LC12 : Stéréochimie et molécules du vivant
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Introduction

Le monde de la chimie met en jeu un grand nombre de molécules. Les fonctions qu’elles
possedent et leur structure leur conférent des propriétés physiques et chimiques.
Cependant, il apparait que des molécules possédant les mémes atomes ou les mémes
groupes d'atomes aient des propriétés totalement différentes.

C’est a Pasteur que I'on doit cette découverte en 1848 en étudiant les propriétés de
polarisation de sels issus de 'acide tartrique.

On voit ici I'importance de connaitre la structure spatiale d’'une molécule. Il s’est donc avéré
nécessaire de définir des régles pour différencier des molécules de constitution semblable
mais spatialement différentes.

Nous aborderons dans cette lecon les bases de la stéréochimie ainsi que son importance
capitale dans le monde du vivant.

| - Arrangement spatial des molécules
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On a vu dans une legon précédente que 2 molécules différentes peuvent avoir la méme
formule brute, c’est ce qu’on appelle des isoméres, et qu’il existait 2 sous catégories :

-Les isoméres de constitution : molécules qui différent par la disposition des atomes au sein
de la molécule (formule dvlpt différentes)

-Les stéréoisomeéres : molécules qui difféerent de par la disposition spatiale des atomes
(méme formule dvipt).

On va s'intéresser de plus pres ici, a la stéréoisomérie qui se distingue en 2 sous-catégories:
-Stéréoisomérie de conformation : dés lors que les molécules different par une rotation
autour d’une liaison simple.

-Stéréoisomere de configuration : les molécules possédent un arrangement spatial différent
due a des ruptures de liaison.

Comment nous avons pu le voir, la stéréoisomérie est d0 a un arrangement dans 'espace
différents des atomes, nous allons donc voir tout d’abord voir différentes représentation
spatiale des molécules utilisés en chimie.

2) Représentation des molécules
— Représentation de Cram : consiste a regarder la molécule en perspective
Conventions:

- Trait simple : dans le plan de la feuille

- Trait pointillé : arriére du plan de la feuille

- Trait gras : en avant du plan de la feuille

ATTENTION : |a représentation de la liaison en arriére du plan est recommandé par I'lUPAC
depuis 1996 d’étre en forme de rectangle et non en triangle, tandis que celle en avant reste
en forme de triangle.

Exemple : dichlorométhane.

— Représentation de Neumann : consiste a regarder la molécule dans I'axe de la liaison
principale. Cette projection est généralement utilisée uniquement avec de atomes de
carbone tétravalents.

L’atome a l'arriére (caché) : représenté par un cercle.




Les substituants sur les carbones peuvent adopter différentes positions (éclipsée/décalée).

— 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 I'avant
du plan de la feuille et les deux liaisons verticales allant par
convention vers l'arriére du plan de la feuille.
(Représentation souvent utilisée en biochimie.)

(La représentation de Fischer répond a d’autres critéres dont on parlera en détail dans la
partie 3)

Il - Les stéréoisomeéres

Deux molécules sont stéréoisoméres lorsqu’elles correspondent a la méme formule plane
développée, mais qu’elles ne sont pas superposables.

-Les stéréoisoméres de conformation

-Les stéréoisomeéres de configuration

On passe d’un stéréoisoméres de conformations a un autre par rotation autour d’une liaison,
tandis que pour passer d'un stéréoisomere de configuration a un autre, il faut briser des
liaisons chimiques.
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Attention : 2 stéréoisoméres de configuration sont 2 molécules différentes alors que 2
stéréoisomeéres de conformation sont 2 agencements spatiaux différents d’'une méme
molécule.

1) Stéréoisomeéres de conformation
Reprenons I'exemple pour la représentation de Neumann : Les substituants sur les
carbones peuvent adopter différentes positions (éclipsée/décalée). La représentation de
Neumann nous permet de visualiser les différents stéréoisoméres de conformations de la
molécule de butane, il y a rotation autour de la liaison C-C. Il faut savoir qu’elles ne sont pas
équivalentes d’un point de vue énergétique, en effet les interactions répulsives entres les
différents doublets de liaisons ne sont pas les mémes. Ces interactions sont d’autant plus
intenses que les liaisons sont proches. Ainsi la conformation la plus stable est celle
correspondant a celle ou les 2 groupes CH, dans le cas du butane sont les plus éloignés
(pour éviter l'interaction sphérique, di a 'encombrement des 2 groupes).
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De maniére générale, la conformation la plus stable d’'une molécule est celle pour laquelle
les interactions répulsives entres les doublets de liaisons et les interactions stériques dues a
'encombrement des plus gros substituants, sont les plus faibles.

