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Exercice 1

Les composés suivants sont corrects du point de vue de la connectivité, mais pas du point de vue des
angles de liaisons. Complétez les structures par les atomes de H et les paires d'électrons
mangquantes, puis proposez une structure plus précise a I'aide du modele VSEPR.

Une des molécules ne suit pas la régle de I'octet: laquelle? Pourquoi est-ce possible?
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Acétaldehyde pentane Diéthyl d'éther dimethyl sulfoxide acide gamma-isobutyrique

Exercice 2

Pour les trois molécules suivantes, déterminez I'hybridation de tous les atomes. Dessinez ensuite les
interactions liantes entre les orbitales pour chaque liaison (sans diagramme d'énergie!).

Me
O g “
%o
tetrahydrofurane cyclohexadiene tropinone
un solvant un produit naturel

Exercice 3

Pour le propyne (structure ci-dessous):

1) Déterminer I'hybridation de tous les atomes.

2) Combien de types de liaisons sont présents? Lesquels?

3) Dessiner les interactions des orbitales et la formation d'orbitales moléculaires pour
chaque type de liaison sous forme de diagramme d'énergie pour tous les types de
liaisons présents dans la molécule. (Indication: une triple liaison contient 2 liaisons pi,
une orientée le long de I'axe X, l'autre le long de I'axe Y).

propyne
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Exercice 1

Les composés suivants sont corrects du point de vue de la connectivité, mais pas du point de vue des
angles de liaisons. Complétez les structures par les atomes de H et les paires d'électrons
mangquantes, puis proposez une structure plus précise a I'aide du modele VSEPR.
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Acétaldehyde pentane Diéthyl d'éther dimethyl sulfoxide acide gamma-isobutyrique

Etape 1: En utilisant les valences des atomes, ajouter les atomes d'hydrogénes et les paires
d'électrons manquantes. Par convention en chimie organique, seule les atomes d'hydrogenes sur les
atomes de carbones ne sont pas dessinés. Contréler soigneusement les électrons de valence et la
regle de l'octet (entre parenthése, I'exception est I'hydrogéne, qui a un électron de valence et 2
électrons pour atteindre la structure de I'hélium (non dessiné pour ne pas surcharger le dessin)). Les
électrons de valence sont ceux directement lié a I'atome (les paires d'électrons et un électron de
chaque liaison). Pour contrdler I'octet, les 2 électrons des liaisons sont comptés.
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Etape 2: Compter le nombre de substituants liés a chaque atome. Attention, les paires d'électrons
comptent également comme substituants! (I'hydrogéne a seulement un substituant, pas dessiné
pour ne pas surcharger le dessin)
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Etape 3: En utilisant le modéle VSEPR, dessiner la géométrie correcte (4 substituants = tétrahédral, 3
substituants = trigonal). La meilleure facon de limiter les répulsions électron-électron pour les
longues chaines est la structure en zig-zag ci-dessous.
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Le modele VSEPR est tres intuitif et nous permet de prédire la structure correcte des molécules dans
la plupart des cas. Cependant, pour l'acide gamma-isobutyrique (un neurotransmetteur tres
important), la prédiction n'est pas completement correcte. En fait, le second atome d'oxygene de la
structure carboxylique est trigonal, non tétrahédral. Cela signifie qu'une autre interaction domine sur
les répulsions des électrons. Nous pourrons plus tard comprendre ce phénomene grace aux
structures de résonance.
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Une des molécules ne suit pas la regle de I'octet: laquelle? Pourquoi est-ce possible?
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Comme déja remarqué lors de I'étape 1, la regle de I'octet n'est pas respectée sur le soufre pour le
diméthyl sulfoxide: il y a 10 électrons! Cela est possible car le soufre appartient a la 3°™ rangée, pour
laquelle la regle de I'octet n'est plus aussi stricte.

Remarque: Les 3 étapes décrites dans cet exercice sont trés importantes en chimie organique et
seront réutilisées pratiquement pour tous les exercices, méme si elles ne seront plus décrites autant
en détails.

Exercice 2

Pour les trois molécules suivantes, déterminez I'hybridation de tous les atomes. Dessinez ensuite les
interactions liantes entre les orbitales pour chaque liaison (sans diagramme d'énergie!).

Me._
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tetrahydrofurane cyclohexadiene tropinone
un solvant un produit naturel

Etape 1: Ajouter les atomes d'hydrogenes et les paires d'électrons. Compter le nombre de
substituant sur chaque atome et en déduire la géométrie et donc I'hybridation (voir exercice

).

{3l
H/,, o) ‘\\H 4 = Sp3
H7Y, /~H 3 =sp?
H'Y¢ 4\'""H

H H TouslesH: s

Etape 2: Déterminer I'hybridation par rapport au nombre de substituants (1 =s, 2 =sp, 3 =
sp’, 4 = sp”). Dessiner les orbitales et ajouter les électrons. Classer les liaisons en sigma ou pi.
Pour la tropinone, toutes les liaisons sont sigma, excepté une liaison pi (le signe sigma est
omis pour ne pas surcharger le dessin.
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Exercice 3

Pour le propyne (structure ci-dessous):

1) Déterminer I'hybridation de tous les atomes.

2) Combien de types de liaisons sont présents? Lesquels?

3) Dessiner les interactions des orbitales et la formation d'orbitales moléculaires pour
chaque type de liaison sous forme de diagramme d'énergie pour tous les types de
liaisons présents dans la molécule. (Indication: une triple liaison contient 2 liaisons pi,
une orientée le long de I'axe X, l'autre le long de I'axe Y).

propyne

1)
H 4 =sgp3
H—l/zz2 /4 2=sp
H H Tousles H: s

2) Il'y a 4 types de liaisons: 3 liaisons simples: C(sp)-H(s), C(sp)-C(sp°) et C(sp®)-H(s) et une
liaison triple: C(sp)-C(sp).
3) A remarquer tout d'abord pour les énergies: C est plus électronégatif que H, mais de peu.
s est plus électronégatif (plus bas en énergie) que p. Donc on peut dire que H(s) est plus haut
que C(s), et que pour C les énergies sont: C(sp’)>C(sp®)>C(sp). Comparer H(s) aux orbitales
C(sp”) ou p est plus difficile (méme énergie ou légérement plus haut/bas seront acceptés).
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Pour pouvoir mieux comparer, la liaison C(sp>)-H(s) a été redessinée. Les dessins restent trés

qualitatifs.
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sp 2 sp AER

AEc

C(sp)-C(sp)
Pour élaborer la triple liaison, il faut procéder comme pour la double liaison vue en cours et
rajouter un systéme pi orthogonal au premier. Cela donne deux orbitales moléculaires pi au-
dessus/dessous et devant/derriére de la liaison, qui ont la méme énergie. Il est également
important de se rappeler que l'interaction des orbitales de symétrie pi donne un gain en

énergie plus faible, car la superposition géométrique des orbitales est moins bonne que dans le
cas des liaisons sigma.
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Exercice 1

Composés chlorés du méthane: Le méthane et ses composés chlorés ont les points d'ébullition
suivants: méthane: CH,, -164 °C, chlorométhane: CH;Cl, -24 °C, dichlorométhane: CH,Cl,, 40 °C,
chloroforme: CHCI;, 61 °C et tétrachlorométhane: CCl,, 76 °C.

