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Chimie eco-compatible

but : concevoir des produits et des procedes
chimiques en vue de

réduire les besoins en matieres premieres non
renouvelables

eliminer 1’utilisation ou la synthése de substances
dangereuses

minimiser la production de rejets et dechets
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+ exo-squelette
OH OH

AcHN AcHN 0
HO 0 O Ho 0
HO d HO o) d Ho OH
OH AcHN OH AcHN
chitine

OH
OH
— O 0
/ /
771 H(ﬁo o OH
OH HO @) 0 /‘Li
oH HO o
OH

T cellulose




réactions d’oxydation
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Composés
hydrocarbures organiques
Pétrole | ‘Meanes: CH,,, de base: |Glucides C,(H,0),) Biomasse
Alcénes : C H,, Alcools Produits oxygénés Sous produits
Composés aromatiques Aldéhydes

\_ Acides... )

réactions de réduction



Global Propylene Glycol Demand

Food/Drugs/Cosmetics

Functional Fluids
21%

Liquid Detergents
11%

Othersi!)
16%

Unsaturated

Polyesters
34%

Total=1.6 Million Metric Tons per Year

"l Includes pet foods, plasticizers, paints and coatings, tobacco humectant, etc.

OH
/\ + C|2 + HQO — )\/Cl + HCI

OH

O
)\/C| + NaOH —— <] + NaCl + H0

OH
/<(I) + HZO — )\/OH

> Economie d’ atome :
EA = [Mproduit/z(Mréactifs et substrat)] x 100
Mesure le pourcentage théorique

d’ incorporation des atomes des substrats et
réactifs dans le produit final.

EA=40%

Trost, B. M. Science, 1991, 254,1471



2,5 millions de tonnes + 15%/an
+ 60% sous produit du biodiesel

9 kg 1 kg
R{COOMe
catalyseur
R1OCO/\/\OCOR3 +  MeOH ~ R,COOMe + HO/\/\OH
OCOR; R;COOMe OH
+ H2
J catalyseur
EA =81%
OH

+ Hzo
)\/OH

2006 Presidential green chemistry challenge award
2007 Dow commercialise le procédé
2012 Oleon et BASF inaugurent une unité de propyléne glycol biosourcé

G. J. Suppes et coll. Applied Catalysis A: General 281 (2005) 225-231



EA = [M_,0/2(M )] x 100

réactifs et substrats

Mesure le pourcentage théorique d’ incorporation des
atomes des substrats et réactifs dans le produit final.

Réaction

solvant
clliers ) + Réactif(s) + auxiliaire(s) = | Zillir +  Sous-produit(s)

Substrat
Réactifs Autre 5%

Traitement 7%

Neutralisation, extraction, ...

Purification

Distillation, cristallisation, chromatographie...

Ag]  masse totale utilisée dans le procédé

masse du produit
Composition en masse des maticres utilisés pour la

MI =MI + MI + MI production d’un principe actif dans 1’industrie
r w D

pharmaceutique

R.K. Henderson, et al Green Chem. 2011, 13, 854-862.

Augé J., Scherrmann M.-C. New J. Chem. 2012, 36, 1091-1098.



PCC CH2C|2 Bno O
BnO

BnO “oH

EtySiH, BF3.OEt, CHyON

OBn

BnO ©O

OBn
CH,=CH,CHMgBr, E,O  Bpo Q
> BnO - = =
" OH

76% (2 étapes)

%

OBn
BnO 0

85%

OBn

DIBAL/BuLi, THF

92%

CI’OS HQSO4 B% O Pd/C, H2’ MeOH
T ee% BnO 90% B}
o)

37% 7 étapes

Howard, S.; Withers, S. G. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 10326

EA=11%

Pour la synthese : MI; =2061 kg de solvants organique / kg de produit
Pour les traitements : MI, = 500 kg de phases aqueuses / kg de produit
Pour les purifications (valeurs estimees) :
1 chromatographie : 200 <MI <1700