2) Stéréoisomeéres de configuration

— Chiralité : Une espéce chimique est chirale si elle n’est pas superposable a son image
dans un miroir plan, sinon elle est achirale. (notion historique : travaux de Pasteur en 1840)
Exemple: les mains.

Et du point de vue moléculaire?

Une molécule est chirale si elle n'est pas superposable a son image dans un miroir.

— Notion d’atome de carbone asymétrique C*: C* est un atome de carbone tétraédrique lié
a 4 atomes(ou groupes d’atomes) tous différents.

Exemple : bromochloroiodométhane
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Une molécule avec un seul C* est toujours chirale (montrer avec modéle moléculaire qu’elle
est en effet chirale!)

Attention, une molécule possédant un centre/axe de symétrie sont achirales

— Enantioméres :

Une molécule chirale peut donc exister sous 2 configurations possibles, c’est ce qu’on
appelles 2 énantioméres : elles sont images I'un de 'autre dans un miroir plan mais non
superposables.

| Enantioméres

*
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Deux molécules énantioméres ont les mémes propriétés physique et chimique (méme
température de fusion, méme solubilité...). Mais pas les mémes propriétés biochimiques.
(Exemple : thalidomide : un est tératogéne, I'autre est un sédatif).

Manip : Chiralité et odeur: différence pour le limonéne (R/S). (Diapo) (peut se mettre
éventuellement en introduction pour ouvrir le sujet).

Une des facons de distinguer I'existence de I'un ou I'autre des énantioméres est I'étude du
pouvoir rotatoire de la molécule.



Manip : Polarimétre limonéne (Diapo) (préciser comment on fait)

Généralement, quand on synthétise des molécules chirales sans précaution particuliére, on
obtient un mélange racémique (50/50 des deux énantiomeéres). Cela peut poser des
problémes trés graves dans l'industrie pharmaceutique. En effet, deux énantioméres
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). Il est donc intéressant de pouvoir
les séparer.

A linverse, 2 stéréoisoméres de configuration qui ne sont pas images I'un de I'autre dans un
miroir plan (ie qui ne sont pas énantioméres) sont appelés diastéréoisomeéres.

Schéma pour molécule possédant 2 C* (Diapo)

Deux diastéréoisomeéres ont entre eux des propriétés physique et chimiques différentes,
donc tres facilement séparable.
Manip : Solubilité des acides maléique et fumarique/ Diapo différence entre les 2.

— Diastéréoisomérie Z/E :

En classe de 1ére S, on a vu que I'absence de rotation autour de la liaison C=C —
Diastéréoisoméres Z/E : explication au tableau avec 'exemple du but-2-éne et
prop-2-én-1-ol.

Pour déterminer la priorité sur chaque atome de carbone, il faut utiliser une régle toute
simple : il faut classer les substituants par ordre décroissant de numéro atomique (O (Z = 8)
>N (Z=7) > C (Z=6) > H (Z=1)). Ainsi lorsque les groupes ayant les plus “gros” substituant
sont du méme cbté c’est un diastéréoisomere Z (sinon E).

(Le rétinal qui possede une stéréochimie E, peut étre
isomérisé en néorétinal de stéréochimie Z, sous 'action d’'une enzyme de la famille des
isomérases, permettant par un processus “complexe” de comprendre la vision d’'un point de
vue chimique) — Diapo
Au cas ou pour les questions:



1) Dans 'obscurité
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( cf: https://tice.ac-montpellier.ffABCDORGA/Famille/VISION.html )

Pour déterminer le nombre de stéréoisomeéres :

n C* — 2" (au maximum!! Ca peut étre moins comme pour le camphre par ex)

Exemple du cholesterol et du menthol (voir Diapo)

