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Qu’est ce que la Chimie Verte ?

Ensemble des principes et des techniques visant a réduire ou éliminer l'usage ou la
formation de substances dangereuses et/ou toxiques dans la conception, la production et
I'utilisation des produits chimiques.
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Développement durable :
un développement qui répond aux besoins des générations du présent sans compromettre
la capacité des générations futures a répondre aux leurs.
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Les 12 principes de la Chimie Verte :

. Eviter les déchets,

. Maximiser I’économie d’atomes,

. Concevoir des synthéses chimiques moins dangereuses,

. Concevoir des produits chimiques plus sirs,

. Utiliser des solvants et des conditions de réaction plus sar:

. Augmenter I'efficacité énergétique,
. Utiliser des matiéres premieres renouvelables,

. Eviter d'utiliser des dérivés chimiques,
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. Utiliser des catalyseurs, pas des réactifs stoechiométriques,

10. Concevoir des produits chimiques qui se dégradent aprés utilisation,
11. Analyser en continu pour éviter la pollution inutile,

12. Limiter les risques d’accidents.

7 principes de la Chimie Verte d’intérét particulier en chimie
organique de synthése :

1. Eviter les déchets

2. Maximiser I'’économie d’atomes

3. Concevoir des synthéses chimiques moins dangereuses
6. Augmenter I'efficacité énergétique

7. Utiliser des matieres premiéres renouvelables

8. Eviter d'utiliser des dérivés chimiques

9. Utiliser des catalyseurs




Comment évaluer le caractére éco-compatible d’une réaction ?

Amont o N Aval

Trace des produits de départ Recyclage des réactifs

Trace des réactifs Sécurité Devenir des produits

Economie d'atomes Déchets (recyclables?)

Solvants

Efficacité (rendement)
Solvants

Parameétres énergétiques

Pas d’équation magique intégrant chague composante, mais des indicateurs basé
sur la masse comme le E-factor (R. Sheldon) E=masse des déchets/masse de
produit ou la RME (reaction mass efficiency) intégrant économie d’atomes (AE), un
facteur stoechiométrique (SF) et un paramétre de récupération en masse (MRP).

1
RME = ¢eAE — MRP
SF

« With great powers comes great responsability »

Stan Lee, Spider-Man, 1962.
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Principe et exemples

1. Catalyse




Introduction

Définitions d’un catalyseur :

« 1. CHIM. Corps qui catalyse. 2. Fig. Elément qui provoque une réaction par
sa seule présence ou par son intervention. » Petit Larousse

« Un catalyseur est une espéce qui augmente la vitesse d'une transformation,
sans figurer dans I'équation de la réaction et sans modifier la composition du
Systéme a l'état final. » http://www.web-sciences.com/

high
»
activation energy
without
, . . " catalyst
« Molécule qui, en petite quantité,
accélere la vitesse d'une réaction et sctheation energy
. . N ey N . enerqgy with catalyst I
qui revient a sa forme initiale a la fin ]
de la réaction. Les enzymes sont des
catalyseurs biologiques. » nttp:/www.futura-
sciences.com/
low

progress of reaction —————»

Introduction
A quoi sert la catalyse ?

- Réduire les quantités de déchets par rapports aux réactions
stoechiométriques (effet de premier degré)

- Apporter la sélectivité dans les réactions (effet de second degré) :

Chimiosélective

ﬂO
e —
PO TR

/\)(L
; /\/\)\
4é—/5 = 4§_/ + 4<_< Diastéréosélective
HO ‘OH HOf OH
@ Lf :ogJ‘OH
[

Régiosélective

Enantiosélective




Introduction

Comment obtenir cette sélectivité ?

Catalyse organométalligue : souvent basée sur un métal de transition et une
combinaison de ligands qui vont permetire de créer un environnement
moléculaire stérique et électronique parfait pour orienter la réactivité vers une

réaction donnée : Et00C
- A
THF COOEt OAc
COOEt
Br/\/\/Y\ + Na+ - < ]
OAc COOEt
COOEt
Br = COOEt
THF
C|,,/l"CyJ3 Ph
Ru=
c’|
PCy,
Grubbs
1¢re genération Catalyseur de Jacobsen Catalyseur avec ligand NHC

Introduction

Comment obtenir cette sélectivité ?
Organocatalyse : formation favorisée d’'un état de transition chiral par action

d'un catalyseur bifonctionnel comme la L-proline, qui va catalyser des
réactions d’aldolisation en formant un intermédiaire covalent avec I'accepteur.

[0}
J:fi L-proline
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Introduction

Un seul stéréoisomeére actif ?

Synthése énantiosélective du L,L-aspartame, le seul stéréoisomére « sucré »

(0]
OM o
N
_ H
0 NHg OMe

L,L-aspartame
sucré

L,D-aspartame
insipide

: pe

O NH;+ OMe O NH;+ OMe

D,L-aspartame D,D-aspartame

insipide

Introduction

Un seul stéréoisomeére actif ?

Synthése énantiosélective du L,L-aspartame, le seul stéréoisomére « sucré »

L,L-aspartame
sucré

- Dose utile divisée par 4 et +
- Couts diminués
- Quantité libérée dans I'environnement divisée par 4




Introduction

Comment évaluer la performance d’'un catalyseur ?
TON : TurnOver Number = nombre de moles de substrat converties par le

catalyseur avec son inactivation. En pratique, pour une réaction totale, c’est
l'inverse du taux catalytique. Ce nombre est sans dimension.

TOF : TurnOver Frequency = nombre de moles de substrat converties par le
catalyseur par unité de temps, c'est-a-dire le TON par unité de temps. Ce
nombre est dimensionné en s'.

Si catalyseur supporté, et donc recyclable :

Nombre de cycles : nombre de fois ou le catalyseur recyclé d’une réaction
peut étre engagé dans une nouvelle réaction en conservant sa performance

Et éventuellement :

Leaking : fraction de catalyseur (souvent de métal) perdue a chaque cycle

1. Catalyse

a) Catalyse homogeéne




1. a) Catalyse homogéne

Dans les réactions procédant par catalyse homogéne, le catalyseur est une
entité soluble dans le milieu réactionnel (liquide le plus souvent).
Le mélange réactionnel est donc homogéne = une seule phase

Ex. : 'hydrolyse d’un ester en acide carboxylique par catalyse acide

(o] (0]
e
R~ + Ho—H R+  + HO—Et
OEt OH

La catalyse homogéne se distingue ainsi de la catalyse hétérogéne, dans
laquelle le catalyseur est solide, et mis en contact avec un fluide (liquide ou
gaz) qui contient les substances a transformer.

Le mélange réactionnel est donc hétérogéne = 2 ou plusieurs phases

H+

I OH H OHAH
R HO—H - R eb/H — R—T0H
A OEt OEt
OFEt
OH o) 0
— R+OH + H — RJ(VOH D R%
OEt -OEt OH

1. a) Catalyse homogéne

Dans les réactions procédant par catalyse homogéne, le catalyseur est une
entité soluble dans le milieu réactionnel (liquide le plus souvent).
Le mélange réactionnel est donc homogéne = une seule phase

Ex. : 'hydrolyse d’un ester en acide carboxylique par catalyse acide

o] e o]
R% + HO—H R% + HO—Et
OEt OH

La catalyse homogéne se distingue ainsi de la catalyse hétérogéne, dans
laquelle le catalyseur est solide, et mis en contact avec un fluide (liquide ou
gaz) qui contient les substances a transformer.

Le mélange réactionnel est donc hétérogéne = 2 ou plusieurs phases

Surface du métal Surface du métal Surface du métal

Approche de l'alcéne cis-hydrogénation  Diffusion de I'alcane formé




Formation de liaisons carbone-hétéroatome

Le plus souvent, la formation de liaisons carbone-hétéroatome procédent par
addition électrophile de composés hétérofonctionnalisés, faisant appel aux
doublets non-liants de I'’hétéroatome.

Alkoxyle
hydrogéne

R

\

O—H cat R—0O H

+ — H = Hydroalkoxylation
Carboxyle
AN hydrogéne

O=<C>/$:>—° ¢

H = Hydrocarboxylation

hydrogéne

— H = Hydroamination

Amine

1. a) Catalyse homogéne

Hydroalkoxylation d’oléfines catalysées par des acides de Lewis

catalyseur
| o~ "MeOH, 60 °C_
10%

< . 0O 0%
Intermoléculaire
Voie directe
Protonolyse interne
@
H
— — ©>o0” ~
Me, “AL o
@0 Me H
/ [e)
H
Me—OH -H®
H@
@07
Me_ “AL Voie indirecte
O Protonolyse externe
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1. a) Catalyse homogéne
Hydroalkoxylation d’oléfines catalysées par des acides de Lewis

H

H
c‘) . Cat Processus 6-endo-trig
M CH;3NO,, reflux o

Inframoléculaire

H<—— Acidification

H
. {0

mécanisme LBA : Lewis acid-assisted Bronsted Acid

Regles de Baldwin pour les cyclisations :

- le chiffre pour la taille du cycle formé (3 a 7)
- endo- ou exo- selon que la liaison modifiée soit dans ou hors du cycle
- dig, trig ou tet pour I'hybridation du carbone attaqué sp, sp2 ou sp3

1. a) Catalyse homogéne

Hydroamination d’oléfines et de dienes-1,3 catalysées par des sels d’or

NHGP  Au[P(t-Bu),(o-biphenyl)Cl] 5 mol% NGP H
Ph AgOTf 5 mol%
dioxane, 60 °C
Ph Ph Ph
Role des sels d’argent :
+ AgOTf AU eeeeeee-oTf T Agfiu

Pré-catalyseur Catalyseur actif

11



1. a) Catalyse homogéne

Hydroamination d’oléfines et de dienes-1,3 catalysées par des sels d’or

NHGP  Au[P(t-Bu),(o-biphenyl)Cl] 5 mol% NGP H
Ph AgOTf 5 mol%
dioxane, 60 °C
Ph Ph" Ph
NHGP He
Ph
Ph
Ph NGP
Ph
Aul+
AulL+
NGP Hr
Ph H
Ph
74 Periodic Table of the Elements -
e
"|H 1He
i I E’ﬂ’- e WE VB VE VB ViE | =
Uguldy i) CON L )
Tufee] | B SRl ok [Ne
" |‘}II.I 3 .il';_'_‘f;;-‘-‘“_
3| Na|Mg S |d
e || WA WA VA VIA  VIIA m— VEIA | e | e | A
19 20 n 22 23 24 5 26 27 X} )
3|k |cal: Fe se
s[Rb Te — 1B b
!‘;T:: ; :F 28 29 30 EN
s|cs 0| Ni|[Cu|Zn|Ga
e i Cobah Mickl | Coper Zinc Gallam
5892020 SA4934 ) 544 4509 LX) |
' Rh
102 90550
77
Ir

Acide de Lewis II-electrophile
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1. a) Catalyse homogéne

Cas des énols

H
H /
N AUCl, (5 mol%) 7 '{‘ Ny
} CH,CN, 45 °C /(o)\ [%\ ”\%RZ
// fo) 3 / o)

H
gé tBuO AU[P(C4Fs),ICI (5 mol%)
d) %o AgSbF (5 mol%)

Q > o
O%V Ph i Ph DCE,0°C
2

— Ft AuCl, (0,1 mol%) J
Etﬂ Et |
MeCN, <5 minutes [e) Et

Yo
th

1. a) Catalyse homogéne

Par addition sur des allénes

COOEt AuCl; 5 mol%
CH,CI,, rt

Enantiosélective
Ph
Ph OH [Au*] 2,5 mol% o
Ph AgOTs 5mol%  Ph [Au=
\ Toluene, 25 °C
/
Tandem €e=93%
Ph
DMA
HN
\
Ts

Au, Pd, Ru, Ag

COOEt

Ts

Ph

13



Réaction tandem ?

