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SYLLABUS

- 16 cours

-17 TD (2 groupes - Jean Luc Pozzo groupe A1
- Denis Deffieux groupe A2)
-1 DS (0,15)

- 2 a 3 Tests durant les cours (0,10)
- Examen final DST (0,25)
- Boites de modéles moléculaires ( 17 euros)

- Moodle (espace formation ENT)
- Application Socrative
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Thalidomide : antiemétique

O O 0
L P—NH . »—NH
N O N 9]
o) o)
(R)-thalidomine (S)-thalidomine
tératogéene =

Deltaméthrine : insecticide
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lnsecticide, Dy
| | @ Peta Covelol®

énantiomere : inactif


Delpeuch Sébastien
Note
Capacité à modifier l'ADN (particulièrement des embryons des femmes enceinte)

Delpeuch Sébastien
Note
3 carbones asymétriques (étoiles rouges), l'énantiomère est inactif (modification de l'orientation)
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Objectif : comprendre la réactivité des molécules organiques

/

U

Structure de ces molécules

|

\

Partie I. (5 cours)

Structure géométrique

Liaison chimique :
La liaison covalente du
carbone : structure des alcanes

Isomérie de conformation
Ethane, butan-2-ol
Cyclohexane

Sucres — forme cyclique

Stéréochimie

Enantiomérie
Diastéréoisomeérie

Partie Il. (5 cours)

Introduction a la notion de
réactivité - Structure
électronique

Types de réactions
Profils de réaction

Effets électroniques :
Effets inductifs
Effets mésomeéres

Types de réactifs :

Bases et Acides
Nucléophiles et Electrophiles
Intermédiaires réactionnels

Partie lll. (6 cours)

Réactivité :
- des alcanes
- des alcéenes
- des alcynes
- des aromatiques
- des composés halogénés

- des organomagnésiens




Denis Deffieux — Chimie Org. 1 — semestre 2

Lecture obligatoire
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PARTIE | : CHIMIE ORGANIQUE GENERALE
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Objectif : comprendre la réactivité des molécules organiques

Paul Arnauld :
Chapitres/ 1-3

U

Structure de ces molécules

l4-5, 12, 26

Xs-10,12,13-14

Partie I. (5 cours)

Structure géométrique

Liaison chimique :
La liaison covalente du
carbone : structure des alcanes

Isomérie de conformation
Ethane, butan-2-ol
Cyclohexane

Sucres — forme cyclique

Stéréochimie

Enantiomérie
Diastéréoisomeérie

Partie Il. (5 cours)

Introduction a la notion de
réactivité - Structure
électronique

Types de réactions
Profils de réaction

Effets électroniques :
Effets inductifs
Effets mésomeéres

Types de réactifs :

Bases et Acides
Nucléophiles et Electrophiles
Intermédiaires réactionnels

Partie lll. (6 cours)

Réactivité :
- des alcanes
- des alcéenes
- des alcynes
- des aromatiques
- des composés halogénés

- des organomagnésiens
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Chapitre 1 : rappels - généralités sur la chimie
organique

1. Définition

2. Elements constitutifs des molécules organiques
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Tableau Périodique des éléments
et électronégativité approchée

H He
2,2
Li | Be | B C N O F | Ne
1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
Na | Mg | Al | Si P S | Cl | Ar
0,9 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 3,2
K | Ca Br
0,8 1 3
I
2,7

A savoir
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Chapitre 1 : rappels - généralités sur la chimie
organique

1. Définition

2. Elements constitutifs des molécules organiques
3. Formules moléculaire brute

4. Formules développée plane

5. Nomenclature - Paul Arnauld : Chapitre 7

6. Groupements fonctionnels
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Quelques groupements fonctionnels

H Y OH O OH
——on | Y YY)
o) O o o
alcool aldéhyde cétone acide ester énol
carboxylique
\ o H (o) |
=C= 0 O\ ~0Y -~
/C C=0 7 TN ~ O/ W O \O /N\
o)
cétene éther péroxyde péracide cétal amine
NH o 4 ITI
—C=N \W 2| N i \[(N\ %—SH
(o) N_
o)
nitrile énamine organonitré imine amide thiol
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Chapitre 2 : I'isomérie

