Représentation spatiale des molécules

Notions et contenus

Chiralité : définition, approche historique. 

Représentation de Cram. 

Carbone asymétrique. 

Chiralité des acides α-aminés. 

Énantiomérie, mélange racémique, diastéréoisomérie (Z/E, deux atomes de carbone asymétriques). 

Conformation : rotation autour d’une liaison simple ; conformation la plus stable. 

Formule topologique des molécules organiques. 

Propriétés biologiques et stéréoisomérie. 


Compétences exigibles

Reconnaître des espèces chirales à partir de leur représentation. 

Utiliser la représentation de Cram. 

Identifier les atomes de carbone asymétrique d’une molécule donnée. 

À partir d’un modèle moléculaire ou d’une représentation, reconnaître si des molécules sont identiques, énantiomères ou diastéréoisomères. 

Pratiquer une démarche expérimentale pour mettre en évidence des propriétés différentes de diastéréoisomères. 
Visualiser, à partir d’un modèle moléculaire ou d’un logiciel de simulation, les différentes conformations d'une molécule. 
Utiliser la représentation topologique des molécules organiques. 

Extraire et exploiter des informations sur : 

- les propriétés biologiques de stéréoisomères, 

- les conformations de molécules biologiques, pour mettre en évidence l’importance de la stéréoisomérie dans la nature. 

Remarque : les élèves, en première S-SVT, ont étudié les acides aminés et  les protéines d’un point de vue biologique. Les structures chimiques ne leur sont pas connues, mais ils connaissent l’importance des liaisons hydrogène et autres interactions physicochimiques intramoléculaires (ou pas).
Notre mode d’écriture ne nous rend pas la réalité de la géométrie des molécules. Pourtant, celle-ci est capitale et même vitale.

Connue sous le nom de stéréochimie, l’étude de la représentation spatiale des molécules met en évidence l’existence de molécules ayant une même formule semi-développée mais présentant un arrangement spatial des atomes différent. Ces molécules sont appelées des stéréoisomères. 
1 Énantiomérie

1.1 Chiralité

Quelques documents :
Ce concept de chiralité est assez récent puisqu’il a fallu attendre les débuts et l’envol de la chimie organique. Cette chimie est relativement jeune car jusqu’à l’obtention de la première molécule synthétisée, l’urée, en 1828  (on la doit à l’allemand Friedrich Wölher (1800-1882)), elle ne concernait que les molécules issues des organismes vivants.
Le mot chiralité vient du grec cheir qui signifie main. Ce terme a été introduit par Lord Kelvin en 1904 dans son livre : Baltimore Lectures on Molecular Dynamics and the Wave Theory of Light : "I call any geometrical figure, or group of points, chiral, and say it has chirality, if its image in a plane mirror, ideally realized, cannot be brought to coincide with itself."

La chiralité a valu au suisse d’origine croate, Vladimir Prelog, le prix Nobel de Chimie en 1975, conjointement avec l’anglais John Warcup Cornforth. Ci-dessous des extraits du discours de Vladimir Prelog lors de la cérémonie de remise du prix Nobel : 

CHIRALITY IN CHEMISTRY

Nobel Lecture, December 12, 1975

by VLADIMIR PRELOG

ETH, Laboratory of Organic Chemistry, Zürich, Switzerland
1. An object is chiral if it cannot be brought into congruence with its mirror image by translation and rotation. Such objects are devoid of symmetry elements …. .

2. …The useful terms chiral and chirality were coined by W.H. Thompson (Lord Kelvin) in 1884 and are derived from cheir, the Greek’ word for a hand, indeed one of the most familiar chiral objects.
3. ….The genius who first suggested (on the basis of optical activity) that molecules can be chiral was around 1850 Louis Pasteur. He also showed by his famous experiments with tartaric acids that there is a connection between enantiomorphism of crystals and of molecules.
4. ..The time at my disposition also does not permit me to deal with the manifold biochemical and biological aspects of molecular chirality. Two of these must be mentioned, however, briefly. The first is the fact that although most compounds involved in fundamental life processes, such as sugars and aminoacids, are chiral and although the energy of both enantiomers and the probability of their formation in an achiral environment are equal, only one enantiomer occurs in Nature; the enantiomers involved in life processes are the same in men, animals, plants and microorganisms, independent on their place and time on Earth. Many hypotheses have been conceived about this subject, which can be regarded as one of the first problems of molecular theology. One possible explanation is that the creation of living matter was an extremely improbable event, which occured only once.

