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Résumeé Au cours des prochaines années, la chimie et, plus particulierement, la chimie
organique auront a composer avec les problémes d'environnement et de pénurie des
matieres premiéres d'origine fossile. Au cours du siecle dernier, la chimie organique est
devenue une composante fondamentale de l'industrie chimique et pharmaceutique,
améliorant considérablement notre santé et notre qualité de vie. Toutefois, I'utilisation du
pétrole, qui reste sa principale matiére premiére, menace sérieusement son avenir, et lui
confére une mauvaise image en termes de sécurité et d’environnement. Au cours de ces
derniéres années, l'industrie chimique a cependant profondément évolué. [...]

Abstract Throughout the course of the next few years, chemistry and more particularly,
organic chemistry will have to address environmental issues and a shortage of fossil raw
materials. Over the last century, organic chemistry has become a fundamental
component of the chemical and pharmaceutical industry, thus considerably improving our
health and quality of life. However, the use of oil, which remains its main raw material,
seriously threatens its future and gives it a bad image in terms of safety and environment.
Over the last few years, the chemical industry has nonetheless deeply evolved. This
sector now has the constant preoccupation of controlling most product life cycles in order
to integrate the principles of a sustainable chemistry so called eco-compatible or green
chemistry.
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c omposante fondamentale de I'industrie chimique et pharmaceutique, la
chimie organique, ou chimie des composés du carbone, a connu un déve-
loppement prodigieux au cours du siécle précédent, et ce principalement grédce
a la découverte et a I’élaboration de nouvelles molécules. Son impact sur notre
société est visible, multiple et positif. Aujourd’hui, elle fait, a juste titre, partie
intégrante de notre quotidien, a travers une variété de produits indispensables
a notre santé (alimentation, médicaments...) ou qui contribuent grandement a
I’'amélioration de notre qualité de vie (matériaux, cosmétiques...). Qui plus est,
elle prend une part active a notre développement économique. Toutefois, sa
forte dépendance vis-a-vis du pétrole, comme source de matiéres premieres,
menace considérablement son avenir. Déja, a I’heure actuelle, ce secteur est
confronté a la montée rapide et inexorable des cours du pétrole, engendrée
par une demande mondiale grandissante en matiére d’énergie; mais aussi il
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doit prévenir I'épuisement programmé a court terme des ressources fossiles
non renouvelables. D’autre part, cette chimie véhicule souvent une image
négative aupreés de la société aussi bien en matiére de santé et de sécurité que
d’environnement, et ce d’autant plus lorsqu’elle est a I'origine ou associée a
des catastrophes écologiques et/ou humaines. Tout le monde a encore en
mémoire la tragédie de la thalidomide en 1961 (sédatif hypnotique dont I’énan-
tiomere (S) a montré trés vite des effets tératogénes importants chez la femme
enceinte) et I'usage excessif des pesticides comme le DDT (puissant insecticide
dont la persistance est évaluée de 1 a 10 ans), mettant en cause tour a tour
I'industrie pharmaceutique et l'industrie agrochimique. Les accidents indus-
triels les plus médiatiques — comme ceux de Feyzin (France, 1966), Seveso
(Italie, 1976), Bhopal (Inde, 1984), Béale (Suisse, 1986), Protex (France, 1987), La
Mede (France, 1992) ou encore I’'explosion de I'usine AZF a Toulouse (France,
2001), ainsi que les problémes liés a la gestion des rejets et des déchets chimi-
ques et a 'accumulation des gaz a effet de serre n’ont fait qu’accentuer cette
crise de confiance. Pourtant, au cours de ces dernieres années, l'industrie chi-
mique a, pour sa part, profondément évolué en contrélant la plupart des cycles
de vie des produits (production, manipulation et recyclage) et en s’efforcant
ainsi a intégrer les principes d’une chimie durable dite chimie écocompatible
ou chimie verte - c’est-a-dire plus soucieuse de I'environnement et qui cherche
a prévenir la pollution tout en restant compétitive — devenant de ce fait un

acteur majeur en matiere de développement durable.

Sur I'impact de la chimie en général et sur son évolution, le lecteur pourra consulter les

références [1] [2] [3] [4] [5] [6] ainsi que les sites internet :
http://www.industrie.gouv.fr/sessi/panorama/so_pano.htm et
http://www.sfc.fr/A%20Lattes.pdf.

