V- Développement chimique

—— SERVIER

Direction de la Technologie J - séc u r|té

-Maitrise des exothermes
-Stabilité des milieux réactionnels
-Dégagement gazeux

=Equilibrer les réactions !!!

Risques liés a la présence de gaz : Anoxie

%02 Troubles
19223 .
Niveau normal, zone sure
16a19 Difficultés respiratoires, nausee,
vomissement, vertige
12a16 .
Perte de connaissance
<12 Perte de connaissance immeédiate
entrainant la mort

Risques liés a la « surpression » : évacuation des gaz formés
(cf. dernier chapitre)
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Matieres premieres et solvants : ICPE/Seveso

Réglementation ICPE/Sevéso

Direction de la Technologie

| Seuil A |

[seuro ]
- ﬁ ;

+

| Non soumis | SEVESO SEVESO

Seuil BAS

x Kg? y Kg?

Seuil HAUT

IIIIIIIIIIIIII“..IIII

IIIIIIIIIIIIII’.

Ex : stockage de 200 T de NH3 gaz > Seveso seuil haut :

@ Obligation de réaliser un Plan de Prévention des Risques
technologique (“maitrise” de 'urbanisme environnant,...)

© Le remplacement de NH; gaz par NH; aqueux a permis de
ramener le seuil a un niveau bas, et de contenir le périmétre de
danger au sein du site

B. Schiavi
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= Y Incompatibilite : Cas de I'éthanol/ac. nitrique

—= SERVIER

Direction de la Technologie

* Reéaction éthanol et acide nitrigue????

O

I
N+
" SNoH + HNO3 — > S No” Yoo

Nitrate d'éthyle
Liquide incolore explosif!
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V- Développement chimique

Direction de la Technologie

Sécurité : équilibrer les reactions :

= TN
(8]
HEr 48% 1
+- CH.Br

H e HO Bp=35°C

Wil -
-l J TR
HO.C —1

ﬁ HEC HO.C

HN 0 R W o] &0 3 %

\l‘r a” NH;
o Bp=-68°C

Isobutyléne scrubber of. - OPRD, 20058, 9, 39-44
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Risques liés a I'industrialisation
—= SERVIER

Direction de a Technologie
= Risque toxique par la libération de gaz

Nécessité de les identifier et de les piéger.

» Risque de montée en
pression:

Du fait d’'un dégagement
gazeux violent, non
maitrise.
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Direction de la Technologie

R O

K, \%, \
+ BOC,0 + Na,CO, —= ﬂw\<”—ﬂ e B Nan"’“n%

0 K,

R
N
H—F.

= Maitrise-t-on la réaction principale,jk?

= Maitrise-t-on la réaction secondairg)(R
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V- Développement chimique

Mode opératoire / lots de stade B

Réactifs BOGO
Na,CO,
Solvants Dioxane
Eau
Dilution 1/30
Rendement 90 %

B. Schiavi

11 2

Nantes 2015

Mode opératoire / lots de phase |

Réactifs BOGO
Na,CO,
Solvants
Eau
Dilution 1/10
Rendement 93 %
204




V- Développement chimique

Direction de la Technologie

Résultats de I'étude de Sécurité des Procédés
= Mode de mise en place du groupement BOC dajls H

Pour rappel: £\
Base: NaCO, oycarte
Solvant: HO

Conversion thermique

N

Débit de gaz
libéré

Temps

» La reaction de bocage démarre une fois que la totalité du Pycarbu
- est additionnée;

» | e dégagement gazeux sstudain, non maitrisé et important.

Par exemple: pour 170g de MP engagés: 40L de gaz libéres.
B. Schiavi Nantes 2015 205
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= Profil de degagement:

ENSS - ]er essai mmmm - 2nd essai

Deux essais avec: ﬂ

- des débits d’addition

Conversion
thermique

Débit gaz
e J

- différents;

- des températures de
synthese différentes.

Temps

Extrapolation des résultats impossible.

-y | profil de libération de C{n’est pas prévisible & plus grande échelle.
B. Schiavi Nantes 2015 206



V- Développement chimique

Direction de la Technologie

" Volume libéreé:  Extrapolation des résultats

Charge de MP Volume de gaz a Montée en pression
engagée libérer potentielle
Ballon de 50mL 59 ~1L de 10 & 50 bars
cuve de 2L 170 0L - selon le wlume de
uve de 9 remplissage (vase
clos
Réacteur de 1,5m® 50kg ~11,5m? )

= Durée de dégagement gazeux:

Exemple:sur charge de 50kg avec les reacteurs d’'ORIL

Montée en pression du réacteur si le degagement gazeux a lieu en moins
de 30 minutes.

U NS NSNS NS NSNS NSNS NSNS NN NSNS NSNS NSNS NSNS NSNS NSNS NSNS NSNS NSNS E NSNS ENSEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
u

Nécessité de prendre en consideration Ie
degagement gazeux
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Direction de la Technologie

Problématique Analyse des cinétiques chimiques

Matiére premiere + réactif - Produit + Intermédiaire (k

0. Intermédiaire > Gaz (k)

100 -
Ajout du réactif
80 -
¥ 60
Produit formé “— Volume de gaz libéré

40 -
20 -
0 _

0 0,4 0,8 1,2 1,6 2 2,4 2,8 3,2 3,6 4
Temps (h)

‘ Accumulation de réactif et d’'intermédiaire
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Direction de la Technologie Problématique Ajustement des cinétiques chimiques
Matiere premiere + réactif - Produit + Intermédiaire (k
Intermédiaire > Gaz (k)
120

Ajout du réactif
100 ~

80

Produit formé

S 60
Volume de gaz libéré
40 ~
20
0 ‘
0 0.4 0,8 1,2 1,6 2 2,4 2,8 3,2 3,6 4
Temps (h)

‘ Pas d’accumulation de réactif ni d'intermédiaire
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V- Développement chimique

Direction dela Techmologie - Prop|@ématique Ajustement des cmethues chimiques

0
( > ( + NaHCO + )k
+ BOC,0 + Na,CO, —= 0
” O
OH
/

@)
K

co, + Nao-—

= Parametres a ajuster :

e Solvants
e Base, pH
e Température
 Agitation

B. Schiavi Nantes 2015 210
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Problématique

V- Développement chimique

Evolution des modes opératoires

Mode opératoire / lots de phase

Mode opératoire / lots de phase

Mode opératoire / lots de stade
Réactifs BOGO
Na,CO,
Solvant Dioxane
Eau
Dilution 1/30
Rendement 90 %

B. Schiavi

Réactifs BOGO Reactifs BOGO
Na,CO, NaOH
Solvant Solvant THF
Eau Eau
Dilution 1/10 Dilution 1/8
Rendement 93 % Rendement 89 %
Nantes 2015 211




V- Développement chimique

Direction de la Technologie

» Mode final: Résultats de I'étude de Sécurité des Procédés

 Base utiliséeNaOH; Ajout «——
* Ajustement du pH initial "
« Solvant:THF/H,O: 50/50 7 e Conversion thermique
yg!::"’-"‘ / Débit gaz
y// W |
i

=

Temps

Profil de dégagement gazeux linéaire pendant ltamd(maitrise).

Faible retard au démarrage du dégagement.

Validation des resultats sur une charge de 5 kglate et de 150 kg a

Tolede.
B. Schiavi Nantes 2015 212




V- Développement chimique

Direction de la Technologie

- Obtention d’un mode présentant une qualité chimique acceptable et un
dégagement gazeux maitrisé.

Ajout
— \

Conversion

thermique

1eYmode - Débit gazeux Mode final

AN
»

- Nécessité de considérer t6t dans le développement d’'un projsgue ri
associé a un dégagement gazeux.

a
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V- Développement chimique

Direction de la Technologie | k- environnement

La chimie fait aujourd’'hui partie de notre quotidid'essentiel des produits que nous
consommons ou utilisons ont, au moins a une étapeud fabrication, un lien
avec l'industrie chimique.