1. Définition
2. Isomérie de constitution

3. Géomeétrie moléculaire
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L. Pauling
en 1954

C-H 1,07a

439 kd/mol

C-C 154

377 kd/mol

2sp o R 2P-f12Py oo 1,34 A
’ ‘ 682 kd/mol

C=C 120A

Denis Deffieux — Chimie Org. 1 — semestre 2 962 kd/mol
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Chapitre 2 : I'isomérie

1. Définition
2. Isomérie de constitution
3. Géomeétrie moléculaire

4. Stéréoisomerie
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Chapitre 2 : I'isomérie

Isomeres

Méme formule brute
mais différentes structures

/ \

Isomeéres de constitution Stéréoisomeres
Différence dans I’enchainement Méme enchainement
des atomes des atomes mais orientation

différentes dans I’espace

e |

Isomeres de conformation Isomeres de configuration

Peuvent s’interconvertir Ne peuvent pas s’interconvertir
par rotation autour d’une liaison o par rotation autour d’une liaison o
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Chapitre 2 : I'isomérie

5. Méthodes de représentation graphique des molecules
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La Cite ideale (1475), Piero della Francesca
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L'Ecole d'Athénes, (1510-1511) Rapha
Palais du Vatican

&
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Chapitre 2 : I'isomérie

5. Méthodes de représentation graphique des molécules

d.

Représentation de Cram

b. Projection de Newman

C.

- Adaptée a I'étude des conformations
Projection de Fischer

- Adaptée a I'étude des configurations
- Sucres
- Acides aminés ——
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation

1. Analyse conformationnelle d’'une courbe
de torsion : cas de I'éthane
a. Principe de la libre rotation

Energie de torsion ou tension de Pitzer
due a la répulsion des nuages électroniques des liaisons C-H et C-H
ou C-H et C-CH, en conformation éclipsée :

b. Projection de Newman

" H CH; " "
/, 1., "l_,/ ________ * . :>
7 H
HC  H H H

c. Courbe de torsion de I'éthane (anim.)

2. Courbe de torsion du butane (anim.)
3. Généralisation aux alcanes linéaires
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation

Ethane (conformation éclipsée) Propane (conformation éclipsée)

4 kJ/mol 6 kJAImoI

HH HsCpy

H H
4 kJ/mol XU_I H mo XU" H
HJZ4 kd/mol e HJZ4 kd/mol

E =12 kJ/mol E =14 kJ/mol

éclipsée/décalée éclipsée/décalée

ﬂSCCH3 11 kJ/mol

Butane (conformation éclipsée) W 5 kJ/mol (interaction stérique CH,/CH;)
6 kJ/mol (tension de Pitzer)

H
mol - H H
e IEM H JZ 4 kJ/mol

E =19 kJ.mol!

éclipsée/décalée
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation

4. Série cyclique
a. Stabilité - enthalpie de combustion

A O O

60° 90° 108° 120°

-Tension d’angle ou tension de Baeyer
-Tension de Pitzer
-Tension de Van der Waals
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation

4. Série cyclique

b. Cas du cyclohexane
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation

4. Série cyclique
b. Cas du cyclohexane

Reaction Coordinate

Barriere de potentiel = 44 kJ.mol-' < 100 kJ.mol-
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Chapitre 3 : stéréoisomérie de conformation
4. Série cyclique

Equatorial

d. Cas du cyclohexane
Projection de Newman

Axial

® 2004 Thomson/Brooks Cole
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Chapitre 3 : stéréoisomérie de conformation
4. Série cyclique

b. Cyclohexane
Interconversion chaise-chaise

Move this
carbon down

Ring-flip

<
<

Move this
carbon up
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Chapitre 3 : stéréoisomérie de conformation
4. Série cyclique

b. Cyclohexane
Interconversion chaise-chaise

* Toutes les liaisons axiales devienent equatoriales
* Toutes les liaisons équatoriales devienent axiales
» Les liaisons vers le “haut” restent vers le “hauté

» Les liaisons vers le “bas” restent vers le “bas”
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation

4. Série cyclique

c. Cas du meéthylcyclohexane
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation
4. Série cyclique
c. Cas du meéthylcyclohexane

H H CH;

H H
H
H H H

butane gauche méthylcyclohexane axial
3.8 kJ/mol 7.6 kdJ/mol

2 interactions 1,3-diaxiales
H H H
H H H
H,C H
H CH;
H CH; H H B
H

méthylcyclohexane équatoraial
butane anti

0 kJ/mol
0 kJ/mol

Reégle de BARTON
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation

4. Série cyclique
d. Nomenclature (cis — trans)

Me Me
H (cis)-diméthylcyclobutane Me (trans)-diméthylcyclobutane
H
\_ H /
Cl H
1 H Cl=3
H R 1
4 Cl
Cl H

