CHIMIE ORGANIQUE

chapitre 2

Stéréochimie
des composés organiques

La stéréochimie traite de ’arrangement spatial des atomes composant une molécule. Nous nous restreindrons
au cas des molécules organiques, mais la stéréochimie concerne aussi la chimie organométallique et la chimie des
solides, que nous n’étudierons pas. Les conséquence@&ﬁ%ﬁaﬁé&ﬁm spatial des atomes au sein d’une molécule
sont trés grandes car les propriétés de la moléculbS Yt %@ér,] A6f Seulement aux fonctions chimiques qui la
composent, mais aussi - et ¢’est parfois le facteur principal - & leurs positions respectives dans I’espace. Ceci est
particuliérement vrai pour les propriétés biologiques, et donc thérapeutiques, des substances organiques.

MeSS

1.3 Géométrie gytour de

1.4 Représentatid‘ﬂeﬁaatia

1.5 Isomérie de constitution et stéréoisomérie

g OH
cules orgarg%?es
@]
A tome s carbone EIHNW
MeO

%des molécules organiques

2. Stéréroisomérie de conformation
2.1 Définition
2.2 Conformations de I’éthane certains droits réservés
2.3 Conformations du cyclohexane ne peut pas étre vendu
2.4 Cas des sucres en Cg

3. Stéréroisomérie de configuration
3.1 Mise en évidence des stéréoisoméres de configuration
3.2 Propriétés physiques et chimiques des stéréoisomeéres de configuration
3.3 Activité optique des molécules chirales
3.4 Mélanges racémiques
3.5 Séparation d’énantioméres

4. Nomenclature des stéréoisomeéres de configuration
4.1 Descripteurs stéréochimiques Z/E des doubles liaisons
4.2 Regles de Cahn, Ingold et Prelog
4.3 Descripteurs stéréochimiques R et S des atomes asymétriques
4.4 Nomenclature cis/trans des cycles

4.5 Nomenclature D/L des sucres et des acides aminés



Certains droits réservés: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/2.0/fr/
Disponible gratuitement: http://campus.claroline.com/claroline/course/index.php?cid=NC03

1 Structure et représentation des molécules organiques.

1.1 Formule brute et composition centésimale.

La formule brute d’une molécule donne sa composition. On I’écrit en précisant le nombre d’atomes de carbone,
puis d’hydrogéne, puis des autres éléments par ordre alphabétique. Par exemple, la sérine, un acide-aminé, a
pour formule brute C3H7NOs.

Lorsqu’on veut analyser une molécule organique, le premier test consiste a en déterminer la composition
centésimale, c’est-a-dire les proportions des différents éléments dans la molécule. La plupart du temps, on en
connait les pourcentages massiques.

Soit par exemple une molécule inconnue A, dont on sait qu’elle contient les éléments C, H, N et O, et que
sa masse molaire vaut M = 105 g-mol~ " (il est possible de mesurer la masse molaire d’une molécule sans
connaitre sa formule brute). L’analyse centésimale montre qu’elle contient les proportions massiques suivantes :
34,3% de C, 6,7% de H et 13,3% de N, le reste étant de 'oxygéne. Les masses molaires des atomes sont :
My = 1g-mol™, Mc = 12g-mol™!, My = 14g-mol™*, Mo = 16 g-mol™'. On cherche a déterminer sa
formule brute C,H,N,O,,.
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Raisonnons sur une mole de la substance incqupug;A Juaimasse correspondante est : m = M. D’apres les
pourcentages massiques, la masse de carbone contenue dans 1 mol de A est mg = 0,343 M. Or, dans 1 mol de
A il y a x mol de C; on en déduit :

0,343 M
mg=0,343M =z Mc = x = S

C
S 2 N
généralisable. Pour 1&'11 ément que

Ce raisonnement fait sur le carbg
dont la proportion massique est px days unedasbtélice de masS€ molair€ M , 1
la formule brute de la subst est © OMe EtHN 0

MeO
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En appliquant la formule & H et N pour la substance inconnue A, on obtient : y = 7 et z = 1. Par différence,
on en déduit le nombre w d’atomes d’oxygene : -artains droits réservés

ne peut pas étre vendu
’LUMo:M—.’EMc—yMH—ZMN:48$’U}:3

La molécule a donc pour formule brute C3H7NOs5.

1.2 Ecriture plane des molécules organiques.

La formule brute ne renseigne pas sur l’enchainement des atomes. La formule développée, au contraire,
indique tous les atomes et toutes les liaisons entre les atomes. Dans le cas de la sérine, on obtient :

H
\O
O~ v
Ho S H
\ [
N—C—C—0
/ I 17 N
H H H H

Cette écriture est lourde et peut étre avantageusement remplacée par I’écriture semi-développée. Dans
celle-ci, on indique seulement les atomes de carbone, les hétéroatomes (autres que C et H) et les liaisons entre
eux. Chaque atome d’hydrogéne est accolé a 'atome auquel il est lié.
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L’écriture topologique de la molécule est la plus utilisée. Elle obéit aux régles suivantes :
e les atomes de carbone et d’hydrogéne de la chaine carbonée ne sont pas représentés,

e les atomes des fonctions chimiques sont toujours précisés,

e les liaisons sont représentées par des traits,

e les liaisons entre C et H sont généralement omises.

Pour la sérine, on obtient la représentation suivante :

COH

OH
HoN

1.3 Géomeétrie autour de ’atome d%%%—g Iﬂlh%%nze(l)%r;

1.3.1 Cas de quatre liaisons simples.

Le carbone est tétravalent : il engage quatre liaisons avec ses voisins. Lorsque le carbone posséde quatre
voisins, cela correspond & une géométrie tétraédrique : le carbone occupe le centre d’'un tétraédre dont les

CH,4 est-elle rigoureusement tétraéd
ne sont pas identiques, les angles ne

Conventionnellement, la molécule de méthane est représentée avec 'atome de carbone et deux atomes d’hy-
drogene dans le plan de la figure (soit deux liaisons CH dags 1% Splan de la figure) ; le troisiéme atome d’hydrogéne
. N certalQs arolts reserves
est alors en avant de la feuille, et le quatriéme en arriere, A
L . ne beut pas étre vendu . -
Les liaisons dans le plan de la feuille sont représentées en traits continus fins. Les liaisons en avant de la
feuille en forme de triangle plein en donnant une illusion de perspective; et les liaisons en arriére de la feuille

en traits hachurés.

Une telle géométrie existe autour de tout atome de carbone lié a quatre voisins.

1.3.2 Cas des liaisons multiples.

Dans le cas ot le carbone est 1lié & un de ses voisins par une liaison double, la géométrie autour de ’atome
de carbone est trigonale (de type AXj3 en théorie VSEPR) : le carbone occupe le centre d’un triangle dont les
sommets sont occupés par ses trois voisins. Les trois liaisons qui partent du carbone sont alors coplanaires,
et les angles entre les liaisons valent environ 120°. La molécule d’éthéne est représentée ci-dessous.

H H H

N\
\C=C/ / /C=CH2
/ \ H
H H

Dans le cas d’une triple liaison, le carbone engage deux liaisons alignées avec ses deux voisins (géométrie
AXj,). La molécule d’éthyne est de la forme :

H—C=C—H
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1.4 Représentation spatiale des molécules organiques.

Les molécules plus compliquées peuvent étre représentées selon quatre conventions principales, dans lesquelles
une liaison de la molécule, de préférence la plus intéressante, est mise en valeur. Dans ’exemple de la sérine,
c’est la liaison entre les atomes de carbone 2 et 3, sur lesquels sont branchées les trois fonctions chimiques de la
molécule.

COH

OH
HoN "2

La représentation perspective est surtout utile pour les molécules cycliques. Elle consiste & regarder la
molécule en perspective, la liaison intéressante semblant étre dirigée vers le fond. Les trois autres liaisons sur
chacun des atomes 2 et 3 sont représentées en projection sur un plan vertical (en réalité, elles sont vers I’avant
sur le carbone avant et vers l’arriére sur le carbone arriére). Il est fréquent de représenter verticale une liaison
sur chacun des deux atomes 2 et 3.

BCPSTlolﬂénelon
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La représentation de Cram, ¢ e a reg%lec ep

: aleggimpératif de préd%er les
du plan de la feullle selon la convention ,\Premsee au paragraE?he 1.
) une trmswme vers I'avant e

MeO
OH H OH

HO.C', !'H
HoN H

rtai its r. V
La représentation de Newman consiste acreeég %S(% dfO = 1%%8 eglsans I’axe de la liaison principale, un des
atomes étant alors caché par l'autre. Par conventlo 0 (Yerrlere (caché), est représenté par un cercle.
Les substituants sur chaque carbone peuvent étre éclipsés (l’un derriére 'autre) ou décalés.

H
H
HQ HO H
H
H 02C NH 2 HO,C NH»
H H
éclipsé décalé

La projection de Fischer, consiste a représenter les substituants autour d’un atome de carbone selon
une croix, les deux liaisons horizontales allant par convention vers avant du plan de la feuille (donc vers
Pobservateur), et les deux liaisons verticales allant par convention vers larriére du plan de la feuille. Cela
impose d’adopter un point de vue différent pour chaque atome de carbone.
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1.5 Isomérie de constitution et stéréoisomérie.

On appelle isoméres des molécules différentes de méme formule brute. On distingue deux types principaux
d’isomeéries.
BCPST1 Fénelon

Nicolas Clatin 2007
1.5.1 Isomérie de constitution.

Lorsque deux molécules ont la méme formule brute, mais différent par ’enchainement des atomes, on parle

d’isomeérie de constitution. Deux cas d’isomérie de constitution sont intéressants.
0 MeSS

L’isomérie de squelette porte sun liccessi es atomes de\carbone a chaine. La molécule
N ~ Oo 0 O
C4H;¢ peut étre le butane ou le méf Opane N
H NHCO,Me
OMe OH HO o]
OMer ™" EtHN O \
HO >$/ t:’
MeO

OH

L’isomérie de position porte sur la place d’un substituant ou d’une fonction chimique sur la chaine
carbonée. L’alcool de formule brute C4H17O peut étre soit le butan-1-ol, soit le butan-2-ol.