Exemple : Le DDT est un insecticide tres efficacetamles insectes por ©
vecteurs de maladie. Utilisé massivement dansieges 1940 dans

la lutte contre le paludisme, il a permis d'évites millions d'infection.

Cependant, ses propriétés physico-chimiques erufopblluant organique ‘ O
persistant (POP). Les Polluants Organiques PeansssROP) sont des

substances chimiques organiques présentant desgdésphysiques et chlmlques telles, qu'une f0|s
rejetées dans le milieu naturel : ils restent s@bektrémement longtemps (plusieurs années).
lls se répandent largement par le biais de prosasasturels mettant en jeu le sol, I'eau et surtout,
I'air. lls s'accumulent dans les tissus adipeuxadganismes vivants, dont I'étre humain, et atengn
des concentrations trés élevées en haut de laechhiimentaire. lIs sont toxiques pour les étresding)
la flore et la faune.
Objectifs : * Diminuer les rejets
* Déterminer la nature des rejets
=> equilibrer les réactions
=> chimie verte

B. Schiavi Nantes 2015




V- Développement chimique

Direction de la Technologie

k- environnement . Green chemistry

La chimie verte a pour but de concevoir des pradetides procédés
chimiques permettant de réduire ou d'éliminer lisdition et la synthese
de substances dangereuses.

(Anastas, US Environnemental Protection Agency, 199

« dangereuses » au sens large :

»danger physique (substance inflammable, toxique,...)

»danger toxicologique (cancerigene, mutagene,...)

»danger global (destruction de la couche d’ozonanghment climatique,...)

Chimie ‘normale’

= Gestion des déchets produits pour réeguler I'exjposdu danger
Chimie ‘verte’

= Ne pas créer le danger en arrétant I'utilisatios sldostances nocives

B. Schiavi Nantes 2015
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-ﬁ\ﬁRUNNEMENT

- -

CONOMIQUE ET SOCIA™

« Green chemistry : today (and tomorrow », J.H. Cléieen Chem., 2006, 8, 17-21
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The Public Perception of the Chemical
Industry - March 2001

60 -

50 ~

== |Jnfavourable
—— Favourable

J
o
I

Percentage of population
L]
o

r
o
|

10 ~

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1979 1981 1983 1985 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1997 1998 1999 2000 2001
Year
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V- Développement chimique

Direction de a Technologie
Energie Emissions

Produits
» finis

Industrie
Chimique

Matieres
premieres

Sous
produits

Chaque fléche de ce schema correspond a un impact environnemental,
pouvant correspondre a la formation/degagement de substances toxiques ou dambereus

B. Schiavi Nantes 2015
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B. Schiavi

T SERVIER

V- Développement chimique

k- environnement : Green chemistry
i- Les 12 principes de la chimie verte

1 —Il vaut mieux produire moins de déchets qu'invegsins I'assainissement
ou I'élimination des déchets
= Prévention
2 —Les syntheses doivent étre congues dans le buagenmer l'incorporation
des matériaux utilisés au cours du procedé damo kit final
= Economie d’atomes (addition > substitutign
3 —Lorsque c'est possible, les méthodes de synthésend@tre congues pour
utiliser et créer des substances faiblement oumaques pour les humains
et sans conséquences sur l'environnement
= Concevoir des méthodes de synthese moins dangereuses
4 —Les produits chimiques doivent étre congus de mariéemplir leur fonction
primaire tout en minimisant leur toxicité
= Concevoir des produits chimiques moins toxiques
5 —Lorsque c'est possible, il faut supprimer l'utiisa de substances auxiliaires
(solvants, agents de séparation...) ou utiliselsdbstances inoffensives
= |_imiter 'utilisation de solvants (minimiser le nonte de
substances auxiliaires a la réaction)
6 —Les besoins énergétiques des procedés chimiquelesmépercussions sur
I'économie et I'environnement dont il faut tenimgae et qu'il faut minimiser.
Il faut mettre au point des méthodes de synthess léa conditions de
température et de pression ambiantes
= Minimiser la dépense énergétique

Nantes 2015
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V- Développement chimique

Direction de la Technologie
k- environnement : Green chemistry

7 —Lorsque la technologie et les moyens financiepelenettent, les matiéres premieres
utilisées doivent étre renouvelables plutét queremouvelables
= Utiliser les ressources renouvelables (matieresmpi@res renouvelables>matieres fossi
8 —Lorsque c'est possible, toute déviation inutilessdaéma de synthese (utilisation d'agents
bloquants, protection/déprotection, modificatiomp®raire du procédé physique/chimique)
doit étre réduite ou éliminée
= Réduire le nombre de dérivés (diminuer le nombrétdpes)
9 —Les réactifs catalytiques sont plus efficaces gaaédactifs stoechiométriques. Il faut favoriser
I'utilisation de réactifs catalytiques les pluseséfs possibles
= Utiliser de préférence des procédés catalytiques
10 —Les produits chimiques doivent étre concus de facpauvoir se dissocier en produits de
dégradation non nocifs a la fin de leur durée datilon, cela dans le but d'éviter leur persistance
dans I'environnement
= Concevoir les produits en vue de leur dégradatiorafe
11 —des méthodologies analytiques doivent étre élab@fde de permettre une surveillance et un
contréle en temps réel et en cours de productiantayu'il y ait apparition de substances dangessuse
= Suivre et contrdler les réactions chimiques a I'eide méthodes analytiques
procédant en temps réel, de facon a éviter toutkypion
12 —les substances et la forme des substances utile@&ssun procédé chimique devraient étre choisies
de facon a minimiser les risques d'accidents chigggincluant les rejets, explosions et incendies
= Pratiquer une chimie fondamentalement plus sre pouinimiser les risques d’accident
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V- Développement chimique

Atom
efficient

Safe Simple

One step 100% yield
No wasted Available
reagents materials

Environmentally
acceptable

B. Schiavi

Fig. 1 The ideal synthesis.

Nantes 2015
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O,N NOz 4. KaCrz07 / Hz804/ 803 \Q _sgHel HO OH
2.Fe/HCI/ -CO, ﬂf‘c

NC-» OH
phlcroglucinol

HO OH
+ Cry(S04)s + 2KHSO,; + 9FeCl, + 3NH,Cl + COp + 9H,0
OH
MW =126 3902 2X 136 9X 127 3 X535 44 aXxX18
Product Byproducts

40 kg de déchets solide /kg
=> Colt de traitement ~ prix de ventehtom efficiency + 126 /2282 = ca. 5%

E factor = ca. 40

Figure 1.3 Manufacture of phloroglucinol from TNT.

Green chemistry in the Pharamceutical Industry,dgd?.J. Dunn, A.S. Wells and M.T.Williams, 2010M%—VCH, p.4
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V- Développement chimique

Direction de la Technologie

B. Schiavi

k- environnement : green chemistry

Une approche méthodologique : 'économie d’atomes

L'économie d'atomes est une approche qui cheroexaniser le nombre d'atomes de réactifs transfermé
en produit au cours de la synthése. Elle permeédigire la quantité de résidus de réaction, vairéed
supprimer totalement. Son cadre théorique propostassement des réactions en fonction de I'écanomi
d'atomes gu'elles offrent, classement qui pernogtidhiser les schémas de syntheses.

Réactions Chimiques

- c'est la réorganisation des atomes constituaninahécule, tous les atomes du réactif se
retrouvent dans le produit (exemples : la trangjpmsde Beckmann).

- les atomes du réactif et du substrat sont tougptesians le produit (exemple : la réaction de
Diels-Alder, la condensation aldolique).