Ph

[T
PdL; | /

LPd
PdL, Br-

Br
Ph P e

-z

1. a) Catalyse homogéne
Formation de liaisons C-X par addition sur des triples liaisons

Monoaddition, intermoléculaire ([Ru], [Pt], [Pd], [Ag], [Zn], [Hg])

RyO  H
T M] cat. ¢
Re=—n o+ Qo Mt = Anti-add
R, H
Double addition, intermoléculaire ([Cu], [Au], [Hg])
R3O H
T M] cat. 3
R——=—=—H + 2 RQO\H M cat. 0 "
RaR‘ H

Monoaddition, intramoléculaire ([Ru], [Mo], [Pd], [Cu], [Ag], [Au], [Zn])

OH [M] cat. & O)
_— ou
: _ =

5-exo-dig 6-endo-dig
Double addition, intramoléculaire ([Au])

[M] cat. /@_\
S R

(¢]

7
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R o R oH
=
o OH

Protonolysis
Protonolysis externe

interne
[Au] M

H+ R o W R\&‘ [Au]
o OH%
[Au}

syn-addition

H

R\@/ R O/+

Q OH

b
\ R o* Aration H1,3

[Aul
OH

1. a) Catalyse homogéne
Formation de liaisons carbone-carbone
Par réarrangement de diénes ou d’énynes

Catalysé par des complexes de métaux de transition

E
E><:/< [(PPh3);RNCI]
Q, HCl

[(PPh;);RhCI]
EtOH, HCI

PdCl, E
—_—
CHCl, HCl g

15



1. a) Catalyse homogéne

[Ru], [Pd], [Ti], [Pt], [Au]

1. a) Catalyse homogéne

Applications dans la synthése de produits naturels bioactifs

N N
SO

Cyclométallati I 1®
clometallation .
Y oxydante N N (%)-streptorubin

(antibiotique)
o M

[PtY]

16



1. a) Catalyse homogéne

Applications dans la synthése de produits naturels bioactifs

OMe
OMe
X 'O
AcO
(-)-cubebol
Mécanisme avec assistance de I'acétate voisin : Ardme

CT’”O‘H 9 o Y{\ 9
pt’ P(\

1. a) Catalyse homogéne

Formation de liaisons C-C par cyclisation d’alcynes
[Co], [Nil, [Rh], [Fel, [Pd]

Egalement appelée cyclotrimérisation

Mécanisme via metallacycle :

<

o

@M f @M———m
= M
—_— @M ou Lb —_— @ +M

HN

17



_ R,

— CpCo(CO)2 | R, | R
+ | * -
=N R, N R,

R,
COOMe
COOMe
O/%COOME N H Pd(0) COOMe
\%COOMe COOMe
COoOMe COOMe
i
H N CpCo(CO)
oy’
1. a) Catalyse homogéne Métathese des oléfines
M

=/ o

=/ + N\~

M=Ru, Mo, W, Re

V R=Et, alkyl\

L
\k( T

OLEFIN DISPROPORTIONATION

R. L. Banks, G. C. Bailey, I&EC Prod. Res.
Dev., 1964, 170-173.
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1. a) Catalyse homogéne Métathese des oléfines
Métathese croisée (cross-coupling metathesis)

Cette réaction est difficile a rendre sélective : répartition statistique des motifs

R L R, + \:\ Homocouplage
R|
z E
R, R, R,
— T —/ - = R\Zi R. + \:\ Homocouplage
R,

z

E
R, R R
NV \:\ Hétérocouplage
R,
z E

Rendement théorique attendu pour chaque produit (distribution aléatoire) = 17%

1. a) Catalyse homogéne Métathese des oléfines
Métathése croisée (cross-coupling metathesis)

Orientation de la réaction par effets stériques :

OTBDMS o} OTBDMS O

/\)\/\ + \)k [Ru] (5 mol%) /\)\/\)L + —
Ph X NSOH CHCL 40°C  phe X X-">oH -
3 eq. 83%, E/Z=20/1

\) TBDMS=tert-butyldimethylsilyl

/\)\/\ encombrement stérique
Ph N limite I'homocouplage

N
[Rul= [ Ru-O

19



1. a) Catalyse homogéne Métathese des oléfines
Métatheése cyclisante (Ring-Cosing Metathesis, RCM)

Version intramoléculaire de la métathese des oléfines, elle permet de construire des cycles de 5 a 30
chainons et tolére un grand nombre de groupements fonctionnels, ce qui en a fait un outil tres utilisé en
synthése organique.

N/_\
cﬂ/
Ru=
a’}
__Grubbs Grubbs
1¢ genération 2¢me genération
1. a) Catalyse homogéne Métathese des oléfines

Mécanisme de la métathese

A

\Z_g/
ﬂ”\”\? @\ DN

5

M \ Cycle catalytique i\k‘\ Initiation : /
EQ Y
ﬁ —

20



1. a) Catalyse homogéne Métathese des oléfines

Applications de la métathese

- Tolérance de groupe fonctionnels
- Conditions strictes pas nécessaire (solvant anhydre, atmosphére contrélée)
- Macrocyclisation en conditions de dilution

PNBQ <
o NO,
\ Ci é{

COOMe | “Ru=

SiMes 0,1 mol%
toluene, 110°C
0,01-0,2 M
BILN 2061
inhibiteur de la protéase du VHC
1. a) Catalyse homogéne Métathese des oléfines

Applications de la métathese

- Tolérance de groupe fonctionnels
- Conditions strictes pas nécessaire (solvant anhydre, atmosphére contrélée)
- Macrocyclisation en conditions de dilution

(0]
1/ Catalyseur
de Grubbs
\O > 2/ H, Pd/C
(R)-(+)-citronellal (R)-(-)-muscone
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1. a) Catalyse homogéne

Chimie du palladium
Periodic Table of the Elements

=T}

e
=]

Pd : [Kr] 5s0 5p® 4d10

TFie

]

Métaux nobles
(coinage metals)

remon
H

Pdo, Pd!

L R - glﬂii‘]"n.i
itz g

H=Ee iz i

Coté en bourse :
R @ 470 $ / oz (mars 2010)
= (10z=31,109)

‘Ef!.l:i“
:

Toxicité : RAS

Extraction miniére (4-7 g /tonnes de minerai extrait)
Traitement : thermique, électrolytique

Production annuelle (2006) : 230 t @ Chimie
Pays producteurs Russie (70%) AFS (20%) B Dentaire
O Electronique
Demande (2008) : 0 Joaillerie
| Autres
@ Automobile

1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium
Les grandes réactions de couplage

Réaction de Heck : [PdL,] cat.
z A
Base (> 1 equiv.
P F R Base(lequv) A~ g ;\
E/Z R
X=Cl, Br, | R=Ar, COOR', CN, ... ou ou
ou
ArX L=mono, diphosphine A Ar
= , e
Base=ELN, K,CO,, AcONa > R R
E/Z
Et,N.HX A x

BN N
PP
g
N\ N
P P R P
P, _}Pd"
H X _
— o
PP
= Pd S~
MR _>—< X Z "R

H R

\
X
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1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium

Les grandes réactions de couplage

Réaction de Heck : [PdL,] cat.
z A
Base (> 1 equiv.
/\X + /\R A), MR ;\
E/Z R
X=Cl, Br, | R=Ar, COOR', CN, ... ou ou
ou
ArX ) ) Ar
L=mono, diphosphine Ar\y\
Base=Et;N, K,CO,, AcONa R R
E/Z

Applications industrielles (> 1t/an) :

. O
C
O
¢}

COONa

X
P

Naproxen (AINS)

-0
_S” O XN
o %
CFs N% %Ni /@M Montelukast sodium
N—\ N o

oo \ (Merck and Co OH
0 2-Ethylhexyl-p-methoxycinnamate  Singulair®)
Prosulfuron (herbicide{ (filtre UV cosmétique)

1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium

Les grandes réactions de couplage

Réaction de Suzuki-Miyaura :

B(OH), R [Pd] cat. . R
SANNN UL
+
X
X=Cl, Br, 1, OTs, OTf, ... bl
Applications industrielles : IS N@
NC ¥ O

. &
by o
o Ny (Clariant) H @
OH NN N NN
N\/\%// N— O;\ N—4 NLO materials
Mo oo

Losartan® (Merck and Co) Irbesartan® (Sanofi-Aventis/BMS)
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1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium
Les grandes réactions de couplage

Réaction de Sonogashira :

[Pd] cat.
[Cu cat.

X Base (> 1 equiv.) -
=R + _— — R
X=Cl, Br, I, OTs, OTf, ...

Applications industrielles :

07N
OO joﬁ
Terbinafin (antimycosique, HO

i i [®
Novartis Lamisil®) DNA sequencing agent (DuPont)

1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium

Les grandes réactions de couplage

Réaction de Buchwald-Hartwig :

R H  [Pdlcat R R
@X + R— N\ N\
- -

X=Cl, Br, |, OTs, OTf, ...

. . . . / \ o
Applications industrielles : CN QN N%O
/
/\ B N NH
O-Q, | OO =
R _/ o
o)

Arylpipérazines (Bayer) N

\
Q Antitumoral

Traitement désordre cardio-vasculaire

24



1. a) Catalyse homogéne
Les grandes réactions de couplage

Réaction de Tsuji-Trost :

[PdO] cat.

/\/X + NuH

X=OAc, Br, OCO,R

Ve (Pd(PH,)]
(4 mol%)

-,
Me THF, 25°C

Chimie du palladium

/\/Nu

Colombiasin A

1. a) Catalyse homogéne
Les grandes réactions de couplage

Réaction de Tsuji-Trost :

PdO] cat.
/\/X + NuH [Pd? ca

X=OAc, Br, OCO,R

[Pd,(dba)s] (10 mol%)

"OTES ™ THF, 45°C

Chimie du palladium

/\/Nu

25



1. a) Catalyse homogéne
Les grandes réactions de couplage

Réaction de télomérisation du butadiéne :

NN N 0Me

Chimie du palladium

N N 0Me
N NS
N N
HZ
Pd/C
/\/\/\/\OH

1. a) Catalyse homogéne
Les grandes réactions de couplage

Réaction de Stille :

R—X + R—SnBu,

X=Cl, Br, I, OTs, OTf, ...

Réaction de Negishi :

R—X + R—ZnX
X=Cl, Br, I, OTs, OTf, ... X'=Cl, Br

aussi avec Al, Zr

Chimie du palladium

[Pd] cat.
- 7R'
[Pd] cat.
ou
[Ni] cat.
— % R—-R

26



1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium

Palladium résiduel dans les principes actifs pharmaceutiques (APIs)

o
PdCl,( |3|=r13)3 "

DME, 120 °C A I Pd résiduel = 700 ppm
CN

|
O /%)k /%)k
/

Pd(PPh,),

Na,CO,
é DME/EtOH/H,0 N
’\” \

N

N
B(OH),

Pd résiduel = 2100 ppm Valsartan

1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium

Recherche de taux catalytiques les plus bas

Réaction de Suzuki-Miyaura :

(HO),B u N
+ 2 — 91%
C[ )—cl iPrOH, 80 °C, 3 h CE p ’
N N
iPr iPr
[\ .
NN Complexe avec ligand de
(Pd] type carbene
’ iPr iPr N-hétérocyclique (NHC)
Pd
K/ ~cl
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1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium

Recherche de taux catalytiques les plus bas

Réaction de Buchwald-Hartwig :

[Pd], 10 ppm
N N
7 / \ KOtBu / N

_—
DME, 80 °C, 12 h —

iPr iPr
NN
iPrT iPr
Pd
e

N O 91%
/

Complexe avec ligand de
type carbene
N-hétérocyclique (NHC)

[Pd] :

1. a) Catalyse homogéne
Chimie du palladium

Recherche de taux catalytiques les plus bas

Ether diéthylique stabilisé avec BHT €T

extra pur extra pur
Specigglied conditionnement référence Speciyglied conditi référence
500me  bouteille verre T/3200/08 500m!  bouteile verre gainée plasticue  D/2400/PBO3
2,50 bouteille verre T320017 2,5 bouteille verre D/2400/17
2,50 bouteille verre qainée plastique _ T/3200/PB17 2,50 bouteille verre gainée plestique  D/2400/PB17
CAS 1 121-44-8 point d’gbullition : 90 “C 50 bidon métallique D/2400/21
frarr&\nu'fo:wcf;“[ﬂ : p-rmr‘“”ﬂ’fb;!o- n ;27260 mmHg F 258 fit métallique D/2400/25
£101,19 g/mo risque : R11, R20/ N "
densité 3 20°C : 0,73 sécurité - 53, 516, 526, 529, f’l jjfﬂ 'f" nex DI2400/DH25
point de fusion - -115 °C 536/37/39, 545 C 200 filt métallique D/2400/27
point d'éclair - -11 °C CAS : 60-29-7 point d'éclair : -45 °C
o0 % formule - CH,,0 point d'ébullition : 34,6 °C
teneur (CC) : 99 % MM : 74,12 g/mol pression d'ébullition - 760 mmHg B
densite 3 20°C 2 0,71 risque : R12, R19, R22, R66, R67 x
<20 APHA  Plomb (Pb point de fusion - -116 °C sécurité - 59, 516, 529, 533 Xn

<0,2%  Potassium (K
<100 ppm  Silicium total (Si

teneur (CC) : >89 %

spécifications garanties

] - =5 ppm  Sodium (Na) <5 ppm
Cuivre (Cu <2ppm  Soufre total (5).. <5 ppm Couleur . <10 APHA  Phosphore total (P)
Fer (] <5 ppm  Zinc (Zn) <2 ppm Eau _<0,2% Plomb (Pb)_
<0, Acidité / alcalinité . 0,001 meg/g Potassium (
0,005 %

- <2ppm  Diéthylamine
. silicium total (5i)
<20 ppm  Sedium (Na) _
<5 ppm  Soufre total (5)
<1 ppm  Zinc (Zn}....
<2ppm  Ether peroxyde _
<2 ppm

gy (Mg) c
Phosphore total (P Rgdu:teurs KMnO4

Résidu d'évaporatios

Cuivre (CU
Fer (1




1. a) Catalyse homogéne

Chimie du fer
v Periodic Table of the Elements -
u] e
3% vin_ i | = . 2 6
offi Toe '3".5":'5 Fe : [Ar] 4s2 3d
S WL i
*|NaMg| " s |g A 35% de la composition de la
B/ [Cal5e [T Zn Se |5 [ke terre (5% de la croute
A <l T[] terestre)
R e T
EE Eeeie s R BLHIRISIZE] e, e
7|Fr [Ral\ | Rf [Db| Sg | B [Hs |Mt Uub
= 2|\ e e P R
\\PTaT el ve [ B o e[| 0 [ [ e P [ [ Colt :
V[ bafge m| Eu |Gd| Th | Oy |Ho | Er |Tm |V f Lu
O o R R P o o 1,66 €/ oz (mars 2010)
e ] St PO L e e e g L b (10z=31,109)

. " Toxicité, écotoxicité : quasi-
Extraction miniére (FeO, Fe,0O,, Fe;0,) nulle

Traitement : haut-fourneau
Production annuelle (2005) : 1 300 000 000 t

Pays producteurs Brésil (22%) Chine (15%)
Australie (20%) Inde (11%)

Demande (2005) : = production

1. a) Catalyse homogéne
Chimie du fer
Réactions de couplage croisé :

-Type Grignard (espéce catalytiquement active [Fe(MgX),]

Ar-X
BrMg [Ar-Fe(MgX)] + MgX,

OMe Fe(acac)73

N (5 mol%)

\ P THF, 0 °C-RT [Fe(MgX);
N Cl RMgX
Ar-R T
[Ar-Fe(MgX)]

-Type Friedel-Crafts

FeCl; (5 mol%) .
CH,Cl,, RT OH A o}

99%, dr 94:6

MeO OMe
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1. a) Catalyse homogéne
Réactions de couplage croisé :

-Type palladium
FeCl, (20 mol%)

proline (0,8 equiv.)

t-BuOK (4 equw)

'DMSO, 60 °C, 3h =
5 equiv.