~sgtains droits r@é

ne peut pas étre verizil

1.5.2 Stéréoisomeérie.

Des stéréoisoméres possédent le méme squelette carboné, les mémes fonctions chimiques dans des posi-
tions identiques. Seule la position relative dans 1’espace des différentes parties de la molécule change d’un
stéréoisomeére a un autre.

L’objet de ce chapitre est de décrire les différents types de stéréoisoméries, de présenter leurs conséquences,
et d’expliciter la nomenclature correspondante.
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2 Stéréroisomérie de conformation.

2.1 Deéfinition.

Les liaisons simples sont constituées d’une liaison de type o, symétrique autour de ’axe de la liaison. De ce
fait, il y a une libre rotation possible autour de ’axe de la liaison. A température ambiante, il s’effectue
un grand nombre de rotations autour de toutes les liaisons simples d’une molécule. Les arrangements spatiaux
que prend alors la molécule sont appelées les différentes conformations de la molécule.

On peut passer d’une conformation & une autre par une ou des
libre(s) rotation(s) autour d’une ou plusieurs liaison(s), sans
rupture ni formation d’aucune liaison.

Pour une molécule donnée, il existe une infinité de conformations possibles. Parmi elles, certaines sont plus
stables que d’autres.

BCPST1 Fénelon

- f\“béf{db Clatin 2007 T
Les conformations correspondant & un minimum relatif d’éner-

gie potentielle s’appellent les conforméres de la molécule.

2.2 Conformations de I'éthane<"~_ Qoo
N
Considérons le cas de I’éthane, @l é en pro ?_Ftion de N@y ' 1

rotation autour de cette liaison. ILes psitionoslvi%latives des atomes d’hydrogéng
en nombre infini; il Y@ infiité deUbhformations. EtHNw{

A LIAEGIPEIEC. 11 y a libre
one et de 'autre sont

MeO MeO
OH H
H
Ho H H H
H‘H
H H H H

H

certains droits réservés

ne peut pas étre vendu
Les conformations n’ont pas toutes la méme énergie. En effet, les liaisons C-H, qui sont des portions de 1’es-
pace de forte densité électronique, se repoussent par répulsion électrostatique. La molécule est donc plus stable
(posséde une énergie plus petite) lorsque les liaisons C-H sur les deux atomes de carbone sont le plus loin possible
les unes des autres. C’est la conformation décalée, qui représente un conformére de la molécule d’éthane.
Quand les liaisons C-H, donc les atomes d’hydrogéne sont les unes derriére les autres, on parle de conforma-
tion éclipsée. Au cours d’une rotation d’un angle 27 autour de la liaison C-C, on passe successivement de

conformations décalées en conformations éclipsées.

H HH i HH W HH H
A5 H
H H HH HH H y H HoHY y o H H
H H H H H H H
0 =0° 0 = 60° 0 = 120° 0 = 180° 0 = 240° 0 = 300° 0 = 360°

décalée éclipsée décalée éclipsée décalée éclipsée décalée

La variation d’énergie potentielle en fonction de ’angle de rotation autour de la liaison C-C est d’allure
sinusoidale.
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L’origine des énergies potentielles est arbitraire BparTbififdteNon peut poser nulle énergie de la confor-
mation décalée. La barriére d’énergie a franchir pOHEPas&Amed8Yme décalée a Pautre via une conformation
éclipsée est d’environ 12,5 kJ - mol . Cette énergie est disponible méme & basse température sous forme d’éner-
gie thermique (énergie récupérée a 'occasion d’un choc). Une molécule d’éthane passe donc en permanence d’une
conformation a ’autre plusieurs milliers de fois par seconde. Il est impossible de bloquer la molécule dans une
conformation ; cependant, si on pouvait prendre une photographie NeStamtanéerd’un ensemble de molécules

S O\N 0
Mo NHCO,Me
2.3 Conformations du ¢yclohexane. °"
2.3.1 La forme cha EtHN
MeO

MeO
Le cyclohexane a pour formule CgHio. Les atomes de carbone ont des géométries qui se rapprochent le

plus possible du tétraédre, ce qui exclut que le cycle puisse étre plan. Dans sa forme la plus stable, appelée
conformation chaise, le cycle posséde un plan moyen. Les atomes de carbone sont alternativement au-dessus
et en-dessous de ce plan. On représente usuellement le cyclohexane en perspective comme ci-dessous. Les liaisons
C-C en bas du schéma sont conventionnellement en avant du plan de la feuille, et celles du haut en arriére. On
représente parfois en gras les liaisons C-C en avagtiains droits réserves

ne peut pas étre vendu

Il existe deux types différents de liaisons C-H :
e les liaisons C-H équatoriales (e) sont presque dans le plan moyen de la molécule,
e les liaisons C-H axiales (a) sont perpendiculaires au plan moyen de la molécule.

Les liaisons C-H équatoriales pointent alternativement vers le dessus et vers le dessous du plan moyen ; il en
est de méme pour les liaisons C-H axiales. La représentation de Newman montre clairement les positions axiales
et équatoriales.

plan moye
du cycle
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2.3.2 Interconversion d’une chaise a ’autre.

Il est possible d’effectuer des rotations partielles autour des liaisons C-C pour obtenir dans un premier temps
la conformation bateau, puis une deuxiéme conformation chaise (chaise inverse). Lors du passage d’une
chaise a l'autre, un hydrogéne axial devient équatorial et réciproquement, mais reste du méme coté du
plan moyen du cycle.

chaise bateau chaise

La conformation chaise est plus stable que la conformation bateau dans laquelle les atomes de carbone
sont plus éloignés de la géométrie tétraédrique; de %%%%;’(: %@@1‘9& d’hydrogéne sont proches I'un de 'autre
(18,3 nm) et sont en géne stérique. A températuré\gﬁ%%%%ﬂlggg@& 5% des molécules sont en conformation
chaise. Le passage d’une conformation chaise & l'autre, & température ambiante, a lieu avec une fréquence de
10° interconversions par seconde, ce qui revient & dire qu’une méme molécule passe 10° fois d’une forme chaise

a lautre, ou encore que la durée de vie d'un conformére chaise est de 107° s.

moins stable que la conformation bateau troisé) ; celn’est donc I’j_l?g f
. e Qs o)
la forme enveloppe, intermédiaird les fofffies chaise et bateau. \
OMe EIHNW
MeO

chaise enveloppe bateau croisé bateau bateau croisé  enveloppe chaise

On peut représenter 1’énergie potentielle de ngf@i@ "fo3eti6® d’une coordonnée de réaction caracté-
risant le passage entre une chaise et la chaise nffelREUOIRE %@évgm%lrairement nulle ’énergie potentielle du
conformeére le plus stable (forme chaise).

enveloppe

bateau croisé

chaise

La barriére d’énergie a franchir pour passer d’une chaise a Pautre est de 45,1 kJ-mol™', ce qui n’est pas
négligeable. A température ambiante, elle est aisément franchie, mais a trés basse température, elle est trop
élevée pour que l'interconversion chaise-chaise puisse avoir lieu. La molécule est alors bloquée dans une des
formes chaise. On peut ainsi, en théorie, séparer les deux formes chaise pour des températures inférieures a
—150 °C. La durée de vie d’un conformeére chaise en fonction de la température est indiquée ci-dessous :
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température | 25°C | —80°C | —120°C | —150 °C

durée de vie | 10725 | 1072 20 min 20 ans

2.3.3 Cyclohexanes substitués.

Dans le méthylcyclohexane, un des atomes d’hydrogéne est remplacé par un groupe méthyle, qui est nette-
ment plus encombrant qu’un hydrogéne. Les deux formes chaise du méthylcyclohexane ne sont plus équivalentes,
car dans 'une le groupe méthyle est en position axiale, et dans l'autre en position équatoriale. On constate
que les génes stériques sont moindres en position équatoriale. En effet, si le groupe méthyle est en
position axiale, il se trouve relativement proche des deux atomes d’hydrogéne axiaux du méme coté du plan
moyen ; il existe alors une répulsion entre le groupe méthyle et ces atomes d’hydrogéne, appelée interaction
1,3-diaxiale.

répulsions 1,3 diaxiales

chaise (6,2 %) o

n AIEFCRUS est suffisam-

atoriale soit en quantité

La différence d’énergie entre le
ment importante pour que la chajse dans laquelle le groupe méthyle est en pos

sensiblement plus i 1H}_R9 Paufie e(93 8% contre 6, 2%).
MeO
Lorsqu’il y a deux substltuamrs ou plus, il est plus difficile de prévoir la conformation la plus stable. En régle

générale, c’est celle dans laquelle il y a un maximum de substituants en position équatoriale ; cependant, si un
substituant est nettement plus encombrant que les autres, la chaise majoritaire est souvent celle dans laquelle
celui-ci est en position équatoriale.

Dans un certains nombre de cas, il n’est pageutile «<lgreprésentierste cyclohexane en perspective. On peut
aussi utiliser : ne peut pas étre vendu
e la représentation de Cram, dans laquelle on confond le cycle avec son plan moyen représenté dans le plan
de la feuille, et qui utilise les conventions déja définies,
e la représentation de Haworth, dans laquelle le plan moyen du cycle est représenté perpendiculaire au
plan de la feuille et les substituants sont verticaux soit vers le haut soit vers le bas, selon qu’ils se trouvent
au-dessus ou en-dessous du plan moyen du cycle.

L’avantage de ces deux représentations est que les deux formes chaise en équilibre sont représentées par le
méme schéma. Prenons le cas du 1,2-diméthylcyclohexane ; les deux groupes méthyle peuvent étre soit tous les
deux du méme codté du plan moyen du cycle (stéréoisomeéres cis), soit de part et d’autre de ce plan (stéréoisomeéres
trans).

£d — wh
— = )

-
-
-
-

<D

représentation perspective représentation de Cram représentation de Haworth
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En réalite, comme on le verra au paragraphe 4.5, il existe deux stéréoisomeéres trans du 1,2-diméthylcyclohexane.

A titre culturel, on peut noter que certains cycles & 6 chainons sont bloqués en conformation bateau par la présence
d’un second cycle. C’est le cas du norbornane et de ses dérivés, dont le plus célébre est le camphre.

