UE 1 Coursn°6 Stéréochimie 12/09/2023

STEREOCHIMIE

I REPRESENTATION PLANE DES MOLECULES

A. Formule brute

Elle ne donne que la composition de la molécule et ne renseigne pas sur I'arrangement des atomes.
Exemple : C;HsO

B. Formule développée

La formule développée plane fait apparaitre toutes les liaisons de la molécule. Donne une idée des
arrangements des H dans la molécule. Peu pratique pour les grosses molécules.

Y 1]
B-p-e—o—i s—ea
H H H H

C. Formule semi-développée (pour les molécules de taille intermédiaire)

La formule semi-développée ne fait pas apparaitre les liaisons simples avec I’hydrogene.

CH4-CH.-OH
CI-CH,-CH,-ClI

D. Formule topologique

La formule topologique ne fait apparaitre que les hétéroatomes et symbolise les liaisons C-C par un tiret.
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Il. REPRESENTATION SPATIALE DES MOLECULES

Il existe des dizaines de méthodes de représentation selon les secteurs... On étudie les principales.

A. Représentation spatiale (procédé coin volant)

- Technique la plus utilisée : l N o
£\ V4 v
- Trait droit : représente une liaison dans le plan de la feuille

- Triangle plein : Représente une liaison orientée en avant de ce plan
- Triangle hachuré : Représente une liaison orientée en arriere de ce plan

fu_ o e
c=0
/c-—-c< o

B. Projection de Newman

L’observateur doit se positionner dans I’axe de la liaison de 2 carbones voisins

H L'atome de devant est représenté par un
H_ §H H H H cercle avec liaison au centre du cercle
T S
H‘\}_‘i H H y L'atome de derriere est masqué, les
H liaisons partent du bord du cercle

C. Projection de Fischer

- Trés utilisée en biochimie

Cette projection est surtout utilisée pour les oses et les acides aminés.

CHO CHO
e Un trait horizontal représente une liaison en avant du plan H OH 3
=
e Un trait vertical représente une liaison en arriere du plan CH; CH;
Pour les oses et les acides aminés :
- Lachaine carbonée la plus longue est verticale CHO
- Lafonction la plus oxydée est vers le haut. HO——H
- Ondistingue les séries D ou L en fonction de la position de la fonction OH pour H—F—OH L
les sucres ou NH2 pour les acides aminés du dernier stéréocentre (a gauche ou a CH,OH

droite). Série a droite, donc

série D : D-thréose
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lll. ISOMERIE

Deux molécules différentes sont isomeéres lorsqu’elles sont constituées des mémes atomes en nombre
identique, c'est-a-dire qu’elles ont les mémes formules brutes.

On distinguera différentes catégories d’'isomérie :

—> Isoméries planes : par rapport aux formes développées planes

—> Isoméries spatiales : par rapport aux formes spatiales « stéréoisomérie »

A. Isoméries planes

1. Isomérie de constitution :

Deux molécules isomeéres de constitution posseédent la méme formule brute mais des groupements
fonctionnels différents.

Exemple :C3HeO

HO
4 H O—CH,
HiC CHs  H{_CHCH: 1 )CH:,. - ;
i § \C=C / \
O ] H/ \H H H
cétone aldéhyde éﬂl?j’fcé‘:l?:]".lﬁ %xgd&

2. Isomérie de position :

Deux molécules isoméres de position possedent la méme formule brute, méme groupement fonctionnel,
mais différent par :

=> Soit une position différente du groupement fonctionnel sur la chaine carbonée

=> Soit une ramification différente de la chaine carbonée

Ex:-C.H; 0O Ex:C,Hy,
\\/\\OH I T \r
butane lineaire butane ramifié
Zcool primnaire  zlcool secondaire butane Isobutane

2-méthyl propane

3. Isomérie spatiale : stéréoisomérie

Stéréoisomeres : Deux molécules sont stéréo-isomeres si elles ont méme formule plane (formule brute et
enchainement des atomes dans le méme ordre) mais ont une disposition spatiale de leurs atomes
différente.
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Configuration : c’est la « carte d’identité » d’'une molécule. C'est la structure invariable d’une molécule qui
dépend de la nature méme de la molécule.

Cest elle qui définit la molécule :

e Toute modification de configuration nécessite une rupture et reformation de liaison.
e Un changement de configuration conduit a un nouveau composé chimique

Attention ! Ne pas confondre : configuration et conformation !
Pour passer d’une configuration a une autre, il faut casser les des liaisons.