1) Analyser les différents types de liaisons en utilisant les charges partielles et les orbitales. Dessiner
les diagrammes d'énergie pour tous les types de liaisons présentes et comparer les énergies des
différentes orbitales. Analyser finalement la polarité globale des molécules en utilisant les vecteurs
obtenus en analysant la polarité des liaisons.

2) Essayer de rationaliser les points d'ébullition observés en utilisant votre analyse.

Exercice 2

Pour les molécules suivantes, dessiner les structures de résonance les plus importantes. Déterminer
I'importance relative des structures de résonance dessinées. Finalement, déterminer les positions
électrophiles et nucléophiles des molécules en vous basant sur vos structures de résonance, les
charges partielles et I'électronégativité des atomes. Indication: les structures de résonances
demandant la rupture d'une liaison sigma peuvent étre négligées, sauf si la différence
d'électronégativité est trés grande (> 1.2). Cette remarque est aussi valable pour I'exercice 3.
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MDMA (3,4-methylenedioxy-N- Plavix
methylamphetamine) Un médicament contre les
(plus connu sous le nom d'ecstasy) problemes cardiaques

(anticoagulant)
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Exercice 3

()

()

La ninhydrine est une molécule trés utile, car elle réagit avec les protéines pour donner
une couleur rose/mauve trés intense. C'est donc un des réactifs utilisés pour révéler les
empreintes digitales.

1) La ninhydrine est en équilibre avec sa forme déshydratée (= sans eau) qui contient
trois groupes carbonyles (cétones, équation 1). Dessinez les structures de résonance
importantes et déterminer les charges partielles pour la ninhydrine et sa forme
déshydratée. Utiliser votre analyse pour justifier pourquoi I'eau attaque la position
indiquée. Cette réaction avec I'eau est tres favorisée en comparaison avec des cétones
plus simples, comme I'acétone. Pourquoi?

2) La forme tricétone de la ninhydrine réagit ensuite avec un groupe amine sur les acides
aminés des protéines. Le mécanismes est complexe et sera vu plus tard en chimie
organique. On obtient finalement un mélange de deux molécules A et B, en équilibre
I'une avec l'autre (équation 2). Laquelle des deux molécules aura le plus de structures de
résonance importantes? Justifier brievement (Il n'est pas nécessaire de dessiner toutes
les possibilités, pour I'une des molécules, cela pourrait prendre pas mal de temps).
Question annexe (pas matiére d'examen, mais intéressant...)

Laquelle des deux molécules est responsable pour la couleur observée? (Indication: La
couleur provient de l'interaction des molécules avec la lumiére visible: un photon est
absorbé pour déplacer un électron de l'orbitale HOMO a I'orbitale LUMO. Les photons
qui font partie de la lumiere visible ne peuvent étre absorbés que si I'HOMO et la LUMO
sont tres proches en énergie. Cela arrive en particulier si les électrons peuvent étre
délocalisés sur un grand nombre d'orbitales/atomes. La réponse correcte est donc la
molécule ou vous pouvez dessiner des structures de résonance incluant le plus grand
nombre d'atomes.)

o o o
OH {OH,
OH <——> 0 +H20 0
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ninhydrine
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Couleur rose/mauve

Rdvélation d'ampraiates

B la nlnhydriae [dans dtuve)
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Exercice 1

Composés chlorés du méthane: Le méthane et ses composés chlorés ont les points d'ébullition
suivants: méthane: CH,, -164 °C, chlorométhane: CH;Cl, -24 °C, dichlorométhane: CH,Cl,, 40 °C,
chloroforme: CHCI;, 61 °C et tétrachlorométhane: CCl,, 76 °C.

1) Analysez les différents types de liaisons en utilisant les charges partielles et les orbitales. Dessinez
les diagrammes d'énergie pour tous les types de liaisons présentes et comparer les énergies des
différentes orbitales. Analysez finalement la polarité globale des molécules en utilisant les vecteurs
obtenus en analysant la polarité des liaisons.
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En utilisant la notation de Lewis et les électronégativités des atomes (H=2.2,C=2.5et Cl = 3.2), on
obtient les charges partielles indiquées. Tous les atomes de carbone et de chlore ont 4 substituants
et sont donc hybridés sp? (I'orientation des paires d'électrons sur le chlore n'est dessinée qu'une fois,
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pour ne pas surcharger le dessin). La polarisation est plus forte entre le chlore et le carbone (AEN =
0.7) gu'entre le carbone et I'hydrogene ((AEN = 0.3). Cela permet d'estimer la taille des dipdles et de
faire leur addition vectorielle. On remarque alors que les molécules 1 et 5 sont apolaires.

Avec le modele des orbitales, il faut d'abord déterminer la géométrie des orbitales: s pour H, sp® pour
C et Cl (4 substituants). L'énergie s'obtient ensuite par rapport a I'électronégativité: les atomes
électronégatifs sont plus bas en énergie. De plus, les orbitales contenant le plus de caractére s sont
plus basses en énergie. Ces deux effets se compensent lorsque I'on compare C(sp?) et H(s): les deux
orbitales sont trés proches en énergie. Par contre, Cl(sp’) est nettement plus bas en énergie que
C(sp). Le diagramme d'énergie permet alors d'identifier la paire d'électron la plus nucléophile
correspondant a I'HOMO: ce sont les paires d'électrons sur le chlore. L'orbitale vide la plus basse en
énergie (LUMO) est l'orbitale 6*., ce qui indique la position électrophile de la molécule sur le
carbone chargé partiellement positif. Par conséquent, I'analyse des orbitales permet d'arriver aux
méme conclusions que la notation de Lewis pour cet exemple relativement simple.

2) Essayer de rationaliser les points d'ébullition observés en utilisant votre analyse.

Force de dispersion

Interaction dipoles
1 2 3 4 5

Pour rationaliser le point d'ébullition, il ne faut plus considérer les liaisons entre les atomes, mais
bien les interactions entre les molécules. Deux interactions sont importantes:

- Les forces de dispersion (London, Van der Waals) qui augmente avec la surface des
molécules, donc avec la taille des atomes qui la compose. Ces forces augmentent
progressivement avec l'introduction d'atomes de chlore en passant de 1 a 5.

- Les interactions dipolaires, qui ne sont possible qu' entre molécules polarisées: 2, 3 et 4.

La somme des deux effets donne le résultat observé: Une augmentation trés forte du point
d'ébullition en passant de 1 a 2, puis une augmentation plus faible, puis finalement une
augmentation tres faible en passant de 4 a 5, comme nous perdons les interactions dipolaires.

Exercice 2

Pour les molécules suivantes, dessiner les structures de résonance les plus importantes. Déterminer
I'importance relative des structures de résonance dessinées. Finalement, déterminer les positions
électrophiles et nucléophiles des molécules en vous basant sur vos structures de résonance, les
charges partielles et I'électronégativité des atomes. Indication: les structures de résonances
demandant la rupture d'une liaison sigma peuvent étre négligées, sauf si la différence
d'électronégativité est trés grande (> 1.2). Cette remarque est aussi valable pour I'exercice 3.
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Les positions nucléophiles/électrophiles correspondent aux charges partielles, a I'électronégativité
des atomes et aux charges formelles dans les structures de résonances.