- substitution : le substituant remplace un groupe partant. Il prcdyénération d'un produit secondaire.
L'économie d'atomes est moins bonne que pour éesio@s précédentes, elle dépend du choix du féacti
et du substrat (exemples : les substitutions nptliées de type SN1 et SN2 comme la synthese déawilon).

- elimination : le réactif perd des atomes au cours de la réadc@iest la réaction la moins efficace en terme
d'économie d'atomes (exemples : les éliminatiortgpe E1 et E2).

Nantes 2015 223
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Direction de la Technologi "
FEERON (e 6. Jeomnioge Transposition de Beckmann

Bilan :

Commentaires :

Il s'agit de l'isomérisation d'une oxime en amidess
catalyse acide (acide sulfurique, acide chlorhydjq
chlorure de thionyle, pentachlorure de phosphore et

R R' R NHR'
\c/ Catalyse \c/
- =
/|,!, acide \r!)l/
HO
Oxime Amide

NOH
Catalyse Base o H
. [ —— |
acide . . v
oI n

Oxime de

cyclohexanone Caprolactame Nylon
d'autres chlorures d'acyles et de sulfonyles). " B -
’0—H (7':»-«2 R R'
4 : ’N/ - /N/ 1.0 \ N | ¥
Mécanisme : I il ( | = IT -— |T| S
G c +C
R’/ \R R'/ \R I c|:
. R R <
ugol
R:\ R’
Ty P
Références : <|>|\ |T\ \a
AN - P -H |l
E. BeckmannBer. Dtsch. Chem. Gg$886,19, 988-99% g R Hc,/ R N/ N\
o
4
/
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V- Développement chimique

Dimitandele Tashe oy Réaction d'aldolisation

TO ol ) Catalyse 'TH TB ol
Bilan : R_c_< ¥ e nz—c—c—<
acide ou basique
| R! R? R? | | R'
H R* R
. En milieu basique :
Commentaires _ - o~
. . . F ol base | 7P R ad
L'addition du carbone en alpha de la fonction cayb® _:4 — —tl — =
(aldéhyde ou cétone) énolisable sur un dérivé catbo W "
est appelée la réaction d'aldolisation. Cette ié@act e @

RY ‘6\ Io\
permet de former des liaisons carbone-carbonegslle —'—/< ) . J\)
frequemment utilisée en chimie organique. Cettetiéa
peut étre catalysée soit par une base soit pacida a

Mécanisme : T/ TT /. o
Ri—C. 1;—<1 HO — R_C_C_<l Ol

J ' g >:o
T
[
X

Références : “ _
R. Kane Ann. Phys. Chem., S&r. 183844, 475. 11 _4 ., Rz_(::_%_<
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B. Schiavi

Synthése de Williamson

R—0 + R'—X —_— R—0O + X

\

Rl

Commentaires :

C'est la synthese d'un éther oxyde par substitatieféophile entre un alcoolate et
un halogénoalcane. On opeére principalement surdkgyénoalcanes primaires,

le mécanisme est alors ung2S

Mécanisme : ) e _ _®
R—O! + R'—XI _— R——

Références :
*A. W. Williamson,J. Chem. Sod. 8524, 229

Nantes 2015
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Direction de la Technologie

Bilan : NH,

\)\ 1) 3 CHgl
2) Ag,0, H,0 \/\

Commentaires :

Formation d'une amine tertiaire et d'une oléfipadir
d'ammonium quaternaire obtenu par alkylations ssiges."
La derniere étape est une élimination stéréospé@efanti
qui suit la regle d'Hofmann (hydrogene éliminé &isur

H H
le carbone le moins encombré). NH/\‘ N ~
2 @
\/k hg—1 — \/k ) p— \/k + H
i ! !
FoH ~
\f \N/ NI
N1 @
/\ \)\ + IG’ \)\ + |H
ey —= —*
Mécanisme : ) — \i{
]
\/j\ HeC—I1 —* \)\ = 5
S
@ ‘) :_:- H -
4 .\-’ |OH _— R, + NMe; 4+ H,0
Loz HY
Références : : ~—/

oA \AN/ HoImann Be ote: 4 KO

B. Schiavi Nantes 2015




Autres possibilités

Direction de la Technologie

Réactions cascades :
réaction one-pot, réaction domino

—> pouvoir former plusieurs liaisons en une seéquesiceg, sans avoir a
isoler les intermédiaires, changer les conditi@agtionnelles ou
ajouter des réactifs

Synthése biomimétique du Sophoradiol

B. Schiavi Nantes 2015 228
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Convergence de la synthese o Rs Ra Q
N><”\ R
N

ex : réaction multiple (Ugi) R R j\

Eviter les groupements protecteurs

Catalyse vs stoechiométrie

B. Schiavi Nantes 2015 229



V- Développement chimique

Synthese de Simvastatin (Zocor)

Direction de fa Technologie La Simvastatine (Merck) est un anti cholesterokahta partir de la Lovastatine
(hemi-synthése a partir d'un produit issue de leucet de champignons)

TBSO OH
CONH(CHﬂaCHa TBSO. CONH(CH,)3CH; COO-NHg+
OTBS el a) NaOH by OH

/\I)k .......... : b) HCI /%LO ;
O ( eeeeeeeeeaeeaas - ]
Procédé biocatalytique utilisant une souche J/\;é’ C““ sl /%LQ:S/ ¢) NH4OH Qé’

d'Escherichia coli sur-exprimant l'acyltransferase

LovD, permettant une conversion >99% de la ! &) nbutylamine .
monacolin J vers la simvastatin sans aucune étape , +Si_0| *
de protection chimique. b
Le point clé du procédé étant I'utilisation d’une

OH 0] OH (o] - OH o
membrane-permeable au substrat substrat t‘f” C‘g ' 1-?Cg;
a-dimethylbutyryl-S-methyl-mercaptopropionate, ﬁio TOH B ~an /7%0% 17O
efficacement utilisée par LovD comme ! —» ™ ,

Source d’acyle.
Cell permeable b

Le seul sous produit est I'acide 3-mercaptopropionic e
Qui est recyclé Lovasatin Monacolin J Simvastatin

OH

Lactonize ‘,-"‘ i

Ring Opening

o) o) Py
/%J\s/\)\o/ DMB-S-MMP i o # I 5 —H_O o OH UO
| o

2012 Greener Reaction Conditions Award CodeX|s —cKler
X. Xie, K. Watanabe, W. A. Woijcicki, C. C. Wang,dax. Tang, Chem. Biol. 13:1161-1169, 2006
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V- Développement chimique

Direction de la Technologie
ii- Les indicateurs de la chimie verte :

Utilisation atomique (Atom economy)

L'économie d'atomes ou utilisation atomique (UA)tp&Ere définie comme étant le rapport de la masse
de produit obtenu par la masse de tous les réatilifses. On définit le pourcentage d'utilisatetomique
(%U.A.) par :

M{produit désiré) M(produit désiré) |
X X

Utilisation Atomique = 100 % = 00 %
E M{produit i) Z M(réactif /)
: ,

J

Le pourcentage d'utilisation atomique complétealiéation de I'efficacité d'une réaction, il complét
d'autres informations que sont le rendement dédetion et le pourcentage de sélectivité si négessa

Ex: A+B->C
UA=mw. C/(m.w. A+ m.w. B)

B. Schiavi Nantes 2015




V- Développement chimique

Direction de la Technologie

B. Schiavi

Exemple 1 :
La réaction de déhydrohalogénation du 2-bromo-Zagm@topane par I'éthanolate de sodium

gui conduit au méthylpropene

Le produit recherché est ici le méthylpropéene (er)vOn classe les atomes des réactifs en
deux catégories : ceux qui sont incorporés dapsoéuit désiré (en vert) et ceux qui se
retrouvent dans des sous-produits indésirableso(eye).

