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Contexte:

On peut citer beaucoup d'exemple de molécules pour lesquelles les deux énantiomères ont des propriétés très différentes (thalidomide, limonène...etc).

Les synthèses qui produisent des mélanges racémiques qu'il faut ensuite séparer sont coûteuses en terme d'atomes, de temps et de procédés de séparation (cf: les douze principes de la chimie verte)

Dans un contexte de chimie verte, il s'agit de favoriser les synthèses énantiosélectives ou asymétriques, c'est à dire celle qui produisent directement l'énantiomère recherché. 

Ici l'aldolisation asymétrique est réalisée grâce à  la catalyse par un acide aminé naturel: la L-proline. Il s'agit d'une synthèse biomimétique.

On obtient majoritairement un des deux énantiomères de l'aldol mais aussi du croton qui se forme par déshydratation de l'aldol (c'est là le point faible de la réaction)

La purification de l'énantiomère majoritaire (séparation du croton) peut se faire par distillation sous pression réduite ou par une colonne chromatographique. C'est cette deuxième technique qui sera utilisée ici.

La pureté énantiomérique peut être évaluée grâce à la mesure du pouvoir rotatoire (et comparaison à des valeurs tabulées)

Avec des élèves, ce thème peut-être mené en deux séances de 2h.

La première consacré à la contextualisation et à la partie extraction (il est conseillé de faire faire le mélange réactionnel la veille aux élèves ou bien de faire soi un mélange la veille pout toute la classe).

La deuxième séance étant consacrée à la purification aldol/croton sur la colonne de silice. 

En fonction de l’avancement dans le programme Biochimie Sciences du vivant, on pourra ou non entrer dans le pourquoi de la synthèse asymétrique.

Mode opératoire

1. Synthèse (24h + 1h)
· Dans un erlenmeyer rodé de 500 mL, introduire successivement 1,38 g de L-proline, 150 mL de DMSO et 49 mL de propanone.

· Mettre un barreau aimanté et agiter 15 mn.

· Introduire ensuite 2,92 g de 2-méthylpropanal. Rincer le récipient ayant contenu l'aldéhyde avec 1 mL d'acétone, puis verser dans le mélange réactionnel.

· Noter l'aspect du milieu réactionnel

· Boucher et agiter pendant 24h à température ambiante

· Refroidir dans un bain glacé et introduire en agitant 150 mL d'une solution saturée de chlorure de sodium glacée.

· Après avoir vérifié que la température du mélange est inférieure ou égale à la température ambiante, transférer dans une ampoule à décanter

· Extraire la phase aqueuse avec 4 fois 15 mL d'éther diéthylique

· Rassembler les phases organiques et les laver avec deux fois 15 mL d'une solution saturée en chlorure de sodium

· Sécher la phase organique sur sulfate de magnésium anhydre

· Filtrer dans un ballon taré

· Mettre de coté, dans un tube à hémolyse 0,5 mL de phase organique pour la ccm du produit brut

· Eliminer l'éther à l'évaporateur rotatif (ou par distillation simple)
· Peser le produit brut. 

2. Purification par chromatographie sur colonne ≈ 2h
· Préparer une colonne avec 7 à 10 g de silice dans l'éluant 1/1 de éther/éther de pétrole (obtenir une colonne  bien homogène)

· Purifier une masse de 0,5g de produit brut  (diluer dans un 5 mL d'éluant et déposer délicatement en haut de la colonne. Faire descendre lentement dans la colle avant d'éluer)

· Eluer et récupérer dans des tubes à essai de 15 mL environ 10 fractions.

· Faire une plaque ccm avec un spot pour chacun des 5 premiers tubes puis une deuxième plaque avec les cinq suivants.

· Eluer dans les plaques avec de l'éther et révéler comme indiquer au paragraphe 3.

· Observer quelles fractions contiennent des produits identiques (on peut les rassembler et éliminer l'éther à l'évaporateur rotatif).

3. Contrôle de pureté

· Réaliser une chromatographie sur couche mince du produit brut et des fractions d'élution

Solvant: acétone

Éluant: éther

Révélation : lampe UV (254 nm) puis trempage dans une solution de permanganate de potassium suivi d'un chauffage vers 100-150°C sur plaque chauffante

· Pouvoir rotatoire

Dans une fiole jaugée de 10 mL dissoudre un maximum de l’aldol.
Mesurer au polarimètre le pouvoir rotatoire (lampe au sodium, raie à 589 nm) de la solution ainsi préparée.