Conformation : La conformation caractérise les différentes formes (conformeéres) que peut prendre une
molécule par simple rotation autour d’une liaison simple carbone-carbone.

H

Exemple : conformations limites décalées et éclipsées de I’éthane : < R ra
e 5 — c—e O
e . WA %H ol "l
e Forme éclipsée : H de 'atome de devant qui sont dans le =
méme axe que les H du carbone de derriere. HH H
e Forme décalée : H du carbone de devant qui ne seront pas du /Q}H H H
tout en face des H du carbone de derriere. HA M H H
C’est la méme configuration, la méme molécule avec ; ; R -
forme éclipsée forme décalée

plusieurs formes différentes de par la libre rotation.

[1 molécule = 1 configuration = plusieurs conforméres si simple rotation|

Notion de chiralité :

Le mot chiral est dérivé du grec kheir, qui signifie « main ».
Un objet pouvant exister sous deux formes, non superposables, images I'une de I'autre, est
chiral (main, chaussure...).

Cette notion de chiralité s’applique aussi aux molécules :

- Une molécule chirale est une molécule non superposable a son image dans un miroir.

- Une molécule chirale ne peut posséder ni plan, ni centre de symétrie. (L'absence de plan et de
centre de symétrie est une condition a la chiralité.)

- Atoute molécule chirale correspond une autre molécule chirale : son image dans un miroir. Ces
deux molécules ont une relation d‘énantiomérie (ce sont deux énantiomeres).

Deux énantioméres ont des propriétés physico-chimiques identiques mise a part leur action sur la lumiére
polarisée (propriétés optiques opposées). On les appelle donc aussi isoméres optiques. Les molécules
peuvent aussi ne pas avoir la méme activité biologique (cf. p.9).
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Conséguence de la chiralité : Notion d’activité optique :

L'activité optique est la conséquence de la chiralité.

Définition : Une molécule polarisée optiquement active fait tourner le plan de polarisation de la lumiére
polarisée. On dit aussi qu’elle est douée d’un pouvoir rotatoire.

nonochroeuhoue

{rweD daNs 2 :m'm)/-\

Si une molécule chirale dévie le plan de polarisation sur la droite : a > 0 ; dextrogyre ; (+) ; (d)

Son énantiomere déviera le plan de polarisation sur la gauche : a < 0 ; lévogyre ; (-); (1)

Un mélange équimolaire (50/50) de 2 énantioméres est appelé mélange racémique. On observe aucune
activité optique dans ce mélange car 50% des molécules font tourner I'angle a sur la droite et 50% sur la
gauche.

Il existe des molécules chirales a centre chiral (stéréocentre) ou sans centre chiral (on n’étudiera pas ces
molécules-la).

Chiralité a centre chiral :

Le C asymétrique (noté C*) : c’est un carbone tétragonal lié absolument a 4 substituants différents. Il n'y a
alors que 2 possibilités de disposition des 4 substituants autour du C*, donc 2 configurations différentes.

CH, CH;

s e .
ZIUCH,CH H-CH,C™z~~
H \Br 2CH; 3 ZBr/ H

Deux configurations différentes, images I'une de I'autre par rapport a un miroir et non superposables : on a
donc deux molécules chirales (2 énantiomeéres).
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Expression des configurations :

But : pouvoir distinguer et nommer les stéréoisomeéres

Régles séquentielles de CAHN, INGOLD, PRELOG (CIP) :

On cherche a définir une hiérarchie parmi les substituants d’un C*

—>Regle n°1: On accorde la priorité au substituant fixé au centre chiral par I'atome de n° atomique (2)
le + élevé :

I>Br>CI>S>F>0>N>C>H>

—>Reégle n°2 : Lorsque deux substituants différents sont fixés au stéréocentre par 2 atomes identiques,
il faut examiner les atomes en 2°™¢ position.

- CH20H prioritaire par rapport & - CHa

—> Reégle n°3 : Il suffit d’un atome de plus grand n° atomique pour que le groupement soit prioritaire

CH,
H H |
" * -CHz0OH prioritaire par rapport & —C— CHS
C—C—H C—C—H
H 0 CH,
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I:>-: cas des liaisons multiples : Une liaison multiple avec un atome est considérée comme
autant de liaisons simples avec cet atome (utilisation des atomes « fantdmes » ou « fictifs »)

H\ = considere )i ) —0 i —0
e

(C) (O) atome fictifs « fantéme »

(C)

Exemple : comparaison -CH:zOH et -CH=0

H
G/_H 5_\0_0 2emerang: O -+ (O)

/

o] (O) (C)

-

H,C

2émerang : O

--CH=0=-CH,0OH
Bemarque : Si on doit comparer un atome et son fantdme, c'est I'atome qui I'emporte.

