ISOMERIE / STEREOISOMERIE NOELITHIUM

Représentation des molécules

1.1. Représentation de Cram
» Représentation la plus courante en chimie.
» L’atome de carbone qui nous intéresse est positionné au centre.

Les traits fins/simples représentent les liaisons situées dans le plan.

Les traits triangulaires pleins représentent les liaisons entre un atome situé dans le plan et un atome
situé en avant de ce plan.

Les traits triangulaires hachurés représentent les liaisons entre un atome situé dans le plan et un
atome situé en arriere de ce plan.

# On représentera toujours les 2 liaisons dans le plan. Cad sur un méme atome les liaisons en
avant et en arriére doivent étre a cété/ds le méme plan.

H H
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\"C_C Ty
H \ /OH
H H

1.2. Projection de Newman

» Utilisée pour molécules avec plusieurs centres stéréogenes*
» Permetreprésentation de 2 carbones asymétriques*
» Projetée dans l'axe de la liaison C-C entre 2 carbones voisins.

H
o C le + éloigné
H C) &7
| // -\
<f /C—\ H H # Les liaisons de 'atome de C le + proche sont reliées au centre du
H é H cercle

# Les liaisons de Uatome de C le + €loigné sont représentées par

Cle +proche L )
des segments radiaux

H
,H C le + proche *vu apres
) :
H- /\M I Cle+ éloigné
H aH
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1.3. Projection de Fischer

» Tres utilisée pour les sucres ou les acides aminés puisgu’elle permet de représenter des
chaines d’oses facilement (cf.biochlove).

> La est placée dans le .

» Lessubstituants sont placés dans le plan horizontal vers Uavant.

» Lesliaisons terminales (les extrémités de la chaine principale) représentées verticalement
vers larriere.

» L'atome de carbone de plus petit indice est placé en haut.

Le tutorat est gratuit. Toute reproduction est interdite.

# Les liaisons en avant ou en arriére ne sont pas représentées (traits pleins
ou hachurées non schématisés) pour la projection de Fischer, mais elles
sontimportantes a prendre en compte pour pouvoir effectuer la

HO projection.

Substituants

OH S —
CH,

D- Glucose

# Il faut savoir passer d’une représentation a Uautre :

CRAM -> NEWMAN
Mnémo:

Eléments a gauche =>en avant
Eléments de droite =>en arriere
Eléments en avant => a droite
Eléments en arriere => a gauche

YV V VYV
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Différents types de stéréoisomeres

Un stéréoisomere est une molécule a 3 dimensions ds U'espace.

» Particularités des stéréoisomeres :
e Méme formule brute
e Méme formule developpee
e Méme nomenclature
e Mémes proprietés/réactivité chimique
* Ne se distinguent qu’en 3D

* MAIS propriétés physiques différentes/ disposition atomiques différentes dans l'espace

2.1. Les stéréoisomeéres de conformation

» 2 molécules de méme formule développée, qui different uniguement par la position des
atomes dans l'espace (structure 3D différente)

» Le passage d'une conformation a l'autre se fait par libre rotation autour des liaisons simples
(sigma)

» Elle demande peu d'énergie

OH OH OH Ontourne les liaisons

\ / = /
cOc < - C)C
HH HH OH HH
Partie mobile Partie gardée fixe

Il existe une infinité de conformations MAIS on retiendra les + remarquables :

N i . conforméres avec conformation éclipsée
- conformation eéclipsée (- stable / + énergie) H

H
- conformation décalée/étoilée (+ stable / - H\l ; /H JH
. . HH 2
énergie) WG, = 2°H . 1
H I \ H H7 ~— HH
H H H1 H

H

» Asavoir: conformeres avec conformation décalée
La conformation décalée est + stable que

H H H
ST . H\l 2 \‘H H H 2 H 2.H
l’éclipsée. o ’c_-‘;’ . H . \«/‘ Y
o . 5 H H H
Plus l’énergie est basse et plus la molécule est H H H”1 S H T

stable.