1. Chimie et développement
durable

Le concept de développement durable tire ses origines du pre-
mier rapport « Halte a la croissance ? » du Club de Rome de 1972,
lequel souligne I'impact de la croissance économique sur la dégra-
dation de I’'environnement face a I'accroissement de la pollution,
I’épuisement des ressources non renouvelables et la surexploita-
tion des systémes naturels [7]. Ce constat est alors repris la méme
année a Stockholm lors de la premiére conférence des Nations
unies sur I’environnement. A l'issue de ce sommet, les Etats parti-
cipants adoptent une déclaration solennelle définissant « une
conception commune et des principes communs qui inspireront et
guideront les efforts des peuples du monde en vue de préserver et
d’améliorer I'environnement » [8]. De la est né le concept d'écodé-
veloppement ou comment concilier le développement humain
avec le respect de I'environnement. Mais ce n’est qu’en 1980 que
le terme de développement durable a été cité pour la premiere fois
dans un rapport du Programme des Nations unies pour I'environ-
nement sur la biodiversité. Il faudra attendre 1987 et la publication
du rapport Brundtland intitulé « Notre avenir a tous» (« Our
common future »), réalisé en préparation du sommet de la Terre
(Rio de Janeiro, 1992), pour qu’une définition officielle de ce terme
soit donnée. Le développement durable préone « un développe-
ment qui répond aux besoins des générations présentes sans
compromettre la capacité des générations futures a répondre aux
leurs » [9]. Au cours des rencontres internationales qui suivirent,
comme le sommet de Rio (1992), celui de Kyoto ou, plus récem-
ment, celui de Johannesburg (2002), on a assisté a une prise de
conscience de plus en plus croissante et encourageante des Etats
sur les problémes relatifs a I’'environnement et de la nécessité
urgente d'ceuvrer pour un développement durable.

K 1 200-2

En 1990, I'agence américaine pour la protection de I'environne-
ment (« U.S. Environmental Protection Agency (EPA)») [http:/
www.epa.gov/] adopte, dans le cadre du « Pollution Prevention
Act », une réglementation qui vise a prévenir ou réduire la pollu-
tion a sa source aux Etats-Unis. Contrairement aux autres lois sur
I’environnement, qui cherchaient plutét a traiter puis a éliminer les
rejets polluants, celle-ci s’attaque directement a leurs causes. En
écho a cette loi, I'EPA lance en 1991 son premier programme de
recherche en chimie durable dite « verte » qui encourage la
conception de produits et procédés chimiques compatibles avec
I’environnement. Un nouveau paradigme pour la chimie, qui prend
en compte les cycles de vie des produits, est alors né. La chimie
verte ou « Green Chemistry » fournit un cadre a la prévention de la
pollution liée aux activités chimiques. Cette chimie bénigne pour
I’'environnement a pour but de « concevoir des produits et des pro-
cédés chimiques permettant de réduire ou d’éliminer I'utilisation
et la synthése de substances dangereuses ». Elle s’applique aussi
bien a la préparation de nouveaux produits ou procédés plus éco-
logiques qu’a la recherche de solutions alternatives ou encore a
I"'amélioration d’approches déja existantes. Ce concept récent a
été rendu populaire aupres de la communauté scientifique par les
chimistes américains Paul Anastas, directeur du Green Chemistry
Institut de Washington DC [http://www.epa.gov/greenchemistry/
pubs/gcinstitute.html], et John Warner grace a la publication en
1998 des 12 principes de la chimie verte [10] [11] [12] [13], lesquels
préconisent la réduction, le recyclage ou I’élimination de subs-
tances dangereuses (inflammables, explosives...) et/ou nocives
(cancérigenes, mutagénes...) pour I'homme et I'environnement
(destruction de la couche d'ozone...), allant de ce fait bien au-dela
du simple contréle des produits pour minimiser I'exposition au
danger. L'établissement de tels principes vise a définir un cadre
pour concevoir et promouvoir de nouveaux produits et procédés
chimiques a faible impact sur l'environnement, rentables et
concurrentiels des procédés traditionnels et ce, méme a I'échelle
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du laboratoire. Ces mémes principes devraient alors inciter les
chercheurs et les industriels a penser differemment et a faire
preuve d’inventivité en matiére de chimie écocompatible grace a
leur capacité d’innovation permanente. Pour cela, divers
programmes de recherche académique et industrielle intégrant un
ou plusieurs principes ont été mis en place et devraient ainsi
contribuer a I'essor d'une chimie soucieuse de I’environnement et
a I'émergence du concept d’'écoconception. Déja illustrées par de
nombreuses applications, les 12 propositions fondatrices sont
commentées dans le pagragraphe suivant.

2. Les douze propositions
fondatrices

2.1 Prévenir la pollution

« La limitation de la pollution a la source en évitant la pro-
duction de résidus plutét que de devoir traiter et éliminer les
déchets ».