Exemple : Comparaison : -C{CH3)a et -CH=CH:
N/ /
—C—C—H 2émerang:C +(C) é—c\—{: 2éme rang : 3C
(©) (€ ©

~C(CH,), >—CH = CH,

Exemple: Comparaison -CN et -CH=0
H (N)

C—;C—D 2éme rang : O + (0) H,C

(0) (C) (N)

C\— (N) 2emerang:N + 2(N)

—CH=0=>-CN
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Détermination de la configuration absolue d’un C*

Exemple : 2-bromobutane :

O *|3Ha__~_ (3)CH, Q

.-'"" I"'.f; A
H™ | “CHCHy | HoH,c™ | SHa

Br (2 2 B
Sens inverse des 1) 1) [Sens des aiguilles d'une
aiguilles d'une montre montre
S R

- On numérote les 4 substituants du C* en utilisant les regles de CIP
- On se positionne pour regarder la molécule selon I'axe C*-4, en plagant ce substituant 4 en arriére
- Onregarde dans quel sens on passe du numéro 1, au 2, au 3 :

o Sile sens de rotation est le sens des aiguilles d’'une montre, le carbone est Rectus (R)

o Sile sens de rotation est le sens inverse des aiguilles d’'une montre, le carbone est Sinister

(s)

A 3 * . ’ ’ - b Y ’ . by
Moléculesa2 €= : 2"stéréoisoméres 2"!couples d’énantioméres

Régle générale : n = C*

Exemple des tétroses (voir schéma p.9) :

N=2 tétroses : 2% = 4 stéréoisoméres, 2 couples d’énantiomeéres
Tout d’abord, vérifier s’il y a 4 substituants différents signifiant que le carbone est asymétrique.

Ici on est sur une représentation de Fischer, la fonction la plus oxydée est en haut. C’'est la fonction aldéhyde,
prioritaire donc elle porte le carbone 1, puis suivent les autres 2, 3, 4. Si on n’est pas a l'aise avec la
représentation de Fisher, on peut la traduire pour utiliser le procédé du coin volant (mais cette traduction

est trop longue, or votre temps est précieux @)

Si le groupement 4 est sur un barreau vertical (en arriére), c’est parfait. Cependant, s’il est sur un barreau
horizontal (en avant du plan), ¢a veut dire qu’on a regardé la molécule du mauvais c6té, il faut donc inverser
toute la configuration.

S’il s’agit d’isomeéres, et que I'un est I'image de 'autre par rapport a un miroir, alors sa configuration sera
son opposé (si R alors S et si S alors R).
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Oy H Oy H
H——0CH HO——H
H——OH HO——H ‘
CH,OH CH,0H couple « like »
D-Erythrose L-Erythrose . — Enantiomeéres 25,35 5
AD ] n * ’ [
2R, 3R 25, 38 E Diastéréoisomeéres @
2 z
2 Enantioméres 2
O Ox-H é 25,3R < > 2R,3S -
w
HO——H H——0OH
H—r—0H HO——H
couple « unlike »
CH-0OH CH-OH
D-Threose L-Threose
25, 3R 2R, 35

Pour I'image dans un miroir c’est I'inverse. R devient S et inversement...

Le couple d’énantiomere est appelé couple « like » quand la configuration des 2 C* est la méme (les 2 sont
Roules2sontS)

Lorsque la configuration des 2 C* n’est pas la méme est appelée couple « unlike »

Diastéréoisomeres : stéréoisomeres qui ne sont pas des énantiomeéres

Pour terminer, on a vu que la chiralité entrainait des propriétés physico-chimiques identiques mis a part
I'activité optique. Mais elle entraine aussi souvent des activités biologiques différentes :

e Thalidomide : antidépresseur utilisé aux USA dans les années 60 commercialisé sous forme

racémique. Le R est sédatif, mais le S est tératogéne aboutissant a des enfants naissant sans
membres...

e Limonéne : R odeur orange ; S odeur citron

e Carvone : R saveur menthe verte ; S saveur cumin
e Chloramphénicol : R, R antibactérien ; S, S inactif
e Propanolol : R contraceptif ; S béta bloquant

Ne pas apprendre les exemples, ils illustrent juste les différences de propriétés en fonction des C*
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