H3C CHs
7 z CHs
4 1
6
3 2 (o)
bicyclo[2,2,1]heptane (norbornane) 1,7,7-triméthylbicyclo[2,2,1]heptan-2-one (camphre)

2.4 Cas des sucres en Cg.
2.4.1 Les glucides.

Les glucides constituent une vaste famille de m%ggﬁé—s]ﬂ(:ﬁ%gﬂt un groupe carbonyle (C=0) et au moins
deux groupes hydroxyle (OH). Ils peuvent tous é}l}%‘)é%%&kaﬁnp@% d’un ensemble de molécules de base, les
monosaccharides. On peut classer les glucides naturels en trois grands groupes :

e les monosaccharides : glucose, fructose, ribose, etc;

e les disaccharides, associations de deux monosaccharides : saccharose (une unité glucose et une unité fruc-

tose), lactose (une unité glucose ¢t un©unité galactose), etc; MeSS

e les polysaccharides, associatio plusieurs milliexs voire plusieurs millions d nosaccharides : amidon
et cellulose (quelques milliers ¢ Es glucos éjn‘eN( Y S milli Eiaites gﬁ)lcose), ete.
H

NHCO,Me
. : H . HO Q .

Les monosaccharides ayant urle fon¢tion QM%onﬁe, ils peuvent étre sqit des (famille des aldoses,
dont fait partie le glucoseysqit-des cébdifes (famille des céﬁzﬂ&Wit parti tose). Dans la nature,
le nombre d’atomes 48 one des aldoses et des cétoses peut \@tr€ de 3 (trioses); 4 (tétroses), 5 (pentoses) ou
6 (hexoses). On peut donner quelques exemples parmi les plus abondants : glycéraldéhyde (un aldotriose), éry-

throse (un aldotétrose), ribose (un aldopentose, constituant fondamental de ’ARN), ribulose (un cétopentose),
glucose et galactose (deux aldohexoses), fructose (un cétohexose).

2.4.2 Le D-glucose et le D-glucopyranosé&grtains droits reserves

] ne peut pas étre vendu )
Le glucose, est un aldose en Cg qui posséde 4 atomes de carbone asymétriques, dont chacun a une confi-

guration bien précise (voir le paragraphe 3). En représentation de Fischer, la structure du D-glucose est la
suivante.

I

N~

T

o s foo |

— OH
—H

— OH
— OH

I T

T
)
@]
(o]

“OH

En réalité, en solution aqueuse, donc dans les organismes vivants, le D-glucose n’existe sous cette forme qu’a
Pétat de traces. En effet, il subit spontanément une cyclisation, par réaction du groupe carbonyle (C=0) sur
le groupe hydroxyle (OH) porté par le carbone n°5. La réaction conduit a la formation d’un hétérocycle de type
pyrane (5 atomes de carbone et un d’oxygéne) comportant un groupe hémiacétal (une fonction alcool et
une fonction étheroxyde sur le méme atome de carbone, le n°1 dans le cas du glucose).

Cette réaction n’est pas particuliére au glucose, mais existe pour tous les aldoses en Cg. Sous leur forme cy-
clique, les aldoses en Cg sont appelés des pyranoses ; dans le cas du D-glucose, on obtient le D-glucopyranose.

D’un point de vue mécanistique, cette réaction est catalysée par les ions HT. Le processus, qu’on reverra
dans le cours sur les composés carbonylés, est le suivant :
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OH OH
H.1 H H
o
N 1 1
H—4—o H—4—OH ® H—4—OH
3 3 ® “H 3
HO—3—H HO—3—H  10H HO—3—H 10
H—4—O0H H—34—OH H—4—OH
H—2—OH H—> H—2
6 6 6
~ oH oH

2.4.3 Les formes a et § du D-glucopyranose ; anomérie.

Lors de I’étape de cyclisation, 'oxygéne du groupe hydroxyle peut réagir d’un co6té ou de 'autre du groupe
carbonyle, qui est localement plan (du fait de la double liaison), ce qui conduit & deux formes cycliques différentes,
le a-D-glucopyranose, et le 8-D-glucopyranose.

H 1 Fénelon
NILC s&_llatin 2007

Les deux formes ¢ et
les appelle des formes angmeéres; la formation de deux anoméres lors de la cyclisation d’un monosaccharide
est appelée 'anomérisation. Ol reviendra sur les relations de stéréoisomérie entre les deux formes anoméres
au paragraphe 3.

2.4.4 Mutarotation du glucose. . o .
certains droits réservés

Il est possible d’isoler le a-D-glucopyranose e¢ keBt Daglétopyeitbse sous formes pures cristallisées. Si on
met en solution dans l’eau du a-D-glucopyranose pur, on constate qu’il apparait du g-D-glucopyranose, et
que la solution tend vers une composition bien particuliére : 63,6% de 'anomeére 3 et 36,4% de ’anomére a.
Inversement, si on dissout dans ’eau la méme quantité de -D-glucopyranose pur, on obtient exactement les
mémes proportions des deux anomeéres au bout d'un temps trés long. On peut en déduire que les deux formes
a et (3 sont en équilibre, par intermédiaire de la forme ouverte (selon le schéma du paragraphe précédent).

La présence majoritaire de la forme 3 peut s’expliquer en premiére approximation par le fait que le groupe
le plus encombrant sur le carbone n°1 (OH) est en position équatoriale, alors qu’il est en position axiale dans
la forme «, les positions des substituants sur les autres atomes de carbone étant identiques.

Cette explication de la stabilité plus importante de la forme 3 par rapport a la forme a ne doit pas étre généralisée
aux dérivés du glucose (par exemple ceux obtenus par remplacement d’un groupe OH par un atome de chlore, ou par
estérification de certains groupes alcool). La forme la plus stable n’est alors pas toujours celle qu’on croit, car il peut y
avoir des effets électroniques particuliers, connus sous le nom d’effet anomeére.

BCPST1 — Nicolas Clatin — septembre 2007 — Chimie organique chapitre 2 : stéréochimie — page 11



Certains droits réservés: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/2.0/fr/
Disponible gratuitement: http://campus.claroline.com/claroline/course/index.php?cid=NC03

3 Stéréroisomérie de configuration.

3.1 Mise en évidence des stéréoisoméres de configuration.
3.1.1 Définition de la stéréoisomérie de configuration.

Lorsqu’une molécule posséde des stéréoisomeéres entre lesquels on ne peut passer par des rotations autour de
liaisons simples, ceux-ci sont appelés stéréoisoméres de configuration. Pour passer d’un stéréoisomeére de
configuration & un autre, il est nécessaire de rompre une liaison, puis de la reformer aprés retournement d’une
partie de la molécule.

Deux stéréoisoméres de configuration d’une molécule ne
sont superposables dans aucune de leurs conformations.

La stéréoisomérie de configuration se divise en deux catégories : I’énantiomérie et la diastéréoisomérie.

BCPST1 Fénelon

3.1.2 Chiralité et énantiomérie. Nicolas Clatin 2007

Certains objets, dits achiraux, sont superposables a leur image spéculaire (image dans un miroir), c’est-a-
dire que l'objet et son image dans un miroir sont indistinguable. C’est le cas d’un cube, d’une spheére, d’une
planche, etc. Certaines molécules sont achir%les; c’est le cas de I'éthapol

| 0]

miroir S O~ N
. H
i OMe OH H
1

HAGS . W cn, EtHN H)

! Me

OH méme molécule

vue de l'autre c€

En effet, I'image dans un miroir d’'une molécule d’éthanol est identique a la molécule de départ : il suffit de

retourner la molécule « comme une crépe », c’estefrlive delas reprdspniger aprés une rotation de 180°.
ne peut pas étre vendu

D’autres objets ne sont en revanche pas superposables & leur image spéculaire; on dit qu’ils sont
chiraux. Ainsi, une main droite a pour image spéculaire une main gauche; ces deux objets ne sont pas su-
perposables, comme on le constate aisément en essayant d’enfiler un gant gauche sur une main droite. Le mot
« chiral » vient d’ailleurs du grec yetp, qui signifie main.

Certaines molécules sont chirales, comme 'acide lactique (acide 2-hydroxypropanoique). Aucune rotation de
la molécule ne permet de la rendre superposable & son image dans un miroir.

J rotation de 180°

miroir T
' ' molécules non
i" ! OH OH OH superposables OH
ICOH 1 HOZC“)\ HOZC“)\ - )('H - /k"cozH
H3C . : H CHs H CHs H3C oM H3C N

En conséquence, une molécule chirale, comme ’acide lactique, posséde deux stéréoisoméres de configuration,
qui sont images spéculaires I'un de l'autre.

Une molécule chirale existe sous forme de deux stéréoiso-
méres de configuration images spéculaires I'un de l'autre,
qui constituent un couple d’énantiomeéres.
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Le glucose est une molécule chirale ; ses deux énantioméres sont le D-glucose et le L-glucose.

CHO : CHO

H OH : HO——H
HO H ' H——OH

H——OH : HO——H

H OH | HO——H
CH,OH ' CH,OH

.

D-glucose l-glucose

La chiralité d’une molécule est reliée a sa symétrie. Pour qu’une molécule soit chirale, elle ne doit comporter
ni plan de symétrie (« plan miroir »), ni centre de symétrie. En revanche, elle peut parfaitement posséder un
axe de symétrie. Attention! on parle ici de symétrie dans I’espace, et non dans le plan.

BCPST1 Fénelon

Nicolas Clatin 2007
3.1.3 Carbone asymétrique.

La chiralité des molécules organiques est souvent liée & la présence d’'un atome de carbone asymeétrique,
c’est-a-dire un atome de carbone lié & 4 groupes tous différents. Dans le cas de l'acide lactique, I’atome de
carbone n°2, repéré par un astérisque, est asymétrique; en effet, il estli&@a—4 greppes différents : H, CHz, OH
et COQH

OMe
HO o
MeO

OH

Attention! il ne faut pas simplement considérer les 4 atomes voisins, mais les 4 groupes, dans leur ensemble,
liés au carbone. Le glucose posséde 4 atomes de carbone asymétriques, en positions 2, 3, 4 et 5.