La chimie souffre d’'une image de marque entachée par de vieux
dogmes se basant sur des faits marquants de I'essor industriel. La
pollution directe de I'atmosphére ou des sols par des rejets non
controlés d’effluents toxiques n'a guére contribué a la popularisa-
tion de cette science qui, malgré tout, se retrouve au centre de
notre société par ses applications. De gros efforts ont été entrepris
dans I'optique de contréler ces rejets et, dans ce cadre, le premier
principe de la chimie verte met I'accent sur la prévention. Grace a
une meilleure maitrise de I'ensemble des cycles de vie des pro-
duits, il est envisageable de prévenir toute formation de déchets
polluants plutoét que de devoir les traiter et les éliminer apres leur
apparition. Un exemple marquant est le remplacement des acides
et bases minérales de Bronsted ou de Lewis, souvent utilisés en
quantités sur-stcechiométriques, par d'autres systémes recyclables
comme des zéolites. Ces dérivés minéraux constituent une grande
source de pollution des effluents aqueux car ils sont difficilement
séparables des phases aqueuses qui les contiennent. La réaction
de Friedel-Craft s’est prétée a ce changement en utilisant des zéoli-
tes comme source de protons [14]. L'acylation de I'anisole a été
réalisée selon deux procédés (homogéne et hétérogene), lesquels
ont été ensuite comparés (tableau 1).

Tableau 1 - Acylation de I'anisole

(0] (0]
AICl3, AcCl Zéolite H-B, Ac,0
Solvant -AcOH
-HCI OMe

OMe OMe
Procédé homogeéne Procédé hétérogéne

AICl3 > 1 équiv. H-B catalytique et recyclable

Solvant Pas de solvant

Hydrolyse des produits Pas d’hydrolyse
Séparation de phase -
Distillation de la phase Distillation de la phase
organique organique
Recyclage du solvant -
Rendement =85 a 95 % Rendement > 95 %
4,5 kg d’effluents aqueux 0,035 kg d’effluents aqueux
par kg de produit par kg de produit

A rendements équivalents, cette étude démontre clairement la
supériorité du procédé hétérogéne par rapport a son homologue
homogéne. On voit bien I'impact négatif du premier procédé sur
I'environnement et donc l'ensemble des contraintes qui en
découlent.

2.2 Economie d’atomes et d’étapes

« L’économie d'atomes et d’étapes qui permet de réaliser, a
moindre cout, I'incorporation de fonctionnalités dans les pro-
duits recherchés tout en limitant les problemes de séparation et
de purification ».

Ce principe est un des piliers de la chimie pour le développe-
ment durable. Il fixe comme objectifs de concevoir de nouveaux
processus dans lesquels I'ensemble des atomes des réactants se
retrouvent dans le produit final, mais également des stratégies de
synthéses qui mettent en jeu un minimum d’étapes tout en assu-
rant encore un haut degré de complexité moléculaire. L'applica-
tion de ces deux aspects du principe devrait ainsi permettre de
limiter la formation de sous-produits indésirables et étre le moteur
d’une réduction significative du nombre d’étapes de purification
qui est, bien entendu, intimement lié a la fraction globale des réac-
tifs dont les atomes ne se retrouvent pas sur la molécule synthéti-
sée. Le principe d’économie d’atomes a été introduit par Trost au
début des années 1990 et on considéere qu’une réaction dont toute
la matiére introduite se retrouve dans le produit final est une réac-
tion procédant avec 100 % d'économie d’atomes [15] [16] [17] [18]
[19] [20] [21]. Cette économie d'atomes peut étre calculée par
I"expression suivante :

% économie d’atome =[(masse molaire du produit formé)/
(masse molaire de tous les réactifs)] x 100.

Le respect de ce principe est a la portée des chimistes organi-
ciens qui possédent un éventail grandissant de réactions alterna-
tives. Ainsi, mieux vaut privilégier les réactions d’addition et de
réarrangement que les réactions de substitution et d’élimination.
De méme, le recours aux réactions dites multicomposant, en cas-
cade ou domino ou encore péricycliques, comme la réaction de
Diels-Alder (prix Nobel de chimie en 1950), devrait diminuer signi-
ficativement le nombre d’étapes et offrir une efficacité et une per-
formance maximales. A |'opposé, parmi les processus non
économiques en atomes, on peut citer la réaction de Wittig et la
réaction de métathése qui libérent respectivement de I'oxyde de
triphénylphosphine et de I'éthane.

Deux exemples choisis dans la littérature viennent illustrer ce
principe, a commencer par la réaction d’'Ugi. Il s’agit d'une réac-
tion multicomposant découverte en 1959 qui met en présence en
seul pot au moins 3 réactifs. Sa réactualisation a permis de
concevoir diverses chimiotheques de dérivés peptidiques [22] [23]
[24] [25] selon le schéma :

>—CHO Me0,C” >NC o H
)LN N._CO,Me
0 (0]
NH,
©/\ )J\OH

Le deuxieme exemple a, quant a lui, été emprunté au domaine
de la chimie radicalaire avec cet accés unique a un squelette de tri-
quinane linéaire via un processus en cascade mettant en jeu
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10 étapes élémentaires radicalaires et conduisant a la formation de
5 liaisons C-C, trois centres quaternaires contigus et 4 centres sté-
réogenes, cela en un seul pot [26] selon :