C HE: C H:}:

C CH, + NaBr

+ HOC,Hs

CH, 4+ MNaOC,Hg — =  H.C

M{méthylpropéne)

100% = 27%

M(meéthylpropéne) + M(éthanol) + M(bromure de sodium)

Le rendement de la réaction est de 100%, seulse2i’ftasse des atomes de réactifs sont
incorporés dans le produit. Les 73% qui restenstituent des déchets qu'il faudra séparer
puis traiter pour les recycler ou les détruire cawe impact environnemental et financier
important. Un procédé sera donc d'autant plusaeficque son utilisation atomique sera
proche de 100% .
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Exemple 2 :

Examples

Benzene can be oxidised to make maleic anhydride, an important intermediate chemical.

maleic anhydride

from benzene
@ +41207 —> O +2C03 +2H70

benzene oxygen maleic an.h ylride

(6x12) 45;{2:-:16} (4x12)

+{Bx 1) +(3 x 16)
=78 =144 =96

Utilisation atomique ?

Nantes 2015
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V- Développement chimique

Synthése de l'ibuproféne : procédé Boots

Direction de la Technologie

Exemple de I’lbuproféne ﬁ ‘<O
L'exemple de la synthese de l'ibuproféene \ s

est particulierement représentatif. —t ey D
Cet anti-inflammatoire, principe actif — X
de plusieurs anti-douleurs commerciaux,
est synthétisé en quantités industrielles D et wwez
depuis les années 1960 par le 7{” p— ©) L
procédé Boots. —\ 4 ens. ®
Cette synthése se déroule en six étapes L o N \L\O
et génére des quantités trés importantes @ H”_"H / I — eI\
@y

de déchets qu'il faut séparer et éliminer: H™ “H
la production annuelle de 13000 tonnes ;
d'ibuprofene génére plus de 20000 tonnes N

de déchets. /L, ;\O/L

étape S

6 réactions staechiométriques ®
UA = 40% — =y NH,0H —{ =
Production annuelle 13.000 tonnes _
=20.000 tonnes de déchets non exploitables o -

directement L )
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V- Développement chimique

Synthése de l'ibuproféne : procédé BHC

Direction de la Technologie

Au début des années 1990, la société BHC a

développé et mis en exploitation industrielle un - _<o
procédé catalytique en trois étapes qui génére unt — e

guantité beaucoup plus faible de produits lidaires. :
Ces sous-produits sont par ailleurs récupeérés et S R, T
valorises, 7/ Y

= le procedé vert n'est pas seulement un procedé étape 2
moins polluant, il permet également au fabricant @
de: H,

- réduire ses dépenses (diminution de la quantité
de déchets a retraiter) (@) ibuprofene 5
- reduction des colts de séparation/purification | ® |
- augmentation de la capacité de production. AN G N NN

étape 3

=> Les procédés verts sont donc congus pour
étre a la fois respectueux de I'environnement 3 réactions catalysées

et economiguement viables UA=T77,4% _
Sous-produit formé : acide éthanoique

= UA = 100% apres la séparation
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V- Développement chimique

Direction de la Technologie Le facteur environnemental ou économie de matiereE
Le facteur E, défini par le Pr R. A. Sheldon, tiatkurapport entre le tonnage de déchets et ledga

de molécule désiré : plus ce rapport est faiblenst@ procédé de production est polluant.

(R.A. Sheldon Chemtech1994 24,38-47.R.A. Sheldon The E Factor: fifteen years d@reen Chem2007, 9,1273-1283R.A. Sheldon Atom Utilisation,
E factors and the catalytic solution, The E Factiftedn years oigreen Chem2007, 9, 1273-128).

> M(déchet i)
-

Facteur E =
M produit désirée)
Il existe une relation entre les deux indicateusal E : )
Ua =
1 +E

Secteur Tonnage annuel|  Facteur E
Chimie lourde <1610° <1—5
Chimie fine 16-10¢ 55 >50
Industrie pharmaceutique 300° 25— >100

R. A. Sheldon, « Atom utilisation, E factors and the catalytic solutiGnR. Acad. Sci. Pari§érie llc (2000) 541
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C H: -+ HOCsz - MNaBr

H,C——C——CH, + NaOC;Hy ——» H,C——C

Le facteur E de la réaction précédente est de 2,7.
=> lly a 2,7 fois plus de déchet, en masse, quaralduit désiré. Un procédé
sera donc d'autant plus efficace, que son facteer&proche de 0.

| |

Ouydation d'un alcool L& E
PhCHOHCH; +2 Cr05 +3H,80,4 — 3 Pl OCH, + Cra(S04)5 +6 HeO 42% 14
catalyseur
FhCHIOH CHy + 172 03 ——® PhCOCH, +H0 B7% | 0,15
a base de Cu

Il faut noter que les sels de chrome, sous-prodeits réaction steechiométrique sont trés toxices.
probleme n’existe pas dans la réaction catalysériave.

=> il est possible d'introduire dacteur environnemental Qqui tient compte de la toxicité des sous-produits,
de la facilité de séparation, de leur caractérgctable, etc. Le produit E.Q deviens alors plusatisée » pour
quantifier I'impact environnemental du procédé.

B. Schiavi Nantes 2015




= S Efficacité massique de réaction EMRdem UA

Direction dela Teel | 'Efficacité Massique de RéactioRWME, Reaction Mass Efficierjogst le rapport de la
masse de produit obtenu sur la masse de réadtidslunts : m_
odwit

Z (mcin )1

1

EMR =

Ce parameétre met en évidence la masse de prodlet suasse totale de réactifs
introduits. Il donne une idée de l'efficacité dedaction.

—=Tient compte de la stoechiométrie, des rendements

—=Ne tient pas compte des solvants

Atom Efficiency (efficacité atomique)

Atom efficiency = rendement % * Economie d’'atome
Peut remplacer le rendement et 'économie d’atd®ae.exemple, 'économie d’atome peut étre de 100Pbo
mais le rendement de 5%, ce qui ne donne pas wégidres green !

Carbon Efficiency (efficacité carbone)

Carbon efficiency = 100 * (masse de carbone dansdeyit/ masse de carbone dans les réactifs)

Effective mass Yield

Effective masse yield = 100 *(poids de produit/ moits réactifs dangereux)
Probleme : quel réactifs est dangereux ou non A€xide ?
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Direction de la T_El:hnnlnuie Exemple de la Tosylation de I’alcool benzylique — Rendement : 90%

alcool benzylique 10.81g 0.1 108.1g/mol
chlorure de tosyle 21.99 0.115 190.65g/mol

Toluene 500 g
Triethylamine 15¢g 101g/mol
Sulfonate ester 23.69 0.09 262.29g/mol
E-factor =7
Atom economy =7

Atom efficiency =7
Carbon efficiency =7
RME =7
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Direction de la Technologie

 Les moyens:

-solvants « verts »

-biocatalyse

-Réactions one-pot

-innovations technigues : micro-ondes, electrochimie, photochimie
-etc...
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Toxicité faible

Facilement recyclable
Elimination facile du produit
Faible reactivité
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Solvant « vert » : réalité

Direction de la Technologie

Quelgues pistes :

*Procédé sans solvant (catalytique) :
le meilleur solvant est I'absence de solvant !

* Reactions dans I'eau

» Dioxide de carbone super critique

» Catalyse agqueuse biphasique

» Systemes catalytiques biphasiques fluores

e Liquides ioniques

B. Schiavi Nantes 2015 242
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(a)

Fig. TPhoto graphs of iqmd phaze formed upon mixing of o-vamllin and p-
toluidine. (a) Pale yellow crvaalline o-vanillin (left) and white crysialline p-
toluidine {nght) form an orange liquid phase upon contact

“Recent Advances in Solventless Organic Reactions: Towards Benign Synthesis with Remarkable Versatility”
G.W._V.Cave, C.L.Raston and J. L. Scotta, Chem. Commun_, 2001, 21, 2159-2169.
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| ’eau : un solvant vert ?