FeCl, (15 mol%)

DMEDA (30 mol%)
MeO Csch (2 equiv.)
toluene 135°C, 3j

1,5 equiv.

CF

2 equiv.

Chimie du fer

FeCl, ( E
B(OH)2 N
| 98%
3 ,100°C, 16 h

1. a) Catalyse homogéne

o~ Periodic Table of the Elements

Toxicité : RAS

Extraction miniére (1-30 g /tonnes de minerai extrait)
Traitement : Hg, NaCN

Production annuelle (2004) : 2300 t (120 000 t en circulation)
Pays producteurs USA (24%) AFS (22%)

Australie (13%) Japon (10%)

Demande (2006) :

Chimie de l'or

e
g0 e Pd : [Xe] 4f'4 5d10 6s?
- P b
; " EE Métaux nobles
Fe Zn B E (coinage metals)
‘I‘Ru .l..'.d ”I Xe
e Sl AU Al
(22 4P A
s [Mt U e rui.n Coté en bourse :
el o [y T [ [a] 1110 8/ 0z (mars 2010)
S e [Pt} L

@ Monnaie
B Joaillerie
O Banque

O Industrie
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1. a) Catalyse homogéne
Chimie de I'or

[Au] [Au] [Aul

= =\

Acide de Lewis nt-électrophile

1200

Mot-clés : Gold + Catalysis
1000

Mot-clé : catalysis (normalisé)

Nombre d'articles

1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Année

X10 en 10 ans
Source : SciFinder CAS

1. a) Catalyse homogéne
Chimie de I'or

Création de complexité moléculaire :

Réactions « tandem »
[Au]
| _ TsN
; AU ¢
TSN/\\\ TsN
M

\\ o)
Au] Au]
TsN TsN yAN
N
®

4 liaisons formées
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1. a) Catalyse homogéne
Chimie de I'or

Création de complexité moléculaire :
Réactions « tandem »

Cycloisomérisation d’ényne-1,5 et insertion de Csp3-H

H

t-Bu,PAUCI (2 mol%)

= AgSbF (2 mol%)
A CH,Cl,, TA, 15 min

Cycloisomérisation d’ényne-1,8 asymétrique avec réarrangement acétate propargylique

OAc
L*(AuCl), (2,5 mol%) Dhc
X AgSbF (5 mol%)
MeNO,, -25 °C O >
_ 94%, ee 92%

L*=(R)-3,5-xylyl-BINAP

1. a) Catalyse homogéne

Création de complexité moléculaire :
Réactions « tandem »

[Ir(cod)Cl], HO Hydroalkoxylation
0 intra- et

MeOH O~ intermoléculaire

AuCl,

Ph
/
HO
HO =
Cycloisomérisation \"/\‘AOH o b\
Ph

d’ényne-1,6 et - - (O
hydroalkoxylation
intramoléculaire Ph \’6}
Ph™ (Aucl,
OMe
/ Ph OMe
Cycloisomérisation MeOOC ><i [Ph,PAUCI]
d’ényne-1,6 et + -y OMe
Friedel Crafts MeOOC = y Ph
OMe MeOOC

MeOOC
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1. a) Catalyse homogéne
Chimie de I'or

Création de complexité moléculaire :

Cycloaddition [4+3] d’esters propargyliques et N-phenylimines

B0, F R']A\N AT picAuCl, (5 mol%) N
+ - - .
chcL, TA R 4

R

X

) | o]
PicAuCl,= rxll/
CI*,’AU*O

Cl

EurfoOC

1. a) Catalyse homogéne
Hydrogénation

Certains catalyseurs solubles a base de platine, palladium ou rhodium, permettent
de réaction I’hydrogénation catalytique en phase homogene.
C’est le cas du catalyseur de Wilkinson-Osborn : RhCI(PPh,),

RhCI(PPh,), cat.  H H

H, (1 atm)
C> 2 z:ﬁ Addition syn

Solvents d’hydrogénation : EtOH/benzéne, toluene

La réaction procéde par un mécanisme impliquant addition oxydante et élimination
réductrice, avec une étape d’hydrométallation qui conduit a une stéréosélectivité
syn.
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1. a) Catalyse homogéne
Hydrogénation

H
H
H—H
Rh!
Addition oxydante
Elimination réductrice
H
/
I‘-l H Rh\
Rh H

AN
Hydrométallation _Rh---
H

1. a) Catalyse homogéne
Hydrogénation

L’hydrogénation peut étre réalisée en présence de ligands chiraux qui vont
transmettre leur chiralité aux produits formés. Les catalyseurs sont a base de
rhodium, ruthénium, platine, palladium.

Les ligands chiraux utilisés dans
ces réactions sont souvent des
tHoH phosphines chirales, présentant un
‘>:O — 4>*LO centre, ou un axe de symétrie. On
parle alors de phosphines chirales
par atropoisomérie.
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1. a) Catalyse homogéne
Hydrogénation

. . / N
Phosphines chirales Q Q
| Cr
PPh, [
I l PPh, P OMe
(S.S)-DIoP @ @
(S)-BINAP
(R,R)-DIPAMP

o g@
nina X

(R.R)-Bu-MiniPHOS

TangPHOS DuanPHOS
,,,,, __PPh,
., ~PPh, Ph _.uPth
L L
PPh, PPh, PPh,
(S,S)-CHIRAPHOS (S,S)-SKEWPHOS DEGUPHOS
(Degussa)

1. a) Catalyse homogéne
Hydrogénation

En 2001, le prix Nobel de chimie a été attribué a William S. Knowles, Ryoji Noyori
et Barry K. Sharpless pour leur travail sur les réactions catalytiques
énantiosélectives.

R. Noyori a notamment travaillé sur les ligands atropoisomeres dérivés du
binaphtol, et utilisé ceux-ci en hydrogénation asymétrique.

. JONNENe &

(£)- + P(CeHs)2
o8 T oo
(£)-BINOL (S)-BINAP (R)-BINAP
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1. a) Catalyse homogéne
Hydrogénation

Applications : synthése de la paradisone® (procédé Genét-Firmenich)

MeOOGC MeOOC
)\
[Ru /L] (1 mol%) rdt=99%
—_— Lo de>98%
H, (P=90 bars) N 0%
o CH,CI, g

L*=(R,R)-MeDuPHOS

Réaction diastéréoselective (cis vs trans avec 98% d’exces) et énantiosélective (SS
vs RR avec 60% d’exces).

1. a) Catalyse homogéne
Hydrogénation

Applications : synthése de la paradisone® (procédé Genét-Firmenich)

MeOOC\ cis-RS = 85%
i cis-SR=9%
\ trans-RR=5%
rrrrr trans-55=1%
(6]
3 . E:7
l“"""’;:’:{‘:
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1. a) Catalyse homogéne
Acide de Lewis

Oxazaborolidinium

H Ppn H Phen H Ppn
Neg Neg il
H HC AiBr,

X X X

H Ph
Cycloaddition [4+2] :
e
N~g
H
AN @ H

T WCHO
+ - = e}
CH,Cl,, -95 °C

76%
ee 96%
(=)-(1R,2S)-Georgyone

Substance active de Georgywood® (Givaudan)

1. Catalyse

b) Catalyse hétérogéne, supportée
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1. b) Catalyse hétérogéne

Dans les processus de catalyse hétérogéne, le catalyseur est solide et la phase
réactive est fluide (liquide ou gazeuse). Ces réactions interviennent a l'interface,
est font appel a des notions de chimie de surface comme I'adsorption, la
désorption, mais aussi les notions de surface spécifique, porosité.

De nombreux procédés industriels font appel a la catalyse hétérogéne, en
particulier dans des réactions de raffinage, craquage, et autre transformation de
chimie des intermédiaires.

Souvent, ces catalyseurs sont actifs dans des conditions de température et de
pression assez élevés, pour des réaliser des transformations de base :

-Craquage, vapo-craquage

-Reformage catalytique

-Conversion méthane/syngas

-Procédé Fischer-Tropsch

-Synthése du méthanol

-Procédé Monsanto de synthése de I'acide acétique
-Hydroformylation des alcénes, procédé OXO
-Zéolithes

-Hydrogénation catalytique

Distillation du pétrole

Gaz liquéfiables
C;-C,:jusqu’a 20 °C

— Ether de pétrole
C,-Cs:de20°Ca60°C

— — Naphta
C-C,:de60°Ca 100 °C
—— Essence Fioul
C¢-C,, :de 60 °C a 200 °C
Huiles de
Kéroséne — graissage
C,,-Cz:de175°Ca275°C
Paraffines
Gasoil
> Cyg : plus de 275 °C Bitume

Distillation a pression Distillation sous
atmosphérique pression réduite
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ETHYLENE

PROPENE
NAPHTA |—| VAPOCRAQUAGE
Buténe
PETROLE Isobuténe
BRUT Butadiene

REFORMAGE

CATALYTIQUE Toluene
Xylénes

GASOIL

DEPARAFFINAGE |——| Paraffines

1. b) Catalyse hétérogéne
Craquage catalytique

Le craquage catalytique est un processus dans lequel des alcanes a longue
chaines se brisent lorsqu'ils sont portés a 500 °C environ en présence de
catalyseurs platine-molybdéne. En résulte un alcane et un alcéne de masse
molaire plus faible.

Pt-Mo

naphta Alcanes, alcénes

500 °C, 2-3 atm

Vapocraquage

Les produits de départ sont généralement du naphta, mais peuvent également étre
de I'éthane ou du GPL. Mélangés avec de la vapeur d'eau, ils sont amenés a
environ 800 °C par passage dans des tuyaux en acier (25% chrome, 20% nickel) et
fragmentent en produit insaturés, principalement éthyléne et propyléne, selon la
charge utilisée.

Pt-Mo
naphta

CH,, CH,=CH,, CH,-CH=CH,
17%  34% 16%

800 °C, 1 atm
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1. b) Catalyse hétérogéne

Reformage catalytique

Le reformage catalytique est un processus dans lequel les composés naphténiques
dont le cyclohexane, sont déshydrogénés a 550 °C sous haute pression en
présence de catalyseurs a base de platine.

Pt
naphta _— Benzéne, aromatiques, essence

550 °C, 20-40 atm

e dihydrogene
| essence \"\I (2%) J

autres \i rd

aromatiques | poupe ey \
_‘_‘Hllfl o) |,‘ (28.90) .\ i

.‘/’

méthane = thane|
(6%)
l‘neu'&-nn\‘,l
tHy,

1. b) Catalyse hétérogéne
Conversion méthane/syngas

Le gaz de synthése est un mélange de CO et H, formé par chauffage (1000 °C) de
carbone solide et de vapeur d’eau sous O,.

Par chauffage en présence de catalyseur a base de nickel, on peut également
former le gaz de synthése :

Ni
CHs + HO — > CO + 3 H2
700-1100 °C

La proportion CO/H, peut étre modulée par la réaction du gaz a I'eau (syngas
reaction) :

CO2 + Ho —— > CO + H.O
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1. b) Catalyse hétérogéne

Procédé Fischer-Tropsch

Au cours du procédé Fischer-Tropsch, monoxyde de carbone et dihydrogéne
(syngas) sont convertis en hydrocarbures (C,, C; et jusqu’a C,). Les catalyseurs
les plus courants sont a base de fer ou de cobalt.

Co, Fe
nCO + @2n+1)H ————— > CnH2ne2 4+ nH0
A, 1-150 atm

Cette méthode a été évaluée comme source éventuelle d’essence de synthése,
mais cette réaction conduit a la formation d'isomeres, de 1-alcénes, est quelques
composés oxygénés (aldéhydes, cétones, ....), et reste bien plus onéreuse que
I'essence issue des raffineries.

