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I nseignement supérieur-industrie : adapter les formations aux nouveatx besoins des métiers de la chimie »,
- tel était le théme du colloque organisé le 22 novembre dernier par la Fondation interna
Union des Industries Chimiques (UIC), en concertation avec la Direction générale de
I’Enseignement supérieur, et avec la collaboration de la Conférence des Présidents d’Université

nale de la Z_m_mo:

(CPU) et de

la Conférence des Directeurs des Ecoles Frangaises d'Ingénieurs (CDEFI).

Al'heure ot le débat sur le fossé entre I'école et le monde
professionnel reste important, PUIC et la Fondation
internationale de la Maison de la Chimie ont jugé opportun et
crucial de réunir autour de la table enseignants et industriels
pour faire un état des lieux de I'offre de formation supérieure
en chimie et de son adéquation au marché du travail

Force est de constater qu'aujourd’hui, les demandeurs
d’emploi sont nombreux, les industriels de la chimie et des
secteurs avals (pharmacie et hygiéne, cosmétique,
agroalimentaire, énergie, automobile et autres transports
terrestres...) cherchent des jeunes diplomés, mais la
formation de ces derniers n'est pas toujours en adéquation
avec les compétences requises par les industriels de la

avoriser Pinsertior
:_c? sionnelle des étudiants

Prés de 200 personnes, venues du monde de 'entreprise
ou de la formation (écoles et universités), ont participé au
débat et ont fait émerger des propositions concrétes pour
faciliter I'entrée des étudiants dans les entreprises de la
chimie et de ses secteurs aval :

e la création, dans des établissements volontaires, de
«conseils de perfectionnement », associant formateurs et
industriels pour travailler a Pévolution des programmes
d’enseignements et a leur mise en ceuvre ;

* La mise en place d’une base de données répertoriant les
besoins des industriels en doctorants, y compris dans la
diversité des compétences recherchées
« La création par la CDEFI d'un observatoire baptisé « Forum
Entreprise-Ecole d'ingénieurs » dont l'objectif serait de
définir les nouvelles compétences transdisciplinaires
requises en entreprises et de créer par la suite les formations
adéquates

aclualité chimique - mars 2007 - n° 306

* Le développement de I'apprentissage pour les ingénieurs ;
* | 'amélioration de la lisibilité des diplémes (licence, master
et doctorat) pour faciliter le recrutement.

Donner les clés
de la réussiie professionnelie

D'un point de vue plus général, concernant les niveaux
icence, master et doctorats, les participants ont formulé
ce qu'ils jugeaient étre les «clés de la réussite » pour
un étudiant en chimie aujourd’hui, & savoir :
* la maitrise de I'anglais, qui est une nécessité ;
* la connaissance de I'entreprise avec un stage de longue
durée (5-6 mois minimum) obligatoire. La mise en place
d'une journée par semaine en entreprise pour les doctorants
pourrait étre envisagée ;
* Papprentissage du travail en équipe et de la gestion de
projet ;
* une participation des laboratoires de recherche (CNRS...)
4 la formation expérimentale en école et & Puniversité ;
* une expérience internationale est recommandée.

Les organisateurs du colloque, satisfaits de ces
échanges, s'engagent a mettre en ceuvre les propositions
adéquation entre la formation et

I'entreprise opére.
Ce colloque, et les propositions quiil contient,

s'inscri m.ﬁ um:m la prolongation du « Rapport ﬁm
les conditions de la durabilité de
chimique en France.

ue »
industri
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Synthése d’un aldol chiral a partir de réactifs courants

Joélle Vidal, Sylvie Dérien et Florence Mongin

Résumé Cet article décrit une expérience de synthése asymétrique ré:

able en quatre heures par des étudiants

débutants ou peu expérimentés. La (R)-(+)-4-hydroxy-5-méthylhexan-2-one est préparée par une réaction
d'aldolisation catalysée par la L-proline, avec une trés bonne pureté optique et un rendement acceptable.
Les réactifs sont trés bon marché et les techniques de chimie organique mises en ceuvre trés courantes.
Une présentation de la synthése asymétrique et ses applications actuelles dans la réaction d'aldolisation

sont aussi développées.

Mots-clés Synthése asymétrique, aldolisation, chimie organique, travaux pratiques.

Abstract Asymmetric catalysis in the undergraduate organic laboratory: preparation of a chiral aldol from
ordinary reagents
This article describes an undergraduate experiment in asymmetric synthesis which is feasible in a 4 h lab
period. An L-proline catalyzed aldol reaction provides (F)-(+)-4-hydroxy-5-methylhexan-2-one in a very good
optical purity and a fair yield from very cheap reagents. Moreover, the experiment demonstrates a number
of techniques commonly used in organic chemistry. Generalities upon asymmetric synthesis and modern
developments in aldol reactions are also introduced.