Avantages :

» Non toxique (liquide + vapeur)

» Non inflammable

» Facilement disponible (meilleure disponibilité que les solvants
organiques dans les pays moins développés)

» Bon marcheé

Inconvénients :

» Corrosion (rouille)

» Se dilate lorsque gelée

» Haut point d’ebullition :

» Les procédés a base d’eau, sont gourmands en énergie

» Séchage des produits gourmands en énergie/long

» Solubilité faible en géneéral des matieres organiques

» C’est aussi une ressource vitale qui doit étre conservee et @¢idge
litres d’eau nécessaires pour teindre 1kg de fibres)
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Réactivité dans I'eau :
Réaction Diels Alder

Métathese (Comité du Nobel : “Metathesis is usely dathe chemical industry, mainly in the
development of pharmaceuticals and of advancediplaaterials. Thanks to the Laureates'
contributions, synthesis methods have been dewvelihyad are more efficient (fewer reaction steps,
fewer resources required, less wastage), simplesddstable in air, at normal temperatures and
pressures) and environmentally friendlier (non4ilgus solvents, less hazardous waste products).
This represents a great step forward fireen chemistry”, reducing potentiahgzardous waste
through smarter production. Metathesis is an exarmphow important basic science has been
applied for the benefit of man, society and theiremment.”

Oxydation, etc...

“Reactions of C-H Bonds in Water”, C. I. HerreriXs,Yao, Z. Li and C.-J. LiChem. Rev2007,

107, 2546-2563.

“Organic Reactions in Aqueous Media with a Focu€anbon-Carbon Bond Formations: A Decade
Update”

Li C.-J.,Chem. Rev2005, 105, 3095-3165.

“Stereoselective Organic Reactions in Water”, Linglsm U. M.,Chem. Rev2002, 2751-2772.
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Réaction dans I'eau : exemple

r \” _ Na, WO, (Im% /.\COQH
g Me(oct)aNHSO 4 - OOH
(1 m%);75-90°C &h 93% yield
Fig. 7 Green synthesis of adipic acid. (/ > H. < ;4’, JLV/\V/\ LOH
=y

‘Green" route

Fig. 13 Synthesis of adipic acid.

Cyclohexe

Phase aqueud

Contenant le catalyseur
“Green Oxidation with Aqueous Hydrogen Peroxide”, R. Noyori, M. Acki and K. Sato, Chem. Commun., 2003, 1977-1986.

— Cyclohexene mis au contact de la phase aqueusépipa@on de I'acide adipique
= Apreés filtration, la phase aqueuse et le catalysent ré-activés avec,b},
= Beaucoup moins codteux que le procédé originalnmde déchets a traiter et pas d’émission de gaz
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Liquides ioniques
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Direction de la Technologie ~N -
C ATIONS ANICNS

_ BF4, PFg", SbFg, NO3
||21 O — CF3S03’, (CF3S03)N',
+ X - - -
ArSO,;", CF,CO,, CH;CO,
N R /N@N-HR 3 3vY2 3-U2

3 Ry ™ Ry R ALCl,"
. J/ .

S/

. Etat liquide & 25°C (viscosité faible) et/ou F < 60°C

Stable thermiguement jusgu’a 300°C, stable a l'air et a |&u
Tension de vapeur négligeable

Solubilité: bonne avec les composeés organiques et organomédaks
Acidité de Lewis/Bronsted : variable a excellente (pKa - 20)
Réutilisable par lavage avec un solvant organique approprié
Synthese : peu de difficultés

. Colit de synthese : modére

10.Activités biologiques : antibactérien, antifongique

11. Solvants « adaptables » : ex bmim BF4 hydrophile

bmim PF6 hydrophobe

©®NO A WNE

Réactions: hydrogénation, hydroformylation, Heck, dimérisationgtc....
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1. La synthése: Bonhdte P., Triorg. Chem. 1996, 35, 1168
AgBF, ou
Nh?& Fé’t? : 2 AgCl ou
Ay R EN@N,H o 4BF4 “NANT BE” 4+ NaClod
=/ = Acétone = NH,CI filtration

Avec ou
sans Solvant 7

- Jg Pr!gprlié'rés physiqugs: Rogers R.D., Green Chemistry 2001, 3, 156

Anlon Température Cthté d'eau Viscosité (cP) Point de fuslon
de décomposlition  aprés séchage 2 < - (°C)

*C) (ppm} 20°C 25°c 30°C aprés séchage

= N@N T [BF4] 403 4530 233 219 154 - B1

=y
[PFel 349 590 a7t 250 204 - 61
[omim]  [C,mim]
[NTTs] 439 474 92 -4
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Liquides ioniques : exemple d’utilisation
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La biocatalyse est possible !

Transesterification: Nov 435
\/\’_(Dx,/ + M [I‘rrm.m: ][X_._] DW
o S
OH 81% vield
X = BF or PF
Ammoniolysis:
0 O
/\/\/\)l\ [ouinglEa] /\/\/\)’I\
OH ——— NH;
Nov 435 / NH,
— > 99% yield

O thm.ml[am CDO

RC‘-DDDH RCD()H 83% yicld

e

Nov 435

Fig. 20 Candida antarctica lipase B (Nov435) catalysed transforma-
tions in water-free ionic liquids.>
“Lipase-catalyzed reactions in ionic liquids”,

R. Madeira Lau, F. van Rantwijk, K. R. Seddon and R. A. Sheldon, Org. Lett., 2000, 2, 4189-4191.
“Biocatalysis in lonic Liquids”. F. van Rantwijk and R_. A. Sheldon, Chem. Rev., 2007, 107, 2757-2785.
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Direction de la Technologie

10,000
Quelques avantages

» Non toxique

» Inerte

» Non inflammable

» Abondant et peu onéreux

» Elimination facile : simple dépressurisation

» Miscible avec I'hydrogene et I'oxygene

» Remplacement de composé organique volatile (COV)
dans des opérations d’extraction (decaféinatiocadé)

» Enzymes plus stables dans sc@Qe dans 'eau

» Grandes vitesses de réaction (propriétés entretdagiide)

supercritical

1,000
fluid

100

pressure (bar)

10

200 250 300 350 400

temperature (K)

Au-dela de son point critique, le dioxyde de carbone entns dame phase appelée supercritique.

La courbe d'équilibre liquide-gaz est interrompue au nivéda point critique, assurant a la phase supercritique utircam
des propriétés physico-chimiques sans changement de.phase

C'est une phase aussi dense qu'un liquide mais assuranmbgegies de transport (viscosité, diffusion) prochesealkes d'un
gaz.
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L o 4 CO, supercritique - Exemple
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= H, / [Pd]

scCO,

Fig. 12 Hydrogenation of isophorone in scCO».

ey Hy+0; /<j)

Pd/TS-1
scCO» 7.5% conv.
13M Pa/45°C 94% sel.

Fig. 13 Epoxidation of propylene with H.-O- in s¢CO-,

P. Licence, J. Ke, M. Sokolova, S. K. Ross and M. Poliakoff,

Green Chem., 2003, 5, 99-104.
T. Danciu, E. J. Beckman, D. Hancu, R. Cochran, R. Grey,

D. Hajnik and J. Jewson, Angew. Chem., Int. Ed_, 2003, 42,
1140-1142.
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Catalyse agueuse biphasique

B. Schiavi

L/\R _Co
L7
Rhéne-Poulenc/Ruhrchemie process for aqueous biphasic hydroformylation.

