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DEFINITION

La disposition fixée et relative des substituants d’'un atome dans I'espace

Ce terme s’applique plus particulierement

» Atomes au moins trivalents
» Ayant des substituants tous différents entre eux
» Susceptibles de créer un centre chiral

\_

Stéréo-isomeres configurationnels

Conformeres




DEFINITION

Si le passage d’'une forme E d’un alcéne a la forme Z nécessite d’inverser les

substituants d’un carbone, les configurations de ces deux isomeres sont
différentes et il s'agit d’isomeres configurationnels

Br Br
H—""(;:"'""Csz 02H5-————?—-—-—H CH, H
CHg CHs / j — < “trans"
H” “CHa
| . I
B
HE‘/CQH5 CaHs \'9—-( H
CHg CHs
H OH H OH
\C-“S‘ \C Ll N H\C-\c_\-\ ClI \C_-\\\H
\
HSC/ \c|-|2/ CHs HBC/ \Cl—lg/ \CH3
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Regles séquentielles (C.I.P. ) (Cahn-Ingold-Prelog = C.I.P.).

Arrangement dans |'espace des substituants portés par un stéréocentre; définie par
un ensemble de regles séquentielles (Cahn-Ingold-Prelog = C.I.P.).

1. Classer les premiers atomes des substituants par ordre décroissant de leur
numeéro atomique.

4 4
i i
- C 1 - C
3 Fr F /7
Br/ ~Cl 2 HG CH2CH3



Regles séquentielles (C.I.P. ) (Cahn-Ingold-Prelog = C.I.P.).

2. Pour les atomes identiques ; comparer les numéros atomiques des atomes
en second , troisieme, quatrieme, etc. rang si necessaire.

4 4

H H

1 | 1|
. Co .. C

N
CH,CH,OH
cHicHf  SH3 ch,ons  SMCM2

2

3

3. Les liaisons multiples sont assimilées comme étant équivalentes au méme
nombre de liaisons simples.

|

—C=(Q esteéquivalenta

O—O—I
O
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Définir la configuration

1. En regardant |la molécule a 'opposé du substituant ayant la priorité la plus
faible(4) on détermine le sens de rotation pour passer de (1) a (3):

(8) enantiomer




Donner la configuration...

| |

R S

Si le sens de rotation est vers la gauche(inverse des aiguilles d’'une montre) le composé est S
(sinister).

Si le sens de rotation est vers la droite(sens des aiguilles d’'une montre) le composé est R
(rectus),



Donner la configuration.

i |
..... C wC
L Br y \CH3 1 Cl / ~
HO 3 ?E:Hg
- R 4 S



Détermination de la configuration en
représentation de Fischer

COZH CO,H CO,H
1

1
1
1> | OH > H OH

CH,OH CH,OH

S, mais 4 (Hydrogene)
1 e o rizontal, donc R

Aldéhyde R-glycérique




Détermination de la configuration en
représentation de Fischer

Regard

S, 4 (Hydrogene) vertical, donc S

I >

Aldéhyde S-glycérique
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Inversion de Configuration

Necessite J

ﬁ L’échange de deux substituants sur ce
carbone.

Le ou les carbones asymétriques d’un

Inversion de couple d’énantiomeres ont des
configuration configurations absolues inversées.

-

Par extension, I'inversion de configuration relative d’un carbone asymétrique peut
résulter d’une réaction de substitution SN, par une inversion de Walden.




Inversion de Configuration

-

Dans ce cas, le substituant du carbone asymétrique qui subit la réaction est échangé

avec un nouveau substituant provenant du réactif (de priorité équivalente selon les

regles de CIP), et il prend une position inversée par rapport a celui de départ sur le
carbone comme dans la réaction ci-dessous.