8+
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Importance: 1=2 > 3=4 > 5 > 6. En régle générale, 1 est favorisé, car il n'y a pas de charges formelles.
Cependant, dans ce cas particulier, la structure 2 est pratiquement aussi importante, car la liaison est
trés polarisée (AEN (O/Li) = 2.5!). Les structures 3 et 4 sont moins importantes, car elles ont une
charge formelle négative sur le carbone, qui est moins électronégatif, mais elles nous indiquent une
seconde position nucléophile, qui n'aurait pas été évidente avec les charges partielles uniquement.
Les structures 5 et 6 sont encore moins importantes, car elles n'ont pas un nombre maximal d'octets.
La structure 6 est la moins importante de toute, car elle place la charge formelle négative a c6té de la
charge partielle négative de I'oxygeéne (répulsion électrostatique). La question laquelle des positions
est la plus nucléophile est difficile: I'oxygéne négatif est plus représenté, car la structure de
résonance est plus importante, mais la paire d'électrons est plus réactive sur le carbone (moins
électronégatif, donc plus haut en énergie). Cette question sera étudiée en détail pour les chimistes
en 2°™ année.
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Importance: 1=2 > 3=4=5. 1 et 2 sont favorisés et identiques car ils ne contiennent pas de charges
formelles. 3,4,5 nous permettent d'identifier d'autres positions nucléophiles. 3-5 sont trés proches
en importance, mais pas identiques. Méme si I'oxygéne a une charge formelle positive sur certaines
structures de résonance, |'effet de nucléophilie des paires d'électrons libres domine dans ce cas (et
dans tous les cas similaires dans les exemples suivants).
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Importance: 3>1>>2>6>4>5 Il n'est pas possible de dessiner les diazo sans charges formelles en
préservant |'octet. Les structures 1-3 sont plus importantes car tous les atomes atteignent I'octet. Sur
les structures 4 -6, un des azotes n'a que 6 électrons. La classification a l'intérieur des 2 groupes se
fait ensuite en rapport avec I'électronégativité de I'atome su lequel se trouve la charge négative
(O>N>C). 6 est favorisé par rapport a 4-5, car il n'y a pas de charges partielles. De nombreuses autres
structures de résonances auraient été possibles, mais seulement avec 4 charges formelles: leur
importance aurait donc été faible. Avec cette analyse, nous arrivons au résultat surprenant que
certains atomes peuvent étre a la fois nucléophile et électrophile, ce qui est en effet le cas!
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Importance: 3=4>1=2>>8>5=6>7 Il n'est pas possible de dessiner les azotures sans charges formelles
en préservant I'octet. Les structures 1-4 sont plus importantes car tous les atomes atteignent I'octet.
Sur les structures 5-8, un des azotes n'a que 6 électrons. La classification a l'intérieur des 2 groupes
se fait ensuite en rapport avec I'électronégativité de I'atome su lequel se trouve la charge négative
(O>N). 8 est favorisé par rapport a 5-7, car il n'y a pas de charges partielles. De nombreuses autres
structures de résonances auraient été possibles, mais seulement avec 4 charges formelles: leur
importance aurait donc été faible.
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Importance: 1=2>3=4=5=6=7=8. 3-8 sont trés proches en importance, mais pas identiques. Un
résultat intéressant des 2 atomes d'oxygénes est que tous les carbones du cycle benzéne sont
nucléophiles. Les atomes adjacents aux atomes d'oxygenes un peu moins, a cause des charges
partielles positives.

Pour le Plavix, molécule plus grosse, le mieux est d'analyser séparément les 3 systemes ayant des
structures de résonances: le cycle benzene, I'ester et I'hétérocycle (composé cyclique contenant un
hétéroatome, dans ce cas un thiophéne avec du soufre)

1) Benzene

Importance: 1=2>>3=4=5. Basé sur les charges formelles. 3-5 sont trés proches en importance, mais
pas identiques. En tenant compte de la forte électronégativité de Cl, les structures de résonances 3-5
sont moins importantes que pour les précédents exemples.

2) Ester:
B8, B0
e gk
a o ._.@
Importance: 1>>2>3. Basé sur les charges formelles. 3 a moins d'octets/liaisons que 2.
3) Hétérocycle (thiophene)
6. & . 5 b
NG ‘°v°'i:‘|- ' %:/ ~:Cl:
. A "\ -
00— 0o &
N\
(-S.° S @
1 ® 3
o J,. i |
Y O%_/O: :Cl:
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S
®
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Importance: 1 >2=3=4=5. Basé sur les charges formelles. 2-5 sont treés proches en importance, mais
pas identiques. Les structures de résonances nous indiquent que le thiophéne est un hétérocycle
nucléophile.

A la fin de I'analyse, nous pouvons déterminer les positions nucléophiles et électrophiles:

El
N Nu
ey b

Exercice 3

Q)

()

La ninhydrine est une molécule tres utile, car elle réagit avec les protéines pour donner une
couleur rose/mauve trés intense. C'est donc un des réactifs utilisés pour révéler les empreintes
digitales.

1) La ninhydrine est en équilibre avec sa forme déshydratée (= sans eau) qui contient trois
groupes carbonyles (cétones, équation 1). Dessinez les structures de résonance importantes et
déterminer les charges partielles pour la ninhydrine et sa forme déshydratée. Utiliser votre
analyse pour justifier pourquoi I'eau attaque la position indiquée. Cette réaction avec I'eau est
tres favorisée en comparaison avec des cétones plus simples, comme |'acétone. Pourquoi?

2) La forme tricétone de la ninhydrine réagit ensuite avec un groupe amine sur les acides aminés
des protéines. Le mécanismes est complexe et sera vu plus tard en chimie organique. On obtient
finalement un mélange de deux molécules A et B, en équilibre I'une avec l'autre (équation 2).
Laquelle des deux molécules aura le plus de structures de résonance importantes? Justifier
brievement (Il n'est pas nécessaire de dessiner toutes les possibilités, pour I'une des molécules,
cela pourrait prendre pas mal de temps).

Question annexe (pas matiére d'examen, mais intéressant...)

Laquelle des deux molécules est responsable pour la couleur observée? (Indication: La couleur
provient de l'interaction des molécules avec la lumiére visible: un photon est absorbé pour
déplacer un électron de I'orbitale HOMO a l'orbitale LUMO. Les photons qui font partie de la
lumiere visible ne peuvent étre absorbés que si 'HOMO et la LUMO sont trés proches en énergie.
Cela arrive en particulier si les électrons peuvent étre délocalisés sur un grand nombre
d'orbitales/atomes. La réponse correcte est donc la molécule ou vous pouvez dessiner des
structures de résonance incluant le plus grand nombre d'atomes.)

(o]
OH :OH,
OH ; O +H20 o
o (o] o)
ninhydrine
o (o] o
R! N N
o ﬁ)LNHR2 S d X
" —
bo} oo oo
A B

Couleur rose/mauve
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Rivélaton dempreintes
b la ninhydriae (dams dtuve)

B

Solutions:
1)
Ninhydrine

Importance 1=2>>3-6 (charges + sur C, charges — sur O) > 7 (charges + sur O, charge — sur 0), selon
I'électronégativité (O>C). Les structures de résonances obtenues en partant de I'autre groupe cétone
sont identiques a celles dessinées, a cause de la symétrie de la molécule.