E. G. Kuntz, Chemtech, 1987, 17, 570-575
E. G. Kuntz, French Patent, 2 314 910, 1975.

“Green Solvents for Sustainable Organic Synthesis: State of the Art”
Sheldon R. A., Green Chem., 2004, 7, 267-278.

Nantes 2015

H
3
H, O .
3 gas organic H,C 0 j\éo
CO + H, | phase phase NET e He
94% 6%
120 °C, 50 bar
L, _CO L, _CO
ARG — CH,
/=
H,C
aqueous phase
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Systemes fluorés

Quelques avantages :

Non miscible avec la plupart des solvants organique at.a
—=Formation d’une troisieme phase liquide qui permet de récupeérer le catalyseur

Miscible a haute température
—=Permet une catalyse monophasique a des t° élevées

Haute solubilité de I'oxygene dans les solvants fluorocarbonés : rend possible
les oxydations aérobics

Un peu moins chers comparés aux solvants organiques classiques
Quelgues inconvenients :

Catalyseur doit étre soluble dans la phase fluorée

Durée de vie importante dans I'environnement
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Mix masters. Fluorous solvents can make catalysts and reaction products easy to retrieve.

Fig. 1. A photograph of a typical three-phase
liguid-liquid extraction is shown with an organ-
ic (yellow), inorganic (blue), and fluorous (clear)
phases. [lllustration from (65)]

“Practical Approaches to Green Solvents”, J. M. DeSimone, Science, 2002, 297, 799-803.
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Systemes fluorés : exemple
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L . - i T ™~ it T
SR, SR,
+ R,SiH heat + R3SiH react +
—_— —_—
<
AAAAA oiene | B0C cool e e
ol l HRhL, “ HRhL"
1% CIRhL', -
-
L' =P (CH,CH,CgF 19)4 OF a4 N ™
P (CH,CH,CyF y7)4
Separate | 00000 | e
ases SR SR
phases N 3 3
AAAAAAAAAAAAAAAAAAANNA, +
F
\ HRhL 4 ) \ )
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Biocatalyse

Direction de la Technologie

B. Schiavi

Quelgques avantages :

Conditions douces (pH physiologique et température)
Catalyse « Environmentally friendly » (enzyme)
Utilisation de solvant « environemental friendly »afer)

Haute chimio-, regio-, stéréoseélectivité sur ledénales
comportant plusieurs fonctions

Evite les étapes de protection/déprotection

Nantes 2015
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Biocatalyse
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B. Schiavi

Draths-Frost Biotechnological Synthesis

N| Al,O, Co o,
3?0 800 pSI 120 140 psi

benzene cyclohexane cyclohexanone cyclohexanol CO.H
Hozc/w 2
adipic acid
COH / Pt, H,
E. coli E. coli 50 psi
— COH
HO.C —
= (0 X OH
OH OH OH
D-glucose 3-dehydroshikimate cis,cis-muconic acid

Typical feed solution:
In 1 litre of water 6 g Na,HPO, 0.12 g MgSO, Yield = 20.4 mmol
10 g bacto tryptone 3 g KH,PO, 1 mg thiamine % Yield = 33 %
5 g bacto yeast 1 g NH,CI
10.5 g NaCl 10 g glucose (62 mmol)
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Réaction one-pot . Exemple du Zoloft (anti-depres

Direction de a Technologie

Ronte comparison between the old and new commercial synthesis of Zoloft

HNHMe MHMe
Me {D)-mandelic
acid
N HCl EtOH
TiClyMeNH + MeNH €l PA/C, H
Toluene/hexanes THF t 1
THF cl cl i
Cl 6 4
? chE:.::dn::::n:?;:;:crs Sertraline
{isolated) 6/1 Rutio Mandeclate
{isolated as Hydrochioride salt) (isolated)
|
| — ==
« - a— NHMe MNHMe
2 NMe
Mcﬁ zdt 8€0; 1|:E'J‘—r:1mndciii:
FrOH ¢ Ha0 ach
e =EBIOH __ o
" E1OH cl T cl
by i
cl . 4
= o == Sertraline
3 ¥ raccmic mixture Mn’ll!dL’hﬂL‘
(not isolated ) " “mj_;[r;!:“ ;:ﬂ:';:m {1solated)

(not isolated )
“A New and Simplified Process for Preparing N-[4-(3,4-Dichlorophenyl}-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalenylidene]methanamine and a
Telescoped Process for the Synthesis of (15-cis)-4-(3 4-Dichlorophenol)-1,2 3 4-tetrahydro-N-methyl-1-naphthalenamine Mandelate:
Key Intermediates in the Synthesis of Sertraline Hydrochloride”
Taber G. P_, Pfisterer D. M_, and Colberg J. C., Org. Process Res. Dev., 2004, 8(3), 385 — 3848
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Réaction one-pot . impact sur les solvants

Direction de la Technologie

Sertraline Hydrochloride First Sertraline Hydrochloride New
Commercial Route Route

B EtOH

B EtAc

B THF
Etoluene

"E1OH 34,000 L *EtOH 15,000 L
*EtAc 28,400 L e 5000t
*THF 19,000 L
*Toluene 8,000 L Total  24.000L
*Hexane 12,000 L
Total 101,400 L

Figure 4. Comparison of solvent utilization (solvenrs L/1000 kg of sertraline hydrochloride) between the first commercial route
and the new route for Zoloft.

Taber G. P_, Pfisterer D. M_, and Colberg J. C_, Org. Process Res. Dev., 2004, §(3), 385 — 388.
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Figure 1. The Milestone FlowSYNTH. Photo courtesy of
Milestone (Italy).

OPRD, 2010, 926-930
B. Schiavi

Nantes 2015

Micro-ondes
Scheme 3
GZN @CI /@/ M‘:MD-. ':I?r?suc D?k\@:CI@R
cl DBU, DMA 0
10a (R = OMe) 11a (R = OMe)
10b {R Br) 11b (R = Br)
Scheme 1
on MW, 125°C
10 mins “
| cl
1 /\’r
K,CO,, NMP
MW, 195°C
12 mins Dece
% MW, 100°C H
OO S GG
HCO,H, DMA
Avantages :

-Améliore souvent la react|V|te (grande quantlmtekrgle et vite!)
-Souvent des milieux plus propres (meilleure sélié)

Inconvénient majeur :

-Marche sur des milieux homogénes

-Scale-up limité pour le moment (1-6Lh => 0.5 a @/m) => 30kg/24h
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Electrochimie

L'oxydation chimique d’alcools et de polyols, enfpaulier de sucres, est souvent un processus
utilisant des réactifs agressifs et/ou généransdas-produits pénalisant les procedés.

Conditions initiales: TEMPO/NaBr/NaOCI

2

Conditions électrochimique : oxydation anodiquefsutre de graphite, TEMP cat.

Rendement de 95%
X.
RCH,OH HCHO%_’ RCOOH
: Red.
]

1 R

N+

0 1

2e " EO—
N

O

N
OH

Figure 28 - Cycle d'oxydation électrocatalytique d’alcools par le
TEMPO.
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Exemple de la synthése d’alcaloides :
Synthese initiale par G. Stork en 1963 : 15 étapes
Synthése via la photochimie : 6 étapes

hv, pyre:-:
— |' “Berzing

77%

Ph” 20 21 _
Evolution

ey Cl des techniques
= NO; HCO;NH, Figure 20.
LDA, THF Pd/C
Couvercle du boftiar i &
62% “"?._‘f:‘za\“ 40922 \squedala  Plaguede :3:2:;?;:9:?1:?:?;3\@1

zone de contact  réaction

— Substrat
Fenétre gaz_elr{s\a
7 étapes a partir de ez _\e
I Lo s i i G {|) , | "iwm ;
' Alls \ | bt > J | T fnea
PHALO, s - e i i |
)N H NH um;:{Sw 7
>70% 5
N N S
Figure 14 - Photocyclisation a six électrons n. Synthese de la (+)}-NV- s

benzyl-asidospermidine,

Developpement de ce type de chimie limité jusquealades contraintes mateériels
grosse deperdition d’énergie, sécurité des praéde
B. Schiavi Nantes 2015




—— Photochimie et énergie renouvelable
—= SERVIER

Direction de a Technologie
3 o) OH
Energie solaire : * e
Srrte s
OH
36 35 90% 37
Figure 18

Fig. 1 Small-scale parabolic trough reactor equipped with aluminum
mirrors. The storage vessel and Os-feeding equipment can be seen on
the lower left hand-side.