J

Ké\h /*)
QCH NaOH HEC

=

CH»-CH O HaC-HyC

Ve Ho 3

(DB <5 har 2T 2 }ow 1)
( )H = (Spn2)

inversion de Walden

(Inversion de configuration relative
du carbone asymeétrique)
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Rétention de Configuration

La rétention de configuration relative est le résultat d’une réaction effectuée sur un carbone
asymeétrique avec échange ou transformation d’un substituant en conservant une méme configuration

relative.

du

\_

thionyle sur un alcool chiral comme le (S)-butan-2-ol qui conduit au
(S)-chloro-2-butane :

C’est le cas de la réaction de substitution intramoléculaire du chlorurem

OH et Cl occupent la méme position par rapport aux autres substituants
carbone et sont des groupes de méme priorité.

SOCl,  Me -S5O Me

chlorure de anhydride
thionyle Etimnn,\ 0 sulfureux  Etin, \ o
diéthyléther \\, H (S)
S
(S)-butan-2-ol cl— 0 (S)-chloro-2-butane

(rétention de configuration relative
du carbone asymétrique)
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Molécule symétrique
Si d’un point de l'espace, on peut faire correspondre des atomes identiques par

une ligne passant par ce point et éloignés d’une distance égale de ce point, et cela

pour tous les atomes qui constituent la molécule, ce point est le centre de
symétrie de |la molécule :

\. )
centre de symétrie
de la molécule
cl CH,
[« ]

o
T
Cad

O

trans -1,3-dichloro-trans-2,4-diméthylcyclobutane



Molécule symétrique

Une molécule possede un plan de symétrie si la réflexion des atomes
A, B, C...situés d’un coté de ce plan, associe a chacun d’eux des atomes
identiques A’, B’, C’..., mais de structures inversées (configurations
inversées pour les atomes tri ou tétravalents). p

\_

plan de symetrie plan de symetrie

hydrogenes
contenus

dans le plan
de symeétrie

cis-1,2-dibromocyclopropane

(configurations inverseées des carbones 1 et 2)



Molécule symétrique

plan de symétrie plan de symétrie

hydrogénes Br
B\\.“‘\ contenus -, /
| A dans le plan —_N2
! / de symétrie _— H
\/Ii if/‘ x' Br ~
AA x =x 15
H

cis-1,2-dibromocyclopropane

(configurations inversées des carbones 1 et 2)

Certains atomes peuvent figurer dans ce plan et sont leur propre image par rapport a
ce plan (atomes d’hydrogene du carbone 3 du cis-1,2-dibromocyclopropane).

Une molécule plane possede un plan de symétrie qui est le plan de la molécule. cas
des composés éthyléniques ou alcenes ayant des substituants simples comme les
halogénes, ou des groupes méthyles.




Molécule symétrique

Une molécule peut avoir plusieurs plans de symétrie.

Iil Br
H3\\ 5
Br

Br

Br
K 1,1,2,2-tétrabromocyclopropane
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Carbone asymétrique ou carbone chiral

Un carbone hybridé « sp3 » qui porte quatre substituants différents entre eux, est asymétrique

ou chiral
[ Propriétés W
J/
. lorsqu’un carbone (A) est asymétrique, son image dans un miroir ou son symétrique par rapport a un
plan (B) ne peut pas lui étre superposé.
. Lui-méme (A) et son inverse (B) par rapport a un plan représentent deux configurations inversées de
la molécule considérée.
. C’est un couple d’énantiomeres. lls sont images I'un de I'lautre dans un miroir.
Cl Cl
C . e C
/ o 1y, \\\\\“‘““ \
H5C \ Br Br / CHs
A H H B

> o

couple d'énantioméres
(symétriques / plan)

(inverses optiques)




Centre chiral ou stéréocentre

» |a valence est égale ou supérieure a trois
« ayant des substituants tous différents entre eux

EX: R4 R4 =y \
ey L N
—R4

e sSIi—Rs, SNn—Rg4 . Ge
Ro / R2\\\/ R2\\ /
deéerives de silane dérives de stannane déerives de germane
SiH, SnH,4 GeHg,
R4 R =

\\\““““ RS e . 9 AN - -
R2 R2\ / Rz\\
R < o
3

sels d'ammonium amines N-oxydes
quaternaires

R R

Rz\\\““‘“ R2\\\ \\\\ 3
RS/ = RS 3 /

de phosphonium sels d'arsonium




* Un objet est chiral s’il n’est pas superposable a son image.
*Une molécule est chirale si elle...
v'n’a ni centre, ni plan de symétrie.

v'contient un seul stéréocentre.