Ninhydrine déshydratée:

©] @ L@
. ‘0: ‘0 ‘0
o)X o @.o (Q
o N - © . -
% 9. oo . .
.O: .0: .0: .O:
9 ° 10 11 12

® @ I
I ‘0 ‘0 o} .-OC?
8+ 8- . .
Tl Crpe e (Lo (T
e e S SIS S
8 7 14 13"

Aux structures dessinées viennent s'ajouter les structures 2'-7' comme dessinées pour la ninhydrine.
Importance: 8=2'>>3"-6'=9 (charges + sur C, charges — sur O) > 7'=10 (charges + sur O, charge — sur O)
> 11-14 ((charges + sur O, charges — sur C), selon I'électronégativité (0>C).

La réactivité plus grande de la cétone centrale peut s'expliquer par le fait des 2 charges partielles
positives adjacentes qui rendent la position plus électrophile ou par le fait que les structures de
résonance stabilisant la charge formelle dans 9 sont moins favorable que pour 3', car elles
contiennent toutes des charges formelles en désaccord avec I'électronégativité.
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Les charges partielles permettent d'expliquer la réactivité plus grande de la ninhydrine
déshydratée par rapport a I'acétone, qui n'a pas de charges partielles positives adjacentes.

.. @
HO® ‘0.
N
’
— 2
ol
1

Couleur rose/mauve

La molécule B aura plus de structures de résonance, car les deux systemes pi ne sont pas
séparés par un centre sp’, ce qui permet des structures de résonance supplémentaires comme
1.

En conséquence, B est responsable pour la couleur trés intense: les électrons sont mieux
délocalisés, 'HOMO et la LUMO sont plus proches et leur différence d'énergie est maintenant
dans le domaine de la lumiére visible.
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Donner la configuration absolue des stéréocentres dans les molécules suivantes.

CO,H HO SMe
NH
M NH; ’ .nOH
COzH “OH

Exercice 2

Pour chaque paire de molécules ci-dessous, indiquez la relation stéréochimique existant entre les
molécules de la paire (identiques, énantioméres ou diastéréoisomeres). Justifiez vos réponses.

CO,Et
H——OH (:)H Me HzN% Me,, WNH,
HO——H EtOMOH vl b Q
Me——H : 0" "OMe
(@) OH
“OH paire 2
paire 1
i@( Me N
H Cl
Me

paire 3

Exercice 3

Pour chaque molécule ci-dessous indiquez si elle est chirale ou non chirale. Justifiez vos réponses. Si
la molécule est chirale, donner la configuration absolue.

OMe OMe MeO OMe Me

'Me
N \
EtOZC\‘)\[('\ OMe T Me
CO,Et )
7

o
[\ o PPh,
N PPh,
|
e O 99
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Exercice 4

La fucoxanthin est un carotinoide, un pigment essentiel dans la photosynthese des algues (couleur
brun-vert, fait partie de certains plats japonais). Cette molécule a également pour effet de briller les
graisses dans des essais sur animaux, mais son effet sur les humains n'a pas encore été prouvé (bien
que déja en vente...).

Déterminer la configuration absolue de tous les éléments de chiralité et la géométrie des doubles
liaisons de la fucoxanthin.

“‘OH
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Donner la configuration absolue des stéréocentres dans les molécules suivantes.

HO  OH OH COH CHO TMe
< H NH O NH, NH,
7 5 HO. OH 2 '_.,..OH
O\/OH OH

| COH OH

Rappelle des regles CIP:
1. Onclasse les groupes par « priorité »décroissante (a>b >c>d)
2. On place le substituant de plus faible priorité (d) le plus loin possible de I'ceil de I'observateur
3. On observe la séquence a puis b puis c. Si le défilé est dans le sens des aiguilles d’'une
montre, la configuration est R (rectus).Dans le sens contraire, la configurationest S (sinister).
Régles de classements:
Régle 1: on examine la nature des atomes directement liés au stéréocentre. Un atome de numéro
atomique plus élevé a la priorité sur un atome de numéro atomique plus faible. Le poids moléculaire
décide ensuite de la priorité des isotopes. Une paire d’électrons recoit la plus basse priorité.
Reégle 2: Lorsque 2 atomes substituants sont identiques, on compare les atomes voisins, et ainsi de
suite pour déterminer la priorité de tous les substituants. La premiere différence décide.
Reégle 3: Les liaisons doubles ou triples sont traitées comme des liaisons simples, mais on
duplique ou triplique les atomes aux extrémités.
Reégle 4 : R al la priorité surS. Z a la priorité sur E.

L'application de ces regles donne les solutions ci-dessous:

b
c1 oa H? C/oH a
NS ¢ —=hy o — & R MaisHdevant! =S
c H ¢ ’:@ b
c cJC
C
H. H "
HS © €2 5a Q QH o
SZWSRVH T Hd —» H-C— . : "S"  Mais H devantl —> R
3 _OH CT " c&-H H '
NR c c % bc:g}cc
b H
C3 ¢ c-¢-© b
C
)-\\‘H d _ 5 "‘HO — R H derriere: OK.
N C N C/ a /:l_b c
a Y ~H N C
H [+
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OH . ]
o H Osc e o .
X —_— C’C,; ,C — i S H derriére: OK.
c ¢ (© 0 : bC@CC
S S
HO H 4 H c2 b c . c
HO_ 1 2 X3 OH C_©C Q HC H
2.; — <d.Zd.— C@C R H derriére: OK.
SHd H a0 Hd c Ty C 20
OH
c3 .
: A :
%{l — c C _\\H o — f) S Hderriere: OK.
c ¢ el aclep
OHHH
O.__OH O.__OH b
N
X O«__OH . C .%o 5
H——NH, H=——NH, , Nod
SIS SRS R, (Y
\© R ) NG N C
H H R
H derriére: OK.
a b a b
O.R,NH; o_ N O¢N
‘Y \ﬁHd — @ R H derriére: OK.
C C
[ Cc
O Oo. H H O H NH,
2 o M o <
H OH H” ~OHO H OHo
07~ ~OH
c1 c2
b c a
c._¢C (0 OH N b ¢S d a N
H \< C 7 c*~C
d a qY o R c’c H oo<o> c b
H derriére: OK. H derriére: OK.
C1
SH . Hie"~Ne @ — @ R H derriére: OK.
el c*—c
c’>c HeCC H c %
c2 H. SP ob
C A p A
>§\0 _ . H >§\o —=  (H'0a "S" MaisHdevantt —> R
Hd H. < "H
C >C c.
H \
Qc
c3 ob
a CC\I Cb
C‘("o — > H .{C‘H —>  CfH "S" Mais H devant! —> R
H / ‘IIO b a
d H H
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Exercice 2

Pour chaque paire de molécules ci-dessous, indiquez la relation stéréochimique existant entre les
molécules de la paire (identiques, énantioméres ou diastéréoisomeres). Justifiez vos réponses.