SO,Ph BusSnH / AIBN

ZCN

i
/N

50%, ¢-CN: f-CN 90:10

SiMeg

Les réactions de cycloisomérisation satisfont pleinement au
principe d’économie d’atomes. Elles sont particulierement effica-
ces lorsqu’elles sont catalysées par des sels de métaux de transi-
tion. De plus, il a été montré qu’elles pouvaient étre réalisées sans
solvant dans des conditions de catalyse par le chlorure de
platine [27] selon :

// OAc
AcO PtCl,, 80 °C
/
sans solvant
1 2,95%
OH
)\)\
3

1. PtCl, (0,5 mol%) 0
2h, 80°C, sans solvant
Elles permettent de former les produits cycliques 2 et 4 avec des
rendements respectifs de 95 % et 76 %. Il faut noter que la prépara-
tion de 4 respecte d’autres principes de la chimie verte, vu
qu’aucun solvant n’est utilisé méme pour sa purification, étant
donné que celle-ci est réalisée par distillation.

I,

2. distillation K

KS

4,76%

2.3 Concevoir des synthéses
moins dangereuses

« La conception de syntheses moins dangereuses grace a
I'utilisation de conditions douces et la préparation de produits
peu ou pas toxiques pour ’'homme et I'environnement ».

Les industries chimiques n’ont pas attendu |'apparition des prin-
cipes de la chimie verte pour que ce concept de sécurité devienne
une priorité. En effet, la sécurité de nombreux procédés industriels
a pu étre optimisée grace a l'utilisation de produits moins toxiques
et a 'amélioration des conditions opératoires limitant tous risques
d’accidents. Des efforts ont été entrepris, notamment par
Monsanto, pour concevoir une synthése moins dangereuse des
alkylaminomercaptobenzothiazoles 7 [28] selon :

Procédé classique

@N\% 1) NaOH C[l\g_ 1) RNH, N>_H,N—R
SH scl . H—s
S 2) Cl, S NaOH )

5 6 +NaCl

7 + NaCl

N HN-R
Crp ™ o
S

7

Procédé catalytique (Monsanto)

N RNH,, 1/, O,, cat.
L=
S
5

Un agent particulierement toxique (Cl,) ainsi que plusieurs étapes
ont été remplacés par un procédé catalytique ne faisant intervenir
que de l'oxygéne moléculaire comme oxydant et un catalyseur.
Dans cette amélioration, le seul sous-produit formé est de I'eau.

2.4 Concevoir des produits chimiques
moins toxiques

« La conception de produits chimiques moins toxiques avec
la mise au point de molécules plus sélectives et non toxiques
impliquant des progres dans les domaines de la formulation et
de la vectorisation des principes actifs et des études toxico-
logiques a I’échelle cellulaire et au niveau de I'organisme ».

Le but est d’élaborer des produits qui combinent a la fois effica-
cité maximale dans leur fonction primaire et une toxicité minimale.
La tragédie de Bhopal a, pour sa part, conduit les chimistes a trou-
ver d'une maniere urgente une alternative a I'utilisation des iso-
cyanates, réactifs puissants dont le dérivé méthylé est directement
impliqué dans la catastrophe.

Exemple : une combinaison de dialkylcarbonate et d'amine en pré-
sence d'Al,O5 s'est avérée tout aussi efficace pour la synthése de
carbamates et d'urées [29].

De son c6té, la chimie radicalaire a connu un essor considérable
au cours de ces trois derniéres décennies, et ce grace au dévelop-
pement de nouvelles réactions mettant en jeu essentiellement des
hydrures de trialkylétain, intervenant a la fois comme médiateurs
et donneurs d’atomes d’hydrogéne. Toutefois, 'utilisation de ces
réactifs, considérés comme neurotoxiques, a freiné le développe-
ment industriel de cette chimie pour la préparation de médica-
ments et autres produits de premiere nécessité ou de confort. Sur
la base de ce constat, il a récemment été développé une nouvelle
catégorie de donneurs d’atomes d’hydrogéne, moins toxiques que
les dérivés de I'étain, dans laquelle des carbénes hétérocycliques
azotés (NHC) sont capables d’activer suffisamment la liaison B—H
du borane BHj et ainsi de permettre au complexe formé de jouer
le réle de donneur d’hydrogene dans la réaction de désoxygéna-
tion radicalaire [30].

2.5 Réduire l'utilisation de solvants
organiques et d’auxiliaires
de synthése

« La recherche d’alternatives aux solvants polluants et aux
auxiliaires de synthése ».