Au total sur 4 étapes et en ne considérant que les solvants :
3361 < MI

Facteur environnemental E =

Sheldon R. A. Chemtech 1994 March 38. Sheldon R. A. J. Chem. Tech. Biotechnol. 1997 68 331

<9361

solvants

masse de déchets

masse du produit

=MI -1



Industrie E = Kg sous-produit/Kg produit
Raffinerie de pétrole <0,1
Chimie lourde 1-5
Chimie fine 5-50+
Industrie pharmaceutique 25-100+

ces valeurs n’incluent pas I’eau




OH O
HO Q + + NaHco, _129.90°C. 120 HOO Q + CH,CO,Na EA = 60%
HON— o
OH o)

_ masse totale utilisée dans le procédé

MI - =MI, +MI +MI,
masse du produit
Ml =2,26
MI,, =34,77 MI = 37,03 3361 <MI .. <9361
MI; =0

_ masse de déchets

E =MI -1=36,03

masse du produit

OH OH OH OH OH
0 0 OHO Qo
HO HO ' H
HO HO HO ﬂo (CH2)NCH3
NHAc OH OH
@ @ O o

Rodrigues, F.; Canac, Y.; Lubineau, A. Chem. Commun. 2000, 2049.
Hersant, Y.; Abou-Jneid, R.; Canac, Y.; Lubineau, A.; Philippe, M.; Semeria, D.; Radisson, X.; Scherrmann, M.-C.
Carbohydr. Res. 2004, 339, 741.



LOREAL

Base reductlon

HO OHOH o H2O 0 m/\[r m/\r
xylose Pro-Xylane™
2004 (pilote) NaHCO; NaBH, 43% 14,9
2007 (1¢f procédé¢ industriel) NaHCO; catalyseur métal 70% 10,4
2012 (procédé industriel actuel) NaOH catalyseur metal  85% 5,3

Cavezza, A.; Boule, C.; Guéguiniat, A.; Pichaud, P.; Trouille, S.; Ricard, L.; Dalko-Csiba, M. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2009, /9, 845
Leseurre, L.; Merea, C.; Duprat de Paule, S.; Pinchart, A. Green Chem. 2014, Advance Article



réactions d’oxydation

Autres composes

4 )

Composés
hydrocarbures organiques
Pétrole | ‘Meanes: CH,,, de base: |Glucides C,(H,0),) Biomasse
Alcénes : C H,, Alcools Produits oxygénés Sous produits
Composés aromatiques Aldéhydes

\_ Acides... )

réactions de réduction



Substrat
Réactifs Autre 5%

7%]/_

pétrole

beaucoup sont toxiques ou dangereux

Eau
Liquides ioniques
i Polymeres
Alternatives Y

scCO,

Biosourcés : EtOH,
Composition en masse des matieres utilisés pour la 2-MeTHF ...
production d’un principe actif dans 1’industrie
pharmaceutique

Consommation de solvants neufs en Europe :
3.8 millions de tonnes (2007)

En baisse réguliere : - 15 % entre 1994 et 2007
» recyclage des solvants

> utilisation plus modérée des solvants chlorés et hydrocarbonés en
raison des pressions réglementaires.

R.K. Henderson, C. Jimenez-Gonzalez, D.J.C. Constable, S.R. Alston, G.G.A. Inglis, G. Fisher, J. Sherwood, S.P. Binks,
A.D. Curzons, Green Chemistry 2011, 13, 854-862.