CCHO .. .

certain§ foits réservés

ne peufp&¥iétre vendu
HO——H

H——OH
H-*1—OH
CH,OH

Posséder un carbone asymétrique n’est pas une condition nécessaire pour qu’il y ait chiralité. Ainsi certaines molécules
sont chirales du fait d’un atome asymétrique autre qu'un carbone (N, P, S, Si, etc). Par ailleurs certaines molécules n’ayant
aucun atome asymétrique peuvent étre chirales ; par exemple, ’ADN est chiral du fait du sens de I'enroulement de I’hélice
(une hélice est un objet chiral : pas de vis, coquilles de mollusques, escaliers en colimagon, etc).

La présence d’un carbone asymétrique n’est pas une condition suffisante pour qu’une molécule soit chirale.
On peut cependant remarquer que :

une molécule & un seul carbone asymétrique est chirale.
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3.1.4 Diastéréoisomérie.

Considérons les deux stéréoisoméres de I'acide but-2-énedioique, I’acide fumarique et 1’acide maléique. Eta-
blissons la relation de stéréoisomérie qui les lie :
e comme il n’y a pas de rotation possible autour de la double liaison, ils ne sont pas stéréoisomeéres de
conformation, donc ils sont stéréoisomeéres de configuration ;
e ils ne sont pas images spéculaires I'un de I'autre, donc ils ne sont pas énantioméres; on dit qu’ils sont
diastéréoisomeéres.

COH diastéréoisomeres HO,C COH

HO,C

acide fumarique acide maléiqu

On appelle diastéréois_gﬁa@l%l &@B@'@t’éréoisoméres de
configuration qui ne sorft! FACENIRIENRPEY ¢’est-a-dire qui

ne sont pas images spéculaires I'un de l'autre.

Comme on le voit sur I’exemple de I'acidg but-2-énedioique, la présense-ciung,double liaison peut entrainer

I'existence de diastéréoisomeéres. La présence [(le deux\ou glus atomes de carbone iques dans une molécule
entraine toujours l’existence de diai isOmeres. Ainsi egseret Je D-mat détxAldohexoses de la
série D, ne différent que par la config du carbane n°2. Ils > s amume/eonformation,
donc ils sont stéréoisomeéres de donfig ratidﬂ’\f'eparoa'illeurs, ils ne sont pas ing culaires I'un de autre

(puisque l'image spéculaire~dy-B-glucobee est le L-glucose)donc/i sont iomeéres; ils sont donc

diastéréoisomeéres. MeO
OH ) .
configuration
CHAO/ différente \CHO
H——OH HO——H
HO——H HO——H
mémes
H=OH  teraifigucitioits yesdivef O
H——OH [ne peut pas étfe véitcr—OH
CH,OH CH,OH
D-glucose Dmannose

Lors de la cyclisation du glucose en glucopyranose, il apparait un nouveau centre asymétrique, au niveau
du carbone n°1 (carbone anomeére). Le a-D-glucopyranose et le 8-D-glucopyranose différent uniquement par la
configuration du carbone anomeére, les autres ayant des configurations identiques. Ils ne sont superposables dans
aucune conformation, mais ne sont pas images spéculaires; ce sont donc des stéréoisomeéres non énantiomeres,
c’est-a-dire des diastéréoisomeéres.

a-D-glucopyranose B-D-glucopyranose
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3.1.5 Composés meso.

On a vu qu’une molécule comportant un seul atome de carbone asymétrique est chiral. En revanche, une
molécule possédant plusieurs atomes de carbone asymétriques peut étre ou ne pas étre chirale. Elle est achirale
si elle posséde un plan de symétrie.

une molécule comportant plusieurs atomes de carbone asy-
métriques mais ayant un plan de symétrie est achirale; on
dit qu’il s’agit d’un stéréoisomeére meso.

Considérons le cas d’'un composé ayant deux atomes de carbone asymétriques. Si elle présente un stéréoi-
somére meso, celui-ci a un plan de symétrie, ce qui implique que les deux atomes de carbone asymétriques
portent les mémes substituants. Un exemple historique est celui de 'acide 2,3-dihydroxybutanedioique, ou acide
tartrique. Il présente deux atomes de carbone asymétriques portant tous les deux : un H, un OH, un CO5H et
un groupe CHOHCOH. L’acide tartrique existe sous forme de trois stéréoisomeéres. D’une part, il y a un couple
d’énantiomeéres :

BCPST1 Fénelon

HO,C COH Nicatasradaiin 2007 HO,C COH
H' ¢ /'OH HO"! V' H
HO H H OH

D’autre part, il y a un stéréoisomére achiral, qui est donc superpo'\ég}sfe a $olGmage spéculaire et sur lequel

on peut mettre en évidence un pl

rHoye  OkdoH

OMe 'H  EtHN
HOHO HO OH

fHéme molécule plan de symétr

Quelle est la relation de stéréoisomérie entre les deux énantiomeéres et le composé meso? D’une part, ils
sont stéréoisoméres de configuration puisqu’on ne Pt%lllﬁ D5 passer de 'un a 'autre par des rotations autour de

.. ) ) , S Teserves R .
liaisons. D’autre part, le composé meso n’est pas dé?)aelm%rggr& %ﬁ(albple puisq’il n’est paus chiral. Il y a donc
une relation de diastéréoisomérie entre le couple s

énantioméres de 'acide tartrique et le stéréoisomére meso.
HOC COH énantiomeéres HOC COH

H' ¢ /'OH HO"! V' H
HO H H OH

\astéréois(y/
OH

HO,C C

HYY ' H
HO  OH
meso

On peut retenir la conclusion trés générale suivante :

Une molécule possédant deux atomes de carbone asymétriques porteurs
des 4 mémes substituants n’existe que sous forme de 3 stéréoisomeéres :
e un couple d’énantiomeéres,

e le composé meso achiral, diastéréoisomére des précédents.
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3.2 Propriétés physiques et chimiques des stéréoisoméres de configuration.
3.2.1 Cas des diastéréoisomeéres.

On donne dans le tableau ci-dessous quelques propriétés des deux diastéréoisoméres de I'acide but-2-énedioique,
qui sont tous les deux des diacides.

propriété densité du solide | température | pKy1 | pKao
a20°C de fusion

acide maléique 1,587 199 °C 1,92 | 6,22

acide fumarique 1,632 300 °C 3,01 | 4,35

On constate que les propriétés physiques de ces deux acides sont différentes, de méme que leurs propriétés
chimiques. Ainsi, lors du dosage acido-basique de 'acide maléique, dont les pK, sont nettement séparés, on
observe deux sauts de pH, alors qu’on n’en observe qu’un seul pour 'acide fumarique, dont les pK, sont
proches. , , BCPST1 Fénelon .

D’autre part, ’acide maléique, par chauffage, H@%ggﬂé{gﬁﬂtmmolécule d’eau par réaction entre les deux
groupes acides, qui sont proches I'un de 'autre, pour donner ’anhydride maléique.

OH HO A o o o
o) o —— + H0
(0]
| s (0] o. 0
L’acide fumarique ne peut subip d réaction de déshydr ¥ ion inframolgculaire, caHsesroupes acides
sont trop éloignés 'un de l'autre (il 0’y a pfMibre fotation autour de la{iaiso
OMe EtHN o

Me@es p[ropriétés physiques et chimiqu%ege deux diastéréoi-
someéres sont différentes. Deux diastéréoisomeéres sont des
substances chimiques différentes.

De ce fait, séparer deux diastéréoisoméres ne présente pas de difficulté particuliére. Toutes les techniques
usuelles de séparation de composés organiques soitRilISSBIKS BiSENRfon (ils ont des températures d’ébullition
différentes), recristallisation (ils ont des solubilite§ dffférERe<Irex¢eA on liquide-liquide, chromatographie (ils
ont des polarités différentes), etc.

3.2.2 Cas des énantioméres.

Deux énantiomeéres ont les mémes propriétés physiques : mémes températures d’ébullition et de fusion, méme
masse volumique, méme indice de réfraction, méme volatilité. Ils se distinguent uniquement par leur pouvoir
rotatoire, sur lequel nous reviendrons au paragraphe suivant. De ce fait, il est extrémement difficile de séparer
deux énantioméres : ni la distillation, ni la recristallisation, ni ’extraction ne peuvent en général les discriminer.
Deux énantioméres ont les mémes propriétés chimiques dans le cas général. Par exemple, V'estérification de

lacide lactique par 1’éthanol se fait de la méme fagon avec les deux énantiomeéres (méme vitesse de réaction,
méme rendement) :

COH COCoHg
+ CHsOH E— p + HO
HO CoAs HO z

(Rou®

*

Si la réaction précédente se déroule de la méme fagon pour les deux énantiomeéres, c’est que le réactif utilisé
(éthanol) est achiral. D’une fagon générale, les propriétés chimiques de deux énantiomeéres sont identiques dans
un environnement achiral. Il n’en est pas de méme dans un environnement chiral.
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Dans un environnement chiral, ou en présence de réactifs
eux-mémes chiraux, les deux énantioméres d’un couple ont
des propriétés chimiques différentes.

Les enzymes, et plus généralement les protéines, sont des exemples typiques d’environnement chiraux. En
effet, elles sont constituées d’acides aminés qui sont presque tous chiraux (sur les 20 acides aminés essentiels,
19 sont chiraux). De ce fait, les enzymes n’ont en général d’action que sur une molécule de configuration bien
particuliére, et n’a en revanche aucune activité sur son énantiomeére (et encore moins sur ses diastéréoisoméres
éventuels). Par exemple, le D-glucose est assimilé par 'organisme, mais son énantiomére le L-glucose ne 1’est
pas.

De méme, la double hélice d’ADN, qui est une molécule chirale, ne peut interagir qu’avec des protéines
constituées d’acides aminés de la série L, et est incapable de le faire avec les protéines énantiomeéres.

La chiralité est une notion extrémement importante en biochimie. L’efficacité et la sélectivité des enzymes
repose sur leur caractére chiral.