Le durcissement des normes en matiére de rejets et de méde-
cine du travail a eu pour conséquence de sensibiliser de facon plus
importante les différents acteurs de la chimie aux problémes envi-
ronnementaux. De nombreuses alternatives aux milieux réaction-
nels classiques ont été proposées, a commencer par |'utilisation de
solvants moins toxiques et moins dangereux avec, par exemple, le
remplacement de |'éther diéthylique par le méthylterbutyléther
(MTBE), moins volatil, diminuant ainsi les risques de feux et
d’explosions. D'autre part, le traitement des eaux usées a été faci-
lité par une plus grande différence de miscibilité entre le MTBE et
I"éther vis-a-vis de I'eau. En effet, la miscibilité du MTBE dans I'eau
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est de 4,8 g/100 g (4,8 % en masse) et celle de I'eau dans le MTBE
de 1,59/100 g (1,5 %), alors que pour le diéthyléther ces valeurs
sont respectivement de 6,1 % et 8,4 % a 25 °C [31].

Des études toxicologiques et écotoxicologiques ont conduit, par
exemple, a un refus total de I'utilisation du benzéne dans le milieu
industriel. De la méme facon, un solvant trés toxique comme le
HMPT (hexaméthylphosphotriamide) a pu étre remplacé par le
DMPU (1,3-diméthyl-3,4,5,6-tétrahydro-2(1H)-pyrimidinone) grace
aux efforts de Dieter Seebach [32].

D’autres conditions peuvent étre utilisées afin de limiter les
quantités de solvant rejetées, voire méme de s’affranchir de leur
utilisation, comme le recours aux liquides ioniques, aux fluides
supercritiques, aux phases fluorées ou aqueuses. Les conditions
sans solvant ou en phase solide sont autant d’alternatives a la
consommation excessive de solvants polluants.

2.6 Réduire la dépense énergétique
et favoriser I'emploi
d’énergies renouvelables

« La diminution des besoins énergétiques des procédés chi-
miques en choisissant, dés que possible, des méthodes de syn-
these qui peuvent étre réalisées a température ambiante et a
pression atmosphérique. La limitation des dépenses énergé-
tiques avec la mise au point de nouveaux matériaux pour le
stockage de I’énergie et la recherche de nouvelles sources
d’énergie a faible teneur en carbone ».

Afin de réaliser des économies d'énergie, de nombreuses réac-
tions ont été optimisées en abaissant les températures réaction-
nelles ainsi que les pressions partielles. L'énergie d’activation
d'une réaction dépend du chemin réactionnel, lequel peut étre
modifié par I'utilisation d'un catalyseur. Cela se traduit par une
diminution de I’énergie d’activation et donc une diminution de
I’énergie a fournir pour réaliser la transformation donnée. Outre
I'utilisation d'un catalyseur, qui répond aussi au 9% principe de la
chimie verte, une telle variation a pour conséquence majeure la
diminution de la demande énergétique lors d’une transformation a
I"échelle industrielle.

Par exemple, malgré son fort potentiel synthétique, la réaction
de Huisgen réalisée par voie thermique n’a pas connu d’envolée
spectaculaire, cela étant dG en grande partie a des problémes de
régiosélectivité notables conduisant a des mélanges de produits.
La contribution de Sharpless dans ce domaine fut de proposer une
version catalytique de cette réaction [33] :

ﬁ—ﬁ—N/_Ph N N,
oo - 92°C,18h o ‘B;/N/\Ph . N\;Q:\Ph
- \
= sans solvant 0 QPh
16 : 1
ﬁ=ﬁ=N/—Ph CuS0,.5H,0 (1 mol%) N
ascorbate de sodium (5 mol%) N” \N/\Ph
Ph-Q  * Ph N
= H,0/t-BuOH, 2:1, TA b
8h,91%

Ainsi, I'addition d'une quantité catalytique de cuivre a permis
d’'une part de réaliser cette réaction a température ambiante et,
d’autre part, d’obtenir sélectivement un seul régioisomére avec de

hauts rendements. Depuis I"apparition de cette version catalytique,
cette réaction est devenue le fer de lance d’'une chimie efficace,
propre et rapide appelée « Click Chemistry ».

De tels exemples d’optimisation répondent entierement a I'effort
de valorisation de la chimie en général.

2.7 Mettre a profit les matiéres
premiéres renouvelables

« L'utilisation de ressources renouvelables a la place des pro-
duits fossiles. Les analyses économiques montrent que les pro-
duits issus de la biomasse représentent 5% des ventes
globales de produits chimiques et pourraient atteindre 10 a
20 % en 2010. Plus de 75 % de l'industrie chimique globale
aurait alors pour origine des ressources renouvelables ».