Plan de symétrie Pas de plan de symétrie

I?r
| *

. C
. F o




Exp 1. mains droite et gauche

Exp 2. L'Escargot




Achiralité

» Un objet est dit achiral quand il est superposable a son image.
» Une molécule est achirale si elle...

v" A un plan ou un centre de symétrie.

v’ Est superposable a son image

I?r

H{ C

& L ~Cl

~

/

Note:

Une molécule avec deux ou plus de stéréocentres peut étre
chirale ou achirale. mm) Configuration




Identifier les molécules Chirales et Achirales

e
y _
CH3CH,CHCH,CH,CHs Chirale
CHa CHa
CH3CHCH,CH,CHCH3 Achirale
CHz Cl

| | Chirale

CH3CH=CCH,CHCHj




Identifier les molécules Chirales et Achirales

OH CH,
\ *
Br ﬁ/ Chirale

Achirale '
*
4 NH

Chirale
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Enantiomére

» Stéréoisomeres =>la méme constitution moléculaire \
* Chirales

*Images I'une de I'autre dans un miroir

CHg CHs
HiC, CH; Cofls.. O N
“\\\,76—CH20H HOHQC—C‘WH | |

Ct CC
CoHs CoHs CoHg ™ © Br Br”g "CoHs

CHS CHS

couples d'énantiomeéres




Enantiomére

Non superposables a leur image dans un miroir

Images
superposables
| )

-C C..
Br /> ~=\"Br
cr’ H LISl
Identilques >

Images non
superposables

| |
- C C..
Br , /> ~=\'Br
cr 1" ~ T
Non
Identilques >
| |
R AT
Br /7> Cl™/">E
c/ M B



Enantiomére

*»1ls sont les images spéculaires I'un de I'autre.

“s*Les énantiomeres peuvent contenir un ou plusieurs centres chiraux.

¢ lls sont des inverses optiques en raison de leurs activités inverses sur la
lumiere polarisée rectilignement.

¢ Leurs solutions de méme concentration dans un méme solvant achiral (par
exemple : eau ou éthanol), font tourner le plan de polarisation de la lumiere
polarisée rectilignement, d'un angle a°de valeur absolue égale mais de signes
contraires.

*»Les énantiomeres ont strictement les mémes propriétés chimiques.

¢ Les points de fusion (F °C), points d’ébullition (Eb °C), spectres infrarouges
(IR), spectres ultraviolets (UV), spectres de résonance magnétigue nucléaire
(RMN, dans les conditions classiques d’enregistrement) sont identiques.




Enantiomére

ssPar contre, leurs activités biologiques (gott, odeur, toxicité...) sont tres souvent
DIFFERENTES .
s*Comme le montrent les exemples de I'aspartame et de la carvone.

configurations inversées des C*

résidu de
l'acide (L)-aspartique

N J
N N . J
ester methylique ester méthylique de
de la (L)-phéenylalanine de la (D)-phénylalanine
Aspartame

Composé au golt amer

Edulcorant 200 fois plus sucreé
que le saccharose




Enantiomére

ssPar contre, leurs activités biologiques (gott, odeur, toxicité...) sont tres souvent
DIFFERENTES .
s*Comme le montrent les exemples de I'aspartame et de la carvone.

gy H

(R) Carvone (S) Carvone
odeur de cumin odeur de menthe




Enantiomeére

% leurs activités pharmacologiques sont trées DIFFERENTES .
s Comme I’explique le schéma suivant :

Représentation schématique de la reconnaissance dans un récepteur enzymatique

Un énantiomere entre dans L'autre énantiomers n'est
le site recepteur de I'enzyme pas adapté (ou moins bien)

/C /' Poor fit /
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Activité optique

Le « pouvoir rotatoire »

-y -

Plan de polarisation

Substance active

- Le pouvoir de dévier la lumiéere polarisée.