Keywords Asymmetric synthesis, organic chemistry, aldol condensation.

es molécules chirales énantiopures {ou optiquement

pures) sont irés importantes dans les industries
pharmaceutique, agrochimique ou de u«ca:o n des
arbmes et parfums, ainsi que dans la chimie des produits
naturels [1). On pourra trouver dans les références citées
de nombreux exemples de couples d'énantioméres ayant
des propriétés biologiques différentes ou de produits
énantiopurs d'intérét industriel [1-5]. Il est bien connu que la
nature sait produire sélectivement un seul énantiomeére de
molécules chirales souvent complexes (acides ¢-aminés,
sucres, terpénes...) et I'un des buts des chimistes est de
pouvoir I'imiter, voire la dépasser. Le chimiste dispose
essentiellement de trois techniques pour produire ces
molécules chirales énantiopures : la synthése a

2 partir de
produits naturels, le dédoublement des mélanges
racémiques [1] ou la synthése asymétrique [6-7]. La synthése
asymeétrique consiste en la transformation d'un réactif achiral
en un produit chiral non racémique et nécessite I'emploi
d'un auxiliaire chiral, de préférence énantiopur, qui est
temporairement li¢ au substrat, a un réactif ou a un
catalyseur. Dans ce dernier cas, on parle de catalyse
asymétrique ou énantiosélective. La catalyse enzymatique
qu'utilise la nature dans la biosynthése des produits naturels
est en fait un exemple de catalyse asymétrique ol le
catalyseur chiral est un enzyme. C'est aussi un modéle
d'efficacité et d’élégance puisqu’une quantité minime de
catalyseur chiral permet d’engendrer de grandes quantités
de produit énantiopur. Le développement de la catalyse
asymeétrique en chimie connait un essor considérable depuis
une quarantaine d'années, couronné en 2001 par
Pattribution du prix Nobel de chimie a W.S.Knowles,
R. Noyori et K.B. Sharpless [8]

Lors de la réforme LMD a Iuniversité en 2004, nous
iation m la synthese asymétrique dans

ue basé sur ,m création um _w

moléculaire », Si
la chimie contemporaine est relativement aisée en cours et
travaux dirigés, il n'en est pas de méme en travaux pratiques.
En effet, I'auxiliaire chiral nécessaire & la réalisation de
I'expérience doit le plus souvent &tre préparé, et s'il est
commercial, son colt est généralement prohibitif pour un
laboratoire de travaux pratiques. Par ailleurs, la trés grande
majorité des réactions catalysées par les complexes
organométalliques [9], qui sont & la base des exemples de
catalyse asymétrique les plus efficaces et spectaculaires [8],
sont réalisées dans des conditions réactionnelles excluant
I'humidité ou Poxygéne de I'air, ce qui nécessite de disposer
d'un équipement spécialisé incluant gaz inerte anhydre,
rampes et pompes a vide. Il est aussi raisonnable d'éviter
la mise en ceuvre de basses températures (- 78 °C) qui
conduisent en général aux meilleures énantiosélectivités [6].
Nous décrivons dans cet article une expérience de synthése
asymétrique de la (R)-(+)-4-hydroxy-5-méthylhexan-2-one 1
par une réaction d’aldolisation catalysée par la L-proline
(-Pro ou (S)-Pro), réalisable en quatre heures de
manipulation sur deux jours (1 h de préparation du mélange
réactionnel puis 3 h de traitement et analyses le lendemain)
par des étudiants débutants ou peu expérimentés (figure 7).
Cette expérience, rapportée trés récemment dans la
ittérature internationale [10], est menée a température
ambiante, utilise des réactifs courants bon marché et conduit
a un produit d'excés énantiomérique ee trés bon (ee = %
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[image: image4.jpg]crotonisation

attendu 1 (figure 17). On remarquera que l'aldol 1 migre
moins facilement sur la plaque que le produit de
crotonisation 11 car son groupe hydroxyle interagit avec la
silice par liaison hydrogéne. Notez aussi que 11 contient un
chromophore (0=C-C=C} qui absorbe intensément en UV.
La formation de 1 et 11 peut aussi étre mise en évidence en
analysant le produit brut par RMN du proton (figure 12). La
proportion 1/11, déterminée par intégration des signaux a
3,85 (1 H de 1) et 6,86 ppm (1 H de 11) est de 3/1. Les
auteurs de la publication originale [10] n'observent pas la
réaction de crotonisation car isent des conditions
réactionnelles un peu différentes : un mélange réactionnel
tres dilué (concentration en aldéhyde de 0,04 M, ici 0,2 M),
des réactifs trés purs et anhydres. Si la concentration en
aldéhyde est portée a 0,5M, la proportion 1/11 devient
égalea2/1.