CO,Et
H——OH OH Me HzN% Me/,,EINHz
HO——H EtO__~ OH
Me——H \H/\_/'\/ Me O O~ "OMe
(0] OH
“OH paire 2
paire 1
Cl
H _OH /O'i)\
H Me Y
Cl
Me

paire 3

La premiere étape pour comparer les deux molécules est de les dessiner de la méme
maniére. On peut alors montrer par le dessin soit que les molécules sont identiques, ou alors
gu'elles ne sont pas identiques. Si elles ont la méme connectivité et sont images miroirs,
elles sont éntantiomeéres, sinon elles sont diastéréoiosomeres.

paire 1
CO,Et CO,Et
H——OH H=——OH OH Me OH Me
HO——H = HO==H = EtO_ _~ OH = EtO__~ OH identiques
Me——H Me=——H = =
z 0] OH 0] OH
OH SOH
paire 2
HzN% _ Me/,,o‘\\NHz Me/,,OiNHZ Différentes, mais pas images miroirs
Me O 0~ ““OMe 0~ NoMe — Diastéréoisomeéres
paire 3
Cl OH OH
H OH Cl /—\)\ )\)\
Me Me Y
H \m/ L &
Me . L . D
images miroirs = énantioméres
Exercice 3

Pour chaque molécule ci-dessous indiquez si elle est chirale ou non chirale. Justifiez vos réponses. Si
la molécule est chirale, donner la configuration absolue.
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Me OMe OMe MeO OMe Me

EtOZC\‘/H('\“\OMe T ToMe
OMe Il CO,Et S )

on CC
o Qo
N PPh,
|
e O 9¢

Pour étre chirale, une molécule ne doit pas étre identique a son image miroir. Un critére de symétrie
est que si la molécule contient un plan de symétrie qui la transforme en elle-méme, elle n'est pas
chirale. Ce critere est souvent utilisé pour déterminer si une molécule est chirale ou non. La
configuration absolue est ensuite déterminée comme pour I'exercice 1.

Me g a
= N a “, N
R° H;<N — (C)\/C\/</C\/N — @ R H derriere: OK.
c ¢ C CHH c™~C
[ c b
Pas de plan de symétrie = chiral
~
~o H O H
EtOZCm — EtOZC%COZEt composé méso, achiral
N P -

Plan de symétrie ~ ooomooooe- ,

| L ) achiral
! composé meéso, achiral

|

4 SO J

7

o 0 Plan de symétrie
H O
a \H a
OH 0 4 b(C-C—X o e
K — c C-H — H H derriére: OK.
E{ c-t iy CQC
C c b c

Pas de plan de symétrie —> chiral

7 — N oP —» @ S H derriére: OK.
1 (0]

MeHOH O|;| c

a

Pas de plan de symétrie —> chiral

La derniére molécule (Le BINAP, un ligand souvent utilisé en catalyse) est un cas particulier:
la structure planaire contenant un plan de symétrie n'est pas possible pour des raisons de
stériques (les groupes adjacents se repoussent), du moins a température ambiante. Nous
avons donc un axe de symétrie. Pour des raisons de définitions, il faut prendre I'axe de
rotation de la liaison simple et considérer les premiers atomes différents le long de cet axe
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(Cet axe n'est pas I'axe de symétrie C2 contenu dans la molécule!). On utilise alors les régles
CIP pour classifier les substitutants, en commencant du coté du plus gros substituants qui est
placé devant (ici, le plus gros substituants est identique devant ou derriére, donc les deux
sont corrects). On classifie ensuite les groupes devant selon CIP en a et b et les groupes
derrieres en a' et b'. On met b' derriére et le sens de rotation a-b-a' donne la configuration
absolue R ou S.

; cc clc)

! C C c-C__C-P, Ca

I I

| a' c™”C

: c C c-Cc" c-pP b a
. ! (Cj\c é C S

1 b

Plan de symétrie:
Avd pas possible pour des

angle de vue raisons stériques
axe de rotation

Exercice 4

La fucoxanthin est un carotinoide, un pigment essentiel dans la photosynthése des algues (couleur
brun-vert, fait partie de certains plats japonais). Cette molécule a également pour effet de briler les
graisses dans des essais sur animaux, mais son effet sur les humains n'a pas encore été prouvé (bien
que déja en vente...).

Déterminer la configuration absolue de tous les éléments de chiralité et la géométrie des doubles
liaisons de la fucoxanthin.

“‘OH

Fucoxanthin

Pour les doubles liaisons, il faut déterminer la priorité des substituants de chaque c6té selon
les régles CIP. Si les 2 groupes prioritaires sont du méme c6té, nous avons une géométrie Z,
sinon une géométrie E. Les autres éléments de chiralité se déterminent comme expliqués
pour les exercices 1 et 3.

1) Doubles liaisons

Assistants : Sophie Racine, Ugo Orcel, Van Pham Page 5



2) Centres Chiraux

H (oh
H 1 _C
. C H.5-C Mt ES e
c1 ao= — — C — S Hderriére: OK.
H c ao—:J\C/C aO—:kC,C\—O b O@C b
d HH H H %, C 2
d dH H
c Yoib
C a CL Cb
C2 W0 ¢ O "S" Mais Cydevant — R
C C-c™N _H c@o
C ] a
H H / \H c
d
H H
/' C
C c dc—g b/C a
Cc3 ao;‘/ — or'y/ cC o O@C © S Cyderriére: OK.
c ofc bC
b C
b C
o._r_C
a_C ~C g
ca o —> O Ce— R Cyderriére: OK.
S C H\ N C/ a C&C
C d ¢ Ty o *c
H
C
C CALH 3 H c’
Hd c "R" Mais H devant!
C5 )’/ — H e bo\ H —_—
C ‘0 a C\C)’/,O C_/C\C)"/O bC/@\Oa —
H H C iy

3) axe chiral

“'OH
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Exercice 1 (question examen 2011)
Pour chaque série, ranger les composés par ordre d'acidité croissante. Justifiez vos
réponses.

1) HSO4, H,SO3

o) O o)
OH OH @OH
2) _ y
N s O

3) HCI, HI, HBr, HF

OH OH OH
T O

o o 0] O
5) )kOH \)LOH OH \HJ\OH
Exercice 2

Pour chaque série, ranger les composés par ordre de basicité croissante. Justifiez vos
réponses.

3) o © 0®

_NAO N2 N
P (0] FsC~ O Y j/
Ko
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Exercice 3
Pour la cystéine et la sérine, les projections de Fischer ainsi que les pK, et pK,y sont donnés ci-
dessous.

CO,H pK; =1.71 CO,H pK, =2.12
Ko = 10.78 HzNj»H oK,y = 9.15 HzNj»H
pK, = 8.33HS pK, = 17 HO
L-cysteine L-serine

1) Donner la configuration absolute des deux molécules.

2) Justifier pour chaque molécule I'ordre d'acidité observé. En particulier: pourquoi I'acide
carboxylique est-il beaucoup plus acide que I'alcool? Pourquoi le thiol est-il plus acide que
I'alcool?

3) Pourquoi l'azote de la cystéine est-il plus basique que celui de la sérine?

4) Dessiner la structure correcte des deux molécules au pH suivants: 0, 7 et 10 et indiquer les
positions nucléophiles et électrophiles.