\ NaN; /H\ O\/\ =
/H\ /\/ N o \F
AP o \F

Solvant Température  temps Rendement E = Kg déchets/kg produit

DMF 60°C 12 h 98 % 60,9

Turgis, R.; Billault, I.; Acherar, S.; Auge, J.; Scherrmann, M.-C. Green Chem. 2013, 15, 1016



\ NaN; /H\ O\/\/
/H\ o F — N o o N

A o \F
Solvant Température  temps Rendement E = Kg déchets/kg produit
DMF 60°C 12 h 98 % 60,9
eau + TBAB 120°C (MO) 1h 96 % 28,9

Turgis, R.; Billault, I.; Acherar, S.; Auge, J.; Scherrmann, M.-C. Green Chem. 2013, 15, 1016



0]
O\/\ \ \/\
aN3 /H\ /\/
Br/HA,\O o NF —= nT o 0

o \F o NF
Solvant Température  temps Rendement E = Kg déchets/kg produit
DMF 60°C 12 h 98 % 60,9
eau + TBAB 120°C (MO) 1h 96 % 28,9
PEG 400 60°C 2h 98 % 7,9

HO OH - Disponibles dans une grande gamme de
o masse molaire
n

- Entrent dans la composition de produits
PEG400n =8 +/-1 de consommation (Consommation

PEG 2000 n = 47 +/- 10 , v
PEG 6000 n = 140 +/- 24 approuvee par la Food and Drug
Administration).

Turgis, R.; Billault, I.; Acherar, S.; Auge, J.; Scherrmann, M.-C. Green Chem. 2013, 15, 1016



NaN;
Z
o \F o N
Solvant Température  temps Rendement E = Kg déchets/kg produit
DMF 60°C 12 h 98 % 60,9
eau + TBAB 120°C (MO) 1h 96 % 28,9
PEG 400 60°C 2h 98 % 7,9
PEG 400
1er recyclage 60°C 2h 96 % 6,3
PEG 400
2d recyc'age 60°C 2h 99 % 5,8

Turgis, R.; Billault, I.; Acherar, S.; Auge, J.; Scherrmann, M.-C. Green Chem. 2013, 15, 1016



N < OH

promoteur N
R—CN + NaNj > R I
chauffage N—N ci— N O
H N=

Losartan
NaN;

DANGERS CHIMIQUES : Peut exploser apres échauffement au-dessus du point de fusion, spécialement lors de
chauffage rapide , en provoquant des risques d'incendie et d'explosion. La solution dans 1'eau est une base faible.
Réagit avec le cuivre, le plomb, I'argent, le mercure et le disulfure de carbone pour former des composés
particuliérement sensibles aux chocs. Réagit avec les acides, en formant l'acide azothydrique toxique et explosif.
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microréacteurs & flux continu



Echelle = temps

N

Echelle = volume b




Wall area
4 cm?

1cm/

1cm

Rapport Surface/
100 m Volume tres

Wall area élevé
400 cm?

100 um

» Transfert de chaleur plus efficace - meilleure sélectivité,
rendements augmentés = moins de déchets

» Transfert de masse plus rapide - diminution des temps de
réactions

» Petits volumes dans le réacteur, automatisation - augmentation de
la sécurité



RO

OH ZnBr,
+ NaNj >
H,0, 170°C RO
CN 12h

100%

Milieu réactionnel avec risque potentiel
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Débit A

Pompe A
Pression
2 o Chauffage Régulateur de
RO oN élangeur Pression
+ NaNg Débit m ‘
solution dans H,O Réactif A Réacteur
Temps
v de
Pompe B Volume réacteur 10 mL collecte
rq . T4 [e) P d .
ZnBr, Débit B Température 150 °C roduit
solution dans H,O
0] OH
Réactif B NN
RO 7 )
N/
H

Prosa N., Turgis R., Piccardi R., Scherrmann M.-C. Eur. J. Org. Chem. 2012, 2188-2200.



Unité composée de
plusieurs microréacteurs
en verre permettant une
production annuelle
jusqu’a 40 tonnes
(Corning - Zeton).

J. Aubin, C. Xuereb, Techniques de I’ingénieur 2008
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L v' Développement de réactions économes
- en atomes
, v' Controle de la quantité de matiére
V) oy
utilisée
v’ Utilisation de solvants alternatifs
m v' Mise en ceuvre de nouvelles techniques