Green Photochemistry: Solar-Chemical Synthesis of Juglone with Medium Concentrated Sunlight
M. Oelgemdller, N. Healy, L. de Oliveira, C. Jung and J. Mattay, Green Chem., 2006, 8, 831-834.

Figure 19 - Réacteur PROPHIS (DLR (Agence Aerospatiale
Allemande), Kéln-Portz) [42].

B. Schiavi Nantes 2015




Direction de la Technologie

La plupart des techniques citées precedemment sont relativeoentas

(hors biocatalyse et catalyse liquide/liquide) et restent aanivelustriel

lourdes a déevelopper (souvent procedé spécifique) et leur champ d’applas
restreint que la chimie organique « classique »

La plupart de ces techniques devraient se développer dans les ansidesrais. ..
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Paludisme : Sanofi réalise la synthése de l'artémisinine

Le laboratoire pharmaceutique a recgu cette semaine le prie Pigtier de la
chimie « verte » pour la fabrication industrielle de I'arténmmginle plus efficace
des traitements antipaludéens.

Le monde manque d'artémisinine. Or les dérivés de cette substarateespar -
larmoise(Artemisia annua)une plante originaire de Chine, fournissent I'essentiPihydroartemisinic acid Artemisinin

des traitements utilisés contre I'épidémie de paludisme respodsgiés d'un million de morts par an, principalement en Afrique etien As

du Sud-Est. Pour le moment, l'essentiel de la production mondiale d'aigen{gle 30 & 40 tonnes par an) provient de l'agriculture. Mais les aléas,
en particulier climatiqgues, menacent la stabilité des approvisiomigmierenchérissent les prix (avec des écarts allant de 1 @dro&@ses

années), alors que, dans le méme temps, les besoins en traitempabksd&®ns ne cessent de croitre.

Eradiquer le paludisme

«Si demain on veut éradiquer le paludisme, il faudra produire au moins 80 déamtémisinine par an», souligne Francis Carré, vice-président du
département chimie et biotechnologies de Sanofi. Le tout a des prixsstahkressibles, sachant que la maladie frappe surtout lespalssl
démunis de la planéete. On en est loin...Pour y parvenir, Sanofi a mis au poing sgatidn de la Fondation Bill et Melinda Gates, un procédé
industriel de fabrication de I'artémisinine qui a recu cette isenttan des trophées du prix Pierre Potier «pour l'innovation en chiméveurfdu
développement durable».

Vendue a prix coltant

Apres huit ans de recherches, menées principalement en France, laipnoadémarré cet été dans l'usine italienne de Sanofi, a Garessi

« En année pleine, nous serons en mesure de fournir, selon les besoinglicestraomplément de la production agricole, entre 50 et 80 tonnes
d'artémisinine vendue a prix coltant», explique Francis Carré ntlaesg s'effectue en deux phases. La premiére, mise au point a I'tthoersi
Berkeley (Californie) par le Pr Jay Kiesling, consiste a predig |'acide artémisinique a partir de levures génétiquemeritiéesdcultivées dans

de grands fermenteurs. Puis, dans un second temps, ce composé est garstmtédmisinine par catalyse et photo-oxygénation. La, lesheliesc

et les techniciens de Sanofi sont partis de zéro. Bien que les deux ésrapi@snt chimiquement trés proches le passage de I'acide iaitgmis

a l'artémisinine a été tres compligqué a obtenir, le procédéaggmrantité d'impuretés et de composés instables, autrement dit explosif

«En plus de la cause qu'il sert, ce projet nous a permis de développerept coaitire de chimie verte, économe en énergie et en CoOmposés
chimiques intermédiaires», se réjouit Francis Carré.

http://sante.lefigaro.fr/actualite/2012/09/14/19053-paludisme-sanofigealighese-lartemisinine
http://www.futura-sciences.com/fr/news/t/medecine/d/un-antipaludeemAiginine-pourrait-etre-produit-en-masse 36176/
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Quelques freins au developpement
de la chimie verte

Manque d’harmonisation globale

Le développement de nouveau produit & procedé ralentit par une importante
réglementation

Absence de mesures largement acceptées sur le produit ou le praette
Manque de méthodes de substitution techniqguement acceptables

Vision a court terme de I'industrie et des investisseurs

Difficulté d’obtenir des fonds pour la R&D

Difficulté d’obtenir des informations générales a propos des bonnejuesat
Tres peu d’enseignement traitant de chimie propre et durable

Manque de communication entre chimistes

Etc...
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—=Alternative au dichlorméthane et au THF

2-Me-THF : 2 méthyl tetrahydrofurane —\

Description et Avantages :

» Solvant aprotique polaire

»Forme un azéotrope avec I'eau

»Miscibilité limité dans 'eau (14g/100g a 23°C)

»Point d’ébullition élevé (80°C) en comparaison @eTHF
»Faible énergie de vaporisation

Alternative au THF pour les réactions organométads :
» Grignard

> Lithiation

»Etc...

Alternative au dichlorométhane pour les réactionshiasiqgues :
» Alkylation

»Reéaction de substitution nucléophile

> Etc...
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Apparitions de nouveaux solvants « green »

Direction de la Technologie

CPME : cyclopentyl methyl ether o
Description et Avantages : OCH 2
>Plus stable que le THF et le 2-MeTHF '
» Solvant éther hydrophobe
»Forme un azéotrope avec l'eau
> Miscibilité limité dans I'eau (1,1g9/100g a 23°C)
»>Point d’ébullition élevé (106°C) en comparaisore@le THF et le 2-MeTHF
»>Faible énergie de vaporisation

Applications :

>|mportante pureté optique et sélectivité
- Alkylation asymétrique de Michael
- Addition de Michael R2CulLi
-etc...

>Réactions nucléophiles
-Débenzylation
-Alkylation d’amine
-etc...

>Réactions utilisant métaux
-Réaction de cétone utilisant NaBH4
-Réaction utilisant n-BulLli
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Physical Properties of Solvents

Properties 2-MeTHF THF Ether DCM 1,4-Dioxane MTBE
Density (20 °C) [g/cm3] 089 071 1.32 103 074
Dielectric constant (25 °C) 7.58 4197 893 2227 —
Boiling point [°C] | 16 | 80 | 65 346 398 101 55
:L':t[‘l’(g;:";;i’m“ 87.1 98.1 86.1 80.5 986 81.7
Solubility of Solvent in Water (23 °C) Infinite 6.5 13 Infinite 48
Solubility of Water in Solvent (23 °C) Infinite 2 0.2 Infinite 1.5
Azeotropic temperature with Water [°(] 64 34 39 88 52

Flash point [°C] -142 45 — 12 -28
Explasion range [vol%] 1.1% /9.9% 1.84%/11.8% 185%/48%  14%/22% 2% /22% 1.6% /15.1%

Lower / Upper limit
Peroxide Formation of Ether Solvent

250

Rate of Peroxide Formation by days (x)

mumm THF 19 days to reach 100 ppm

wwTHF Stabilized 102 days to reach 100 ppm

Y = 15.277e%%624+ 12.9 ppm
Y =0.8218x+ 15.9 ppm
Y =0.1397x + 4.5 ppm

msmm CPME Stabilized 683 days to reach 100 ppm

g

Conditions
e 20 mL of each sample in a brown bottle

g

Peroxide wt. ppm

(capacity of 65 mL)

e Stored at room temperature, in a dark place
and in the presence of air

CPME is a product of Zeon Corporation with approval by Toxic

Substances Control Act (TSCA) and European List of Notified
Chemical Substances (ELINCS).