Exercice 4 (Question examen 2011)
Dans les molécules suivantes, indiquez les stéréocentres par un astérisque. Donnez la

configuration absolue de ces stéréocentres en utilisant les stéréodescripteurs R et S.

HO/, \(
OMe OH O Cl m
ol

Exercice 5
Pour le L-tryptophane dessiné ci-dessous:

1) Déterminer I'hybridation de tous les atomes et dessiner les interactions liantes des orbitales (sans
diagrammes d'énergie).

2) Dessiner les diagrammes d'énergie des orbitales pour les liaisons partant du centre 1 et comparer
les énergies entre les orbitales dessinées.

3) Donner la configuration absolue de la molécule.

4) Déterminer les positions les plus acides et basiques de la molécule et justifier votre réponse. En ce
qui concerne les deux atomes d'azote, il y a une trés grande différence de basicité: Quel azote est le
plus basique et pourquoi?

5) Déterminer les positions nucléophiles et électrophiles de la molécule en milieu acide (pH = 0) et
basique (pH = 12) et justifier votre réponses en utilisant des modeéles appropriés. (électronégativité,
charge et/ou structures de résonance).

CO,H

L-Tryptophane
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Exercice 1 (question examen 2011)
Pour chaque série, ranger les composés par ordre d'acidité croissante. Justifiez vos
réponses.

1) HSO4, H,SO3

Acidité: HoS0s5 (pK, = 1.9) < HoS0, (pKa = -3.0)

Justification:
© e e
‘0. 0: -H* O, :0'(O- ‘0" 0
H,SO, S, = H__S729 <« ‘“é <~ H__S._.
O 6 O .Q. .Q. \.O/ \.O.' .Q. .Q.
¢ 1.0
5% OF -H* .9y ‘O-
HZSO?’ H '.S// H _— H\ /‘S\‘\.@ < N o/
20708 07 0. H. S0

Un petit effet est di a la charge partielle plus forte sur H,SO4 (un oxygene plus électronégatif
de plus), mais 1'effet le plus important est la stabilisation des bases conjuguées par structures
de résonance: HSO4 est stabilisé par 3 structures de résonance identiques, tandis que HSO3’
n'en a que deux. Comme la base conjuguée est plus stable, 1'acide devient plus fort.

(0]
Acidité:

pea
@* o

pK, = 4.58 pK, = 4.20 pK, = 3.55
Justification:
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:0: <O ‘O° :0: \
H a _H oyt —A )
Sjj;%-.os - Sj@)k-.o, L @>&’Q' 20 ©
H. = H. H. H /
-,O® -0 -0y répulsion
moins favorable
,H ,H oyt .
@"_N e NZ s INZ 5 NFT stabilisation

plus favorable
L'effet inductif est similaire pour les groupes cyano et hydroxy: la charge partlelle positive
devrait en principe stabiliser la base. Comme ces groupes sont trés ¢loignés de la base, I'effet
est tres faible.

En considérant les structures de résonances, on remarque pour le groupe hydroxy donneur
d'électrons qu'une structure de résonance importante est plus déstabilisée pour la base, a cause
de la répulsion des charges négatives. La base est moins stabilisée et donc 1'acide est plus
faible. Dans le cas du groupe cyano, un accepteur d'électrons, une structure de résonance est
plus stabilisée par l'interaction des charges positives et négatives. La base est plus stable, donc
l'acide plus fort.

3) HCI, HI, HBr, HF
Acidité: HF < HCI < HBr < HI
Justification: Les charges négatives sont mieux stabilisées sur les atomes plus gros

(délocalisation) et I'on a la taille relative: F < Cl < Br < I. Comme les bases sont mieux
stabilisées, les acides deviennent plus forts.

O O

Acidité:
OOH @OH poa
=16 =10 pK,; =7.14
Justlﬁcatlon:

0L, o}
O a2 S o O
0:© o}

ol e

S, 00 2

HONS :é:@

La base conjuguée du cyclohexanol n'est pas stabilisée par résonance. Cet alcohol est donc
beaucoup moins acide. Les bases conjuguées des phénols sont les deux stabilisées par des
structures de résonances, mais le groupe nitro permet d'écrire une structure de résonance tres
favorable, avec la charge formelle négative sur 1'oxygeéne. La base est donc plus stabilisée
dans ce cas, et I'acide plus fort.
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o o) o)
5) AOH \)LOH OH \HJ\OH

Acidité:
(0] O O o
%OH ) on < “Aon < Ao
pK, =5.03 pK, =4.9 pK, = 4.88 pK, =4.76
Justification:
3 &t
8" H (0] . 8t H (0}
Hs y A H-J3 o
6+H o o H O
répulsion
moins
favorable

Le groupe méthyl a un faible effet inductif négatif (charge partielle négative). Cet effet
donneur déstabilise la base conjuguée qui porte une charge négative. Par conséquent, chaque
group méthyl supplémentaire rend I'acide moins fort, mais l'effet est faible.

Exercice 2

Pour chaque série, ranger les composés par ordre de basicité croissante. Justifiez vos
réponses.

Basicité:
~
H | N
I N
N
H’N‘H < PN < Q\\/j < \NLN/
N | |
pKan = 9.21 pKay = 9.76 pKay = 12 pKsy = 13.8
ammoniaque  triméthylamine DBU pentaméthyle guanidine
Justifications:
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& 8"
+ + 8, H +
5 H\T/Hs - hY ne
8} -
. = @
/N\ /'\j\\H

interaction favorable

® . . ®
N N +H* N N
' - « ) = @) ..
N N N N
© H H

peu importante
(séparation de charge)

interaction défavorable

trés importante
(presque identique)

'-.'S/ -'_.l<\l_)/ NP H.O_ H‘f\i/ H\N/

) N (N,
e o AP

peu importante
(séparation de charge)

N ] N N N
T ¥ b |
trés importantes
(presque identique)

N ®

Pour les deux bases les plus faibles, il n'y a pas de structures de résonance pour stabiliser
l'acide conjugué. Un effet inductif négatif des groupes méthyles stabilise 1'acide conjugué par
interaction avec la charge positive, et déstabilise légerement la base par répulsion
¢électronique. La triméthylamine est donc une base plus forte que 1'ammoniaque. Les deux
autres composé€s ont des acides conjugués stabilisés par résonance, avec une structure de
résonance possible pour le DBU et deux pour la pentaméthyle guanidine, ce qui explique
leurs basicités respectives. A cause des structures de résonances, un seul des azotes dessinés
est plus basique.