1. b) Catalyse hétérogéne

Synthese du méthanol

Il s’agit & I'origine d’'un procédé trés ancien (BASF, 1923) de synthése du méthanol
a partir du gaz de synthése sur des catalyseurs de type ZnO et Cr,0O,.

co + 2H 2OCrO  oH

A, atm

Aujourd’hui, le procédé a été amélioré avec notamment l'utilisation d’un catalyseur
au cuivre (a 250 °C et sous 15-150 bars).

Procédé METHANEX

La production de méthanol représente 36 Mtonnes par an (en 2006). Le méthanol
peut servir de substance de base a la production d’essence synthétique (procédé
MTG, methanol to gasoline sur zéolithes)
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Procédé Monsanto de synthése de I'acide acétique

La société Monsanto (St-Louis, USA) dispose d'un procédé de syntheése d’acide
acétique a partir du méthanol par carbonylation en présente de catalyseur au
colbalt (HCo(CO),) ou au rhodium ([(CO),Rhl,].Ph,As) a 200 °C sous 30-40 atm.

CH3COOH

“HI H.0O
\ o MeOH + HI
’\I . /

Ky CO Mel + Hz0
>
“co

élimination
réductrice addition oxydante

COMe | - B
Ky ©O Mo
RA >Rh

| co " co

co _ migration

H 0
Demande mondiale : 3%//“)
6,5 Mtonnes/an :>R'K|

1. b) Catalyse hétérogéne

Hydroformylation des alcenes, procédé OXO

Comme son nom l'indique, la réaction consiste en I'addition d’un hydrogene (hydro)
et d’'un groupe CHO (formyle) a une double-liaison C-C.

_catalyseur CHO
R + CO + H R)V +
120200°C CHO H
200-300 atm
CO/Hz 1:1 linéaire branché
(ramifié)

La formation du linéaire (le plus demandé industriellement) est stériquement
favorisée. On peut donc contrbler le rapport linéaire/ramifié en ajoutant au
catalyseur des ligands.

Cette réaction peut étre réalisée par catalyse homogéne ou hétérogene.

Catalyseurs : HRh(CO)(PPhj;),, HCo(CO), (= HCo(CO),)
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1. b) Catalyse hétérogéne Zéolithes

Une zéolithe est un minéral appartenant a la famille des aluminosilicates hydratés
de métaux des groupes IA et lIA, tels le calcium, le magnésium et le potassium.
Les propriétés acides remarquables des zéolithes et la sélectivité que leur donne
leur structure poreuse en ont fait des catalyseurs trés utilies pour les
transformations d'hydrocarbures (raffinage et pétrochimie). Une autre propriété
essentielle des zéolithes est leur grande adaptabilité. La taille des pores et leur
tortuosité peuvent étre légérement modifiées permettant le tamisage souhaité des
molécules de réactifs ou de produits. Ces catalyseurs hétérogénes sont utilisés
comme catalyseurs acides.

Applications : conversion MeOH - essence par HZMS5 (MTG), zéolithes dopées
par des métaux (Ti, Pt, ...), craquage -catalytique, alkylation du benzéne
(ethylbenzene, cumene), isomérisation de coupes

1. b) Catalyse hétérogéne Hydrogénation catalytique

Les liaisons multiples, doubles ou triples peuvent étre hydrogénées par
H, en présence d’un catalyseur.

H H

N
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1. b) Catalyse hétérogéne Hydrogénation catalytique

a) Palladium ou platine supporté

On connait depuis longtemps I'’hydrogénation catalysée par le
palladium sur charbon. C’est une réaction catalytique hétérogene, au cours
de laquelle le catalyseur n’est pas solubilisé dans le milieu réactionnel, et qui
intervient a la surface de ce dernier.

Les principaux métaux utilisés pour cette réaction sont le palladium
et le platine, plus rarement le nickel, finement divisé, supportés sur charbon a
une teneur de 5 ou 10%. Souvent, ils se trouvent a I'état d’'oxydation 0, mais
on peut aussi utiliser Pd(OH),, ou d’autres sels supportés.

Le catalyseur de Lindlar est un palladium « empoisonné », c’est-a-
dire traité au préalable par une substance qui va diminuer son activité, en
'occurrence le sulfate de barium, BaSO,, ou 'acétate de plomb, Pb(OAc),.
Cette modification permet d’hydrogéner les triples liaisons, plus réactives, en
s’arrétant aux alcénes formés.

p—H
H, H—H
H
H\ H/H H\ H/H
H H/H H _H HOH
HH o pp M H?H??
Surface du métal Surface du métal Surface du métal

Diffusion d’H, Adsorption de H,
=/
—/ \__/
=/ \_/
\—/ \_/ \—/
hoLH H H H \—(H H H H H
= v =
Surface du métal Surface du métal Surface du métal

Approche de l'alcéne

cis-hydrogénation  Diffusion de I'alcane formé

44



1. b) Catalyse hétérogene Catalyse supportée

Dans les processus de catalyse hétérogéne, le catalyseur est solide et
la phase réactive est fluide (liquide ou gazeuse). Ces réactions interviennent a
l'interface, est font appel a des notions de chimie de surface comme I'adsorption,
la désorption, mais aussi les notions de surface spécifique, porosite.

Dans les processus de catalyse supportée, des catalyseurs homogénes
sont liés a des supports solides insolubles de fagon a profiter de la sélectivité et
de l'efficacité de la catalyse homogéne pour la chimie fine, tout en profitant aussi
de la simplicité¢ de traitement en fin de réaction et de la recyclabilité des
catalyseurs hétérogenes.

I est possible dimmobiliser des
catalyseurs sur des supports insolubles
pour les utiliser dans des réactions de
catalyse hétérogéne.

1. b) Catalyse hétérogene Catalyse supportée

Immobilisation sur des supports organiques ou minéraux (charbon, alumine, célite,
cellulose, verre poreux, résines organiques, polystyréne) par :

e adsorption (interactions de faible énergie)

e liaison covalente

e agrégation

ou piégeage dans des réseaux :
e gel (hydrogel, xérogels, ...)
e résines
e dendriméres
e micelles
e nanotubes de carbone

Mélange 1 minute Equilibre
(CH,CI,) (2-3 minutes)

Résine
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1. b) Catalyse hétérogéne

Catalyse supportée

Le principe d’'immobilisation des catalyseurs a pour but un gain en stabilité, mais
également de les séparer facilement des substrats et produits en fin de réaction.
On peut parvenir au méme résultat en attachant le substrat a un support, et en

laissant le catalyseur libre en solution.

On utilise les résines organiques de la chimie en phase solide :

- Polystyrene, PL

- Polystyrene, hétéropolymére avec :
2% PolyTetraHydroFuran (PTHF)
= Jandajel®
PEG + acrylamide = PEGA
50-70% PEG = Tentagel®

_PEGlSOO

portant une fonction chimique qui sert de

site d’'ancrage
(0,2-1,0 mmol/g de support)

| PS-Matrix H POE-Spacer l-!Fu.mction

|
|
. |

AFM (O-CHz-CHa)p -O-CHz- CHz X

www.rapp-polymere.com

1. b) Catalyse hétérogéne

Les liquides ioniques (en anglais RTILs,
Room Temperature lonic Liquids) sont
des sels formés a partir de cations
organiques et sont liquides a
température ambiante.

Ces liquides se caractérisent par une
trés faible pression de vapeur, une forte
polarité et dans certains cas une forte
hydrophobie. Ils ne sont pas solubles
dans les solvants organiques usuels.

Ces caractéristiques en font des
solvants intéressants pour des
réactions biphasiques.

Les principaux intéréts sont le recyclage
du catalyseur; que 'on dit « séquestré »
dans le liquide ionique.

Cas des liquides ioniques

Cation Anion
Fr
F—8_
"F BF
BMIM 4
AN~ FF
p—F
F-
Fr PFg

7 N\ Q.
— CF;—S—N_ 0
I g

BMP THN

46



1. Catalyse

c) Catalyse d’oxydation

c) Catalyse d’oxydation

L’oxydation consistant en la perte d’électron(s), elle ne peut se faire qu’en
présence d’'un accepteur d’électrons qui devra donc étre présent en quantité
stoechiométrique ou en exces.

L’oxydation catalytique est donc l'utilisation de catalyseur comme agent de
transfert des électrons entre le substrat organique et 'oxydant terminal, qui
sera le plus souvent O,, H,0, ou NaOCI. La présence du catalyseur va
permettre d’activer ces oxydants terminaux et d’obtenir une bonne sélectivité
dans les produits d’oxydation

Substrat oxydé
oxydant réduit ™
substrat 1120, = HO

Mx
\‘ H,0, E, 2H,0
Oxydant 2 He
Mx

ROOH ———= ROH +H,0

2 H+

Mx-2 '
substrat NaOCl ——= NaCl+H,0

substrat oxydé -
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c) Catalyse d’oxydation E* (Vesu
MnO,/MnO, I +1.68
On cherche a utiliser des métaux dont les MnO, /an+ e +1.51
. o N . MnO,/Mn +1.21
potentiels redox E° vont étre compatibles g 4+/R 3+ 1 +0.49
avec les potentiels des substances 0s0,/Os —1 +0.85
organiques. Fe3+/Fe2+ S — +0.77
Cu*/Cu — +0.52
Fe: Fe?* > Fe¥* +1e Cu§+/Cu —1 +0.34
(4524p64d6)  Fe > Fe?* +2¢ guasw,  I— 0
Fe > Fe3*+3 e '

SnZ*/Sn — -0.14
Ru : Ru?* > Rud* +1 e Bi%*/Bi —1— -0.23

2506 3+ -
(5s25p%40f) Ru-> Ru¥*+3e Fe?*/Fe o 0.44
Os: Osb* > Os8* + 2 e RuO,/Ru —— -0.80

(6526p%41145d0)

AB*/AI — -1.66

Mn : Mn=> Mn?* + 2 e
(4524p°3d°) Sm3*/Sm —— -2.01
Sc3*/Sc — -2.08
Trop bas Mg2*/Mg —1— -2.37
Ca?*/Ca — -2.87

c) Catalyse d’oxydation

Dans la Nature, ces métaux participent aussi aux processus d’oxydation de
substrats organique :

Cytochrome P450

RO

Porphyrine

Chlorophylle
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c) Catalyse d’oxydation

a) Systeme au fer

Deux type d’activation d’H,O, peuvent intervenir avec le fer :

& Réaction de Fenton (1894) :
Coupure homolytique du peroxyde > radicaux

Fez+ + H202 —_— Fe3+ + HO' + HO_

Source de radicaux pour oxyder alcanes, alcools et sulfures, principalement.

« Formation d’'intermédiaires de type métal-oxo
Coupure hétérolytique du peroxyde

Fe» + H,0, — = Fe* + H,0

c) Catalyse d’oxydation

a) Systeme au fer
C'est le couple Fe3*/Fe?* qui est impliqué dans la plupart des processus

d’oxydation catalytique, biologique ou chimique, en association avec I'oxygéne
moléculaire O, ou a I'hydroperoxyde d’hydrogéne H,0.,.

Réaction de Fenton (1894): Fe* + H,0, —— Fe¥* + HO: + HO
Coupure homolytique du peroxyde - radicaux

Source de radicaux pour oxyder alcanes, alcools et sulfures, principalement.

[0} OH
Fe(ClO,), (10 mol%)
+ HO, —— - +
CH,CN
90 10
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c) Catalyse d’oxydation
a) Systeme au fer

Mécanisme radicalaire

Abstraction d’hydrogéne :

Oxydation a 1 e-:

Addition d’hydroxylate :

Abstraction d’hydrogéne :

Oxydation a 1 e- :

399,

OH

HO-

b

OH

Fe3*

Q}

@ﬁ
@ﬂ

+ H* + Fe2

c) Catalyse d’oxydation

a) Systeme au fer

o8

e

[Fe'] (1 mol%)

iPr-CHO (3 equiv.)

(CH,CI),, O,

o)
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c) Catalyse d’oxydation
b) Systéme au ruthénium

Activation de C-H d’alcanes

RuCl; (5 mol%)
NalO, (4 equiv.)

(Espéce catalytiquement active : RuO,)

OAc RuCl, (20 mol%) OAc
NalO, (3 equiv.)

c) Catalyse d’oxydation
b) Systéme au ruthénium

Oxydation d’alcynes

RuCl; (10 mol%) le) 0

GPO OGP NaocI (2 equiv.)
o CH,Cl, GPO OGP

Oxydation de fonctions oxygénées

RuCl; (5 mol%)
NaOCI (2 equiv.)
H,O, rt

OH o

Furanéol
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c) Catalyse d’oxydation
c) Systéme au manganese

Coupure oxydante I'alcenes

KMnO, (cat.)
NalO, (1 equiv.)

t-BuOH/H,0  HOOC

OAc
KMnO, (15 mol%)

NalO, (6 equiv.)
t-BuOH/H,O

(e}

Acetate de testostérone

OH

HOOC

c) Catalyse d’oxydation
c) Systéme au manganese

Epoxydation asymétrique de Jacobsen

[Mn] cat.
4-PPNO

A NaOCI (1 equiv.)
COOEt CH,Cl,

Catalyseur de Jacobsen

ee 95%
COOEt cisltrans = 3.5/1

4-PPNO
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c) Catalyse d’oxydation

Epoxydation asymétrique de Jacobsen (mécanisme)

E
<]
R\/\E

[Mn']

0]

9
+N
AN
| P NaOCl
Ph
N
‘ N
! Ph

NaCl

@)nv e RQ/LE R
o) o]
~ R\é\ - ou Mn" 4+ ou
R v
\7\E 7 E O/Mn o
. e
E R
R
c) Catalyse d’oxydation
d) Systeme a 'osmium
Oxydation en «a de carbonyle (ou leurs équivalents)
. 0s0, (2 mol%)
Me,SiO _ R K NMMO (1 equiv.) Q OI—'|?2
R R acetone R R

2/ Hy0*

Oxyamination d’oléfines

0s0, (1 mol%) HOQ NHTs
—( + TsNCNa —————
t-BuOH, O,
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c) Catalyse d’oxydation

d) Systeme a 'osmium

Oxydation en a de carbonyle (ou leurs équivalents)

o OTMS  0sO, (4 mol%) o o o .OH
( NMO 2 equiv) € — : \
o -~ © OH o :
3 8 P OH
N H N H 1

Pancracine

(hypotenseur)

Coupure oxydante I'alcenes

Y 050, (5 mol%)

HO 4
T NalO, (0,5 equiv.)