Le cholestérol posséde 8 atomes de carbone asymétriques, donc 256 stéréoisomeres
théoriquement possibles, dont un seul (le 38—ol, lévogyre) est trouvé dans la nature. (info
sur le cholestérol : http://www.societechimiquedefrance.fr/Cholesterol.html + menthol
:https://fr.wikipedia.org/wiki/Menthol)

lll - Stéréoisomeéres dans le vivant
Pour les sucres et les acides aminés, on va utiliser la représentation de Fischer évoquée
précédemment.
Critéres a respecter pour qu’on puisse vraiment qualifier cette représentation comme étant
de Fischer :

- Chaine carbonée verticale

- Le carbone le + oxydé est toujours en haut de la chaine

1) Les glucides

Les sucres (aussi appelés glucides) ont leurs noms qui se terminent par “ose”.

Les glucides constituent une vaste famille de molécules possédant un groupe carbonyle
(C=0) et au moins deux groupes hydroxyle (OH).

On peut classer les glucides naturels en trois grands groupes :

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

- les disaccharides, associations de deux monosaccharides : saccharose (une unité glucose
et une unité fructose), lactose (une unité glucose et une unité galactose), etc ;

- les polysaccharides, association de plusieurs milliers voire plusieurs millions de mono-
saccharides : amidon et cellulose (quelques milliers d’unités glucose), glycogéne (quelques
millions d’unités glucose), etc.

CHO CHO
(Les glucides sont tous décrits a partir des H——0H HO—+—H
monosaccharides) HO——H H——OH
H——CH HO——H
H——0CH HO—T—H
CH,0H (" CH,OH

0se D (D)-glucose  geey | (L)-glucose
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Représentation : Pour les glucides, c’est le groupe carbonyle qui est en haut (C le + oxydé)

Pour caractériser les sucres, on s’intéresse a la configuration du C* le + bas de la chaine
carbonée :

— Si-OH est a gauche : L

— Si -OH est a droite : D

(ce sont des énantiomeéres)
Tous les glucides naturels sont de stéréodescripteur D.
2) Acides aminés

Les acides aminés sont des molécules qui entrent dans la composition des protéines grace
a leur assemblage par des liaisons que I'on appelle peptidiques.

Chaque acide aminé confére a la protéine des propriétés chimiques spécifiques, et I'ordre
d'assemblage lui donne une fonction bien précise.

Exemples d’acides aminés biologiques : alanine, asparagine, glutamine...

Leur nom provient du fait qu’ils possédent un groupement amine (primaire) et un
groupement acide carboxylique.

Ces 2 groupements sont portés par le méme atome de C appelé carbone a (carbone
asymeétrique).

Hj:-N 't-:-:.-:'.-._

e

A
acide ¢-amingé

Représentation : respecte les conventions de Fischer, donc le groupe -COOH est en haut.
Par convention, dans la représentation de Fischer, le carbone asymétrique a est dit de
stéréodescripteur L si le groupe amino NH2 est a gauche. Sinon, il est de stéréodescripteur
D. (idem ce sont des énantioméres)

COOH COOH

NH H H NH,

R R

maolécule de L-alanine maolécule de D-alanine
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Tous les acides a-aminés naturels sont de stéréodescripteur L.

Conclusion :

La compréhension de la stéréochimie est cruciale dans le monde du vivant.

Aujourd’hui, la prise en compte de la configuration spatiale d’'une molécule fait part entiére
du travail des chimistes. Il convient de s’en assurer avant de mettre la molécule sur le
marché pour la fabrication d’'un médicament par exemple (exemple thalidomides).

Remarques:

-1l est possible de passer sur I'aspect énergétique des conformations (malgré que ca soit au
prog de Tle S) et dire qu’on le fera en TD.

-Ne pas parler de configuration R/S (hors programme), mais évidemment le connaitre pour
les questions.

-Exemple dans cette legon niveau vivant pour les conformations (non cités dans cette legon)
: https://www.eleves.ens.frlhome/hroussil/Plans/plans_lecon_chimie.pdf

-Le jury ne met pas d’excellente note si les connaissances en biochimie sont moyenne voir
nulle, donc ne pas hésiter avant I'oral de bouquiner un peu de biochimie :)

Questions:

-Vous avez dit que plus une molécule est grande plus elle a de conformations ? Pour une
petite molécule, il y en a une infinité ou pas ? Oui, on a présenté les cas principaux.
-Pourquoi une double liaison empéche la libre rotation ? Quelles orbitales sont mises en
jeu? Les orbitales p (ou d ect) se recouvrent parrallélement et forment la liaison 1T
empéchant la rotation de la liaison (https:/fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_%CF %80)

- Conformation la plus stable est celle ou les groupes volumineux sont les plus éloignés :
toujours vrai ? Par exemple, représentez le éthan-1,2-diol en topologique, en projection de
Newman ? Quelle est la plus stable, influence des liaisons H ? En Newman, c’est quel type
de configuration alors ?