< e s . . PST1 Fénelon
3.3 Activité optique des molécules Rﬁ%gge fatin 2007

Il existe une propriété physique qui distingue les énantioméres, qui est leur interaction avec la lumiére dite
polarisée. La théorie de la lumiére polarisée n’est pas au programme, et encore moins la nature des interactions
entre lumiére polarisée et substance chirale (qui est extrémement complexe). En revanche, la conséquence de

cette interaction, 'activité optique, est a co%naitre. MeSS

o)
NHCO,Me

3.3.1 La lumiére polarisée.

(0]
Il est nécessaire ici de considérer la&&gliére sous son as%ect on %t ire. EI\ de 1’électromagnétisme,
6 tH .
)

elle est associée & umchamp-élettrique F et un champ magnéti a un a l'autre et tous les
deux perpendiculaires é\ﬂhﬂdireﬁon de propagation de la lumié\flg(%epérée par un vecteur k.

direction di

_ _ propagatio
celtains droits réservés
ne peut pas étre vendu

Dans le cas de la lumiére naturelle ou émise par une lampe quelconque, le champ électrique peut avoir
n’importe quelle orientation : toutes les directions perpendiculaires a la direction de propagation sont possibles.
En effet, les atomes qui émettent la lumiére (par exemple ceux du soleil), le font en orientant le champ électrique
de facon aléatoire et sans relation entre eux. En conséquence, le champ électrique moyen associé a la lumiére
est nul. La lumiére est dite non polarisée.

Si on fait passer de la lumiére non polarisée & travers certains milieux (une lame mince de mica par exemple),
l'orientation du champ électrique & la sortie n’est plus quelconque, mais selon une direction particuliére. La
lumiére est dite polarisée rectilignement. Le plan de polarisation de la lumiére est par définition le plan
défini par la direction de propagation et le champ électrique.

E

~
~

plan de polarisatit

lumiere polarisée

lumiere non polarisée "
rectilignement
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3.3.2 Action d’une substance chirale sur la lumiére polarisée.

Envoyons de la lumiére, de longueur d’onde A et rectilignement polarisée grace & un polariseur, & travers
une cuve de longueur L contenant une substance chirale sous forme énantiomériquement pure (c¢’est-a-dire sous
forme d’un seul de ses énantioméres) en solution & la concentration ¢. On constate qu’a la sortie de la cuve, la
lumiére est toujours polarisée rectilignement, mais son plan de polarisation a tourné d’un angle a.

L

polariseur -——

substance chirdle
en solution & I§ =——

N
[ )| L
V

AV 4

lumiéere non concentratiore
polarisée X) o a
Y
E [
! E
. e .z N ., .z 1
lumiere rectilignement polarisé lumiere rectilignement polarisée
ex : plan de polarisation verticakl/ plan de polarisation non verticaly/

BCPST1 Fénelon
Nicolas Clatin 2007

Une substance chirale a donc la propriété de faire tourner le plan de polarisation d’une lumiére polarisée
rectilignement. C’est le pouvoir rotatoire, encore appelé 'activité optique, d’une substance chirale.

NHCO,Me

de la facon suivante.

est dite lévogyre, repéré@'par le signe (-);
e si le plan de polarisation a tourné dans le sens rétrograde, I’angle « est posé positif, et la substance est

dite dextrogyre, repérée par le signe (+).

a<0 ,  a>0
certains groity réserves Ny
E ne peuthas étre vendu v /e
k kN i
1 1
. .
plan de polarisation effet d'une substance effet d'une substar
de la lumiére incidente Iévogyre €) dextrogyre ¢)

3.3.3 Loi de Biot.

La loi de Biot relie numériquement le pouvoir rotatoire, c’est-a-dire ’angle de rotation « du plan de polari-
sation de la lumiére, a la concentration massique ¢ de la substance chirale et & la longueur de la cuve L. Dans
le cas d’une solution contenant un unique énantiomére d’une unique substance, on a :

a=[aixLxc

La grandeur [a]? est le pouvoir rotatoire spécifique de la substance chirale étudiée. C’est une caractéris-
tique de la substance; elle dépend de la température T' et de la longueur d’onde A de la lumiére. Usuellement,
on effectue les mesures a la longueur d’onde de la raie D d’une lampe & vapeur de sodium (soit A = 589 nm) et

4 20 °C; on note alors [a]¥ °C le pouvoir rotatoire spécifique.
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Les unités sont particuliéres dans cette formule. La longueur de la cuve est en dm (les cuves font usuellement
1 dm); la concentration massique est en g-mL™!, et le pouvoir rotatoire en °. En conséquence, le pouvoir
rotatoire spécifique a pour unité le °-dm=!-g=!'-mL.

Dans le cas d’'un mélange de N substances chirales, les pouvoirs rotatoires s’ajoutent. La loi de Biot est
additive :

N
a:Z[a]ijxcj

j=1

La loi de Biot est mathématiquement analogue a la loi de Beer-Lambert ou a la loi de la conductivité.

Le signe du pouvoir rotatoire spécifique détermine le caractére lévogyre ou dextrogyre d’une substance : s’il
est négatif, la substance est 1évogyre, et s’il est positif, elle est dextrogyre.

RODCQTA C A
CroT1ITCL

On met en évidence que, dﬂ?%%lgg 6%“R]§6%§;‘3nantioméres :
>0

e l'un est dextrogyre ([ et 'autre est lévogyre ([o] < 0),
e leurs pouvoirs rotatoires spécifiques sont exactement opposés.

o)

3.4 Meélanges racémiqu S/%O\N
i N

Par définition, oMo OH H

o OMe EtHN /10%
un mélange racémique est umem/élange de
OH deux énantiomeéres en méme quantité.

HO
MeO

Un mélange racémique contient 50% d’un énantiomére lévogyre et 50% d’un énantiomeére dextrogyre de
pouvoirs rotatoires spécifiques exactement opposés. Le pouvoir rotatoire global du mélange est donc nul d’aprés
la loi de Biot appliquée aux mélanges. Un mélarfg FbEntiQits daseptRfuement inactif par compensation.

ne peut pas étre vendu

Généralement, quand on synthétise des molécules chirales sans précaution particuliére, on obtient un mélange
racémique des deux énantiomeéres. Cela peut poser des problémes trés graves dans I'industrie pharmaceutique.
En effet, deux énantiomeéres peuvent avoir des activités biologiques trés différentes, puisque les organismes
vivants sont des milieux éminemment chiraux (ADN, protéine donc enzymes, glucides ... quasiment toutes les
molécules constituant le vivant sont chirales).

Un exemple dramatique est celui des « enfants thalidomide ». Dans les années 50, on prescrivait aux femmes
enceintes un mélange racémique de thalidomide, un médicament antiémétique (contre les nausées). Le médica-
ment a été interdit & la suite d’une augmentation notable de naissances anormales. Il s’est avéré que seul un de
ses énantiomeéres (énantiomeére R) est antiémétique, alors que autre (énantiomére S) est tératogéne (c’est-a-
dire qu’il induit des malformations du feetus). Depuis cette affaire, les médicaments doivent impérativement étre
énantiomériquement purs, c’est-a-dire ne contenir qu’un seul énantiomeére d’une substance, sauf s’il est prouvé
que le deuxiéme énantiomeére est soit inoffensif, soit médicalement équivalent, soit médicalement complémentaire
du premier.

(6] O
H H
N (6] N == (6]
NH NH
O O
(R)-thalidomide : antiémétique S)\-thalidomide : tératogene
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Comme la séparation de deux énantioméres est trés difficile, puisqu’ils ont les mémes propriétés physiques,
la synthése d’une substance sous forme racémique pose probléme. On peut parfois dégrader sélectivement un
des énantiomeéres grace a une enzyme, mais cela reste difficile et cher (puisqu’on sacrifie la moitié¢ du produit
formé). Les chimistes s’emploient actuellement & réaliser des synthéses asymétriques, qui consistent a synthétiser
uniquement les énantioméres intéressants. Ils ont dii mettre au point des méthodes spécifiques connues sous le
terme générique d’induction chirale : utilisation de catalyseurs eux-mémes chiraux, ajout puis élimination de
groupes chiraux a la molécule. La synthése asymétrique est un art trés difficile, qui doit étre adapté a chaque
synthése. Les plus grands chimistes se penchent sur le probléme, qui a valu et vaudra encore de nombreux prix
Nobel. Avis aux amateurs...

3.5 Séparation d’énantiomeéres.

La résolution d’'un mélange racémique consiste a séparer les deux énantiomeéres du mélange. Les énantioméres
ayant des propriétés physiques identiques, les méthodes classiques (distillation, recristallisation, extraction, etc)
ne sont pas utilisables en I’état. Deux grandes familles de techniques sont actuellement utilisées.

La premiére consiste a transformer les deux éndh€iBmédes-énaletix diastéréoisomeéres, a séparer ceux-ci par
des méthodes usuelles, puis & revenir au produit irfitiz|adBreinais Pébple d’un mélange racémique du 3-amino-
but-1-yne dans 'eau.

(6]
NHCO,Me
Si on ajoute un acide énantio éaction acido-basique :
HO
NH, MeO HO, OH
* /7 ”
HC=c-cH N /—<
CHs HO,C COH CHs 00C COH
racémique acide (+)-tartrique

certains droits réservés

) ) o ne peut pas étre vendu )
L’anion et le cation peuvent précipiter, pour former un sel. Puisque le 3-amino-but-1-yne posséde deux

énantioméres, on peut envisager de former deux sels diastéréoisoméres :

® ®
NHs HO, OH diastéréoisomeéres NHz HQ OH
HC= C_C'/ + B HC= C_CV +
H “H
b Reve COH Che Reve COH

Ces deux sels étant diastéréoisomeéres, ils n’ont pas les mémes propriétés physiques. En effet, le sel de gauche,

qui est dextrogyre avec [a¥ °C = 4924,4°.dm™! g1 . mL, cristallise dans I'eau. En revanche, le sel de droite,
qui est lévogyre avec [a]% ¢ = —24,1°-dm~! - g~! - mL, est soluble dans I’eau. On observe donc la cristallisation

du sel de gauche, qu’on peut alors isoler de son diastéréoisomeéres par simple filtration. Il est ensuite aisé de
récupérer le 3-amino-but-1-yne énantiomériquement pur a partir de ces cristaux. Un traitement approprié de la
solution restante permet d’isoler 'autre énantiomeére.