(-)-corioline
(antitumoral)

Catalyse : Applications industrielles
a) Fischer - Tropsch

Le procédé Fischer-Tropsch est une réaction impliquant le monoxyde de
carbone et le dihydrogéne pour les convertir en hydrocarbures. Les catalyseurs
utilisés pour cette réaction sont a base de fer ou de cobalt le plus souvent.
L'intérét de la conversion étant de produire du carburant liquide synthétique a
partir de charbon et de gaz.

Gaz de synthése :
1000 °C

C, + H,0

s

Réaction de Fischer — Tropsch :

@2n+1)H,+nCO —= CH,.,+nH,0

20 barils/jour
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Catalyse : Applications industrielles

b) Hydroformylation / hydrocarboxylation

Il s’agit de I'addition d’'un hydrogéne (hydro-) et d’'un groupement CHO (formyl)
sur une double liaison, catalysée par des complexes du rhodium ou du cobalt
(Procédé OXO). Cette réaction fait également appel au gaz de synthese
(syngas).

“X + co+H M) cat. e CHO
\ —_—
R 2 100 - 200 °C + R

200 - 300 bars

branché linéaire

L’espéce catalytiquement active est un hydrure métallique, et le mécanisme
impligue une hydrométallation, insertion de CO, addition oxydante et
élimination réductrice.

Catalyse : Applications industrielles

b) Hydroformylation / hydrocarboxylation

Application : synthése de I'ibuproféne® et du naproxéne®

[Rh], L CHO

CO, H,

[ EE—
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Catalyse : Applications industrielles

Pour I'hnydrocarboxylation, on remplace H, par H,O, ROH, NHR, pour former
les acides, esters ou amides correspondant selon un mécanisme similaire.

Application : synthése de I'acide acrylique a partir de 'acetyléne.

Ni(CO),, HCI

CO, H,0
= #>COOH
EtOH/THF

L’acide acrylique est un monomere pour la fabrication de polymére acrylique,
utilisé dans l'industrie textile.

Catalyse : Applications industrielles

Procédé Monsanto

Synthése de 'acide acétique a partir co
du méthanol (plusieurs millions de [Rh] ou [Co] cat.
tonnes par an) HI
Me—OH Me—COOH
200 °C, 30-40 bars
?
CH,CI CHyl
[Rh(CO),l,)
?
[CH;CRN(CO),l3) [CH3RN(CO), 5T H,O

H,O

0o/

co~ [CH,CRA(CO)L,}

HI
CH,COOH CH,OH
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Catalyse : Applications industrielles

Synthése du menthol (société Tagasako)

N = [ N N
NEt,

myrcene diéthylgeranylamine
(S)-BINAP-Rh )W H,0* )\W
NEt, N CHO
(R)-citronellal enamine (R)-citronellal
ZnBr, H,, Ni (‘)\
> OH g OH
isopulegol (-)-menthol

Catalyse : Applications industrielles

Procédé Wacker

[Pd"] cat.

[Cu'] cat. )Ok (0]
X + 1120, R + ROY
HCI, H,0 H
Cl,, du.\CT‘ 2z — Cl., “.\\CT‘_
i c” ~cl -Cl c|/Pd\ H
+H,0
H CH, /. cr - HECI
+H,0

2HCI+1/20, 2 CuCl — > H HO H
H,0 2cucl, T =~ o f
H’ CI\Pdu..\(ﬁ"
\ o || )
W, Wl

|
CI*I‘Ddl | H

SOH
Gl “oH —. cww‘Iw
H
\ CI*I}'—'dLWOH / cl
cl
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2. Biocatalyse

a) Nature et fonction des enzymes chez les organismes vivants

b) Biocatalyse : Nature et fonction des enzymes
Acides aminés — Protéines

On appelle couramment acides aminés les acides a-aminés (ou 2-aminoacides) de
formule générale :

R H

H,N~ ~COOH

La configuration des acides aminés est presque toujours S, on parle de L-acides
aminés.

R est la chaine latérale, et c’est la seule différence entre les acides aminés. R peut-
étre un substituant :

e alkyle (Me, iPr, Bu, ...)
:> e aromatique (Ph-CH,, 4-OH-C;H,-CH,)
e hétérofonction ((CH,),COOH, CH,OH, CH,SH, (CH,),NH,)
e un simple atome d’hydrogéne
e ou d’autres groupes plus compliqués (guanidinium, indole, imidazole, ...)
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Cette diversité des chaines latérales est trés importante dans 'auto-organisation de
ces polymeres d’acides aminés en polypeptides.

Il existe 20 acides aminés essentiels qui rentrent dans la composition des protéines,
plus quelques autres utilisés dans le métabolisme des organismes vivants.

Chaine latérale plutot :

0 0 OH o o o
e o .
HO <
Acides (donneurs H) : /‘J\/\HK OH on  HO OoH HS/\AOH
" OH OH  NH, NH, NH, NH,

ac. glutamique ac. aspartique thréonine serine cystéine
o] o] o] o o]
HJC% N
Hydrophobes : oH OH “ oH oH OH
NH, NH, " NH, NH, NH
valine alanine leucine isoleucine proline
o
o o
Aromatiques : OH 1| OH
NH, N N Ho NH,
H
phenylalanine tryptophane tyrosine
NH o
HN o
H,N~/< 5
N o SN N
N M OH </ | OH
NH o NH, N Nz
Divers (polaires, accepteurs H, ...) : arginine  © lysine histidine
o 0 9 o]
—S. // o
- o H
NH, . NH, NH, NH,
methionine glutamine asparagine glycine
~ La protéine est un polymére dont le

SH OH NH, monomeére est 'acide a-aminé :
o} HN’<
H,C o N 0, NH 1A
H HN H u 0,_oH H )
NH, PN o M N Nonapeptide
°© y BN (9 acides aminés)
N

0,5nm Hexaicosapeptide
(16 acides aminés)

50 nm
—

Protéine (200-300 acides aminés, record : 27000)
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b) Biocatalyse : Nature et fonction des enzymes

L’ordre d’enchainement des acides a-aminés = séquence, ou structure primaire.

Organisation spatiale par liaisons de faibles énergies OY

R
e liaison hydrogéne ~20 kJ/mol exﬁ/I oo
~ \/O

e liaison van der Waals ~4 kJ/mol ex : dipble-dipdle induit

Et un certain type de liaisons covalentes impliquant un acide aminé particulier, la
cystéine, capable d’établir des ponts disulfure

e liaison covalente S-S ~150 kJ/mol ex : R-S-S-R’

Une fois organisée, la structure de la protéine ne va plus évoluer que dans une
sorte de « respiration » conformationelle basée sur une somme de petites
variations de longueurs et d’angles de liaisons, coordonnées autour de I'eau de
constitution des protéines, qui joue le réle de lubrifiant a I'intérieur de celle-ci.

La fonction des protéines découle de cette organisation qui confére a I'édifice une
architecture fonctionnelle. On classe la fonction des protéines en trois types :
structure, transport et métabolisme, les enzymes entrant dans la troisieme
catégorie.

Structure : collagéne, kératine, glycoprotéines, ...
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Protéines ayant une activité chimique : les enzymes

Les enzymes sont des protéines douées de proprietés de catalyseurs des
réactions chimiques du métabolisme.

Pour chaque enzyme, on peut définir une réaction chimique associée et le plus
souvent un substrat caractéristique.

Ces propriétés sont la clé qui permet aux enzymes d’accomplir une grande partie
du métabolisme des organismes vivants en réalisant les réactions chimiques
indispensables telles que la détoxification, I'activation de médiateurs chimiques, la
digestion, etc. ...

On distingue six classes d’enzymes correspondant a six grandes catégories de
réactions :

’1. Oxydoréduction > Oxydoréductases ‘

2. Transfert de groupements > Transférases

’3. Hydrolyses > Hydrolases ‘

4. Coupure de liaisons > Lyases

5. Isomérisation > Isomérases, synthétases
6. Couplage > Ligases

Cofacteurs, coenzymes et cosubstrats

Les cofacteurs sont des molécules indispensables a I'activité des enzymes. lls peuvent avoir
un réle d’accepteurs ou donneurs de protons, d’électrons, et vont permettre a I'enzyme,
modifiée au cours de la réaction qu’elle catalyse, de retrouver sa forme initiale afin de pouvoir
entrer dans un nouveau cycle catalytique.

Ex : H,0,, NADH/NADPH, AcylCoA, ions métalliques (Mg?*, Fe3*, ...)

H,0 1/, H,0,
enzyme enzyme
OH oxydée reduite Oe

;4,©

Peroxydase

Les cofacteurs sont naturellement présent dans les cellules des organismes vivants d’ou sont
extraites les enzymes. L'importance des cofacteurs peut poser un probléme pour I'utilisation
d’enzymes purifiées dans des applications en synthése organique.
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Cofacteurs, coenzymes et cosubstrats

Les cofacteurs sont des molécules indispensables a I'activité des enzymes. lls peuvent avoir
un réle d’accepteurs ou donneurs de protons, d’électrons, et vont permettre a I'enzyme,
modifiée au cours de la réaction qu’elle catalyse, de retrouver sa forme initiale afin de pouvoir
entrer dans un nouveau cycle catalytique.

Ex : H,0,, NADH/NADPH, AcylCoA, ions métalliques (Mg?*, Fe3*, ...)

Nicotinamide Adénine

Dinucléotid fN\HZ NH,
inucléotide N x> HN
4 Noh2e 7 | ] AN
. %
g 9 o A0 = . - 1)
O/m

- =
\O’P\\O/P\\ N
OH

O e I 0 OLWN
» S e
HO\\ ’lOH HO OR N

OH
R=H
Remarque : si R=PO;H, on a alors NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate H).
Les cofacteurs sont naturellement présent dans les cellules des organismes vivants d’ou sont

extraites les enzymes. L'importance des cofacteurs peut poser un probléme pour I'utilisation
d’enzymes purifiées dans des applications en synthése organique.

Cofacteurs, coenzymes et cosubstrats

Les cofacteurs sont des molécules indispensables a I'activité des enzymes. lls peuvent avoir
un réle d’accepteurs ou donneurs de protons, d’électrons, et vont permettre a I'enzyme,
modifiée au cours de la réaction qu’elle catalyse, de retrouver sa forme initiale afin de pouvoir
entrer dans un nouveau cycle catalytique.

Ex : H,0,, NADH/NADPH, AcylCoA, ions métalliques (Mg?*, Fe3*, ...)

CoA o CoA

Acetyl-CoA Malonyl-CoA CoA

Les cofacteurs sont naturellement présent dans les cellules des organismes vivants d’ou sont
extraites les enzymes. L'importance des cofacteurs peut poser un probléme pour I'utilisation
d’enzymes purifiées dans des applications en synthése organique.
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Réle des enzymes dans le métabolisme : cas du pyruvate CH,COCOO-

http://www.brenda-enzymes.info/

I Metlgiyoxal &
1 Acetylene-
— | dicaroxylate
41131 1
at13z 4
(o] (R)-S-Laewyl
114 4415 Q elurathions

2-Hydroxyethylens- 3126
dicarboxlate

o
e Con [

Propanoats L _ ) ‘L— —i>( Fany scid biosyntests (parh1)
metsbolism -
B ~=(_ Fanty anid biosyutests (painz)
! O. 2339 415 C5-Branched dibasc arid
L L-Malate L Citramals Cod me mbolism
—D-Cmme ool
e (Rr2-Ethyimabite & 2336 233150 ————— £>{ Levcine biosyihesis

O
F-Caboy-3-hyroky-

S )
Butanoate metabolism Jof— —— ——0 2319
I 2331 D(L&‘sme )
Synthesis and degradation R
of ketone bodies o 641z |——WO—————— Fatty acid biosymthesis (path1}
M
23

O
alonyl-Cod

F

Acetallehple

00620 8112405

2. Biocatalyse

b) Utilisation des enzymes pour la synthése organique
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b) Biocatalyse : utilisation des enzymes en synthése

Les enzymes sont constituées d’acides aminés chiraux, et sont donc elles-mémes
chirales.

1. Pour l'accés a la chiralité

Une application importante de la catalyse enzymatique en synthése organique est
donc l'accés a la chiralité par dédoublement enzymatique de racémiques.