Entre ces 2 structures, il y a un nombre infini de positionnement des atomes d’H
correspondant a la rotation autour de la liaison C-C.
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" ouv
H H
Le positionnement est représenté par un angle diédre qui va permettre de
| 126 k.ol déterminer la distance entre les liaisons H. Cette variation de l'angle diédre se
f 8 # traduit par une augmentation de l’énergie lorsque les atomes d’H se H H
H-gH H. H Hﬁﬁ ’ﬁ " rapprochent (diminution de l’angle 6) et une diminution de l’énergie lorsque 6 CH
< RO L1 K augmente (les atomes d’H s’éloignent). s
Angle de rotarion g ) o ) . . . 3 )
PS : je mets ca en rikiki pcq vrmt ca tombera jamais, comprenez juste Uhistoire d’energie
1] B0 120 180 240 300 360
o - Forme chaise Forme bateau
Exemple particulier : a H H

Composés cycliques : cyclohexane et ses dérivés

» peuvent se plier de maniére a minimiser la «
tension » entre tous les atomes de la
structure

» les conforméres les plus stables sont de
type chaise

Sous sa forme chaise le cyclohexane présente
deux types d’hydrogene :
- Ceux en position axiale (verticale par
rapport au cycle)

- Ceux en position équatoriale (horizontale H H ec?_fa'o”a'
. 3
par rapport au cycle) -> + basse en énergie
+stable

=> La molécule n’est pas figée et peut ainsi bouger.

=> En passant d’une chaise a l’autre, les positions s’échangent : les substituants qui étaient en
position équatoriale passent en axiale et inversement. On passe donc par un ensemble de structures
intémediaires :

r
Enveloppe, F d N\

Ervel E fresio ape
Bateau, e i

Croisée

ATAY

Croi ol \Croisé
oy

roise

45 ki
’ 30 kimol
Kok

2

Potential
energy

=

Chaise Chaise
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2.2. Stéréoisomérie de configuration

» = 2molécules de méme formule développée, qui different par la position des atomes dans l'espace
(structure 3D différente)

> % on ne peut pas passer librement avec une faible énergie d’une structure a l'autre par simple rotation
carbone-carbone.

» Le passage se fait par rupture de liaisons.
» Demande beaucoup d'énergie.

Les différents cas : C H
3

- Soit une stéréoisomérie de configuration portée par le carbone, que 'on va appeler
carbone « asymétrique » (*) car 'ensemble des groupements portés par ce groupement sont
tous différents. l”'”'CI

Br
- Soit une stéréoisomérie de configuration avec les doubles liaisons substituées par au moins deux

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

R A h

Différents types d’isomeres

» Isomeres = espéces chimiques de méme formule brute
» Différent par:
- Ordre ou la nature des liaisons
- Parladisposition des atomes dans ’espace (stéréoisomérie)

3.1. Isomérie de constitution/plane

Isomérie de fonction
(groupe fonctionnel différent)

o) @)
)LO/AOH

> Méme formule brute

Y

# Famille chimique

» % Propriétés chimiques/physiques
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3.2. Isomérie de chaine

> Méme formule brute Isomérie de chaine
La/les méme(s) fonction(s) chimique(s) (chalne carbonee dlfferente

\%

» # squelette différent (chaine de carbone
principale)
» Cas réservé aux hydrocarbures (squelette
composé de carbone et d’hydrogéne) /\/\

3.3. Isomérie de position

Isomérie de position

Méme fonction chimique, (position du groupe fonctionnel différente)
Méme formule brute, et le

Méme squelette OH
MAIS différe par la position de la

OH
chaine principale /\/

# propriétés physiques différentes

VVVYV

Y

CONFIGURATION ABSOLUE OU CONFIGURATION R/S

» S’applique aux molécules qui posseédent un atome hybridé sp3 tétraédrique asymétrique (=
lié a 4 groupements différents).

Nous verrons principalement 'atome de carbone, mais 'asymétrie n’est pas limitée a cet atome-la : elle
s’applique également aux atomes de soufre S, de phosphore P ou de silicium Si, mais pas a l'azote N sauf dans
certains cas particuliers.
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2 possibilités de représentation de notre atome avec ses 4 grps différents (en structure de CRAM) :

a a a

J C e [:> C"o" ou C"u
iy "y
d . - \de N / \be

Représentation de Cram

Soit dans U'ordre a-b-d-e (molécule de gauche), soit d'ans l'ordre a-d-b-e (molécule de droite)

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

# Larotation autour des liaisons ou l'angle de vue n’ont aucun effet sur la configuration.
# Ces deux molécules sont des énantioméres.