Cette méthode est efficace, mais fastidieuse. On utilise de plus en plus la chromatographie sur phase sta-
tionnaire chirale, qui consiste & mettre a profit le fait que des énantioméres ont des propriétés différentes dans
un environnement chiral. Les énantioméres sont séparés lors de la migration & travers une colonne remplie de
grains de silice recouverts d’une molécule elle-méme chirale. Les énantioméres, n’ayant pas la méme affinité pour
la phase stationnaire, ont des vitesses de migrations différentes a travers la colonne.
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4 Nomenclature des stéréoisomeéres de configuration.

Des stéréoisomeéres de configuration ne différent ni par le squelette ni par la nature ou la position des fonctions
chimiques. Ils ont donc des noms identiques. De ce fait, il est nécessaire de compléter les régles de nomenclature
de sorte a pouvoir distinguer deux énantioméres d’'un couple ou des diastéréoisoméres. Pour cela, on attribe a
chaque élément cause de stéréoisomérie un descripteur stéréochimique, Z ou E pour les doubles liaisons, R
ou S pour les atomes asymétriques, cis ou trans pour les cycles. S’y ajoutent les nomenclatures D ou L pour
les sucres et les acides aminés.

4.1 Descripteurs stéréochimiques Z/E des doubles liaisons.

Considérons une double liaison schématisée de la fagon suivante :

Q1 Ry
Q2 Ro
BCPST1 Fénelon
Nicolas Clatin 2007
Si Q1 et Qo sont deux substituants différents et si Ry et Ro sont deux substituants différents, il existe deux

diastéréoisomeéres de la molécule. Dans la représentation précédente, les substituants Q1 et R; sont du méme
cOté par rapport a 'axe de la double liaison (ils sont au-dessus) ; dans I’autre stéréoisomere, ils sont de part et

d’autre de 'axe de la double liaison. MeSS o
Pour déterminer la configuration |absojue de la double liaison, on procéde ¢ .
'\~ | S ° oS, Q AN 0

e On attribue de prioﬂité entre QE' Smm/e part, et entreHCOMe
R, et Ry dfautre[part.OMe OH Q

e Si substitiants prioritaires semindu cOté A l'axe é la

Ha tajson, celle-ci est dite de configuradign (Z2). —

o Siles deugisubstituants prioritaires sont de part et d’autre de 'axe de
la double liaison, elle est dite de configuration (E).

Ces notations viennent de I’Allemand zusammen (ensemble) et entgegen (4 'opposé).

Supposons par exemple que 'ordre de prioriﬁ@@@i‘ﬂmr@tﬁﬁé%'ﬂ‘?s> Rs ; les deux configurations possibles
de la double liaison sont : ne peut pas étre vendu

(@) R

Q> R> Q2

configurationZ configurationE

L’ordre de priorité est déterminé par des régles qu’on verra au paragraphe suivant. Pour ’acide maléique ou
lacide fumarique, le substituant COsH est prioritaire sur le substituant H. Dans l’acide maléique, les deux
groupes prioritaires CO3H sont du méme c6té de I'axe de la double liaison; c’est donc acide (Z)-but-2-
énedioique. Dans 'acide fumarique, les substituants prioritaires sont de part et d’autre de ’axe de la double
liaison ; ¢’est 'acide (E)-but-2-énedioique.

diastéréoisomeéres COH

H H
acide fumarique acide maléique
configurationE configurationZ
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4.2 Reégles de préséance de Cahn, Ingold et Prelog.
4.2.1 Principe général des régles.

La détermination de l'ordre de priorité entre les substituants se fait & l'aide de régles, connues sous le nom
de régles de préséances; elles sont dues a Cahn, Ingold et Prelog. Ces régles sont parfaitement arbitraire (au
méme titre que Pordre alphabétique, choisi pour classer les lettres); il n’y a donc aucune conclusion physique
ou chimique & tirer du fait qu’un substituant soit prioritaire sur un autre.

Les régles de préséance ont été imaginées de sorte a n’avoir aucune ambiguité d’une part, et & parvenir le plus
rapidement possible a une conclusion quant a ’ordre de priorité. Elles subissent réguliérement des ajustements
au fur et & mesure que de nouvelles situations apparaissent.

Dans tous les cas, le probléme est de déterminer un ordre de priorité entre deux substituants liés & un méme
atome, qualifié d’atome central. Dans le cas d’une double liaison, ’atome central est le carbone & une extrémité
de la double liaison pour la comparaison de Qq et Qs ; c’est le carbone & 'autre extrémité de la double liaison
pour la comparaison de Ry et Ro. L’ordre de priorité entre deux substituants est déterminé selon le principe
suivant.
e On considére les atomes directement liés & 'atome central sur I'un et lautre substituant (atomes du
premier rang ou de la premiére sphére). S48 soht ﬁﬁf@@ﬂs on détermine un ordre de priorité entre
eux, qui donnera 'ordre de priorité entre led\GBs frdats) 2007

e Si les atomes du premier rang sont identiques sur les deux substituants, on considére les atomes du
deuxiéme rang (de la deuxiéme sphére), c’est-a-dire les atomes liés aux atomes du premier rang. S’il y
a une différence entre les atomes de la deuxiéme sphére sur le premier substituant et les atomes de la
deuxiéme sphére sur le second substituant, on peut déterminer Weordre deicprlorlte entre les substituants.

e Sl n'y a pas de différence, entrg les atomes du deuxieme rang des dets wants, on considére les

atomes du troisiéme rang, etc: n avant de passer au

rang suivant. ou 5 NHCO,Me
Me
te, gipne—7 signdiée: « est prioritairédww
MeO

Dans toute la suite

OH
4.2.2 Reégle 1.

Un atome de numéro atomique supérieur est prioritaire devant un atome de numéro atomique
plus petit. En conséquence, un atome d’hydrogéne est toujours de plus petite priorité par rapport & un autre
atome. certains droits réservés

Cette régle permet de trancher dés le premiarerpegidaas dtreagedesuacides fumarique et maléique; en effet,
au premier rang C > H, donc CO.H > H.

C Zc>Zy

central

-=T -

rang 1

Cette régle doit étre complétée dans le cas d’isotopes : entre deux isotopes, celui de plus grande masse
atomique est prioritaire. Ainsi, I'isotope 2H (appelé le deutérium D), est-il prioritaire sur I'isotope 'H.

4.2.3 Regle 2

A un rang donné, on compare les atomes de 1’un et ’autre groupe deux a deux par ordre de
priorité décroissante.

L’alcéne ci-dessous est (Z). Sur le carbone de gauche, C > H au premier rang, donc CHz > H. Sur le carbone
de droite, il y a identité au premier rang, et C > H au deuxiéme rang.
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C_
CéH -:
\ 1
H CHs / H 1 Zc>2y
— c !
HC  H,C—CH; \ H- -
CéH
\H

rang 1 rang 2

L’alcéne ci-dessous est (E). Sur le carbone de droite, il y a identité au premier rang. Au deuxiéme rang, on
compare les atomes deux & deux. Sur le groupe du haut, 'atome prioritaire est C, et il en est de méme sur le
groupe du bas, ces deux atomes ne permettent pas de conclure et on les élimine. L’atome prioritaire restant sur
le groupe du haut est un autre C, alors que c¢’est un H sur le groupe du bas; en conséquence CHoCH3 > CHj
au deuxiéme rang.

. C- 1
HaG BCPST1 gaelgn. . ____. -
H  CH-CH, Nlcolas/QIéUMQ_'? ! dentiques |
— c ' 1 Zc> 2y

o)
NHCO,Me

35) n’a aucune impor-

G
lalcéne ci-dessous est (Z) ; en etfiet, au deuxiéme rang a droite, F > C donc CHoF > C(CHj)s.

C_

HsC  CH c=—c !

3 3 !

/ .

H  C—CHs / ¢ | 20> 2

— certains droitS¥gservés
HiC  HJC—F ne peut pas étre éuiu/::'
\H

rang 1 rang 2

4.2.4 Reégle 3.

Cette régle gére le passage au rang suivant, qui a lieu lorsqu’il y a identité parfaite entre les deux substituants
a un rang donné. Si, & ce rang, tous les atomes sont de méme priorité, on considére le rang suivant derriére tous
les atomes. Si en revanche a ce rang un atome est prioritaire sur les autres, on considére le rang suivant derriére
cet atome uniquement (chaine prioritaire).

L’alcéne ci-dessous est (Z). Au deuxiéme rang a droite, il y a 2 atomes de carbone et 1 atome d’hydrogéne;

on passe au troisiéme rang en considérant tous les atomes derriére les 2 atomes de carbone. Au troisiéme rang,
comme O > N, le groupe du bas est prioritaire sur celui du haut.
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N- A

1

\ :

H 1

1

/CH3 4H : ZO >ZN

N

H CH-CH, :

>_< o
HsC CH-CH, /
HsC OH \
/

"

H

rang 1 rang 2 rang 3

BCPST1 Fénelon
Dans le cas de P'alcéne ci-dessous, qui est (E), iNiGd@sitégsirfaife/au deuxiéme rang (1 oxygéne, 1 carbone et
1 hydrogene). Or l'oxygéne est prioritaire sur le carbone, donc le passage au troisiéme rang se fait uniquement
derriére 'oxygéne, qui définit la chaine prioritaire (sauf évidemment si les chaines derriére I'oxygéne étaient
strictement identiques).

Zy NHCO,Me

rang 1 rang 2 rang 3

certains droits réservés
ne peut pas étre vendu
4.2.5 Reégle 4.

Cette régle permet la comparaison & un rang donné lorsque le nombre d’atomes réels n’est pas le méme sur
les deux groupes. Elle postule que, dans le cadre des régles de Cahn, Ingold et Prelog, tout atome & I’exception
de I’hydrogeéne, est traité comme s’il possédait 4 voisins. On doit éventuellement ajouter des voisins fictifs,
fantomes ou répliques.

A un atome de valence inférieure a 4, on adjoint des voisins fictifs de numéro atomique nul,
appelés des fantomes. Ainsi, dans l'alcéne ci-dessous, l'azote trivalent porte un fantéme au rang troisiéme
rang ; de ce fait, le groupe ammonium quaternaire est prioritaire sur le groupe amine tertiaire car C >fantoéme.