Sécurité

	
	M 

(g.mol-1)
	Teb 

(°C)
	Tfus 

(°C)
	Remarques
	Sécurité

	L-proline
	115,1
	
	228
	Soluble dans l'eau
	S24/25

	DMSO
	78,1
	189 à 1 bar
	
	Soluble dans l'eau, très peu soluble dans l'éther
	R36/37/38

S 24/25 26 37/39

	Acétone
	58,1
	56 à 1 bar
	
	Densité = 0,79
	R11 36 66 67

S 9 16 26

	2-méthylpropanal
	72,1
	63 à 1 bar
	
	
	R 11 22

S 9 16 29 33

	éther
	
	35 à 1 bar
	
	
	R 12 19 22 66 67

S 9 16 29 33

	chloroforme
	
	61 à 1 bar
	
	
	R 22 38 40 48/20/22

S 36/37

	4-hydroxy-5-méthylhexan-2-one
	130,2
	199 à 1 bar

92 à 31 mbar
	
	Densité= 0,93

R-(+)-aldol

 []D  = +73° dans CHCl3

R-(-)-aldol

 []D  = -73° dans CHCl3
	

	5-méthylhex-3-èn-2-one
	112,2
	150,7 à 1 bar

64 à 31 mbar
	
	Densité = 0,83

nD20= 1,424
	


Pistes de réflexion avec les élèves:

 1  Synthèse 

· Ecrire les équations bilan de la réaction d'aldolisation et de la crotonisation (voire les mécanismes)

· Selon que l'on a vu ou non les molécules asymétriques on peut parler ou non de l'énantiomère majoritaire attendu (faire écrire les mécanismes, tous les stéréoisomères possibles avec une aldolisation « classique », les relations entre eux...)

· Calcul des quantités de matière de chacun des réactifs. Calculer des rendements en produit brut et en aldol pur.

· Pourquoi le mélange initialement trouble devient limpide puis à nouveau trouble en fin de réaction? (L-proline = catalyseur peu soluble qui est régénéré en fin de réaction). 

· Quelles sont les fonctions organiques présentes dans la L-proline, à quelle famille appartient-elle? (lien avec la biochimie).

· A quoi servent les lavages à l'eau?

· Quels sont les risques liés au DMSO? Et au chloroforme?

 2  Exploitation de la ccm

· Quel est le Rf de la tâche révélée par UV? A quel produit correspond-elle?

· Quel est le Rf de la tâche qui n'est pas révélé par UV mais révélé par le permanganate? A quel produit correspond-elle? Expliquer pourquoi un des produits absorbe les UV et pas l'autre (molécules conjuguées ou non).
· Expliquer pourquoi les deux produits ne migrent pas de la même façon sur la plaque de silice (polaire).

 3  Purification par chromatographie sur colonne

· Quel est le premier produit qui est élué lors de cette purification? Justifier.

 4  Exploitation de la polarimétrie (éventuellement au programme de terminale)
· Utiliser la loi de Biot pour calculer le pouvoir rotatoire spécifique

· Déterminer la pureté optique, po, du R-aldol synthétisé (po = []mesuré /[]énantiopur )

 5  Spectroscopie

· Interpréter la RMN 1H du R-aldol (spectre dans l'article de l’actualité chimique)

NOTES

Articles:

Article de l'actualité chimique n°306 

Les produits sont donnés en quantité pour un binôme de TP

	Matériel commun

	Balance à 0,01 g

pipettes pasteur

glace

rotavap (ou plaque chauffante)

Polarimètre
	Eluant ccm: éther 

Lampe UV

Solution de permanganate de potassium pour révélation ccm (avec un pulvérisateur)



	Aldolisation asymétrique

	1,38g de L-proline (aussi D-proline ou DL-proline)

150 mL de DMSO récent

60 mL d'acétone

2,92g de 2-methylpropanal (conserver à 4 °C pour éviter oxydation)

200 mL de solution saturée en NaCl

60 mL d'ether 

sulfate de magnésium anhydre

200 mL d'éluant colonne ether/éther de pétrole 1/1

10 mL de chloroforme


	Erlenmeyer rodé de 500 mL

Agitateur magnétique avec barreau

cristallisoir

éprouvette graduée de 150 mL

thermomètre

ampoule à décanter

2 bechers de 200 mL

1 erlenmeyer de 200 mL

colonne pour chromato 

10 g de silice en poudre

portoir pout tube à essai

10 tubes à essai de 15 mL minimum

3 plaques CCM

fiole jaugée de 10 mL


Le croton est généralement récupéré dans les fractions 1 à 3 et l'aldol dans les fractions 3 à 6 (souvent un mixte dans le tube à essai n°3).

Le croton (2 doubles liaison conjugué absorbe en UV-visible) alors que l'aldol non. 

L'aldol plus polaire (peut faire liaison H) est davantage retenu par la silice (élue le dernier).