Rotation du plan de polarisa-
tion d"un angle o

Loi de BIOT

A=589 nm (raie D du sodium)
Sl :c (mol.m-3) ; | (m)
Unités pratiques ¢ (g cm-3) ; | (dm)




Activité optique

On dit que ces molécules sont optiquement actives ou douées de pouvoir rotatoire :

L'énantiomere faisant tourner le plan de polarisation de la lumiere vers

; ) (
[ La droite | ™ ~ Lagauche ]
dextrogyre |évogyre
noté (d) ou (+) noté () ou (-)
en latin dextro en latin laevus
\_ AN J

a >0 a<0
dextrogyre (d) a lévogyre ()




Polarimétrie

Le pouvoir rotatoire est mésuré par un polarimetre.

8 L ]
|
o
| Observer
r |
containing

organic
molecules




Viseur pour la

‘ , lecture de I'angle
Cellule échantillon &

Entrée de la lumiere /
non polarisée P
i A ’
P de rotation :

onochromatique

|

Polariseur

Manette pour aligner
I’'analyseur
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Mélange racémique

le mélange, en quantités égales, des deux énantiomeres (+, ou d)
et (-, ou I) formant un couple.

 On l'indigue par (£) ou (d,l) suivi du nom de la molécule,
séparé par un tiret (ex: acide (x)-aspartique).

Les mélanges racémiques, n’ont pas d’activité sur la lumiere
polarisée rectilignement, par compensation externe des activités
optigues des énantiomeres qui les composent.

Leurs points de fusion sont différents de celui des énantiomeres.




Mélange racémique

H3C CH3 H3C CH3
HaC J  CHs
O O
Pouvoir rotatoire du R-camphre Pouvoir rotatoire du S-camphre
=+ 44.262 =-44.26°2

Un mélange 50%-50% des deux énantiomeres (un mélange racémique) a un pouvoir rotatoire
de 02 et est optiguement inactif.
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DIASTERIOISOMERIE

DEFINITION DIASTEREOISOMERES

— Stéréo-isomeres de configuration:
TYPES = Méme formule brute

" Méme formule semi-développée
"Emplacement différent des substituants

PROPRIETES
— Non énantiomeres
=Non symeétriques par rapport a un plan

— Aucune relation avec l'isomérie optique
" Peut étre chirale ou achirale.



DIASTERIOISOMERIE

DEFINITION

Diastéréo-isomeres alcénes E/Z:
= Présence d’'une double liaison (C=C).
TYPES " Appelés stéréo-isomeres géométriques

Diastéréo-isomeres cycliques CIS/ TRANS:
PROPRIETES

Diastéréo-isomeres comportant des C*:
= Molécules comportant au moins 2 C*
= 2 cas sont a envisager:

* Molécule chirale

* Molécule achirale



DIASTERIOISOMERIE

. : P
DEEINITION Molécules chirales a 2 C
OH O
OH
TYPES OH

PROPRIETES

L
“““
Ak

H . &
HO COOH | HOOC OH
DS|
EI >R <
N : “ CHa
) ' K ()
© N\ OH



DIASTERIOISOMERIE

DEFINITION Molécules chirales a 2 C*

= 4 combinaisons possibles: (RR, RS, SR et SS)
TYPES — 4 isomeres de configuration
— Enantiomeres 2 a 2

PROPRIETES

(2R, 35) (2S, 3R)

= |

(2R, 3R) (2S5,33)



DIASTERIOISOMERIE

Molécules achirales a 2 C*:

oOH 0 HOOC H 0
H - s HO 1 3
TYPES WJ\GH e
0 OH o OH
(2R,3R) H COOH (25.35)

PROPRIETES

| (25, 3R)ET (2R,35) |
| |

[ (2R, 3R) ]« [Composé Méso]»[ (25,3S) ]
Y

[ 3 diastéréo-isomeres ]




DIASTERIOISOMERIE

DEFINITION

TYPES

PROPRIETES

Molécules achirales a 2 C*:

= 2 C* porteurs des mémes substituants
—>Présence d’un centre ou un plan de symétrie