DEFINITION :
Enantiomeére = Ce sont des molécules qui sont non-superposables mais images 'une de l'autre dans
un miroir. (On retient ++ cette def)

4 ' 8 Rotation K
| : | w \TAREXYT
— Ay N\ LE Wi
/C"""'ue : e\““""C\ /C“""lne , .l » k. 3
N 9 : d/ b d \b ) | | ¢ w

énantiomeres

# On nomme ces énantiomeres grace a la configuration R/S (absolue) qui suit la régle de CIP
(Cahn-Ingold-Prelog).

Kesako configuration R/S, regle de CIP??
(Attachez vos ceinture partie gigaaa importante, tombe chaque année)
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Donc on recapi’tut : on a un carbone dit chiral ou asymétrique car il a 4 groupements différents autours de lui.
Ce carbone peut avoir 2 configurations possibles : R (horaire) ou S (anti-horaire). Pour déterminer la
configuration du carbone on utilisera la regle CIP.

Je vais d’abord vous mettre un exemple, que je vais détailler point par point pour que vous puissiez
comprendre.

Concernant la molécule ci-dessous, déterminer la configuration du carbone 2.

1) Vérifier qu’il s’agit bien d’un carbone hybridé sp3 (asymétrique=chiral)

H = Ily a bien 4 groupements différents autours du
HOOC = y CH carbone
. 3 = 2 dans le plan : azote (N), carbone (C)
L = 1 en avant : hydrogene (H)
H = 1 en arriére : carbone (C)
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On classe les substituants du carbone 2 en fonction de leur
numeéro atomique (Z), dans lordre décroissant
N (Z=7) > C’ (Z=6) > C (Z=6) > H (Z=1)

« ¢ (6) > C(6) » whyyyyyy ???

Lorsgu’on se retrouve avec 2 atomes de méme numéro
atomique au rang 1, on va appliquer la régle n°2 de CIP au 2"
rang. Donc ici on va regarder ceux qui entourent le C’ et le C.

C
C

(c)
Ici 2eme chose a savoir c’est la régle n°3
= Elle nous dit que lorsqu’on a des liaisons multiples, 'atome lié est répété (deux ; trois fois) en
faisant apparaitre les atomes fictifs ou « fantbmes » entre parentheses.
= Ici C’esten liaison multiple C4 donc c’est comme s’il y avait deux carbones.
C
= C| H Donc sachantque C (Z=12) >H (Z=1)=>donc C’>C
H

CJ

= Ensuite tres simple on suit 'ordre des numéros et en fonction du sens que prendra la fleche,
on aura un sens horaire (R) ou un sens anti-horaire (S)

= Ici on remarque qu’on tourne vers la gauche/ Uarriére
(1->2->3->4)
= Onva donc formerun S

= MAIS exception dans certains cas :

= Lorsque 'atome le + faible est positionnée en avant
(trait épais) ily a INVERSEMENT DU SENS

= Donc ici, le carbone 2 est de configuration Rectus (R)
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ETAPE 1 : vérifier qu’il s’agit bien d’un carbone asymétrique

ETAPE 2 : numéroter les différents atomes en fonction de leur numéro atomique.
S| INDERTERMINATION AU RANG 1 ON APPLIQUE REGLE N°2

ETAPE 3 : relier les atomes dans Uordre décroisant (du + fort Z au + faible)

ETAPE 4 : faire attention aux exceptions (A lorsque atome le + faible est en avant)

Regles de Cahn-Ingold-Prelog (CIP)

Récap des régles de CIP pour numéroter ies substituants d'un carbone asymétrique :

-OH > -CH,CH,F > -CH,CH, >

-H

Justification

LH

—r-C—-r-'H ’
\ /'/H

CS=—H : Z(H)=1

Sh

\ ' ‘
ler 2¢me 3éme

rang ra

ng rang

Régle n°1 : Un ordre de priorité des atomes et groupements (A, B, C et D) est établi

par valeur décroissante {plus grand au plus petit) du numéro atomique Z (et du
nombre de masse pour distinguer les isotopes).