’ RS
F
Basicité:
\N/ \N/ \N/
|
QU A
F
pKan = 3.1 pKgn = 5.07 pKay = 5.85 pKay = 9.76
diméthylaniline triméthylamine
N N N NS
Q S)
QO +H* )
- - - — pas de résonance!
L </
° H ®
Y SNg NN
+H* N 2
5t == st Interactions stériques
F défavorables

interaction favorable interaction défavorable ra
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Les trois molécules qui ont 1'azote li¢ au cycle benzeéne sont moins basiques, car des structures
de résonance sont perdues lors de la protonation. On peut aussi dire que la densité
¢lectronique est diminuée par délocalisation de la paire d'électrons dans le cycle. Le fluor
diminue la basicité par effet inductif. Les 2 groupes méthyles diminuent l'importance de la
délocalisation par effet stérique: il est difficile d'atteindre la géométrie planaire nécessaire.
Cette molécule est donc plus basique.

o ©
3) o ) 0©
R R
(@]
Basicité:
S)
0©® Q © o
/&O < < F3C/\O@ < /\O@ < YN\’/ < NN
PKay=4.75  pKgy=10  pKyy =125 pKay = 15.9 pKoy=36  pKgy =50
Justifications:
I} 5 Pt o o
F.O +H  F. 8 . .
>,,/\o@ _— - SOH :0: ‘0"
FF FF Ao Mo
& & & & o -0
Interaction plus Identiques, stabilisation maximale
favorable

G- 0:© e ¢ 5
e - or—or
oS O

Importantes, mais pas idéales

L'¢électronégativité nous permet de faire une premiere classification: les charges négatives
sont mieux stabilisées sur les atomes électronégatifs. La basicité diminue donc en général
dans l'ordre C>N>O.

Pour les quatre bases O, les structures de résonances sont le premier facteur important: La
stabilisation est maximale pour le carboxylate, qui est donc la base la moins forte. Elle est
toujours importante pour le phénolate. Par contre, le trifluoroéthanolate et 1'éthanolate n'ont
pas de structures de résonances et sont donc plus basique. Finalement, le fort effet inductif
positif du fluor stabilise la charge sur le trifluoroéthanolate et rend se composé moins basique
que I'éthanolate.

Exercice 3
Pour la cystéine et la sérine, les projections de Fischer ainsi que les pK, et pK,y sont donnés ci-
dessous.

COZH pKa =1.71 COZH pKa =212
pKyy = 10.78 HzNj—H pKan = 9.15 HoN H
pK, = 8.33HS pK, =17 HO
L-cysteine L-serine
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1) Donner la configuration absolute des deux molécules.

c
O
O OH O ©H HO___O C O\é -© &
= - _ Hd wHg
HS Hs™ R NH; R @
. H derriére: OK.
L-cysteine
b
Oy_OH O«_OH olc
X HO__O C . ¢
HoN H = HZN-;JH = HO\;/E\H C)‘\‘;\jHad — O /C “Hd — m
HO HO™ s NH; H H

H derrlere. OK.
2) Justifier pour chaque molécule I'ordre d'acidité observé. En particulier: pourquoi I'acide
carboxylique est-il beaucoup plus acide que I'alcool? Pourquoi le thiol est-il plus acide que
I'alcool?

0 M :5:” -'O'- ®  -H -H’ ©
Py ,& -~ .o  R-NH; == R-NH, R-SH -S
R™ "OH '-O-' molécule neutre charge sur gros atome

Identhues, stabilisation maximale

L'ammonium (= amine protonée) correspondant au pK,y pour I'amine est plus acide que
I'alcool, car une molécule neutre est générée. L'acide carboxylique est le plus acide, car
méme si une molécule chargée est générée, celle-ci est idéalement stabilisée par deux
structures de résonances identiques, qui ne sont pas possible pour un alcool. Le thiol
finalement est plus acide qu'un alcool, car le soufre est plus gros (3éme rangée) et peut donc
stabiliser la charge négative plus facilement. Cet effet est plus fort que I'électronégativité et
favorise méme la formation d'une molécule chargée (a comparer avec I'ammonium moins
acide!), par contre il n'est pas aussi fort que la stabilisation par résonance de l'acide
carboxylique.

3) Pourquoi l'azote de la cystéine est-il plus basique que celui de la sérine?

En regardant les valeurs des pK, et pK.y, ont voit que le thiol est déprotoné avant
I'ammonium. A ce moment la molécule contient déja deux charges négative sur I'oxygene du
carboxylate qui stabilisent la charge plus sur I'azote. L'acide est stabilisé, et par conséquent

moins acide.
(@] (@] ©
-H*
3N H - H2N H
S oS

Interactions favorables
4) Dessiner la structure correcte des deux molécules au pH suivants: 0, 7 et 10 et indiquer les
positions nucléophiles et électrophiles.
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Nu Nu
/N AN /\@ T /\@ /\@
o e :0 6*-'oLH o ) o §%0 o 8*0 Nu :0.5%0
@
H3N N H3N¥\P\(\ H3N N H3N N H3N g\’\ H2N N
6_ Nu 5\ ‘5\ 5\ 8)\Nu 8_\Nu
pH=0 pH=7 pH =10

A pH = 0, les acides et les amines sont protonés. Les positions ¢électrophiles et nucléophiles
peuvent étre déterminées comme indiqué par rapport aux charges partielles. Le nucléophile le
plus fort est le thiol ou I'alcool, et les ¢€lectrophiles les plus fort sont le carbonyle est la
position adjacente a 'azote, a cause des charges partielles positives.

A pH =7, les acides sont maintenant déprotonés. Les positions ¢électrophiles et nucléophiles
restent identiques, mais leur forces relatives changent: la position la plus nucléophile est
maintenant I'oxygene du carboxylate, et 1'électrophile est le carbone adjacent a 1'oxygene.

A pH = 10, le thiol est déprotoné dans la cystéine, mais 'azote est déprotoné dans la sérine.
Le nucléophile le plus fort est le thiol dans le premier cas, et I'azote dans le second. Les
positions ¢électrophiles sont toutes faibles.

Exercice 4 (Question examen 2011)
Dans les molécules suivantes, indiquez les stéréocentres par un astérisque. Donnez la
configuration absolue de ces stéréocentres en utilisant les stéréodescripteurs R et S.

Me O oH
N Br
MeO

HO H
Me

OH
OMe

OMe OH O

Rappelle des regles CIP:
1. Onclasse les groupes par « priorité »décroissante (a>b > c > d)
2. On place le substituant de plus faible priorité (d) le plus loin possible de I'ceil de I'observateur
3. On observe la séquence a puis b puis c. Si le défilé est dans le sens des aiguilles d’une
montre, la configuration est R (rectus).Dans le sens contraire, la configurationest S (sinister).
Reégles de classements:
Reégle 1: on examine la nature des atomes directement liés au stéréocentre. Un atome de numéro
atomique plus élevé a la priorité sur un atome de numéro atomique plus faible. Le poids moléculaire
décide ensuite de la priorité des isotopes. Une paire d’électrons recoit la plus basse priorité.
Reégle 2: Lorsque 2 atomes substituants sont identiques, on compare les atomes voisins, et ainsi de
suite pour déterminer la priorité de tous les substituants. La premiere différence décide.
Regle 3: Les liaisons doubles ou triples sont traitées comme des liaisons simples, mais on
duplique ou triplique les atomes aux extrémités.
Regle 4 : R al la priorité surS. Z a la priorité sur E.