(trans)-1,4-dichlorocyclohexane
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Chapitre 3 : stéréoisomeérie de conformation
4. Série cyclique

e. Cas du glucose (C4H,,04)
H OH

H_o
HO
HO OH

H OH
H H

B-D-glucopyranose

Conformation la plus stable

Tous les substituants sont en position équatoriale
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

1. Classification

Stéréoisomeres

Méme enchainement
des atomes mais orientation
différentes dans I’espace

¢

Isomeres de configuration

Ne peuvent pas s’interconvertir
par rotation autour d’une liaison ¢

v v

Enantiomeres Diastéréoisomeéres

VA Gl W il Pas images dans un miroir
et non superposables
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomérie
a. Définition
Un objet est chiral lorsque son image spéculaire (a travers un
miroir) ne lui est pas superposable (anim.)

Une molécule est chirale si elle ne posséde ni plan, ni centre de

symeétrie
Centre Absence de centre
de symétrie de symétrie (et de plan)
. H H,C H
H3C I = H 3 } *.:\}Cl
M H M
H H} CHs H CHs

Achirale Chirale
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomérie
a. Définition

miroir

o B
S S

) (

P M
N /
heptahélicene
M (minus)
mirror
NO, O,N
NO, O,N |
O S atropoisomeéres
CO,H HO,C énantiomeres
CO,H HO,C
M=R P=S

Cependant, la présence d ’un carbone asymeétrique rend obligatoirement la molécule chirale
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomerie
b. Carbone asymétrique

Absence de plan
de symétrie

Ha~ c— H Ha~ c— OH
| |
COOH COOH
(I)H
CH;CH,COOH CH;CHCOOH
Acide propanoique Acide lactique
(achiral) (chiral)

Carbone central de I’acide lactique est un centre chiral : carbone asymétrique *



Partie | Denis Deffieux — Chimie Org. 1 — semestre 2

Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomérie
c. Proprietes (anim.)

~ J.B.Biot
- (1774-1862)

Source
lumineuse

Polariseur Cellules contenant Analyseur Observateur

les molécules organiques
Pouvoir rotatoire spécifique (loi de BIOT)
rotation optique o (°)

[a]y= —a/lx C
longueur de la cellule, 1 (dm) x concentration, C (g.mL)

Longueur d’onde de la raie D du sodium = 589,6 nm , T = 25°C

a > 0 : dextrogyre : d ou (+)
a<0:lévogyre: | ou (-)
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomeérie
d. Historique

L. Pasteur

r
V4 N\ (1822-1895)
Racemic tartaric acid

J. H. van’t Hoff J.A. Le Bel
(1852-1911) (1847-1930)
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomeérie
e. Projection de Fischer et nomenclature

HOH,C
D-(+)-glycéraldéhyde
Le(s) carbone(s) asymétrique(s) occupe le point d'intersection de deux
lignes formant une croix

1. La chaine carbonée la plus longue est dessinée verticalement
2. L'atome de carbone le plus oxydé est placé en haut de la verticale
3. Les groupes sur I'horizontale pointent vers I'avant

Si le groupement OH est a droite la molécule est appelée D
(si le groupement OH est a gauche, la molécule est appelée L)
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomeérie
e. Projection de Fischer et nomenclature

Série D et L pour les sucres et les a-amino acides

HO HO
H OH HO H
CH,OH CH,OH
D-(+)-glycéraldehyde L-(-)-glycéraldéhyde
CO,H CO,H
H NH, H,N H
CH, CH,

D-(-)-alanine L-(+)-alanine
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomeérie
e. Projection de Fischer et nomenclature

OH
H Le glucose (C¢H,,0¢)
H. o
HO
HO OH 0
H  “oH \\C/H
H H
B-D-glucopyranose H OH
HO——H
1 H——OH
H OH H—+—OH
H_ o CH,OH
HO H
HO = 65 % de B-D-glucopyranose
. OHOH 35 % d'a-D-glucopyranose

0,5 % de D-glucose linéaire
a-D-glucopyranose
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomerie
f. Nomenclature : R,S (Cahn, Ingold, Prelog) 1956

1- On classe les 4 substituants par priorit¢ décroissante,
selon les régles vues ci-apres : >B>C>D
«2- On regarde du coté opposé a D