= La proline n'est pas totalement soluble dans le mélange
DMSO/acétone. Le mélange réactionnel devient limpide au
bout de 15-30 minutes et on retrouve un précipité a la fin de
laréaction, ce qui est cohérent avec une catalyse homogéne.

» Lamasse d'aldol 1 généralement obtenue (fraction 3) varie
entre 1,32 et 2,61 g, ce qui correspond a des rendements de
25-49 %. La disf on doit étre soigneusement surveillée
car les deux produits co-distillent (masse de fraction 2 : 0,82~
0,45 g). Si I'on ne détecte pas assez t6t le deuxiéme palier de
n, le rendement en 1 peut devenir trés bas, mais la
pureté est alors excellente... La masse de la fraction 1 qui
contient 11 est d'environ 0,65 g (rendement de 14 %).

o Les spectres RMN du proton et du carbone de 1 sont
donnés figures 9 et 70. Dans ce composé chiral, les deux
méthyles du groupe isopropyle et les deux protons du CH,
sont diastéréotopiques [1, 22]. implique pour les
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méthyles que les deux carbones ont des déplacements
chimiques différents ainsi que tes deux groupes de protons.
De méme, les deux protons du CH, ont des déplacements
chimiques différents et aussi des constantes de couplage
différentes avec le CH-O. Le signal correspondant,
appartenant a un systeme ABX, ne peut pas élre analysé
au premier ordre [22]. L'analyse des autres signaux est
habituelle. Par ailleurs, la détermination de la constante de
couplage (J = 16 Hz) entre les protons éthyléniques de 11
permet d'attribuer la stéréochimie E & la double liaison
Uig ormcr = 11-18 Hz, Jizy orioc = 6-12 Hz [22))

« L'expérience réalisée avec la L-proline, totalement éliminée
par les lavages aqueux et la distillation, conduit & 1
chimiquement pur et optiquement actif, dont le pouvoir
rotatoire spécifique [0l est positif et égal a 67,2 (solution
dans le chloroforme). On a donc obtenu la (+)-4-hydroxy-5-
méthylhexan-2-one  (dextrogyre).  Laltribution  de  la
configuration du carbone asymétrique créé est faite par
comparaison avec la littérature connue au moment du travai

[15] : Paldol S est lévogyre, ¢'est donc 'aldol R qui est oblenu
ici. Une détermination fiable de I'excés énantiomérique est
ifficile au laboratoire de travaux pratiques. Une méthode de
choix est la chromatographie gazeuse (CPG) ou liquide (CPL)
uliisant une colonne chirale [1] (voir un exemple de
chromatogramme mettant en ceuvre 1 référence [17]). Nous
avons analysé le produit 1 obtenu en TP par CPG sur une
colonne capillaire Restek (Rt-yDEXsa) dont la silice est
greffée par des y-cyclodextrines et avons trouvé un ee de
86 %. La mesure du pouvoir rotatoire permet aussi d’évatuer
Pexcés énantiomérique, puisque la pureté optique po est
égale & ee si I'on suppose que le pouvoir rotatoire d'un
mélange est la somme des pouvoirs rotatoires des
constituants du mélange et si 'on remarque que pour un
couple d'énantioméres, les pouvoirs rotatoires spécifiques
sont égaux en valeur absolue et opposés. La pureté optique
trouvée par les éludiants en utilisant le pouvoir rotatoire
spécifique de la référence [20] varie entre 67 et 88 %. Cette
mesure dépend un peu de la température et énormément de
la pureté chimique des échantillons et I'on doit faire trés
attention aux contaminations par une m:UmSgom achirale
ou pire, chirale, comme par exemple l'auxiliaire cf

Conclusion

Une introduction & la synthése asymétrique peut étre
présentée a des étudiants débutant en travaux pratiques de
chimie organique. La manipulation est basée sur une
réaction d'aldolisation, dont le bilan est généralement
introduit dans un cours de base de chimie organique. Le
mode opératoire utilise comme auxiliaire chiral la L-proline,
un acide c-aminé naturel bon marché, ainsi que des
réactifs trés courants et met en ceuvre les techniques
de base d'extraction, distillation sous pression réduite,
chromatographie sur couche mince et polarimétrie. La (R)-
(+)-4-hydroxy-5-méthylhexan-2-one peut ainsi &tre préparée
avec une trés bonne pureté optique et un rendement
acceptable.

Les développements sur 'aldolisation asymétrique illus-
trent de maniére concréte des concepts et problématiques
modernes de la chimie organique. lls devraient intéresser les
enseignants des premiéres années aprés le baccalauréat
et aussi les étudiants impliqués dans des projets des
Olympiades de la chimie ou TIPE.
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