5. The second aspect I would like to touch, the maintenance of enantiomeric purity, is less puzzling but nevertheless still challenging to chemists. Nature is the great master of stereospecificity thanks to the ad hoc tools, the special catalysts called enzymes, that she has developed. The stereospecificity of enzymic reactions can be imitated by chemists only in rare cases. The mystery of enzymic activity and specificity will not be elucidated without a knowledge of the intricate stereochemical details of enzymic reactions. The protagonist in this field is John Warcup Cornforth.

1.1.1 Quelle est la définition de la chiralité selon Lord Kelvin ?

1.1.2 Quelle est l’origine du mot chiral ?

1.1.3 Quel est l’exemple simple d’objet chiral mentionné par Vladimir Prelog ? En citer d’autres et les représenter de façon judicieuse, de façon à mettre en évidence la chiralité.

1.2 Et les molécules ?

1.2.1 Construire, à l’aide de modèles moléculaires, la molécule de dichlorométhane CH2Cl2. 

1.2.2 Cette molécule est-elle chirale ? Pourquoi ? 

1.2.3 En déduire une condition pour qu’une molécule possédant un atome de carbone tétraédrique soit chirale.

1.3 Molécules à carbone(s)  asymétrique(s) 

1.3.1 Définition du carbone asymétrique

Recherche de carbones asymétriques à partir de représentations spatiales moléculaires ou formules semi-développées.

1.3.2 Énantiomérie et représentation de Cram

Reprendre les exemples précédents ; faire schématiser à partir de l'observation du modèle moléculaire. Définir l’énantiomérie (ou molécules énantiomères) et mélange racémique.
1.4 Et les aminoacides ?
Prelog cite ces composés dans son discours, insistant sur l’aspect fondamental en biologie et en biochimie des molécules énantiomères, comme le sont les aminoacides et que les chimistes appellent acides (-aminés.

1.4.1 Quelles sont les fonctions chimiques présentes dans un acide (-aminé ? Quelle est la molécule la plus simple de cette famille ? Les biochimistes la nomment alanine.

Donner la formule générale des acides (-aminés. Donner des exemples et utiliser les formules topologiques.
Mentionner (ou faire mentionner) le caractère polaire des groupes fonctionnels ; montrer les doublets non liants (pour préparer aux schématisations de transfert de doublets d’électrons).
Donner un spectre IR / RMN d’un acide (-aminé simple et identifier les pics caractéristiques.
1.4.2 D’après Prelog, trouve-t-on tous les énantiomères des acides (-aminés dans la nature ? Est-ce toujours d’actualité ?

1.4.3 Que peut signifier le terme « stéréospécifique » ?

1.4.4 Qu’indique Prelog dans la deuxième partie de sa conclusion ? Qu’est-ce qu’une enzyme ?

Les acides (-aminés sont appelées quelquefois  « briques » des protéines puisqu’avec les 20 acides (-aminés on fabrique toutes les protéines ou polypeptides. Celles-ci permettent la construction des tissus (la kératine nécessaire à la pousse des ongles et des cheveux) ou la communication entre organes (hormones) ou accélèrent des transformations chimiques au sein des cellules (enzymes).
Les acides aminés d'une protéine peuvent établir des liaisons de différents types: liaisons hydrogène, ioniques entre acides aminés de différentes charges, ponts disulfures  c'est-à-dire des liaisons covalentes entre deux atomes de soufre. Ces liaisons entraînent un repliement de la chaîne et donc une forme particulière voire spécifique.

Une enzyme est une protéine douée d’activité catalytique, c'est-à-dire qu’elle a la faculté d’accélérer une transformation chimique spécifique au sein d’une cellule. Il a été montré  qu’une complémentarité de forme entre l’enzyme et son site d’action (récepteur) est indispensable (c’est ce que Emil Fischer, en 1894, a énoncé sous la forme de la métaphore de la clé qui n’entre que dans sa  seule serrure) mais que cela n’est pas suffisant : des interactions du type liaisons hydrogène, interactions ioniques, …..font également partie de la spécificité d’action d’une enzyme et donc sa reconnaissance par le site  récepteur (il faut entrer la clé dans la serrure = complémentarité de forme, mais il faut pouvoir tourner la clé = interactions physico-chimiques).
Les protéines sont des macromolécules, plus précisément des polyamides que l’on pourra évoquer dans la partie sur  les « grandes réactions », même si les polymères ne sont explicitement pas au programme. Les macromolécules peuvent être évoquées dans l’enseignement de spécialité dans le thème portant sur les matériaux.
2. Diastéréoisomérie Z/E

Les diastéréoisomères sont des stéréoisomères qui ne sont pas images l’un de l’autre dans un miroir.