7

Si la séquence A= B ® C tourne dans le sens
des aiguilles d "une montre (sens rectus),

la configuration est « R »

D

Si la séquence A B & C tourne
: vers la gauche (sens sinister),
_ la configuration est « S »

D
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Enantiomérie
c. Nomenclature : R,S (Cahn, Ingold, Prelog) 1956

Classement des substituants
Reégle séquentielle de CIP

*1- Rang des atomes liés au centre chiral :

*2- Les atomes de rang 1 sont classés par priorité décroissante
dans ’ordre des numéros atomiques
Cl1>0>N>C>H
Z= 17 8 7 6 1

*3- S’il y a égalité au rang 1, la comparaison est reportée au rang 2
et ainsi de suite jusqu’a ce qu’une décision intervienne
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Tableau Périodique des éléments
et électronégativité approchée

H He
2,2

Li | Be | B C N O F | Ne

1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Na | Mg | Al | Si P S | Cl | Ar
0,9 1,3 1,6 1,9 2,2 2,6 3,2

K | Ca Br

0,8 1 3

2,7
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Diastéreoisomerie
Intrinseque (NC*) - de torsion (double liaison)
a. intrinseque

* *
«ex. H;C-CHCI-CHF-CH, : 2 C* = 4 = 22 stéréoisoméres possibles

RR Enantiomérie SS
A =

Diastéréoisomérie

RS Enantiomérie SR
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration
2. Diastéreoisomerie
a. intrinseque

Géneéralisation

Sin C*:= 2" stéréoisomeéres possibles (au maximum
car des symetries peuvent diminuer ce nombre)

(soit 2n-1 couples d ’€nantiomeres)

un énantiomere a 2" - 2 diastéréoisomeres
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Diastereoisomeérie
a. Intrinseque : configuration relative thréo/érythro
Les 4 stéréoisomeres du 2,3,4-trinydroxybutanal :
HOCH,-CHOH-CHOH-CH=0

érythroses thréoses
H 0/, H H .\\0 H H/,. O H H O »\H
HO, ﬁ CHO OHCA\\OH HO, Af CHO OHC>|_N‘\OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
CHO CHO CHO CHO
HO——H H——OH H——OH HO——H
HO——H H—r—OH HO——H H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
\Enantioméres Enantioméres/
2S, 3S 2R, 3RY 2R, 3S 2S, 3R

Diastéréoisomeres
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Diastéeréoisomerie
a. Intrinseque : configuration relative thréeo/érythro

Extension
* *
H,C-CH(OH)-CH(NH,)-COOH
érythro thréo
CO,H CO,H CO,H CO,H
H,N——H H——NH, H——NH, | HoN——H
HO——H H——OH HO——H H——OH
CH3 CH3 CH3 CH3
2S,3S 2R,3R 2R,3S 2S,3R

\\ Enantiomeéres Enantioméres/

Y

Diastéréoisomeres

Seul ’isomeére 2S,3R (-) de la thréonine existe a I’état naturel
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration
2. Diastéreoisomerie
a. Intrinseque : thréo/érythro et meso
* *
HOOC-CHOH-CHOH-COOH (acides tartriques)

érythro (méso) thréo
CO,H CO,H CO,H CO,H
1
H07—H H——OH H——OH HO———H
HO—3—H H——OH HO——H H——OH
CO,H CO,H CO,H CO,H
4
2S,3R ™ 2R,3S 2R,3R 25,38
le méso est achiral Enantiomeéres
CO,H CO,H
HO——H rotation H——OH
HO——H de 180°  H——OH

. ol

identique
un seul stéréoisomere méso
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration
2. Diastéeréoisomerie
b. De torsion (Z,E)
| B A
N/ T N v
/C=C\ / /C=C\ : /

B B /,.,’/C.\ /,,/C\
A>B A>B
Double liaison Z Double liaison £
Par exemple :
Priorité : Priorité Priorité , Priorité
la plus basse % | 7 la plus élevée la plus basse \ | / 3 la plus basse
=C C=
Prior}ité ~ CH; E CH, Priorité Priorité CH, i Cl Priorité
la plus élevée la plus basse la plus élevée la plus élevée

(a) (E)-2-Chlorobut-2-éne (b) (Z)-2-Chlorobut-2-éne
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Diastéreoisomerie
b. De torsion (Z,E)