C-n

P
C H C-=-=---- T

HaC o
s \ /CH3 \ 1 i |
H H,C—N—CHjz H o

— ® c C--: ' !ZC>Z>(

1
HiC  HC—NZCHs \ Néc____. !
CH3 / \‘x--—-——-'

H
~ fantéme Z = 0)
H

rang 1 rang 2 rang 3
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Dans le cadre des régles de préséance, une liaison double (triple) est traité comme deux
(trois) liaisons simples, en définissant autant d’atomes fictifs, appelés répliques, que nécessaire.
Une réplique a le méme numéro atomique que I’atome original. Une réplique est liée & trois fantéme au rang
suivant.

L’alcéne ci-dessous est (E). En effet, au deuxiéme rang, le groupe cétone est traité comme deux liaisons
C-0, une réelle (en traits pleins) et une fictive (en pointillés) menant & une réplique d’oxygéne. Or O > C car
le numéro atomique de la réplique d’oxygene est Zo, donc C(CH3)CO > CH(CH3)OH.

O- 1
e CKO","'I répliqueZo = 8
H  c=0 / ¢ i
J— C : ! Zo>Zc

HeC  CH-OH \ /O' -
! - —=-d
HaC e¢c

rang 1 rang 2
BCPST1 Fénelon

Nicolas Clatin 2007

Pour finir, le lecteur est invité & méditer I’exemple ci-dessous d’un alcéne (E). Les atomes aux deux extrémités
d’une double liaison sont réputés étre liés & deux atomes, un réel et une réplique.

H
certains droits rés \é
ne peut pas étre ver‘r(\
H
—

C=—H
\H

rang 1 rang 2 rang 3

4.3 Descripteurs stéréochimiques R et S des atomes asymétriques.
4.3.1 Configuration absolue d’un atome de carbone asymeétrique.

La détermination du descripteur stéréochimique d’un atome de carbone asymétrique se fait en utilisant les
régles de préséance, selon le processus suivant.

e On détermine 'ordre de priorité entre les 4 substituants autour du carbone asymétrique C*, qui
constitue 'atome central : (a) > (b) > (c¢) > (d).

e On regarde la molécule selon la liaison qui lie C* au groupe de plus petite priorité (d), en
éclipsant ce dernier derriére le carbone. Les trois autres substituants autour de C* sont alors vus
aux sommets d’un triangle dont C* est le centre.

e On tourne autour de C* en parcourant les substituants dans l'ordre de priorité décroissante.

e Sile parcours (a) — (b) — (c) se fait dans le sens rétrograde, le carbone asymétrique est de
configuration absolue rectus, notée (R) ; si le parcours se fait dans le sens trigonométrique,
le carbone asymeétrique est de configuration absolue sinister, notée (5).
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Considérons l'acide lactique, qui posséde un atome de carbone asymétrique. Déterminons ’ordre de priorité
des substituants sur cet atome, qui est ’atome central. Pour cela, il faut utiliser les régles de préséance, en tirant
autant de conclusions que possible a chaque rang. Au premier rang,ily a1 O, 2 C et 1 H. Comme O > C > H,
le groupe de plus grande priorité est le groupe hydroxyle OH, et le groupe de plus petite priorité est I’atome
d’hydrogéne. Pour départager les groupes méthyle et acide, il faut aller au deuxiéme rang, ou le groupe acide
I'emporte.

0
@ (@ 4
H OH Cécég
HC”* ¢ o
3 OH
(©) (b) H
c=—
\H
rang 1 rang

BCPST1 Fénelon
Nicolas Clatin 2007

Considérons les deux énantioméres de 'acide lactique, et observons la molécule dans I'axe *C — H, puisque
H est le groupe de plus petite priorité. Dans I'un des deux énantioméres, les substituants sont parcourus dans
Pordre de priorité décroissante en tournant dans le sens rétrograde ; d/estSSimyerse pour ’autre énantiomere.

Les deux énantiomeéres sont par définition des images spéculaires ; or le carbone asymétrique est rectus dans

l'un et sinister dans 'autre, d’ott on peut tirer la régle générale suivante :
certains droits réservés

ne peut pas étre vendu
L’image spéculaire d’un carbone asymétrique de configuration (R) est
un carbone asymétrique de configuration ().
En conséquence, dans un couple d’énantioméres, si un carbone asymé-
trique est rectus dans 1'un, il est sinister dans l’autre, et réciproquement.

Attention! il n’y a aucun lien entre la configuration absolue d’un atome de carbone asymeétrique et le caractére

dextrogyre ou lévogyre d’une substance chirale.
Considérons le propanolol, molécule comportant un atome de carbone asymétrique. L’un des énantiomeéres est

un B-bloquant alors que I’autre est un contraceptif. Déterminons la configuration absolue du carbone asymétrique
dans I'un et 'autre énantiomere.

)\H/Y\O )\N/\/\O
o C

B-blogquant contraceptif

Qi
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D’aprés la régle qui précéde, il suffit de raisonner sur un des deux énantioméres. Déterminons ’ordre de
priorité autour de ’atome de carbone asymétrique. Au premier rang, le groupe OH apparait de plus grande
priorité, et '’hydrogéne de plus petite priorité. Au deuxiéme rang, la chaine comportant la fonction amine est
de priorité moindre que celle comportant la fonction étheroxyde.

)\ (©) (b) /H
O- 1
/ ]
CY—C=—H |
HO H .
(@) (d)“ \H : Zo>2n
/N--:

rang 1 rang 2

BCPST1 Fénelon
L’énantiomére sur lequel le raisonnement est Cplag Eefle 8d40elui pour lequel le groupe de plus petite
priorité est vers ’arriére, car on voit alors bien la molécule selon une direction proche de I’axe reliant le carbone
asymétrique au groupe de priorité la plus faible. C’est le cas du -bloquant ci-dessus, dont ’atome de carbone
asymétrique s’avére de configuration absolue (.5).

L’autre énantiomeére, aux propriétés contraceptives, comporte par conséquent un carbone asymétrique de
configuration absolue (R). On peut se demander comment le déterminer directement. Une premiére méthode
consiste a redessiner la molécule de sorte que le %gﬁa%ed?&%g%‘ggq\}géorité soit dirigé vers larriere (il suffit ici
de retourner la molécule « comme une crépe » ), m@sp%gpﬁgg degaisogmpement habituel. On peut aussi raisonner
sur la représentation avec le groupe de plus petite priorité vers I’avant, & condition d’inverser la conclusion.

retournement
de la crépe

. - , sens rétrograde : carboRe
sens trigonométrique MAIS H vers l'avant

conclusion inversée : carboRe

4.3.2 Molécule & deux atomes de carbone asymétriques : cas général.

Le 2-bromo-3-chlorobutane comporte deux atomes de carbone asymétriques : le carbone n°2 et le carbone
n°3. Chacun d’entre eux peut étre soit de configuration (R) soit de configuration (S), soit deux possibilités. Il y
a donc en tout 2% = 4 stéréoisoméres possibles : (2R,3R), (25,39), (2R,3S) et (25,3 R)-2-bromo-3-chlorobutane.

Passer du stéréoisoméres (2R,3R) au stéréoisomére (25,35) nécessite d’inverser les configurations absolues
de tous les atomes de carbone asymétriques; ils sont donc images spéculaires 'un de I'autre, et constituent un
couple d’énantiomeéres. Il en est de méme pour les stéréoisomeéres (2R,35) et (25,3R). Toutes les autres relations
sont des relations de diastéréoisomérie.
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B rr/" énantiomeéres Brigs
H‘H’CHg H3C‘H’H
HsC H H CHs

diastéréoisomeres diastéréoisoméres

Br Cl Br Cl

RS SR
) i _ N ) I
i:PC C||-|| énantiomeres H3C‘H H'CH3
3 3

4.3.3 Molécule & deux atomes de carbone asymétriques : cas des composés meso.

L’acide tartrique, ou acide 2,3-dihydroxybutanedioique, comporte deux atomes de carbone asymétriques
(n°2 et 3). Or, les 4 substituants portés par l’atwpg’?lsgghéfgnmémes que les 4 substituants portés par
I'atome n°3; cela implique, comme on I'a vu, I'exigtenee-diunsiérgpisomere meso. Au lieu des 4 stéréoisomeres
de configuration, auxquels on s’attendrait suite a ce qu’on a dit précédemment, il n’en existe que trois. D’une
part, il existe le couple d’énantiomeéres (2R,3R) et (25,35).

HOC RR COH o énantiomeres
H\Hlo
HO | 0
S ON

D’autre part, les,stérgois6inéres (PK3S) et (25,3R) ot
composé achiral, le sténgetsomére meso :

OH

I 1
HO,C CO,H ' HO,C COH HO,C ! COH
RS Ol : A Rs Ol oG O,
HY Gz ' HY U3 HY Gz
HO OH X HO OH HO ' OH

certains droits réservés

- lan de symétr
ne peut pas étre vendu P y

méme molécule

Le cas de 'acide tartrique est généralisable & tous les composés possédant deux atomes de carbone asymé-
triques portant les mémes substituants.

Une molécule possédant deux atomes de carbone asymétriques porteurs
des 4 mémes substituants n’existe que sous forme de 3 stéréoisoméres :
e un couple d’énantioméres (RR et SS);

e le composé meso (RS) achiral, diastéréoisomeére des précédents.

énantiomeres
(RR) (9

diastéréoisomer
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Quelques propriétés des trois stéréoisoméres de 'acide tartrique sont données ci-dessous. Elles résument
parfaitement les différences entre énantioméres et diastéréoisomeéres. On remarque, comme attendu, que le
pouvoir rotatoire de 'acide meso-tartrique, achiral, est nul ; d’autre part, les deux énantioméres ont des pouvoirs
rotatoires spécifiques exactement opposés.

stéréoisomere (2R,3R) | (25,35) | meso
pouvoir rotatoire spécifique [@]& ¢ €-dm~'-g~!-mL) | +12,0 —12,0 0
température de fusion Ty (°C) 171 171 146
masse volumique du solide p (g-cm~2) 1,760 1,760 | 1,666
solubilité dans 'eau ( g/100 g d’eau) 147 147 120

L’acide tartrique constitue un exemple historique. En 1848, Pasteur récupéra des cristaux d’acide tartrique au fond
de tonneaux de vin. En les étudiant sous un microscope en lumiére polarisée, il constata que certains cristaux faisaient
tourner le plan de polarisation de la lumiére dans un sdné;R&Tdifs@mistanx le faisaient tourner dans 'autre sens, et les
autres cristaux ne le faisaient pas tourner, mettant ehlGatRade|RiCodPlé7d énantiomeres et le composé meso. Clest en
étudiant ces cristaux que la chiralité des molécules fut été découverte. En s’appuyant sur cette découverte, Le Bel et
Van’t Hoff proposérent, en 1874, le modéle tétraédrique du carbone. A noter que racémique vient du latin racemus : le
raisin.

