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Séparation énantiomérique
par chromatographie




~—1a séparation énantiomerique

Introduction : Les enjeux de la pureté énantiomérique

»(Qu’est ce que la séparation énantiomérique ?

» Quel est son intérét ?
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roblématique

Quelle est l'efficacité d'un dédoublement cinétique d'un mélange
racémique d’alcools en présence d’'un auxiliaire chiral ?
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e la bibliographie au projet

1) Etudes de documents
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Article d’Alexander ]. Wagner et Scott D. Rychnovsky
Determination of Absolute Configuration of Secondary
Alcohols Using Thin-Layer Chromatography

Journal of Chemical Education
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I'enzyme S)
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e la bibliographie au pro

et

2) Le projet

Conversion 89 46
(% avec Enzyme S)

(Bibliographiz)

(Bibliographie)

Reésidu d'alcocl

Taux de résicu

Mélange d'alcool

taux de conversicn

Mélange d'ester

en mélange d'alcocl en trzitement en ester
m=0,129g
R:6% 11% R :50% 89 % 459%: R
S:27 % 54 % 5:50% 46 % 23 %:5
33% 68 %
m=0,0425¢
m=0,0426g
R:2% 11% R:17 % 89% 15%: R
S:45 % 54.% 5:83% 46 % 38%: S
47 % 53 %
m=0,0200g
m=0,0200g
R:4%
5:96%
Meélange d'alcools final ( theéorigue |
(S)-HBMT

Q-
)

Mélange racémique alcool S et R

1-(2-naphtyl) éthanol

O

Séparer alcool (S) pur




1" Mise en ceuvre

1) Estérification énantiosélective

Solutions méres, dans le toluéne de :

assistant alcool anhydride
nucléophile racémique propanoigue

HTBM

0,0075 mol.L”
+ NEt,
0,60 mol L™

1 heure ester ?

Schéma réactionnel :
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ise en ceuvre

2) Contréle : Chromatographie sur couche mince (CCM)

e i o

——> Alcool

——> Acide carboxylique ?

A : Produits apres résolution B : Mélange racémique initial



Ester pur
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Alcool pur

Eluant : mélange heptane/acétate d’éthyle 4/1



IS€ €N ceuvre
4) Préparation a I'analyse

alcool

10
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. Mise en ccuvre

4) Préparation a I'analyse

Toluéne (2 mL)

—

alcool
——> '
Toluéne (2 mL)
f_- " _/
alcool ester
dans toluene dans toluéne
ester (2mL) (2mL)
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“Analyses a I'issue de la premiere résolution

1)Soucis techniques

» Masses résiduelles non fiables > Rendement impossible a calculer
»Beaucoup de perte d’alcool

»Trés peu de solution; impossible de déterminer le pouvoir rotatoire avec
le matériel du lycée = Contacter I'entreprise Sanofi
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/H1.A/nalyses a l'issue de la premiere résolution

2) Traitement d’image

A2
A1
/ ) A1
A2
A : Produits apres B : Mélange racémique
résolution initial

Taux de conversion mesuré :

T 158%

Taux de conversion théorique :
68%
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Analvses a I’ issue de la premiere résolution

3) Mesure de l'activité optique chez Sanofi

Polarimeétre MCP 200

Polarimétre lycée : V=2omL
Polarimetre MCP 200: V=0,7mL

Polarimetre MCP200

Systeme Peltier Vol 0,7mi Lol de Biot {1812}
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< \ O\\r o\ V 4 [}
. Analyses a I'issue de la premiére résolution

3) Mesure de 'activité optique chez Sanofi

Bibliographie: -40° pour C=5 dans I'éthanol
-40° pour C=1 dans le méthanol

Découverte: le pouvoir rotatoire dépend fortement
de la nature du solvant

Pouvoir rotatoire du mélange racémique :
o(racémique)=+0,003°

Pouvoirs rotatoires expérimentaux (dans le toluéne !) :

texp(alcool)= -0,607°
Otexp (eSter)= +2,393°

Pouvoirs rotatoires théoriques pour 0,0426g d’alcool a 17% de R et 83% de S :

Dans le méthanol : atheo(alcool)= 0,0426/2x40x(0,17-0,83)xl=-0,562°

Dans I'éthanol : athéo(alcool)= 0,0426/2x8x(0,17-0,83)x1=-0,112°
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~ V. Deuxiéme résolution

But : Améliorer la pureté de l'alcool
Masse théorique finale d’alcool = 0,020g
Pourcentage théorique final d’alcool (R): 4%

Pourcentage théorique final d’alcool (S): 96%
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)v’./An/aIvses a l'issue de la deuxieme résolution

Taux de conversion mesuré:
' 58%

Taux de conversion théorique:

Al J_-;_?- { 53%

A : Produits apres 2™ B : Alcool apres 1
résolution résolution

17
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/VmVses a l'issue de la deuxieme résolution

Pouvoirs rotatoires expérimentaux (dans le toluéne !) :

atexp(alcool)= -0,327°
olexp (ester)= +0,018°

Pouvoirs rotatoires théoriques pour 0,020g d’alcool a 4% de R et 96% de S:

Dans le méthanol : atheo(alcool)= 0,020/2x40x(0,04-0,96)x1=-0,368°

Dans I'éthanol : athéo(alcool)= 0,020/2x8x(0,04-0,96)x1=-0,074°
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M. Conclusion

» Séparation effectuée mais présence d'impuretés (oxydation parasite)

»Rendement non calculable mais cohérent via pouvoirs rotatoires
»Technique de séparation treés difficile, hors chimie durable mais efficace

» Autre technique de séparation : Co-cristallisation
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“Annexe 1

Mécanisme de l'estérification assistée

1° étape : addition élimination de I'assitant nucléophile 3

meilleur nucléophile
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2° étape partiellement stéréosélective : addition élimination de l'alcool

I0H

T Sy
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I AB RN +_ —
e | A P
ester H T assigtant_
+ @ nucléophile
NEt3 régénéré
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nnexe 2

Stéréosélectivité

Interaction of R-1-phenvlethanol with the Activated S-HBTM Intermediate

Spartan 3-D Image Molecular Structure

R-1-phenylethanol X R?
\6 ) wH
o Q_(O/H
pi-stacking : \
- s ‘,"0

steric

interactions
S-HBTM
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