Regle n°2 : 8'il y a indétermination au niveau du premier atome, il faut examiner les
atomes du second rang auxquels la régle n*1 est appliquée a nouveau,

Régle n"3 : Dans le cas de liaisons multiples {doubles ; triples), 'atome lié est répété
(deux ; trois fois) en faisant apparaitre les atomes fictifs ou « fantémes » entre
parentheses.

Je vous demande pas d’apprendre par coeur le tableau mais ayez une idée de U'ordre des atomes
H<C<N<O<F<Na<S<CI<Br<I

principaux.

s
1007975

R ei)

1950806 | |19696esea] | 2005921 | | a0azeas || 22t | | zessmoan 1 _r2om
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e
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NOTION DE CHIRALITE

DEFINITION :

Chiralité : on dit qu’une molécule est chirale lorsque son image dans le miroir n’est pas superposable.

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

Une molécule chirale et son image sont deux énantiomeres qui possedent : -
» Les mémes propriétés physiques
» Les mémes propriétés chimiques
> MAIS des propriétés biologiques DIFFERENTES, et cette caractéristique est fondamentale en
chimie médicinale.

. Exception : 1 seule propriété physico-chimique differe : son activité optique !

Activité optique = capacité de 2 molécules chirales a dévier la lumiére polarisée.

Une molécule chirale est dite optiquement active. ++

Sion prend une source de lumiére, lorsqu’elle n’est pas traitée elle va émettre des rayons lumineux dans toutes
les directions de l’espace. s

Cellule

contenant la

Lumiére substance

Source larisé
podises chirale

) fii 5”//0

Analyseur

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 lumiére polarisée d’un certain angle a.
On dit donc qu’elle est optiquement active parce qu’elle dévie la lumiére polarisée.
a se nomme le pouvoir rotatoire de la substance

» Siaest positif, la substance est dextrogyre (+) ou (d)

» Siaestnégatif, la substance est lévogyre (-) ou (l)

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

» Delatempérature T température

N de mesure
» Delalongueur d’onde A de la lumiére. &
Pour trouver ce pouvoir rotatoire spécifique [a], on u lise la loi de Biot : Le petit 25 Lot de Biok s [O)28 = G
correspond a la température de mesure et le petit D signifie qu’on a fait la mesure avec :m xc g.ml

la raie D du sodium, ce qui nous permet de préciser la longueur d’onde utilisée pour la Rale D
mesure. (Formule jamais tombée a ’'exam)
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= Tout objet chiral a la propriété de dévier la lumiére polarisée.

On qualifie de chiral, une molécule possédant au moins un ou plusieurs « centres stéréogenes ». Soit :

g H
= Un atome de carbone asymétrique ou /T\H‘OH H'/<>\‘/<
'uH C|

tout autre atome pouvant étre HiC™ V) CH,
asymétrique ; o Enchainement de
= Un enchainement de cyclobutanes asymétrique (ou autre atome Syuisti Ry pombre el
N N . sp’type Pou §
(cycle a 4C) a nombre pair; R )
H CHy H,C H
= Des cyclopropanes trans-substitués M >C=C=C‘\‘
| . CH
= Ou des allénes (enchainements de Hy H »
doubles liaisons C=C a nb pair). cydopmp.a“es (ou époxydes) Alléne 2 nombre pair de C=C
trans substitués

Centre stéréogene = la molécule ne doit posséder en son sein aucun plan de symétrie, aucun centre
de symétrie, aucun axe impropre.

Plan de symétrie : Centre de symétrie : I. Laprésence de carbones
Ya¥% asymeétriques dans une molécule n’est
a |e HG, H — ' pasforcément source de chiralité car il
HW Ty () = fautveillerace qu’iln’y ait pas de plan de
HyC CHy H” "CHy

-

symétrie, de centre de symétrie ou d’axe
impropre.

Axe impropre :
[ HC

Hy
s Hf 20" [t Hesw, C:l;
B = <"
CHy | HC “CH, HyeY CH

- H 2

x
D x
x\:"v: i,
D
¥z 9

rOur

On exprime la configuration d’une molécule par différentes manieres :

# Par le biais de son activité optique : (+) ou (d) ou dextrogyre (-) ou (1) ou lévogyre
# Par sa configuration absolue : (R) pourRectus/ (S) pour Sinister

# Avec la dénomination de Fischer : (D) ou (L), celle-ci est liée a la position du dernier groupement sur le
carbone de plus fortindice.