Ce principe d'utiliser les bioressources comme substrats de base
dans des transformations chimiques est déja pleinement reconnu
et appliqué. En effet, I'utilisation du « pool chiral » a montré tout
son intérét dans le domaine de la chimie pharmaceutique avec les
méthodes d'hémisynthése ou les substrats doivent étre dispo-
nibles en grandes quantités et posséder une structure déja suffi-
samment complexe. Le D-mannitol préparé trés simplement a
partir du D-mannose est un bon exemple d’utilisation du pool
chiral pour la préparation de molécules d’intérét industriel [34] :

OH OH QL
HO S 0
z OH 2 étapes \)\
OH OH 40% CHO
D-mannitol 2,3-O-isopropylidéne-D-glycéraldéhyde

En deux étapes, le D-mannitol est transformé en un dérivé du
glycéraldéhyde (le 2,3-O-isopropylidene-D-glycéraldéhyde) énan-
tiomériquement pur avec un rendement correct de 40 %. Ces deux
étapes d'acétalisation et de coupure oxydante rendent ce procédé
simple a mettre en ceuvre. Le 2,3-O-isopropylidéne-D-glycéraldé-
hyde est une molécule trés importante car elle est le point de
départ de nombreuses synthéses totales tout comme I'épichlor-
hydrine ou I'ester de Roche.

2.8 Réduire le nombre de dérivés
qui peuvent engendrer des déchets

« La réduction du nombre de dérivés en minimisant |'utilisa-
tion de groupes protecteurs ou auxiliaires ».

Le principe d’orthogonalité dans la protection et la déprotection
de groupements fonctionnels a permis de grandes avancées dans la
chimie des peptides et des sucres. Le travail d’optimisation du chi-
miste a débouché sur un éventail trés large de groupements protec-
teurs permettant des aménagements synthétiques efficaces. Bien
que généralement quantitatives, ces étapes de protection/déprotec-
tion se sont avérées étre un obstacle a I'élaboration de synthéses en
adéquation avec les principes d'une chimie verte. En termes d'éco-
nomie d’atomes, le fait de protéger et de déprotéger une fonction
engendre un gaspillage d’atomes alors considérés comme des
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déchets. Mettre au point des synthéses de produits a haute valeur
ajoutée en un minimum d’étapes constitue un véritable défi que des
équipes comme celle de Phil Baran ont su relever [35] :

Me
R\ Ambiguine H
,
'NGP Me Me
OH OGP Me
Me Me \ NCMe
N\ H Me —
N
GP
- Orientation vers la cible
- Groupes protecteurs (GP)
- La réactivité est masquée Me
jusqu’au moment choisi AN

Me o
I \ Me
@/m
N
H

- Orientation vers la cible

- Pas de groupes protecteurs

- Pas d’enzymes

- La réactivité naturelle des groupes
fonctionnels est utilisée
judicieusement

Ces deux voies ont permis d’atteindre la méme famille de pro-
duits mais avec des stratégies tres différentes. Celle de gauche fait
intervenir un schéma découpé en une succession d’étapes de pro-
tection et de déprotection afin de masquer et de libérer les groupe-
ments fonctionnels a un moment opportun de la synthése. Celle
du bas fait intervenir des étapes plus sélectives des différents
groupements fonctionnels permettant alors d’éviter I'utilisation de
groupes protecteurs. Il en résulte un gain du nombre d'étapes
mais aussi une diminution importante des rejets.

2.9 Privilégier les procédés catalytiques
aux procédés stoechiométriques

« L’utilisation des procédés catalytiques de préférence aux
procédés stcechiométriques avec la recherche de nouveaux
réactifs plus efficaces et minimisant les risques en termes de
manipulation et de toxicité. La modélisation des mécanismes
par les méthodes de la chimie théorique doit permettre d’iden-
tifier les systemes les plus efficaces a mettre en ceuvre
(incluant de nouveaux catalyseurs chimiques, enzymatiques et/
ou microbiologiques) ».

Le domaine de la catalyse est un domaine trés vaste allant de la
chimie moléculaire a la science des matériaux. Son expansion
spectaculaire s’est faite indéniablement grace a une meilleure
connaissance des mécanismes réactionnels. Ainsi, |'utilisation de
catalyseurs a permis en outre d’accélérer les vitesses des réac-
tions, réalisant au passage de fortes économies d’énergie. Qui plus
est, elle a permis de diminuer la quantité de réactifs mis en jeu et
de renforcer la sélectivité des processus, limitant ainsi la formation
de produits secondaires. De nombreux paramétres restent encore
a maitriser afin de posséder un systeme catalytique efficace