Days (x)

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
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0 h{fe
L N, clean potentiafly | i
: HN \ R » > - ———*-3"' sildenafil citrate
cyclisation toxic
O,N Pr reaction materials
2

Voie de chimie médicinale optimisée

»>Linéaire

»La réaction donnant un produit propre est en milielsynthese

»Les produits potentiellement toxiques sont a laidee étape de synthese
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O ﬂ{?e
3 or 4 steps N.
—_—_— HZN ‘\ !N A==
Oz” 2 Pr
clean _
> — 3 sildenafil ——» Sildenafil
L citrate
E{O cyclisation
reaclion
| SN COH
potentially
- b =
toxic 0.5
materials 2 "“N/\
L~
Me
6

Voie de synthése commerciale
»Convergente

»La réaction donnant un produit propre est a laidegrétape
»Les produits potentiellement toxiques sont en ddbugynthése
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! 1 R =0H 0 Me
N_ !L
N [ %
B \ / ¢ @ (i HzN \ N
ON o 2 R=NH, —— = i
H,N Pr H NOC N_
3 (vy EtO \ N {vi) /
/} B
i
it o Oz H W) N sildenafil
CO,H (iii) (iv) — N/\\ K/N
E I\/N “Me
_ “Me
0.5
2 N/\ (vii)
LA
Me .
6 sildenafil citrate

75 % Qverall yield from 1 to sildenafil citrate (1997 pracess)

(i} Step 1, SOCI,, DMF (cat.), A toluene: NH, (aq) (92%) (i) Step 3a, H, Pd/C EtOAc (100%) (iii} Step 2, CISO,H, SOCI, 25°C (iv) Step 2,

N-methylpiperazine, water, 25°C then neutralisation (v} Step 3b, 6 + CDI, EtOAc, add 3 (90 %) {vi) Step 4, KOBU. A BUOH, {92 %)
{vii} Step 5, citric acid, 2-butanone (99 %).

Scheme 3 The commercial route to sildenafil citrate.
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Dans la voie « chimie médicinale »a sulfonylation est réalisée sur un intermédiaire
avancé. De trés grandes gquantités de 3@$6ont utilisées, ce qui pose des problemes
lors de I'hydrolyse et génére de grandes quardiésolutions agueuses acides qu'il faut

ensuite neutraliser.

HSO,CI (excés 20 eq),
hydrolyse, extraction

par CH,CI, OEt HN

P
o

So,Cl

Solution :
Placer la chlorosulfonylation en amont de la sys¢gh&ur un produit de départ de faible
masse moléculaire. Diminuer la quantité de BSOFaire précipiter le produit aprés

hydrolyse.

Et HSO,CI (2 eq), OEt
SOCL (1 eq)
CDEH hydrozlyse, filtration CDEH
SC‘#ZCI
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Comment diminuer la quantité de HSQCI ? A quoi sert I'exces

L'exces :
lere étape (formation de ArgB) : réaction en géneral totale et irreversible
2eme étape (acces a Ar&l) : réaction équilibrée

OH
CISO,0H
R - R

—=Fort exces CISGH pour une réaction quasi-totale

Diminution :
Emploi de SOCJ pour passer de ArS{l a ArSO,CI

=diminution de la quantité d’eau pour I'hydrolyse
—=diminution trés importante des calories a évacuer
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Comment rendre la synthese de la sulfonamide plusgreen » ??

Le produit de départ est un solide a bas poinud®ih (19-20°C)
OEt

CO,H

2

=l y a possibilité de 'utiliser fondu. Pas de plgxine de solubilité dans le mélange
HSO;CI/SOCH
—Ultilisation d’un faible volume de mélange chlordsuallant

OEt 10°C, 2h, OQEt

H
CO,H N filtration COH
T Rdt =90 %

pour 2 étapes
S0.,Cl %?.S\N/\I
N"\
Le dérivé chlorosulfonylé précédent est alors reznisuspension dans I'eau puis traité
par de laN-méthyl pipérazine. Apres ajustement du pH, le pitoelst précipité de I'eau.
=>Aucun solvant organique n’est utilisé
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V- Développement chimique

Développement de la réaction de couplage

Yy IS

Dans la voie initiale, 'activation de I'acide &é&€alisée par (COGlpu SOC). Il a été retenu
comme solution d’utiliser le carbonyldiimidazole{) comme agent d’activation de la fonction

acide dans I’AcOEt

0 —

NPNJ‘N’\\N
COH el )
AcOEt, 55°C, 30’

puis reflux, 2 heures O=

puis ramener a 27°C

Raisons :

o |
N_ 0

HN" N\
H.N

2

Pr

Agité a t.a. pendant
70 h, puis filtre

%S’S‘N/\
K/N\

=>"enchainement : réduction de la fonction \{dx pyrazole/activation de I'acide/couplage peut
étre réalisé dans un méme solvant : I'AcOEt :3&tapone pot ».

=>|I n’y a pas de traitement aqueux, d’ou un impaotironnemental faible

=>'AcOEt est un solvant facile a recycler
=>En mélangeant simplement I'imidazolide et le pyta, le produit de couplage cristallise

directement dans la solution
=>Le procédé est tres robuste

=>|l n'y pas de risque de générer des composésmyges volatiles (EtCl) par interaction

entre 'AcOEt et SOGlou (COCI),
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CYCLISATION FINALE

N
Y OEt HN

V, tBuOK, tBuOH, ~
Reflux, 8h N
Pr -
Ajout d'eau puis HC1 Pr
— Précipitation, filtration
O.:, 3 P s o

e F
" L
~ N\

Le produit ouvert est mis en solution dant8aOH (a forte concentration 3,75l/kg)

Ir=

» produit isolé par simple filtration, avec une qtéatlinique et un rendement de 92%
» le produit peut alors étre salifié en présenceidé&citrique dans la 2-butanone
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W o
- Acetone
Ethanol
Metharol
R
B enyiAceiae
- 2 Butancne
. Toene
Pynons
- t-Butanol
- Now sohvont
100 Likg 22 Likg 7 LUkg 4 Ukg
1300 L/kg Dplimsed Cormmercial Rous Commercial Route  Future
Meaicinal Chemiatry Med. Cnemistry (1897) Folowing solvent  Target
1990 1954 Recovery
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1504 process Cptimised
Med Chem Route
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B2%

5% D 1997 Process
Commercial Foulg

. Future Target
Commercial Route

Chemical Yisld Reaction Mass
Efficiency

Atom: Economy

Fig.2 Atom economy, chemical yield and RME at various time points in
the sildenafil citrate process.
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Direction de Ia Technologie Comparison of Organic & Agueous Waste and Vapour Emissions for the sildenafil
process at three time points . 1954

ORGANIC AQUEDUS VAPCLIR
WASTE WASTE EMISSION

Fig. 3 Comparison of organic and aqueous waste and vapour emissions
for the sildenafil citrate process at three time points.
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CONCLUSION

»Rendement : 9 75%

»Synthese linéaire> convergente

»>11 stades isolés> 7 stades isolés
»Suppression des chromatographies
»Procédé robuste avec contrble de la qualité
»Ameélioration notable de la sécurité

»Diminution de I'impact environnemental
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