COOMe Pig Pancreatic lipase S COOMe R _coome
COOMe Solution tampon COOH COOMe
ee=73% ee=95%
IS1 - [RIl
ee= ——

Régio- et énantiosélectivité

[SI+[R]

Dédoublement enzymatique de racémiques

Au cours de la réaction, les deux énantioméres réagissent avec une cinétique
différente, ce qui permet I'énantiosélectivité de la réaction.

Cette différence de cinétique est la conséquence directe des contraintes
structurales imposées par le site actif de 'enzyme. La géne stérique dont sera
victime le « mauvais » énantiomére va entrainer une hausse de I'énergie
d’activation de la réaction impliquant ce dernier comparé a la réaction du
« bon » énantiomére.

Enantiomeére 1 E Enantiomere 2
« bon » « mauvais »
,,,,,,,,,,, _ COOMe
COOMe s |
Hsc-"}‘_'l' CH,COOMe H'/ “CH,CO0Me

E1, E2

P1, P2

Réaction B
Interactions favorables Interactions défavorables
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Dédoublement dynamique de racémiques

Le dédoublement de racémiques a une limite de rendement de 50%, puisqu’on
ne s’intéresse qu’a I'un ou l'autre des deux énantiomeéres qui composent
chacun la moitié du mélange.

Des stratégies de dédoublement dynamique ont été élaborées afin de
supprimer cette limite en faisant appel a des réactions simultanées de
racémisation du substrat non-converti. Le substrat reste ainsi sous forme de
racémique jusqu’a ce que la conversion soit totale.

racémique
COOR COOR
k + )\ alcalase )C\OOH
— + R—OH
HNY R HNT R EBUOHI,O0 (19:1) o g o

racémisation in situ par la formation d'un base de Schiff avec un aldéhyde aromatique @

présent dans le milieu en quantité réduite (catalyseur) HO AL O/Poi'
\

+Z
Iy

COOR COOR

Différentiation de substrats prochiraux

Le dédoublement permet donc de séparer deux énantioméres existant en
mélange dans un racémique en transformant sélectivement un seul des deux.

Une autre application enzymatique est la différentiation de substrats
prochiraux. Dans ces réactions, le centre de chiralité est crée au cours de la
réaction enzymatique.

MeQ MeO

MeO COOMe  pig iver Esterase Meo‘@*%COOH
Flig Liver Esterase A r

Solution t
COOMe  ~Cyeont anben COOMe

achiral
cosolvant : aucun -> ee=25%
DMSO -> ee=93%

Pig Pancreatic Lipase
TSolution tamoon = 0,
Solution tampon S €e=99%

OAc OAc ftoluene OAc OH

65



Différentiation de substrats meso

La différentiation de substrats meso a lieu lorsque l'enzyme s’attaque
préférentiellement a I'un des deux groupes fonctionnels. Dans ces réactions, le
centre de symétrie planaire est détruit, ce qui conduit a la formation de produits
chiraux.

Pig Liver Esterase \J\)\/

; AcO OH
Solution tampon s R
AcO OAc —

prl s T R Pig Pancreatic Lipase \/k*/
- pro-
[ Solution tampon HO S R Ohc

plan de symétrie

Lalipase : larolls des enzymes en synthese organique

EC3.1.1.3

Classe des hydrolases

Nombreuses origines végétales et animales
Catalyse I'hydrolyse de triglycérides

0]

lipase o
%JQA > o' T o + 3 Y

T
00 H,0, pHg OH OH Sus scrofa Lipase
50 °C (PDB ID: 1ETH)

Triade catalytique de type Serine/Histidine/Ac. Aspartique (serine hydrolase)

Enzyme

Site actif

xZ
Tz

site actif
N

\=y

Enzyme Enzyme Enzyme
site actif site actif
NH N N
O—H----N")
'\\;N \=y
) \ §/ \ I

H aQ o " o Q " o [¢] Q \H o
\ oy O=n \OM RL/D \OWJ\ R—? OM
RS o- |
\(/ WO AN O HN = O HN Wy HN.
R
Enzyme + substrat Acylation Complexe acyl-enzyme Attaque d’un nucléophile
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Enzyme

Site actif

N
H
ﬁH\/O—H----N
. N\
0 H. 0

\OWJ\

R O--.

RN .0
Y o H HN\_\
R-/

Enzyme + substrat

Enzyme

Site actif

N
H
\H)\ \=y
0] o} H 0}
o e
o’/
W O HN
R ~—
Acylation
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Enzyme

Site actif

N
H
ﬁ(l)\o'/ \:N
(0]
o s
R— 0]
ON
@R./ H o HN\_\

Complexe acyl-enzyme

Enzyme

Site actif

Iz

Ho-NO
=
o] \
. H. 0
RJ O\(\Hj\
I
SO0t
RSN O HN__ |

Attaque d'un nucléophile
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Site actif

Libération du produit, et régénération du site actif

Enzyme

Site actif

R H ~—|
(o]
~ —{ Lipase 1 % wiw
+ o] —_—
OH toluene, 25 °C

| \ 200 rpm, 48 h

Nucléophile Donneur d'acyle
(irréversible)

En suspension dans des solvants
organiques, les lipases conservent
leur activité et acceptent une plus
large gamme de substrats, et
notamment d’autres nucléophiles que
I'eau dans I'étape finale (ici R’OH).

- Réactions de transestérification :
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Si on remplace R'OH par un autre nucléophile tel que R'OOH, R'NH,, le produit de
condensation est obtenu :

(0]
[0}
)L + H - . R peracides
g, 45
(0]
(0]
)L + H — R amides
o ®
o
o
)k + H@ — R amides
R X
(o}
(0]
)L + H . R hydrazides
R X
o
O
)k + H - - R acides hydroxamiques
R X

Avec les thiols ou les oximes, il n’y a pas de réaction.

Utilisation des enzymes pour la synthése organique

De nombreuses enzymes appartenant principalement a la classe des
hydrolases et la classe des oxydo-reductases ont été employées pour des
applications en synthése organique

2. Pour la synthése sélective de molécules complexes

- réactions hydrolytiques (lipases, estérases, phosphatases, époxide
hydrolases, protéinases, nitrilases)

- réactions de réduction

- réactions d’oxydation (peroxydases, oxygénases)

- réactions de couplage C-C

- réactions d’addition et d’élimination

- réactions d’halogénation et de de déhalogénation
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Réactions hydrolytiques (lipases)

Cette classe de réactions est la plus fréequemment employée
en synthése organique.

Elle permet I'hydrolyse de fonctions esters, amides et
époxydes ainsi que la synthése d’esters, d’amides ou de
dérivés dans certaines conditions. Les enzymes utilisées pour
ces réactions ont I'immense avantage de ne pas nécessiter
de cofacteurs, en plus de leur énantiosélectivité déja vue
dans un chapitre précédent.

Acétylation sélective d’alcools primaires :

; — o}
Candida antartica lipase B (CALB) )L
. _ O/\ 07(
Voie enzymatique
CALB 2% wiw o
toluene
OH OMe

OH

(0]
OMe W/
- o)
OH Pyridine
CH,Cl,
Voie chimique o OMe

iok 0._0

Réactions hydrolytiques (estérases)

Hydrolyse sélective de substrats sensibles : Pig Liver Esterase

COOH
PLE
tampon é Les conditions enzymatiques plus douces
permettent d’isoler ce substrat sensible
COOEL qui se décompose dans les conditions
é | habituelles de décarboxylation par voie
chimique.
= OO
T + + CO,

Les centres chiraux sont

préservés de la racémisation
o qui pourrait se produire en
milieu acide ou basique.

\/\/\/COOH

PLE

tampon HO:
Prostaglandine E,

HO




Réactions hydrolytiques (phosphatases)

Hydrolyse sélective d’esters phosphorigues sensibles :

(+)-exo-brevicomine

(phéromone)

phosphatase acide
pH 4,8

OH

OH

Réactions hydrolytiques (phosphatases)

Hydrolyse énantiosélective d’esters phosphoriques :

NH, NH,
N A N N
9 </ ‘ /)N 5'-ribonucleotide </ ‘ /)N
Hoiﬁio N N phosphohydrolase HO N N
o -
OHOH OHOH
racémique
+
NH,
= N
Ty 3
N N O*E*OH

OHOH
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Réactions hydrolytiques (epoxide hydrolases)

Hydrolyse énantiosélective d’époxydes terminaux :

[o] MEH & HO OH
. Y +
\A tampon N
ee>99% ee>99%

MEH=Microsomial Epoxide Hydrolase

¢} HQ OH
G g @
tampon
ee=94%

HEH=Hepatic Epoxide Hydrolase

Réactions hydrolytiques (protéinases)

Des enzymes de la classe des hydrolases ont la capacité de
cliver les liaisons amides des peptides. Ce sont les
peptidases, ou protéinases (a-chymotrypsine, papaine,
thermolysine, subtilisine ...). Leur réle dans le vivant est de
fragmenter les protéines.

Cependant, pour l'utilisation en syntheése organique et notamment pour la
résolution d’acides a-aminés, des estérases sont également utilisées.

FoOMe estérases ou protéases COOH COOMe
}w A “NH, T FNH

2
R R

2
R tampon

Acide aminé D Acide aminé L
Intérét des acides a-aminés chiraux :

Syntheése énantiosélective du
0 (0] S,S-aspartame = sucré

0]
0. o H Les autres isoméres ne produisent
WLOH * WOH — Y\H.LN pas l'effet sucré recherché :
2

OH NH, OH NH, R,S-aspartame = amer
fe} S,R-aspartame = !ns!p!de
ac. aspartique phenylalanine MeO R,R-aspartame = insipide
5000 t/an 5000 t/an
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Réactions hydrolytiques (nitrilases)

Le groupe fonctionnel nitrile peut étre hydrolysé par
deux voie enzymatiques distinctes :

2H,0
Kl\litrilase 0
R——=N R*/<
OH
Les hydrolyses de nitriles peuvent
conduire a des produits chiraux par
. dédoublement :
Nitrile o .
hydratase R% Amidase OH Alcaligenes faecalis nitrilase OH
NH, Ph” “CN H,0 Ph” “COOH

H,0 H,0
ee>99%

ou différenciation de substrats prochiraux :

nitrile hydratase amidase
——  H,\N NH, — HN OH

NC CN 0 o o o

rdt=95%
ee=95%

Réactions de réductions

Les enzymes appartenant a la classe des oxydo-réductases nécessitent I'emploi
de cofacteurs redox, ce qui affecte leur applicabilité.

Ces cofacteurs sont NADH (ou NADPH) le plus souvent, largement plus employés
que les flavines (FMN) ou les pyrroloquinoline quinones (PQQ).

NADH, NADPH NH,
H,N
: | </N ‘\N
o)
O e (H) I OLWN N/)
\Q ’P\\O’P\\OAS_Z
— OH OH

OR

HO  ©OH HO

OH
Vitamine B2 1O oH
(riboflavine)
OH
N N (0]
=
:@: 7 NH
N
PQQ
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Réactions de réductions

Déshydrogénases

Les enzymes de la famille des déshydrogénases sont des
métalloenzymes, c'est-a-dire qu’elle possédent un ou
plusieurs cations métalliques au niveau de leur site actif (Cu,
Fe, Zn, ...). Elles sont capables « d’hydrogéner » les doubles
liasisons C=0 de cétones et d’aldéhydes ainsi de certaines
liaisons C=C.

L’hydrogénation des cétones se fait de maniére énantiosélective selon le modéle
de Prelog : M, 0

OH
Déshydrogénases J i
NAD(P)H NAD(P)*
Ceci peut conduire a des réactions diastéréosélectives :

o HLADH OH oH

d O\ * O
s R s7 R s "R
NAD(P)H NAD(P)* ee=100% ee=100%

Réactions de réductions

Déshydrogénases

Le cofacteur est consommé de fagon stoechiométrique, ce qui
constitue une limite au développement de cette méthode.

On peut cependant améliorer ce parametre en recyclant le
cofacteur in situ, avec un réducteur chimique comme le
dithionite de sodium Na,S,0, :

o o HLADH o OH

ee>98%
NAD(P)H NAD(P)*

Na,S,04 Na,S,0,

Dans ce cas, on n'utilise qu’'une quantité réduite de NADH, qui est donc catalytique.
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Réactions d’oxydation

Quatre familles d’enzymes sont susceptibles de réaliser des réactions d’oxydation
de substrats organiques :

# Les déshydrogénases

enzyme
Subtrat —————————  Produit
cofacteur

# Les oxygénases
mono-oxygénase

Subtrat + O, #» Produit + H,0
cofacteur

di-oxygénase .
Subtrat + O, —————— >  Produit

# Les oxydases

enzyme )
Subtrat + O, ———— > Produit + H,0,

% Les peroxydases

enzyme )
Subtrat + 1,H,0, ——— > Produit + H,0

Réactions d’oxydation

Déshydrogénases

Les exemples de dédoublement enzymatiques par des
déshydrogénases existent, et nécessitent toujours la
présence de cofacteurs comme NADH/NAD*.