OH OH H
H OH H H
H
H H H H wo H
partially Eclipsed Eclipsed Gauche Anti

La conformation “ gauche “ est la plus stable grace a la liaison hydrogéne.

Bien que la liaison hydrogéne soit également possible sous forme éclipsée, mais en raison
de la contrainte de torsion, elle devient moins stable.

- Sur les protéines : retour sur le définition ? Différence entre un motif et un monomeére ?

- Plusieurs questions sur les protéines, les acides aminés (CfLC11, LC5 sur la partie acide
aminés, LC2 pour le lien avec les protéines)

-Que se passe-t'il si on met un acide aminé dans 'eau ? Les acides aminés existent a I'état
zwitterion (charge neutre = NH," + CO," ). pKa des différents groupes ? autour de 2 pour le
groupe amine et autour de 9-10 pour un groupe carboxylique.
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-Enoncer la loi de Biot, et la commenter ?

https://www.lachimie.fr/definitions/polarimetrie.php

-De quoi dépend le pouvoir rotatoire ? Il dépend d’aprés la loi de Blot de la longueur
traversée par la lumiére, de la concentration et du pouvoir rotatoir spécifique de la substance
qui dépend de la longueur d’'onde, de la température et du solvant.

-Comment séparer un mélange d’énantiomeéres ? On fait réagir avec un énantiomére seul
que I'on connait, on forme ainsi 2 diastéréoisomeéres qui sont séparables facilement, puis on
trouve une méthode pour faire la réaction inverse pour obtenir 'énantiomere désiré.
Exemple avec I'acide lactique : https://www.lachimie.fr/definitions/polarimetrie.php
-Comment classer les C asymétriques ? En utilisant les régles Cahn-Ingold-Prelog (CIP)
Comment marchent les regles CIP ? LEs groupes sont placés dans I'ordre croissant en
fonction de Z.

- Isomérisation acide maléique/acide fumarique : lequel des deux est le plus stable? L’acide
maléique est moins stable car la proximité des groupements carboxyles rend aisée une
déshydratation en anhydride maléique. Lequel a la température de fusion la plus faible,
pourquoi ? 'acide maléique, d a la présence de la liaison hydrogéne intramoléculaire, elle
limite la formation de liaison intermoléculaire, ce qui diminue la cohésion du solide. Lequel
est le plus soluble, pourquoi ? 'acide maléique est le plus soluble car attention les solubilités
sont inversées car I'acide maléique fait des liaisons hydrogéne intra (que I'on pourrait penser
moins soluble) et est aussi polaire, donc plus soluble dans I'eau.

-Explication de spectro RMN et IR et forme du spectre de fumarique/maléique ?
http://gerald.vincent.free.fr/fichiers TS 2012/AEchimie/AE_diastereocisomeres.pdf

-quels sont les tests qui permettent de différencier les sucres ? Le test a la liqueur de Fehling
permet de mettre en évidence uniquement le glucose. Test a I'eau iodée pour I'amidon.
http://aluttrin.free.fr/Lycee/Contenu%20lycee/1_L/Corrrection/6_Aliments/6_Glucides_prof.htm
-Notion d’épiméres : 2 diastéréoisomére qui ne different que par la configuration d’un seul C*
(glucose et galactose)

-Se renseigner sur les notions : acides gras, enzymes, phéromones,ADN....

-Représentation de Haworth: https://fr.wikipedia.org/wiki/Projection_de_Haworth
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Programme Term S :

Notes et commentaires :
Programme terminale §

_Structure el transformation de la matiére
| Notions et contenus

Représentation spatiale des molécules
Chiralité : définition, approche historique

Représentation de Cram

Carbone asymétrique
Chiralith des acides a-aminés

Enantiomérie, mélange racémique, diastéréoisomére
(Z/E, deux alomes de carbone asymétriques)

Conformation : rotation autour d'une liaison simple ;
conformation |a plus stabile.