L'application de ces regles donne les solutions ci-dessous:
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c1 C
cH -t G
X — N S c —> @ H derriére: OK.
c” ¢ “C” °CTa c Ca
b /\ 2N R
HOHO
C2
c__C C HH O CyC
7 c__ckb °@ B wn nra
Ho —™ ¢y c — 5 S" Mais H devantt — R
d 2 H ’o a
a
C3 d a c H,’ O b O
'}(O — C\C g C/O — . ‘K"D H derriére: OK.
c ¢ H 00 CR %
Cc1
a )c\ H\gfc &
Hi..
— H., b — H derriere: OK.
al © e © 8I:@Cb
2 ofte S
a CcH
25 P
— d:—'( C & ¢ "S" Mais Hdevantt —> R
P
Clb C
H\ /H
H H G :
HEC H b o, N H
— o 8 H — H C c’ — b (l_rj:
Negieg CHO C [Cg®
/N /N / R a
C HO C C
ca a H derriere: OK.
d H
cjic " HeH E@“
\{ — CQC\(“C\C . — S "R" Mais H devantl —> S
Oa (e} a
C1 HH
C c
aO N c \é’C QQ"'}CC
En principe centre de ﬁ‘ — 0> C,Nb — & S H derriere: OK.
chiralité, mais en pratique |:1| 7~C b
pas (inversion rapide) H
a
Y Me cz °C N a
N HR N :C/}\ c N .
C — H ey — c @ "R" Mais C4qdevantl —> S
/ H-< <
c” C y©o @ ¢ Cb
d
c3 a N N /C ,t\ll
N H/.. C Hi. C,O
dH ) T e el T To-ccf Lo, CC@Cb R
O H H ¢H H HH
H derriére: OK.
(6] R
OH O H OH
MeO 132
H = MeO™ = 2"
H HSBr
c1 c2 H O
O OH O C~C d 3 a
CYC b \_/ \ 7/ c b @ c H O a C\ N /C (6]
HBr O/CYC\C - B N — & G b (lly
,” r > \ / N\
d a H Br a C C Brb H Hc H C CC
"R" Mais H devantl — S "S" Mais H devantl —> R
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Exercice 5

Pour le L-tryptophane dessiné ci-dessous:

L-Tryptophane

1) Déterminer I'hybridation de tous les atomes et dessiner les interactions liantes des orbitales (sans
diagrammes d'énergie).

CO,H H=s ,
4 substituants = sp
H,N H ) 5
- 3 substituants = sp
\ exceptions: géométrie nécessaire aux structures de
résonances
N
H
o, T@s3 substituants

‘H = sp?

10 electrons = 4x2 +2 3 substituants
— aromatique — sp? E

La premicre étape est de dessiner toutes les paires d'électrons et les atomes d'hydrogeéne. On
applique ensuite le systtme VSEPR pour obtenir la structure géométrique et 1'hybridation: 1
substituant pour H: hybridation s; 3 substituants: trigonale, hybridation sp”; 4 substituants:
tétrahédral, hybridation sp’. Finalement, il faut faire attention aux exceptions: un changement
de géométrie peut €tre nécessaire pour permettre les structures de résonance qui stabilise la
molécule. C'est le cas pour I'atome d'oxygéne du groupe OH de I'acide, qui devient sp® méme
avec 4 substituants pour permettre la résonance du groupe ester. De méme, 'atome d'azote sur
le cycle aromatique est hybridé sp” pour permettre la délocalisation des électrons dans le
cycle. L'effet est d'autant plus fort que le cycle contient 10 électrons, ce qui le rend
aromatique.

A ce moment-la, tout est prét pour dessiner les interactions liantes des orbitales, qui ont la
méme phase. La molécule contient des liaisons sigma et pi comme indiqué ci-dessous. La
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derni¢re étape est d'ajouter les ¢€lectrons en faisant attention d'avoir des spins de direction

opposée dans les liaisons formées et les paires d'électrons.

2) Dessiner les diagrammes d'énergie des orbitales pour les liaisons partant du centre 1 et comparer

les énergies entre les orbitales dessinées.

o

E °cec — % %
S o+
/ Csp?
Csp®
4 T
c’c-c}C)c

Mo

C(sp‘;)-C(sp3)

* :;\E
O C-H >
e
= N
4 \
’ \
’ Ay
,
, \
, \
, \
,
,

% g) AE1
ocH }@H
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1

= N
C(sp®)-C(sp?) >7
C(sp®)-N(sp?)

Il y a 4 liaisons a considérer: C-C(sp>), C-H, C-C(sp°) et C-N. Les diagrammes d'énergies sont
obtenus en dessinant les interactions liantes et anti-liantes entres les orbitales atomiques pour
former les liaisons o et o*. Les énergies relatives sont obtenues en considérant
1'¢lectronégativité: EN H < C < N: les orbitales atomiques des atomes plus électronégatifs
sont plus bas en énergie et le fait que les orbitales s sont plus pas en énergie que les orbitales
p, donc on a s < sp” < sp>. Ces énergies relatives sont ensuite transmises aux liaisons formées
pour donner Ge.n = Gc_c(sp3) > Oc-C(sp2) > Oc-N- Les orbitales ey et Ge.csp3) sont tres proches
en énergie, car l'effet de I'¢lectronégativité des atomes et celle de I'hybridation se compensent.

11

w

3) Donner la configuration absolue de la molécule.

C Q0 b
Cb
N|_’|’ c—™ N, H — GD "R" Mais H devantl — S
a H \/c N Cc
CH

4) Déterminer les positions les plus acides et basiques de la molécule et justifier votre réponse. En ce
qui concerne les deux atomes d'azote, il y a une trés grande différence de basicité: Quel azote est le
plus basique et pourquoi?

base -- .. acide
\.O O\H ~

électronégativité: O >N > C perte des résonances

et aromaticité!
—> acidité: OH > NH > CH
——> basicité: C: > N:>0:

La position la plus acide est I'hydrogéne sur I'acide carboxylique a cause de I'¢lectronégativité
plus ¢levée de 1'oxygene qui stabilise les €lectrons sur la base conjuguée et de la stabilisation
de la base par la structure de résonance dessinée. La position la plus basique est la paire
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d'¢lectron libre de 1'azote, qui est moins ¢lectronégatif que I'oxygene et stabilise donc moins
les électrons. La paire d'électrons de l'azote contenu dans le cycle aromatique est trés peu
basique, car la protonation entraine la perte de l'aromaticité et des structures de résonances
dessinées pour la question 1)

5) Déterminer les positions nucléophiles et électrophiles de la molécule en milieu acide (pH = 0) et
basique (pH = 12) et justifier votre réponses en utilisant des modeles appropriés. (électronégativité,
charge et/ou structures de résonance).

A pH = 0, I'amine et l'acide sont les deux protonés. Les positions nucléophiles sont les paires
d'électrons restantes sur les oxygenes et les positions pour lesquelles une charge formelles négative
est obtenue sur les structures de résonances dessinées pour la question 1. Les positions électrophiles
sont déterminées par les charges partielles positives générées par I'électronégativité des atomes et
les charges partielles positives. En particulier les hydrogenes acides sont également électrophile. Les
positions adjacentes a l'azote dans le cycle peuvent également étre considérées comme trés
faiblement électrophiles.

A pH =12, 'acide et I'ammonium sont déprotonés. Une nouvelle position nucléophile apparait sur
I'amine et la nucléophilie de I'oxygéne chargé négativement est renforcée. Les positions électrophiles
restent identiques, mais sont affaiblies.

pH=0 pH = 12
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