DEFINITIONS :

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

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

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

CHO enantiomerie CHO

—— HO=—t—H Remargue : TOUS les
3 o R carbones asymétriques de
HO—p=H H—1=OH deux énantiomares ont
leurs configuration absolue
CH,OH CH,0H OPPOSEES |
(sinon elles ne pourraient étre
image I'une de l'autre)
t >< ¢ diastéréoisomeri
CHO CHO
HO——H H—*-OH
< _— B
HO=—1—H H=—1=-0OH
CH,OH CH,OH

CONFIGURATION Z / E

Elle concerne les molécules qui présentent une double liaison C=C (rarement des hétéroatomes) et
dont les substituants sont différents 2 a 2.

Il s’agit d’une configuration relative ( 4. #absolue). On va toujours déterminer les priorités des
atomes avec les numéros atomiques pour chaque c6té de la liaison. (Celui avec le Z le + élevé en

priorité). Ensuite, de chaque c6té, on va dessiner une fleche qui va de 'atome prioritaire d’un coté a
celui prioritaire de l’autre.

2 Lorsque les fleches des 2 cotés vont dans le méme sens : on a affaire a 'isomeére Z (qui dérive de
lallemand zusammen = ensemble).

= Lorsque les fleches vont dans des directions opposées : il s’agit de 'isomére E (quivient de
l'allemand entegegen = opposés).

H.C  CH H.C CH - -
- 3 3 >=< 3 3
- c; Hy H H - Ha

Isomeére / Isomére £
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Isomere E comme pour Egyptien quand la molécule fait
la pose de 'égyptien

Br e

Pour pouvoir passer d’unisomeére Z a un isomere E, on ne peut
pas le faire simplement (PAS DE ROTATION), il faudrait casser
le systeme 1, d’ou une demande d’énergie plus importante
que lors d’un changement de conformation.

Isomere Z comme pour Zombie lorsque la molécule fait la pose du zombie

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 une configuration relative.

» On utilisera cis si les substituants sont tous les deux du méme coté du plan moyen du cycle.
» On utilisera trans si les substituants sont de part et d’autre du plan moyen du cycle.

Lorsque l'on parle des configurations trans et cis dans des molécules ayant des doubles liaisons ou
des groupes substituants, on se réfere généralement a la disposition spatiale des groupes autour de
la double liaison ou de la liaison carbone-carbone.

Ces termes (trans et cis) décrivent la position relative de ces groupes et ne fournissent pas
d’informations spécifiques sur la configuration absolue (R ou S) des atomes de carbone
asymeétriques.

Configurations relatives trans cis
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IMPORTANCE DE LA CHIRALITE EN CHIMIE MEDICINALE

Les récepteurs biologiques sont des protéines composées d’acides aminés chiraux. Ces récepteurs
vont donc avoir une forme bien par culiere dans U'espace et une structure tridimensionnelle bien
précise. Les deux complexes qui peuvent se former entre récepteur biologique et deux énantiomeéres
différents, seront des diastéréoisomeres 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.

» Eutomere : 'énantiomere actif
> Distomeére : celui quin’a pas les propriétés recherchées

Le rapport d’efficacité de 2 énantioméres est appelé le rapport eudismique.

Plus concrétement, étant donné que les récepteurs biologiques sont des molécules chirales, ils
répondent difféeremment aux énantiomeres d’une méme molécule. La réponse biologique est en
fonction de la nature des interactions établies.

Sion prend une molécule trés simple comme le limonéne, on voit qu’il posséde un carbone asymétrique et
peut donc avoir deux énantioméres : le S et le R. Cette simple variation de structura on dans l'espace introduit
une différence fondamentale sur les propriétés organoleptiques de cette molécule : le S-limonéne 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
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Dédis déja a ma premiére dédis de mon mandat de tutrice (réve de P1 je vous jure)
Dédis a mon chat qui roupille a coté de moi

Dédis a ma meilleure amie qui fait archi pas d’études de santé mais que je love
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