Formule topologique des molécules organiques

Propriétés biologiques et sténéoisomérie

Reconnaltre des espéces chirales a partir de leur
représentation

Utliser la représentation de Cram

Identifier les alomes de carbone asymétrique d'une
molécule donnée.

A partir d'un modéle moléculaire ou d'une représentation,
reconnailre si des molécules sonl identiques,
énantioméres ou diastéréoisoméres

Fratiquer une démarche expérimentale pour meltre en
évidence des propridiés différentes de dias idréoisomeéres.

Visualsar, 4 partir d'un modéle moléculaire ou dun
logiciel de simulation. les différentes corformations dune
motécule

Utiiser |la représentation topologique des mokécules
organiques

Extraire et exploiler des informations sur

= las propriétés biologiques de sléréoisomerss,

- les conformations de molécules biologiques,

pour mettre en évidence Importance de la stéréosomédnie
| dans la nature

Les protocoles:

Chiralité et odeur

— Matériel

-Carvone(+/-) ou Limonéne (+/-) selon ce qu'il y'a
-éthanol a 95%

— Protocole

On dilue quelques gouttes de (+)-carvone et (-)-carvone chacun dans un bécher d’alcool dif-
férent. On trempe ensuite un morceau de papier filtre dans chaque béchers et on laisse
I'alcool s’évaporer. On sent ensuite les deux papiers et on remarque qu’ils n’ont pas la
méme odeur. Ceci met en évidence I'importance de la chiralité des molécules par rapport a
nos récepteurs olfactifs.

Polarimetre

— Matériel

-Polarimétre de Laurent

-Carvone(+/-) ou Limonéne(+/-) selon ce qu'il y'a

— Protocole
Le pouvoir rotatoire du limonéne peut étre pris au moyen d’un polarimétre numérique en
réalisant une solution a 1 % de limonéne dans I'éthanol absolu :



Les pouvoirs rotatoires spécifiques des deux formes énantioméres du limonéne sont :
- [a] = + 106° pour le R-(+)-limonéne
- [a] = - 106° pour le S-(-)-limonéne

Notes pour I'utilisation du polarimétre :

La détermination du pouvoir rotatoire est effectuée en réglant la molette de 1 existe aussi une sia

sorte & observer |'équi-pénombre. :jn":L“L'ﬂ,: ;LT,',‘["L

l'égalité des pénombres

" | car I'neil y est plus sen-
| { sible.
/
— L e
a b c

équi-pénombre
Intensité lumineuse relative entre les deux demi-plages ob
servées en fonction de la position de "analyseur

Mise en ceuvre pratique

1. Allumer la lampe a vapeur de sodium et attendre qu'elle chauffe.

2. Remplir la cellule polarimétrique de solvant seul en évitant de piéger  1es bulles dair pewvent
des bulles d'air ou des particules solides. On réalise alors un « blanc », PO des phéno

2 3 : < " ménes de diffraction ou

Ajuster la position de I'analyseur a I'aide de la molette afin d'observer de diffusion de la lu
I'équi-pénombre. Vérifier que la valeur relevée est nulle. Dans le eas % La longueur tra
£ e R g versée par la lumidre
contraire, il faudra corriger la valeur du pouvolr rotatoire mesuree en  dans Iéchantillon peut

lui soustrayant cette valeur, aussi varier

. Rincer la cellule polarimétrique avec I'échantillon puis la remplir,

. Ajuster la position de I'analyseur a I'aide de la molette afin d’observer a
nouveau I'équi-pénombre,

wn

. Relever la valeur du pouvoir rotatoire.

6. Vider la cellule et la nettoyer avec de I'éthanol.

Pour a>0 : on parle de molécule dextrogyre
Pour a<0 : on parle de molécule lévogyre

Différence de solubilité entre diastéréoisomeres :
— Matériel

- acide maléique

- acide fumarique

— Protocole

Il s’agit ici simplement de montrer la différence de solubilité entre les deux acides. On prend
la méme masse de chaque acide puis on les plonge chacun dans un bécher d’eau distillée.
On agite puis on observe une probable différence de solubilité.