@)

CoHs

CoHs CHs
c certains droits réseryés
CHs chw Hae peut pas &ye CHs

Il est aisé de constater que les deux premiers stéréoisoméres correspondent aux deux conformations chaise
de la méme molécule.

CoHs

|

oL 5 = Hsc—<:> 1CHs

Il en est de méme pour les deux autres stéréoisomeéres.

W\CZHS = H3(2|||<:>|||(:2H5

CHs

CoHs

|

HsC

On met ainsi en évidence deux stéréoisomeéres de configuration, puisqu’on ne peut passer de I'un a l'autre
par des rotations autour de liaisons simples. En outre, ils ne sont pas images spéculaires 'un de Pautre (ils
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ne sont de toute fagon pas chiraux puisqu’ils possédent un plan de symétrie dont la trace est représentée en
pointillés) ; ce sont des diastéréoisomeéres.

diastéréoisoméres
- - HyEHs GoHs - --the oHs -

stéréoisomergans stéréoisomereis

La cause de stéréoisomérie configurationnelle est la position relative des deux groupes alkyle par rapport au
plan moyen du cycle. Sur le carbone n°1 du cycle, les deux substituants sont H et CoHs, avec 'ordre de priorité
suivant : CoHy > H. Sur le carbone n°4, les substituants sont H et CHs, avec CH3 > H.

Le stéréoisomeére dans lequel les deux substituants prioritaires sont

du méme co6té du plan moyen du cycle est dit cis. Celui dans lequel

ils sont de part et d’autre digplpig moyendygycle est dit trans.
Nicolas Clatin 2007

4.4.2 Insuffisance de la nomenclature cis/trans.

Considérons le cas du 1,2-diméthylcyclohexane. Cette molécule '\}Eé)ggorte deux atomes de carbone asy-
métriques portant les méme substituants; ¢n s’attend donc a 3 stéréoisomeé; 1% couple d’énantiomére est
constitué des (1R,2R) et (15,25)! ¥ - 0

OMe OH

~
N
H NHCO,Me

HO énantiomeres\

MeO

OH

certains droits réservés

ne peut pas étre vendu
Dans ces deux énantioméres, les deux groupes méthyle sont trans; le trans-1,2-diméthylcyclohexane ne dé-

signe donc pas une unique molécule, mais regroupe en fait un couple d’énantioméres. Le troisiéme stéréoisomeére
est le composé meso, qui est le cis-1,2-diméthylcyclohexane.

Ce composé meso est en fait achiral par compensation. En effet, chacune de ses conformations chaise est
chirale, mais 'image spéculaire d’'une de ses formes chaise est superposable & la chaise inverse. Or les deux
conformations chaise sont en équilibre, et sont de méme stabilité; elles sont donc en quantité égale dans le
milieu. Le pouvoir rotatoire du mélange est nul, ce qui revient & une molécule en moyenne achirale.

g\

213

Al &

miroir
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4.5 La nomenclature D/L des sucres et des acides aminés.

La nomenclature R/S est parfaitement adéquate pour décrire la stéréochimie des sucres et des acides ami-
nés. Cependant, les biochimistes utilisent toujours une nomenclature plus ancienne, mise au point avant les
descripteurs stéréochimiques R/S. Elle est basée sur la structure du monosaccharide chiral le plus simple, une
molécule n’ayant qu’un seul carbone asymétrique : le glycéraldéhyde (2,3-dihydroxypropanal).

4.5.1 Les deux énantioméres du glycéraldéhyde.

Représentons les deux énantioméres du glycéraldéhyde en projection de Fischer, en positionnant la chaine
carbonée verticalement, avec la fonction de plus grande priorité (fonction aldéhyde) en haut. Cette convention
de représentation est impérative pour la nomenclature D /L.

CHO CHO
H—|—OH HO—I—H

CHoH BCPST1 Fénelon CHOH
Nicolas Clatin 2007
(R)-(+)-2,3-dihydroxypropanal (5)-(—)-2,3-dihydroxypropanal
D-(+)-glycéraldéhyde L-(—)-glycéraldéhyde

Il se trouve que le (R)-(+)-2,3-di
glycéraldéhyde. Son énantiomeére

D /L des sucres.
OH

Considérons le cas du glucose, qui posséde quatre atomes de carbone asymétriques. Il en existe deux énan-
tiomeéres, images spéculaires 'un de 'autre, représentés ci-dessous selon la convention décrite au paragraphe
précédent. Comme dans tous les couples d’énantioméres, I'un est dextrogyre et 'autre est 1évogyre.

certains droits réservés

CHO ne peut pas étre vendi§$HO
H——OH HO——H
HO——H H—T—CH
H——OH HO——H
H—>OH HO—2—H

CH,OH CHOH
D-(+)-glucose L-(—)-glucose

Considérons maintenant le carbone asymétrique portant le plus grand numéro, c¢’est-a-dire le plus éloigné
de la fonction aldéhyde ; pour les aldoses et en particulier le glucose, c’est le carbone n°5. En représentation
de Fischer avec la chaine carbonée verticale et la fonction aldéhyde en haut :

e dans I'énantiomeére dextrogyre (+), le groupe OH du carbone n°5 se situe a droite, comme dans le D-

glycéraldéhyde, et on I’appelle le D-glucose ;

e dans ’énantiomeére lévogyre (—), le groupe OH du carbone n°5 est a gauche, comme dans le L-glycéraldéhyde,

c’est le L-glucose.

Les descripteurs stéréochimiques D et L donnent la stéréochimie
du carbone asymétrique de plus grand numéro de la molécule.
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Attention ! les descripteurs D et L n’ont pas de relation avec le caractére lévogyre ou dextrogyre de la molécule, méme
g’ils ont été choisis & partir du cas particulier de I'activité optique du glycéraldéhyde. Ainsi, le D-glucose est dextrogyre,
comme le D-glycéraldéhyde, mais le D-érythrose est lévogyre. Cependant, si un D-monosaccharide est dextrogyre, son
énantiomére sera un évidemment L-monosaccharide 1évogyre.

Bien qu’elle ne précise la stéréochimie que d’un seul carbone asymetrlque cette nomenclature reste tout a fait
pertinente. En effet, elle permet de diviser par deux le nombre de noms a trouver pour les aldoses (ou les cétoses).
Considérons les aldohexoses, qui ont pour formule générale :

OH OH

CH,OH
OHC™*

OH OH

Il y a quatre atomes de carbone asymétriques, soit 2* = 16 stéréoisomeéres de configuration, qui se répartissent en
8 couples d’énantioméres. Chaque couple d’énantioméres porte un nom spécifique (allose, altrose, glucose, mannose,
gulose, idose, galactose et talose), I'un des deux énant'@@@gq-fsi:éﬁ@b]ﬁlautre est L. Il n’est pas utile de trouver des
noms & chaque énantiomére des couples, car, dans la M%éacﬂaﬁﬂ %@?te des sucres sont D, c’est-a-dire qu’au cours
de P’évolution, la nature & « choisi » une configuration particuliére pour le dernier carbone asymétrique de la chaine
carbonée des sucres.

On rappelle qu’en solution aqueuse, les aldoses sont majoritairement sous forme cyclique, avec formation d’un nouveau
stéréocentre au niveau du carbone n°1. Le carbope anomeére peut étre dans IMeeSfirBaugre configuration, ce qui se traduit
ans un ldosg (et le principe est le
appartient ’@ldos, armidtous les

e le nom précise le couple d’énanti
compte-tenu du nombre d’atomeg

du carbone asymétrique le plus e101 n¢é de la fonction carbonmle
o le descripteur stéréochimique’ o ou ﬁ caractérise la stéréochimi one ano
MeO MeO

ére_ddns la forme cyclique.

OH

4.5.3 La nomenclature D/L des acides aminés.

Les acides aminés sont des molécules possédant sur un méme atome de carbone :
e un groupe acide carboxylique CO-oH,
e un groupe amine NHo, certains droits réservés
e un groupe R, variable d’un acide aminé a I'a@tfe(il paecite 20ndifférents pour les acides aminés naturels),
e un atome d’hydrogéne H.
Ce carbone est asymétrique, sauf dans le cas de la glycine, ott R est un atome d’hydrogéne.

De méme que pour les sucres, on peut décrire la stéréochimie des acides aminés par comparaison avec le
glycéraldéhyde. En projection de Fischer, on place la chaine carbonée verticalement, avec le groupe
acide carboxylique en haut;

e si le groupe amine NH; est & droite, comme le groupe OH dans le D-glycéraldéhyde, ’acide aminé est D ;

e si le groupe amine NH; est & gauche, comme le groupe OH dans le L-glycéraldéhyde, I’acide aminé est L.

COH COH
H—|—NH2 H2N—|—H
R R
D-acide aminé L-acide aminé

Cette nomenclature est suffisante, car, comme pour les sucres, la nature a « choisi » une des formes possibles :
mis & part dans des petits peptides des parois cellulaires de bactéries ou dans certains antibiotiques peptidiques
naturels, tous les acides aminés naturels sont de configuration L, ce qui correspond a une configuration (S)
de T'atome de carbone portant le groupe acide, a Uexception de la cystéine ou il est de configuration (R).
Néanmoins, comme le nombre d’atomes de carbone asymétriques est faible dans les 20 acides aminés naturels
(la glycine n’en a aucun, la thréonine et I'isoleucine en ont deux et les autres un seul), la nomenclature D/L
n’a pas d’avantage appréciable sur la nomenclature R/S.
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