OH
OH HLADH OH OH 6
EtX/OH NAD* recyclé Et/'VOH + EtMO + Et
OH

Aldehyde deshydrogenase
NAD* recyclé




Réactions d’oxydation

Déshydrogénases

En présence de substrats prochiraux ou meso-, une
différenciation est observée :

Ol HLADH OH spontané o HLADH [¢)
- - . - >
OH NAD* recyclé 0 NAD* recyclé

OH 0
ee=100%

OH OH
_<:/\ HLADH _<:/\ spontané —QO HLADH —Qo
NAD* recyclé - NAD* recyclé
OH Yo OH \o
ee=100%

Réactions d’oxydation

Monooxygénases

L’'oxydation d’alcénes par des mono-oxygénases conduit a
des composés carbonylés par coupure oxydante dans une
réaction équivalente a une ozonolyse.

Trametes hirsuta mono oxygenase

Tampon pH6, O,

OMe OMe

Ces enzymes sont des métalloenzymes, souvent présentant un atome de fer dans
leur site actif, leur permettant d’activer 'oxygéne moléculaire O,. Beaucoup d’entre
elles appartiennent a la famille dérivée de cytochrome P-450.

Les enzymes de type P-450 sont trés présentes dans les organismes vivant pour
accomplir des taches de dégradations de molécules organiques par multi-
oxydation (foie, reins, ...).

77



Réactions d’oxydation

Dioxygénases

L’action des dioxygénases sur une double liaison conduit a
'addition de dioxygene. Méme le benzéne, pourtant trés
stable, peut étre substrat de ce type d’enzymes :

. ) X OH
@ di oxygenase ©:o réduction C{
et S idladd P
© OH

Les lipoxygénases sont actives dans la dégradation oxydante
des lipides :

COOH COOH

Soybean lipoxygenase

S 4 o,
z z
Acide linoléique ee>95%

hydroperoxydation allylique

Réactions d’oxydation

Peroxydases
Les peroxydases catalysent I'abstraction d’'un hydrogene a

une molécule de type phénolique pour conduire a un radical
phenoxyle :

H,O 1/, H,0,

enzyme enzyme
oxydée reduite

OH Oe 0]
homocouplage o
i i CHe non-enzymatique
g @

Des polymeéres phénoliques ont été préparés par cette voie :

OH Transfert
de radical

‘ I O

¢} OH

o
HC
OH A ij OH O o OH O OH
| x
CHe .
] T~ O L0
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Réactions de couplage : formation de liaisons C-C

Aldolases

Les aldolases de type | catalyse des réactions d’'aldolisation
via la formation d’intermédiaires de type enamines par
réaction nucléophile entre une lysine de I'enzyme et le
partenaire donneur de la réaction d’aldolisation ; elle ne
nécessitent pas de cofacteurs ni de cations métalliques :

Aldolase

_E
\ %\ nzyme Enzyme\ R Enzyme\

X=H, OH, NH, Enz-8: )

Deux carbones asymétriques contigus sont créés.

Enzyme fj\

Réactions de couplage : formation de liaisons C-C

Autres aldolases

Les aldolases de type Il sont dépendantes de la présence de
pyruvate  (CH;C(O)COOH/CH,C(O)COO-)  dont

elles
catalysent I'addition.

[0}

O
Idol
O% + adoee W
H
OH

acide pyruvique

Les aldolases de type Il catalysent I'addition d’acétaldéhyde.

o OH OH
k . Oﬁ/‘\/opoaH DER aldolase HMOPOGH
H :
H (0] OH

Celles de type IV utilisent la glycine comme donneur.

o COOH
aldolase
M+ WNTcoon 2R

OH

2
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Autres réactions

& Addition

Les lyases catalysent I'addition d’eau ou d’ammoniac a des doubles liaisons C=C
ou C=0 ainsi que l'addition de cyanure a des C=0. Plus particulierement, les
fumarases catalysent des réactions électrophiles d’addition d’eau sur des doubles
liaisons.

& Glycosylation
Les glycosyltransferases et glycosidases permettent de lier des motifs sucres
(glucides) a des fonctions alcools.

& Halogénation

Certaines peroxydases comme la chloroperoxidase peuvent catalyser
I’halogénation de liaisons multiples (alcene, alcynes, aromatiques) en présence
d’halogénures (CI-, Br, ..) et d'H,0,. Dans certains cas, des méthylénes trés
activés peuvent étre halogénés (B-dicétones).

3. Organocatalyse
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Organocatalyse

L’organocatalyse, comme son nom [lindique, est l'accélération de réactions
chimiques (catalyse), par I'addition de composés organiques en quantité sous-
stoechiométrique. Elle s’est développée ces derniéres années, en particulier dans
des réactions énantiosélectives.

Les grandes familles d’organocatalyseurs :

Les alcaloides de type cinchona

, R=OMe : Quinine, Quinidine

Ces sont des produits naturels, H - Uit Inin
H, R=H : Cinconidine, Cinconine

abondants et peu chers. lls présentent
plusieurs carbones asymétriques, mais
on utilise surtout deux couples de
diastéréomeres que sont quinine /
quinidine et cinconidine / cinconine.

161

Organocatalyse

Les organocatalyseurs actuels se caractérisent par :

-La présence simultanée de sites acides (Bronsted) et basiques (Bronsted et/ou
Lewis) qui en font des catalyseurs bi-fonctionnels

-Une utilisation a des proportions élevées (jusqu’a 20 mol%) par comparaison avec
les catalyseurs organométalliques ou enzymatiques

-Une limitation dans I'activation des réactions (efficaces pour des E, faibles)

-Une efficacité dans I'aspect énantiosélectivité

162
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Organocatalyse

Les grandes familles d’organocatalyseurs :

Les acides a-aminés ou dérivés de peptides, également naturels

A base de proline

O\ R=COOH : proline
N R R=COOMe O\/N

\ R=CH,0OH
H N

S
H
pth;fNAN,O
H O H
o Nx

HO

A base de petits peptides

OMe

163

Organocatalyse

Les grandes familles d’organocatalyseurs :

Les dérivés azotés synthétiques

N

N

PhJ\NJ"" Ph v N\C> @C/NL
CHO :

Les dérivés phosphorés synthétiques

H
g
P\
N N
Site

164
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Organocatalyse

Réaction d’aldolisation

J/fjﬁi L-proline
o o

L-proline ,\K
CHO + /g — ﬁ/ VH — / N
> H = SO en | —
o) )\fo o o )\rﬁ H M
H o709

165

Organocatalyse

Aldolisation de type Mukaiyama

H

i/
N9
/P\
N
osicl, N Q

Ho\

@ O o0 OH
cat. y\l\l\\ N :
Cj + Ph—CHO ———————————= a1 — éﬂph

... ou Mukaiyama vinylogue

oTMS o OH o}

/\%\OEQ + \‘)LH MOE(

166
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Réaction de Knoevenagel

o o
1) 0 R cat.

M+ =0 Et0 OFt

Et0 OEt H |

o o
R
E0 OEt H 0
| ‘ '
R

0] (0]

Ho R
EtO%OEt (WN/
T 0

H
R™ON;

H

o o o |o.
EtOMOEt
EtO OFEt
H
e

167

Réaction de Morita - Baylis — Hillman

N
LA
E
)k + A(O t cat.
R H fo) R OEt
Catalysée par une amine tertiaire. Des phosphines ont aussi été utilisées pour catalyser cette réaction.

OH O

I
r

Bace Nﬂ _ OEt . '\@\‘ J\\(OB
N\ v =(

Wy S, S
R)LH

168
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Organocatalyse

Ouverture d’époxydes par des chlorosilanes

H
ot _
o” A = &
1/ sicl, Cg\/sii_ o OH
2/ KF 4 OMell N~~~ ~Cl
(0] P H| —— .
N
o Ph

Decarboxylation-reprotonation

@ - Q
N COOH

/& COOMe N” ~coome
0

169

Organocatalyse

Protonation énantiosélective d’énolates : Charles Fehr, Firmenich

_ LDA LDA
(2 équiv.) ‘ (2 équiv.)
o oLi OH | 0
N
)Y T
(R), ee=87%

2,6 équiv.

LiAIH, H,S0,
o OH

(S,S)-(-)-vulcanolide, 83% ee
(énantiomeére le + actif)

AlCI,

d.r.=8/2
ee=83%

170
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Organocatalyse

Diels-Alder H
s e
Cat. 20 mol% do/exo = 95:5
T T m s
i Ph  choci HHI oom98%
b o -55°C H (0]
N N
L/ Ph /Q Baisse la LUMO
-
(6]

Augmente 'THOMO

171

Organocatalyse

Hydrogénation H
EtOOC COOEt

H
ee 97%
5 mol%
O OMe @i,?\/\/\
) |
OMe
(+)-Cuspareine (-)-Angustureine (+)-Galipinine

172
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Peptides catalyseurs ?

173

Peptides catalyseurs

Addition-1,4 d’aldéhyde a des nitro-olefins

Rz

i G ™ e § 8
0, H
(U\H NN NH 1 mol% HJ\/\/Noz

CHCly:i-PrOH 9:1 :
R1 TA R1

syn:anti 6:1 a 99:1
90-98% ee

O_
G\IH H -> Catalyse énamine/ac.carboxylique
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Peptides catalyseurs

Désymétrisation d’un bisphénol par acétylation énantiosélective

2,5 mol% cat
O O CHCI;, -30 °C
HO OH HO OAc

80%
95% ee
M N Catalyseur :
N _\ N _
g [ n ¢ y 9 H 9
- {1 O S T T N H
BocHN ™ ™y Ny N T OMe
L 4N ('j w g BocNH \)k >§( \)LN)V
i i+ w2 n3 4 i*5
I_-‘ll'—n:\llr; o Miphatic ,  Armatic NHTSs

HO™ ~F ““OH

Acides aminés catalyseurs

Addition d’allenoates a des cétones a,f-insaturées

(0]
BocNH\)k
Y OMe

0 o : COOBn
o8 “PPh, .
| + Ph Ph 94%
| \ / 95/5 e.r.
. Ph /~Ph
H o)
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Acides aminés catalyseurs
Aldolisation transannulaire

10 mol%

DMSO, TA

Li, NH;, THF
puis Mel

enfry R solvent time [h] conversion [% er
| H DMF 16 1]
2 trans-0OH DMF 24 50
3 trans-OTRS DMF 15 ]
4 trans-Or-Bu DMF 2 95
5 trans-F DMF 24 75
[ cis-F DMFE 24 0
7 trans-F CH:CN 4 50
8§ trans-F DMS0 24 [
#

NaOH
Et,0

(+)-hirsutene

Acides aminés catalyseurs

Reéaction tricomposée de Ugi

f\
+ RNH 2
H 2 H\N.R

i
|0 e
o0 H,0
R Ph s
\-\_—‘f

R!

I \
3 i
R H ( RING Vo
\ Ho R
9 "o IJ\ NHR®
P = Ph-F, RYTCM
Ph H \
h O HOtP\\gH
/PR
\x_?___/
'
f
Al
NHR?
R1/\rNHR
0

o CF,
L+ + tBuNC
Ph H H.N

2

(0]

| CF,
N
Ph”7 ~OH J@/
1OH 1% Fn
w, NHt-Bu
toluene, 80 °C  Ph

O
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Acides aminés catalyseurs

Réaction de Mannich catalysée par la proline

Boc..

NH
CHO
3a

.Boc (S)-proline Boc.
N 9 (20 Mol.%)
JL + )L
R™ H H GHLCN, 0°C
1 2 2-3h
Boc. Boc..
O NH °%NH
-._-GHO CHO
40%, »09:1 58%, 0822

54%, =991
enantiomeric ratio
Boc.

DENU'\/CHO
ab

3e

42%, >99:1
enantlomeric ratio

enantiomeric ratio
Boc..
N

H
o
\ I

-0 3f

30%, 98:1
enantlomeric ratio

enantiomeric ratio

Boc.
NH
/L/k/CHO
39

55%, =081
enantiomeric ratio

NH
HJ\/CHO
3

Boc-
NH

/@/k/CHO
FaC 3d?