1.1. Définitions
Construire à l’aide de modèles moléculaires la molécule de but-2-ène. Représenter schématiquement. Observer.

Statistiquement, les élèves doivent ainsi construire les deux stéréoisomères Z et E.

Définir alors chaque stéréoisomère. De part leurs connaissances acquises en classe de première, les élèves doivent être en mesure de prévoir des différences quant aux propriétés physico-chimiques des deux stéréoisomères. On pourra citer les acides fumarique et maléique, mais aussi les acides gras insaturés.
1.2. Applications
Donner si nécessaire les règles de classification des substituants.

1.3. Cas des molécules à deux atomes de carbone asymétriques

Louis Pasteur a travaillé sur les vins d’Alsace (il habitait Dole, ville proche de l’Alsace) ; sur les parois des barriques de vin se déposaient de l’acide tartrique ou plutôt des « sels » d’acide tartrique (tartrate de sodium ou de potassium) qu’il a étudiés.

L’acide tartrique est le nom usuel de l’acide 2,3-dihydroxybutanedioïque.

1.4.5 Ecrire la formule semi-développée  de l’acide tartrique. Quelle est la particularité de cette molécule ?

1.4.6 Cette molécule est chirale : pourquoi ?

1.4.7 Combien possède-t-elle d’énantiomères ?

Le premier exemple de séparation d'un mélange racémique* a été effectué par le chimiste français L. Pasteur en 1848. Ce dernier, qui avait d'excellentes connaissances en cristallographie, réussit à séparer par tri manuel, les sels d'ammonium et de sodium des acides tartriques en se fondant sur la légère dissymétrie présentée par les cristaux. C’est pour cette prouesse qu’il est cité par V. Prelog dans son discours. 

* Le mot racémique vient du latin racemus qui signifie grappe de raisin.

3. Conformation
Construire la molécule d’éthane. Représenter ce que vous observez quand vous regardez cette molécule en alignant les deux atomes de carbone.

Même question avec la molécule de 1,2-dichloroéthane.

Ces représentations vont faire émerger la notion de conformation. Il devrait être aisé de faire comprendre que certaines conformations sont plus stables que d’autres. On pourra également demander si les conformères sont des diastéréoisomères.

4. Résumé
Compléter l’organigramme ci-dessous en complétant chaque case et en mettant en relation les cases qui conviennent.

Le vocabulaire est à prendre dans la liste suivante : configuration, conformation, constitution, isomère, stéréoisomère, diastéréoisomère, stéréoisomère Z/E, carbone asymétrique, carbone doublement lié, énantiomère.  





2 Propriétés biologiques et stéréoisomérie
· Voir document « Alimentation et acides gras trans ».
· L’asparagine  (1er acide aminé naturel à être extrait de l’asperge en 1806) peut avoir un goût amer ou sucré selon l’énantiomère considéré.
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· L’albutérol : un des énantiomères  (le R) est un bronchodilatateur  alors que l’isomère S est inactif voir inflammatoire.

· L’éphédrine, extraite de l’espèce Ephedra, est un décongestionnant des voies respiratoires alors que l’un de ses isomères est totalement inactif, voire possèderait des propriétés inflammatoires.
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· Par contre les deux molécules énantiomères de l’ibuprofène sont des analgésiques efficaces et le médicament est vendu sous forme de mélange racémique.
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Conclusion : La nature est douée de chiralité car les récepteurs répondent en fonction de la géométrie de la molécule. Ceci s’explique car « la nature » est constituée d’acides aminés, chiraux ; ceux servant à la construction des protéines, qui constituent les récepteurs moléculaires, sont des acides aminés L.
Molécules de même formule brute





FSD identiques : 


………………………………





FSD différentes :


Isomères de …………………..





Molécules  non superposables à leur image dans un miroir plan : 


……………………………………………





Molécules superposables à leur image dans un miroir :


…………………………………………………





Molécule avec des liaisons simples :


………………………………………………………….





Molécule avec une double liaison : 


…………………………………………………………
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