Dans certains cas cis, trans

CH, CH,
% /
C=0C

/ \

H H

H CH,
X 7
c=C
/ \

CH, H

trans-But-2-éne Vue spatiale
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

2. Diastéeréoisomeérie
C. nC=C
Cas du Hepta-2,4-diéne

H,C H,C CH,CH,
— CH,CH, — — —
CH,CH,

cis-cis trans - trans trans - cis cis - trans
2Z,4Z 2E, 4E 2E, 4Z 2Z, 4E

S'ilyan C=C présentant lisomérie Z/E, il y a 2" stéréoisoméres au maximum

Ce nombre diminue, s'il y a des symetries :

Hexa-2,4-diéne

—>
H,C H,C CH,
— CH, — — —
CH,

cis-cis trans - trans trans - cis cis - trans
2Z,42 2E, 4E 2E, 4Z 2Z, AE

identiques
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration
2. Diastéreoisomerie
d.nC=C +m C*

H H
H5C >:*(k"02"'5 CZHS..)%:<CH3
CHj HsC
H H H H

Z,S énantioméres Z,R L
diastéréoisomeéres

H H
H>:*(k”C2H5 CZH5||)§2<H
CH HoC
H,C  H H CH,

E,S eénantiomeres E,R

n C=C + m C* donne 2 "*M stéréoisomeéres
au maximum
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

3. Proprietes
R-COOH + R-NH, ——> R-COO", H;N*-R'

1 acide 1 amine 1 sel
+
COO HzN\
. c|:00H N THZ s HR" |, R\‘.(‘:
* R “‘/ \CH N
. C * 3 H
H\‘ ™~ \\“'C CH
HO HaC e
4 > — — sel RR
COOH (R)-1-phényléthylamine
s | COO" H,N"*
HO“‘)C\ S |, R\
CH3 HO\“..C\ 5
H 4 cH, p |
_/ \_ 3
H CH,
N _J
Acide lactique racémique Y
(50% R, 50% S, inséparables) sel SR
2 énantiomeres 2 diastéréoisomeres
(RetS) g (RR et SR)

inséparables séparables
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

3. Proprietés : homochiralité du vivant  Acides aminés : série L
Sucres : série D

y; et
H,N_E'i,/ H, H [Arg] H, H,
T e g 0._-¢-JCOOH O 1/ckg,coon
W e E-gcoon L/H | [sn] on tm  lasl
Mo , NH, ) OH NH,
H, ;5 H [Gln]
: HN—L T 2 H
,C\g,coon 2 --4\5 _COOH i 2
c H
R SR e o R "o e coon E-coo
NH, ¥ : NH, |
H l‘lﬂt [Glu] NH, o]
" cH, T HN 2 H,
2 2 T
. ¢ H COOH _H_¢ H_COOH ~C.H_COOH
N \|(C\(}|:I’COOH HC H“(I: He --C”C\(I:’C H, ﬁ ? Los]
HC. H, k] ] £ .
NCH O NE : CH, NH,  [Leu] s
H
-~ ™
H H
H 2 :
H, G CH_coom H, _¢ H_COOH
oS ¢ HE Sy a ¢ H.cooH HO  C
g~ &-H.cooH i | ne € | [Ser]
H T HC. CH NH, [Phe] 2™ _NH NH,
: NH, [Met] ﬁ ﬁ [Pro] " _
: - ™
. CH
C.H = COOH ~C OB COOH Hi¢ H
HC ﬁ‘ﬂ:’COOH HE. "'}ﬂ_—l c\$, Hﬁ T ¢ 3 llml [Val]
[The] X e e#CH NH, - ~
NH, H N-"C H N [Trpl HO ﬁ [Tyz]
H

E. Jospord (Z2065) - LisDrow
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Mission Rosetta 2014-2015

Robot Philae, 12 novembre 2014 sur
la cométe 67P/Churyumov-Gerasimenko (67P/C-G)
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Philae equipé du module (COSAC)
“Cometary Sampling and Composition”

Chromatographe
équipé de colonnes
chirales pour deétecter,
séparer et identifier
d’éventuels
énantiomeres
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Chapitre 4 : steréoisomérie de configuration

3. Proprietes

TN TN /
é gé Non appariés
A7

K___

(a) (b)
(a) Un énantiomére s’emboite facilement dans un récepteur chiral pour exercer son activité biologique,

(b) I'autre énantiomére ne peut pas s‘emboiter dans le méme récepteur.