RESULTAT:
=Couple d’énantiomeres (R,R) et (S,S)
"Composé Méso diastéréo-isomere aux 2 précédents

COMPOSE Méso:

= Molécule optiquement inactive

= Constituée de deux parties chirales

= Possédant une conformation comportant un plan
ou un centre de symétrie



DIASTERIOISOMERIE

DEFINITION Calcul du nombre des stéréo-isomeres

= En relation avec le nombre des C* (n)
TYPES = Un maximum de 2" stéréoisomeres
" Diminué du nombre de composés méso

PROPRIETES

1

Application: cas des oses:

* Aldopentose — 3 C* (n= 3)
= 3 couple de diastéréo-isomeres



DIASTERIOISOMERIE

cou ples d'énantiomeéres
“”.--—"" j.:. "‘-.:J\ -------- :;l.\_

" CHO A cHo | cHo : cHo = CHO : cho' " cHo : cHO
HO——H | H——OH HO——H | H——OH HO——H | H——OH H——OH | HO——H
HO——H H——OH HO——H H——oH H——OH HO——H HO——H H——OH
HO——H H—+—0OH H——DHE HO——H H——0OH HO—+—H  H——0OH HO——H

CH,OH CH,OH CHOH  CH,OH CHOH'  CH,OH  CHOH'  CH,OH

L(+)-ribose KD(-]-ribuse D(-)-lyxose ) L(+)-lyxose D(-)-arabinose L(+)-arabinose D(+)xylose L(-)-xylose
\

-
-
.
n
Tmmal o aam
.....
= a
“““““““

s
"""""""
"""""""
IIIIII

-----
- =

exemples de couples de diastéréoisomeres



DIASTERIOISOMERIE

DEFINITION

= Propriétés physiques différentes (points de fusion,
points d’ébullition et spectres physicochimiques).

TYPES

= Activités optiques différentes, sans aucune relation
entre elles.

0] {[m 23] " Propriétés chimiques différentes.

" Propriétés physiologiques peuvent étre variables
voire completement différentes.



DIASTERIOISOMERIE

Couple erythro/ thréo

Lorsque deux au moins des substituants des deux carbones
asymeétriques sont semblables.

groupes identiques superposables : couple erythro

v
Br N
s Br (H Br
H H,
H OH

B N\

groupes identiques non superposables : couple thréo



DIASTERIOISOMERIE

Classe

Sous-classe

Type

Isomeérie plane :

- de constitution

- Tauromerie

* méme formule brute

* formule semi-développée
différente

Isomeérie de squelette
Isomérie de position
Isomeérie de fonction

Stereoisomerie :

- méme formule brute

- méme formule semi-
développée

- disposition spatiale des
atomes différente

Isomeérie de conformation :
Structures qui résultent de la
rotation autour d'une liaison
simple.

(voir conformation des
composés acycliques et
cycliques)

Isomerie de configuration :

Enantiomerie :
Stéréoisomeéres dont les
configurations sont images
I'une de l'autre dans un miroar
Diastereoisomerie :

- Diastereoisomeres :
Stéréoi1someres dont
les configurations ne
sont pas des images
spéculaires

- -Diastereoisomeres
géometriques :
Configuration Z et E




APPLICATION




énantiomeres R-Albutérol

S-Albuterol




H,C*~

HOLIR AN
H
HsCO N
—
N

Quinine ( D.C.l) Quinidine (D.C.l)
(8a,9R)-6'-Methoxycinchonan-9-ol (D.S) (9S)-6'-Methoxycinchonan-9-ol (D.S)

& $
NI




CONCLUSION

* Lanalyse conformationnelle cherche a connaitre le degré
de flexibilité ou de rigidité de I'édifice, et a établir quelles
sont ses formes — ou conformations — les plus stables.

* La configuration permet de distinguer les structures
steréoisomeres et d’établir les relations d’énantiomérie
et de diastéréoisomerie.

* Bien qu’ils possedent des constitutions identiques, les
stéréoisomeres different par leurs propriétés physiques
et chimiques, ainsi que par leurs activités biologiques.

\_ /
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