(TOF-TON) et recyclable. La recherche académique participe acti-
vement a cet effort. Ainsi, la plupart des réactions chimiques
possédent leurs versions catalytiques. Des 10 % de Nal ajoutés au
cours d’une substitution nucléophile aux catalyseurs chiraux du
rhodium ou du ruthénium pour des réductions énantiosélectives,
tous ont permis d’améliorer des transformations chimiques et de
les rendre économiquement viables. Un domaine plus récent de la
catalyse s’allie a la biochimie pour proposer des catalyseurs enzy-
matiques tout particulierement intéressants. Les progres dans les
différents domaines de la génétique ont de plus permis de fagon-
ner ces enzymes et de les rendre encore plus chimio et stéréosé-
lectives. La catalyse organométallique peut étre couplée a la
biocatalyse pour donner lieu a des procédés particulierement effi-

caces, par exemple [36] :
J\ 0,05 M dans I'eau J\
0 HJW/OMG o NJ\”/OMe
(0] H (6]

0,4 mol% Ru/L*

H,, 5 atm
1h, TA 99%, ee 95%
Acylase | OO
H
: HZNJ\”/O 5 o
Aspergillus o L*= P—N
melleus ¢ \
220 Uimol g9, o 99% OO

Les déhydroaminoesters ont été les substrats les plus utilisés
dans des réactions de réduction énantiosélective. Dans I'exemple
ci-dessus, une réduction catalysée par un complexe chiral du
ruthénium se passe dans l'eau et conduit, avec un rendement
quasi quantitatif, a un N-acylaminoester énantioenrichi (95 % ee).
Dans le méme milieu, I'acylase | de Asperigillus melleus est rajou-
tée et I'alanine énantiopure est obtenue quantitativement. Une fois
de plus, plusieurs principes de la chimie verte sont illustrés dans
cet exemple et cela montre toutes les potentialités de tels
procédés.

2.10 Concevoir des produits
non persistants
dans I'environnement

« La conception des produits en vue de leur dégradation
finale dans des conditions naturelles ou forcées de maniere a
minimiser I'incidence sur I’environnement ».

2.11 Mettre au point des méthodes
d’analyses en temps réel
de lutte contre la pollution

« La mise au point des méthodologies d'analyses en temps
réel pour prévenir la pollution, en contrélant le suivi des réac-
tions chimiques. Le maintien de la qualité de I'environnement
implique une capacité a détecter et, si possible, a quantifier la
présence d'agents chimiques et biologiques réputés toxiques a
I’état de traces (échantillonnage, traitement et séparation,
détection, quantification) ».
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2.12 Minimiser le risque d’accidents
en pratiquant une chimie
a sécurité maximale

« Le développement d’une chimie fondamentalement plus
sdre pour prévenir les accidents, explosions, incendies et émis-
sions de composés dangereux ».

De nombreux composés organiques présentent des risques
d’explosion ou d’ignition lors de leur manipulation. Afin de rendre
certaines réactions faisant intervenir ce type de réactifs plus sdres
et compatibles avec une utilisation a grande échelle, des alter-
natives ont été proposées. L'exemple du diazométhane est tres
représentatif de cet effort. De trés nombreuses précautions doivent
étre prises pour |'utilisation de ce composé comme une verrerie
adéquate, des températures de réaction plutot basses, etc. Afin de
réaliser des réactions de méthylation, le triméthylsilyldiazomé-
thane a été developpé comme une alternative plus slre [37]. Lar-
gement utilisé en chimie analytique, ce composé permet une
dérivatisation rapide et efficace des acides carboxyliques [38].

3. Conclusion

Au cours des prochaines années, la chimie et, plus particuliere-
ment, la chimie organique auront a composer avec les problemes
d’environnement et de pénurie des matieres premieres d’origine
fossile. De ce fait, les notions de développement durable et de chi-
mie verte ou écocompatible devraient occuper une place prépon-
dérante aupres des industriels et des pouvoirs publics, méme s’il
s'agit d'une préoccupation industrielle déja ancienne. D’ailleurs, la
nouvelle réglementation européenne REACH (enRegistrement,
Evaluation et Autorisation des substances CHimiques), entrée en
vigueur le 18" juin 2007, presse la chimie a se mettre au vert « en
imposant aux industriels de la chimie, fabricants et importateurs
de prouver l'innocuité de leurs produits sur la santé et I’environne-
ment avant leur mise sur le marché ».

Sur la base des principes énoncés précédemment, la chimie orga-
nique de l'avenir devra s’intégrer dans la nature en utilisant les res-
sources renouvelables comme matiéres premiéres, en développant
de nouvelles stratégies et tactiques de synthéses, mais aussi de nou-
veaux procédés plus respectueux de I'environnement, afin de limiter
son impact sur I’'environnement mais aussi en analysant les cycles
de vie des produits. Pour assurer le succes et la viabilité d'une telle
entreprise, une forte implication de tous les acteurs de la recherche
concernés est nécessaire, a commencer par les chimistes relevant
de la recherche académique et/ou de I'industrie. Méme si, depuis
une quinzaine d’années, le concept de chimie verte connait une belle
progression, il n’en demeure pas moins que la chimie organique est
loin d'avoir achevé sa mutation. Pour ces raisons, une recherche
plus intense dans ce domaine est indispensable a I'établissement
d’une chimie durable. Diverses campagnes d’information et de sen-
sibilisation émanant de sociétés savantes et d'autres organismes
publics ou privés ont été effectuées, des appels a projets et des pro-
grammes de recherche ont été lancés, des colloques ont été organi-
sés, un ensemble d’'ouvrages [36], et de revues scientifiques et
techniques [39] [40] [41] [42] [43] [44] [45] [46] ont vu le jour, sans
parler du nombre croissant d’articles sur le sujet qui témoignent
d’une réelle prise de conscience et d’'un ralliement au projet d'une
majorité de la communauté scientifique [47] [48] [49] [50].

