cela a provoqué
de nombreuses déformations et méme des déceés.

entre 10 000 et 20 000 enfants trés séverement atteints

Malheureusement, dans le cas présent, méme si nous
avions isolé un énantiomere ou l'autre, nous avons
constaté que par un équilibre entre les deux
énantiomeéres, méme si nous avions uniquement
I’énantiomere R, celui-ci se serait transformé
rapidement en S.

Les deux énantiomeéres s'équilibrent en moins de 10 minutes dans le sang

— 2 | = = 7 Y 7N
= {/ @ (:/ 0 Cette molécule-la n’est donc absolument pas adapté a
N F H
= T J— V=N e Nz~ . . .
‘_pr"j'\/ = :’ j\/l 3’ T1 la femme enceinte. On s’en sert aujourd’hui comme
] l HO™ N7 D 07N’ (= ) . . 7
o7 h b d’un traitement anti-cancéreux.

§ b R



Suite a ce scandale sanitaire, la FDA a décidé que tout médicament qui serait mis sur le marché soit
sous forme énantio-pure (1 seul énantiomeére) ou bien que I'efficacité/inefficacité de I'autre
énantiomere soit prouvée avant mise sur le marché.

Aujourd’hui, plus de 50% des molécules mises sur le marché sont o
des molécules chirales. Cependant, le pourcentage de mélange

£,
racemlque (=racémates) est relativement faible. :
= Exemple : en 2020, 20 des 35 médicaments approuvés par g
la FDA sont des molécules chirales. On constate que les

meélanges racémiques ont quasiment disparu a cause des e

Yoar
; ; lécules app 1a FDA entre 2002 et 2015,
potentiels effets secondaires. i sa:‘; “‘;;:et o e

Et voila les BG ! C'est la fin de ce merveilleux cours ! Je vais bientdt vous sortir un DM sur les différentes
configurations pour que vous compreniez bien comment les repérer + une fiche méthode RS approfondie !
Si c'est pas formidable !

PS : j'ai enlevé les exemples de RS & la fin de la fiche vous les retrouverez dans la ronéo

Allez petites dédis rapides et bisousss travaillez-bien :)

Dédis & vous les P1 parce que vous étes les plus forts que vous allez me détruire cet examen et me perfect la
chimie. Montrez-nous que vous la voulez votre plo\ce en P2 ! Vous avez toutes vos chances, rendez-vous
compte de ce bout de chemin déja accompli ! Vous avez tellement évolué en si peu de temps, vous n'aviez
probablement jamais travaillé comme ga avant. C'est normal d'étre chamboulés mais tout va bien se
pdsser, croyez en vous, moi j'di confidnce en vous, donnez-tout pour ne rien regretter (mais n'oubliez pas de
vous accorder du repos sinon la productivité elle va flop) ®

Dédis a Noix de Coco, Salah, Seldjou, Enzo, Camcam, Luna, Dodo, Niloly, Opkélie, llona, Ismaél, Nelou,
Mamoniac !

Dédis & Ambrine, Emy et Elea

Dédis & Assyl votre fabuleuse tut’ de pharmaco

Dédis & Lou cette incroyable co-fillotte

Dédis a ma loe‘ti‘te maman, encore et toujours

Pas dédis @ mon chat qui déchires tout ce qu'il trouve en ce moment grr

Fini les embrouilles avec ce magnifique récap du love :

: Stéréoisomeres
Isomeres de

Arrangement =/= dans I'espace

constitution des atomes

Isomeéres Isoméres de Isomeéres de Isomeres de
de position fonction conformation configuration

[someres de
chaine