42%, 9911
enantiomeric ratio

Boc..
NH

Ao

3h

23%, >99:1
enantiomeric ratio

179

Acides aminés catalyseurs

Réaction d’époxydation oléfines activées

cat. (10 mol%)
(0]

é + H202

ipr NHX NH

2

1b, 1c 2a

(SFTRP  py

TFA

NH,
NH

NH,
2 “NH,
3a 4a, 4b, 4c
i-Pr a, X=TFA
b, X=(R)-TRIP
¢, X=(S)-TRIP
H

i-Pr

3
NR,
N M

|
.0

H

Entré | Ca | Con | er

e t. |v.%

1 1b | 73 |62:3
8

2 1c | 92 | 445
6

3 2a | 93 [82:1
8

4 3a| 71 |38:6
2

5 4a | 95 | 95:5

6 4b | 98 |96:4

7 4c | 49 |90:1
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Acides aminés catalyseurs

Reéaction d’a-nitroalkylation d’aldéhydes par oxydation :

20 mol% cat.
0 Et CAN (2 équiv.) o) NO, (0] NO,
H H ’\\l Base, solvant H Et H Et
n-Bu OSiMe3 n-Bu n-Bu
hexanal nitronate anti syn
entry SiRy base solvent yield (%)  ee (%) anti/syn
| TBS NaO,CCF;  acetone 68 Q4 1:6
2 TMS NaO,CCF;  acelone 70 04 1:7
3 TES NaO,CCF;  acetone Tl 94 1:7
4 TBDPS NaO,CCF; acetone 17 91 3:1
5 TIPS NaO,CCF;  acetone 81 86 3:1
6 TIPS NaO,CCF; THF 82 89 4:1
T TIPS NaHCO, THF 84 Q0 51

181

4. Milieux non-usuels
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Les 12 principes de la Chimie Verte :

5. Utiliser des solvants et des conditions de réaction plus sOrs

Les solvants usuels en chimie :

Hydrocarbures (pentane, hexane, cyclohexane, éthers de pétrole, benzéne, toluéne ...)
apolaires, aprotiques

Oxygénés, alcools, éthers, esters (méthanol, éthanol, éther, THF, acétate d’éthyle ...)
polaires, aprotiques ou protiques

Autres fonctions chimiques (DMSO, DMF, nitrométhane, ...)
souvent polaires, aprotiques

Halogénés, (chloroforme, dichlorométhane, tetrachlorure de carbone ...)
moyennement polaires, aprotiques

Tous sont de bons solvants, dont on a I'habitude de se servir selon la nature des
solutés, mais :

T - Toxique F+ - Extrémement Xn - Nocif N - Dangereux pour

inflammable I'environnement
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Le phénomeéne de solvatation

La solvatation est un phénoméne au cours duquel la cohésion d’une substance
(solide, liquide ou gazeuse) est déstructurée par les interactions entre le solvant et
le soluté. Des interactions de faible énergie (liaison H, forces de van der Waals,
interactions hydrophobes, ...) s’établissent entre plusieurs molécules de solvant et
une molécule de soluté.

e 4
e

ok Eas

Substance pure Substance solvatée

a) La chimie dans I'eau

Bien que I'eau soit le solvant des cellules vivantes, et donc le solvant universel, la
chimie dans I'eau ne s’est développée que récemment, principalement a cause de la
trés faible solubilité des composés organique dans l'eau, et aussi en raison de la
sensibilité de nombreuses réactions a la présence d’eau.

Lorsque cela est possible, I'eau peut jouer un rdle de solvant polaire, pure ou
mélange avec un co-solvant (alcool, acétonitrile, toluéne a chaud, ...).

Exemple, la réaction de Mukaiyama aldol :

Bi(OTf), (1 mol%)

o OSiMe, ligand chiral (3 mol%) R (e}
bipyridine (5 mol%)
L 2 h HO H
R TH DME/H,0 (9:1)
ee 91%
TN 7N
/
) N N= é
OH HO
ligand chiral
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a) La chimie dans I'eau

Autre exemple, avec des contre-ions amphiphiles dans de I'eau pure :

) (0]
Me;SiO
(0] & Sc(DS)s (1 mol%) )
O KO
OH

DS=dodecyl sulfate :
SO«

Amphiphile (=surfactant=tensio-actif) crée une émulsion

a) La chimie dans I'eau

Autre possibilité pour la catalyse organométallique : faire appel a des ligands
hydrosolubles -

NaO;S LiO,C
; P, : SO;3Na :\r P, : CO,Li
SO3Na CO,Li
TPPTS TPPTC
H
CIH,N NaO3S
\Y
NMe, MeoN __ NHCI
e

©/P\©/NH P: : SO3Na

HV\H( NMe, SO3Na

NH,CI
GUAPHOS TXPTS
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a) La chimie dans I'eau

Autre possibilité : faire appel a des ligands hydrosolubles associés a des métaux de
transition

Pd(OAc)2 (2,5 mol%)
| TPPTS (5 mol%)

EtsN (2,5 equiv.
©i —  CH(OH)CgHy, — EN (25 equiv) ®CH(OH)C5H11
oH CHsCN/H20, 60 °C 5

Pd(OAc)2 (1 mol%) OH

MeOOC | TPPTC (4 mol%)

\©; Y EbN(25equiv) oo =

H, oy CHsCNH0,60°C
H2
Liquides ioniques
Les liquides ioniques (RTILs, Room Cation Anion
Temperature lonic Liquids) sont des
sels formés a partir de cations Fe
organiques et sont liquides a F—8
température ambiante. BMIm F BF,
- trés faible pression de vapeur /N@N\/\/ FF
- forte polarité F/,FFF
-dans certains cas une forte Fr PFg
hydrophobie
- insolubles dans les solvants /N + o
organiques usuels — N\_\ CFr%*N\ 0
- thermostabilité o) 5§\CF3
BMP TEN

Ces caractéristiques en font des 0
solvants  intéressants  pour des 0=N=0

réactions enzymatiques.
Les principaux intéréts sont le recyclage

de I'enzyme, une stabilit¢ accrue et [BMIM][BF,], [BMP][PF,], ...

parfois une sélectivité modifiée.
190/
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Biocatalyse en milieu liquides ioniques

Du point de vue théorique :
- Stabilisation de I'état de transition par la polarité

- Effet kosmotropique et chaotropique des ions (kosmotrope~dur stabilise
structure de I'eau, ce qui a un effet de déstabilisation de la conformation sur la

protéine, chaotrope~mou)

Effect on enzyme molecules

Destabilizing Stabilizing
- -
Anions
CH3COO Tf;N, CF3S057, CH;0S05 > NO5, BFy = PFg
Cations
omim® > hmim* > bmim*
emim*, BuPy* > bmim*, EtPy"
__ Stabilizing Destabilizing
(kosmotropic) (chaotropic)

Effect on water molecules

191/

Biocatalyse en milieu liquides ioniques

-Du point de vue pratique :
-Applications en milieu biphasique solvant/liquide ionique

-Applications en milieu liquide ionique contenant une petite quantité d’eau

(nearly anhydrous)

thermolysine

Synthése de [BMlm][EFel
I'aspartame Z- H20 5%
protégé

192/
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b) Milieu fluides supercritiques

Un fluide est dit supercritique lorsqu'il
est placé dans des conditions de
température et de pression au-dela de
son point critique.

Les fluides supercritiques ont une
viscosité proche de celle des gaz, une
densité proche de celle des liquides, et
une diffusivité élevée.

Ainsi, les fluides supercritiques ont un
pouvoir solvant dit "a géométrie
variable" : la solubilitt des composés
évolue avec les conditions de pression
et de température du fluide.

De nombreux fluides supercritiques ont
été étudiés, en particulier l'eau et le
propane, mais le plus communément
utilisé reste le CO,.

Th region for industrial use
of supescritical fulids

]
Supercriical
BATW e deccnaan
Gritical Poirt
'
Pressure Sabd 1
[MPa] Liquid i
'
H
Gas !
0.0008 i
L‘:"m" ﬂiﬂﬁ{ — JII 1
Wiled —e 0 s
Temperature{ C]

Il a été montré qu’'on pouvait utiliser des
enzymes dans ces milieux, avec les
avantages de ce type particulier de
solvant qui sont principalement le
recyclage, en plus de l'avantage qu’il y a
a utiliser des solvants en regle générale
pour des réactions enzymatiques.

VO102/03: substrates siorage drums EVOI: evaporator

ROL: packed bed bior
VO4: medium pressur
VO3: high pressure phase separator

PVOL liquid ting vacuum pump
€01 compressor
ECO4: liquid product cooler

PVOI >
VM
Lic
ECO4
ECO2 m
[
ECOL: feed gas heater/cooler V6
ECO2: liquid ring cooler

ViD6: decanting unit

ESTER

Schéma d’un bioréacteur industriel continu pour la production
d’esters naturels par biocatalyse solide/gas

97



c) Milieu fluorés

Les chaines fluoroalkyles conférent des aux
matériaux des propriétés a la fois hydrophobes et
lipophobes.

Les composés fluorés sont non-miscibles a I'eau
et aux solvants organiques. L'utilisation de liquides
fluorés constitue un milieu réactionnel alternatif

La catalyse biphasique en milieu fluoré est un
concept récent de catalyse homogene nécessitant
I'emploi de catalyseurs solubles dans les
perfluorocarbures. Le catalyseur se trouvant dans
une phase différente du substrat et des produits de
réaction, il peut étre recyclé par une simple
décantation.

organic layer

substrate product

catalyst

Re
fluorous phase

Fluorous Biphase System

c) Milieu fluorés

OH
o TiCly (1.0 eq.) PN
L+ ~Ms U2 ey X
nCsHii~ H (CoFs)3N
cyc!e 1:90%
cycle 2: 92 %
Solvent Yield" (%)
Perfluorohexane 67
Perfluoro-2-butyltetrahydrofuran 57
Perfluorotributylamine 78
Perfluorotriethylamine 90
CH,Cl, 92
Hexane 63
Neat 67
Perfluorotriethylamine 98
Perfluorotriethylamine Quantitative
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c) Milieu fluorés

o}
Sc(OTh; (2
AGO + Q ( 'm:i.( 0 mol %)
OMe perfluorctriethylamine
in,4h OMe

cycle 1: 69 %
cycle 2: 40%

three-phase extraction

e

aqueous layer organic layer  fluorous reation medium

Sc(0Th)3 organic product

5. Matieres premiere renouvelables
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OH

O
HO\)\/OH :> HO\)J\/OH
Glycérol

(co-produit du biodiesel)
O
@ HOW

0]

e <

Brique de construction C3

0 — 0
\_J/ H \

Furfural
(sous-produit de I'industrie du bois)

I S

SH
O O > Arébmes
- Solvants
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Extraits naturels riches en une substance en particulier

5. o
A ‘
.

Pulégone

Styréne Citral Limonene

Sous-produits de I'industrie de la parfumerie

5

Carotol Pinenes

Lupenone

Hemisynthése
COOH

H

L
Ismige processed vy Thomas Schoephs
s —"

Ac. shikimique COOEt

Badiane chinoise
(Mllicium verum) \j\
e 0" > “NH,
£ Ho, SOOH NHAc

Oseltamivir
(phosphate=tamiflu)

HO™ ™ H
OH
~ [ GILEAD
QUlanlna AC' qunque Advancing Therapeutics.
(Cinchona sp.) Improving Lives.
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Aspirine®

Ecorce de myrte ou d’agonis (Egypte ancienne)

HO (0]
Acide
salicylique -~ oﬁ/o

Aspirine
(acide

OH acétylsalicylique)

Camphre

— Huile essentielle du bois

P e iy i i

e oty

Feuilles de camphrier
(Cinnamonum camphora)

a

Tr
EP“\S* Vapeur
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Camphre

— Huile essentielle du bois

Feuilles de camphrier
(Cinnamonum camphora)

@ﬁ

a-pinene

Morphine et dérivés

Opium
(latex exsudé de la capsule florale
et séché)

E—

Papaver somniferum
(pavot somnifére ou pavot a opium)

Morphine
OMe ) °
Papavérine OMe Codéine
0.2-3.3% 0.8-2.5%
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Héroine

Naloxone

Morphine et dérivés

Thébaine

(-)-(R)-muscone

Muscs

Le musc est un substance naturelle odorante
secrétée pendant les périodes de rut par des
glandes sous-cutanées du chevrotin porte-
musc (Moschus moschiferus) vivant en Asie.

Il faut prélever les sécrétions de 40 chevrotins
pour obtenir 1 kg.

Le principe odorant du musc naturel est la
muscone.

’ O><\o/§o

Musk ketone Galaxolide® Helvetolide®
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Ambregris

L’ambregris est une sécrétion pathologique
intestinale du cachalot (Physeter
macrocephalus) qui est récoltée en mer ou
sur les rivages des iles de Sumatra,
Madagascar, des cotes du Pacifique.

Le principe odorant de I'ambregris est
I'ambrox.

Ambregris

OHOH  Oxydation

sclaréol

Réduction
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Ambregris

Produit naturel extrait de la sauge sclarée (Salvia
Sclarea L.).

sclaréol

Musc et ambregris

s

l,s___

Fahrenhes

8
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Histoire du taxol® et du taxotere®

——— Extrait d’écorce

Taxus brevifolia
(If du pacifique)

% 38 000 arbres = 25 kg

Histoire du taxol® et du taxotere®

7 3. ——» Extrait des feuilles ~———

Taxus baccata
(If commun) P

10-deacetylbaccatin Il

Frangoise |
Gueritte
Pierre Potier

v
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Histoire du taxol® et du taxotere®

Frangoise | ¥, |

Gueritte
Pierre Potier

Institut de Chimie des Substances Naturelles

CNRS
sanofi aventis

L'essentiel c'ese la sanié

+ Cancer du sein, cancer des
poumons

4 Chiffre d’affaire mondial en
2005 : 1 609 M$

6. Economie d'atomes
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The Trost Research Group
at Stanford University

Masse molaire du produit

%Economie d’atomes=
Masse molaire des réactifs

Exemples de réactions a économie d’atomes

Cycloaddition, ex. : Diels-Alder

Cr—or

Isomérisation, ex. : cycloisomerisation

[M] - H* ou + NuH

\ ou

Nu
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Synthese totale sans groupes protecteurs ?

nature Vol 44622 March 2007|d0i:10.1038/nature 05569

ARTICLES

Total synthesis of marine natural products
without using protecting groups

Phil 5. Baran', Thomas J. Maimone' & Jeremy M. Richter!

F

FIN
Fl
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