Face a cet engouement grandissant, stimulé par des politiques
communes en matiére d’environnement et de recherche, il nous a
paru opportun de faire le point sur les principales avancées déja
réalisées dans le domaine de la chimie verte essentiellement a
connotations organiques, et sur leurs perspectives d'avenir. C'est

pourquoi, en collaboration avec les Techniques de I'lngénieur, une
série d’articles s’adressant a une large population de chimistes et
venant illustrer la charte des « 12 principes de la chimie verte »
seront publiés. L'un des objectifs de cette série est de replacer la
chimie organique au cceur du développement d'une chimie
moderne soucieuse de I'environnement en présentant les princi-
paux faits marquants, les solutions alternatives aux transforma-
tions usuelles qui justifient I'émergence de ce caractére vert au
cours de ces dernieres années et les divers procédés industriels
qui en découlent. Cette série se veut étre un tour d’horizon didac-
tique des méthodes, transformations et procédés verts existants a
I"heure actuelle mais en aucun cas un catalogue de réactions ou un
florilege de chapitres philosophiques. Ces articles devraient étre
illustrés par un bon nombre d’exemples et renfermer une biblio-
graphie trés représentative. Le choix proposé repose sur une illus-
tration concréte et fournie de quelques principes de la chimie verte
comprenant les thémes suivants.

H Développement d’alternatives aux solvants usuels favorisant
I"émergence de milieux réactionnels écocompatibles comme les
liquides ioniques, les fluides supercritiques et les phases fluorées,
le recours a une chimie dans I'eau ou, encore mieux, a une
absence totale de solvants. Toutefois, la manipulation des solvants
traditionnels peut étre limitée avec la mise en ceuvre d’une chimie
supportée sur phase solide.

M Réduction des temps de réaction et donc de la dépense énergé-
tique ainsi que le développement de procédés innovants et sélec-
tifs de certains substrats reposant sur I'emploi d'une chimie
assistée par les micro-ondes ou par les ultrasons, ou encore basée
sur une activation photochimique ou électrochimique.

M Conception de réactifs écocompatibles visant a concurrencer les
réactifs classiques souvent toxiques.

M Mise au point de nouvelles réactions économes en atomes et en
étapes qui cherchent en partie a limiter I'utilisation de groupe-
ments protecteurs et d’auxiliaires chiraux dans le cadre de la syn-
thése asymétrique, et a fonctionnaliser des positions non activées
(fonctionnalisation a longue distance). Tout cela ne pourra se faire
qu’en améliorant I'efficacité et la sélectivité des processus et en
privilégiant les réactions multicomposants, les réactions péricy-
cliques et les réactions en cascade faisant intervenir des processus
ioniques et/ou radicalaires.

M Intensification des procédés catalytiques a travers le développe-
ment de la catalyse organométallique (en phase homogene et en
phase hétérogéne) et le renforcement de I'organocatalyse et de la
biocatalyse (catalyse enzymatique ou microbiologique).

H Capture et stockage des gaz a effet de serre, comme le CO, et le
méthane, via leur activation et leur incorporation dans les
molécules organiques.

M Valorisation des produits issus de la biomasse (sucres, acides
gras...) comme briques moléculaires et recours a une chimie bio-ins-
pirée avec le développement de la biosynthése et de I'hémisynthése.

M Biodégradabilité des molécules et des objets créés.

M Emergence de nouvelles méthodes d’'analyse, de séparation et de
purification au profit d'une chimie organique verte (phases fluorées,
résines, dendrimeéres, fluides supercritiques, extraction des métaux
lourds, mesure de traces de métaux, normes industrielles, etc.).

Face aux problémes d’environnement et d’épuisement pro-
grammé des ressources fossiles auxquels nos sociétés sont
confrontées, I'établissement d’'une chimie durable s'impose
aujourd’hui @ nous comme une évidence. Cependant, encore faut-
il en connaitre les multiples facettes afin d’ceuvrer au mieux pour
son développement, ce qui est tout I'objectif de cette série. Vous
trouverez donc au fil des numéros les grands themes de la chimie
organique traités séparément et appréhendés sous l'angle de la
chimie verte.
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