
la chimie verte

seconde partie



utiliser des solvants non 
toxiques

 : il faut développer des 
solvants «verts»



solvant
souvent utiliser en grande quantité

Utilisation d'équipements de protection individuelle (EPI)

Si la mise en place d'une protection
collective est impossible, ou si elle
ne limite pas suffisamment
l'exposition, alors des protections
individuelles doivent être portées.
La prévention de l'exposition par
voie cutanée passe par la
mécanisation de certaines tâches
associée au port d'équipements de
protection individuelle résistants au
solvant utilisé : vêtements de
protection, gants et lunettes de
sécurité. Ces effets seront maintenus
en bon état et nettoyés après chaque
usage. Les vêtements de ville et
ceux de travail seront tenus séparés.

 

Si la prévention de l'exposition par voie respiratoire ne peut pas être assurée par une
ventilation ou que l'exposition est de courte durée, on peut avoir recours à un masque de
protection respiratoire.

Stockage des solvants
Les récipients destinés à recevoir des solvants doivent être tenus soigneusement fermés en
dehors des moments où ils sont utilisés. Chaque récipient doit être correctement étiqueté : il
faut veiller à reproduire l'étiquette à chaque fractionnement.
Les locaux qui reçoivent les containers de solvants doivent respecter certaines
mesures préventives :

 Les locaux doivent être frais et efficacement ventilés, à l'abri de toute source de chaleur
ou d'ignition (rayons du soleil, flammes, étincelles...). 
 Le sol doit être incombustible, imperméable et former cuvette de rétention, afin qu'en

cas de déversement accidentel le liquide ne puisse pas se répandre au dehors. 
 Le matériel électrique utilisé doit être est adapté au risque d'explosion : il doit être tenu

en conformité avec la réglementation. 
 Des extincteurs, une douche et un lave-oeil de sécurité doivent être installés à

proximité. 
 Les voies de circulation doivent être suffisamment larges pour le passage des personnes

et/ou des engins de manutention. 
 Les issues de secours doivent être dégagées et signalées.

Pour stocker des containers de solvant en toute sécurité, il est recommandé de :
 Séparer physiquement les produits incompatibles, 
 Stocker les emballages pleins et debout, 
 Ne pas empiler sur plus de 2 hauteurs, 
 Interdire de fumer.

Enfin, le personnel qui travaille dans ces locaux doit être tenu informé des risques présentés
par les produits, des précautions à observer et des mesures à prendre en cas d'accident.

Prévenir les risques liés aux solvants

 Substitution par un produit moins dangereux
Une fois le risque "solvant" caractérisé, il faut prioritairement tenter de remplacer le solvant
dangereux par un produit ou un procédé présentant moins de risques. Cela peut induire la
modification d'un procédé de fabrication, c'est-à-dire l'élaboration et la mise en place de
procédés innovants et performants. 
Le recours à des technologies "propres" est déjà appliqué dans certains domaines. C'est le cas
notamment dans celui des peintures et vernis ou dans celui des encres avec le développement
de produits aqueux.

Choix d'une protection collective
La prévention de l'exposition respiratoire doit être assurée par des systèmes d'encoffrement et
de captage au plus près des émissions, de façon à évacuer les aérosols et les vapeurs. La
concentration en solvants dans l'atmosphère du poste de travail doit être maintenue au niveau
le plus faible possible et en-dessous des valeurs limites d'exposition professionnelle (VLE ou
VME) du solvant concerné. 
De plus, le local devra disposer d'un système de ventilation générale.
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2. PROPRIÉTÉS PHYSICO-CHIMIQUES

Les solvants pétroliers sont liquides à température ambiante dès
lors qu’ils comportent plus de 5 atomes de carbone. Ils sont
souvent incolores (parfois légèrement jaunes), d’odeur variable
selon les substances mais souvent caractéristique et désagréable. 

Les seuils de détection olfactive vont de 1 ppm3 pour le white
spirit à 150 ppm pour l’heptane (25 ppm pour le cyclohexane et
80 ppm pour l’hexane). Les liquides ont une faible viscosité, sont
relativement volatils (certaines substances ont des vitesses de
séchage économiquement appréciables) et sont insolubles dans
l’eau mais miscibles avec de nombreux solvants organiques.

Ils sont tous inflammables sinon facilement inflammables. C’est
le cas, par exemple, du cyclohexane (point d’éclair – 20 °C) ou de
l’hexane (point d’éclair 0 °C). Les substances assimilables aux
naphtas peuvent avoir des points d’éclair plus élevés, c’est le cas
des white-spirit dont les points d’éclair sont supérieurs ou égaux
à 30 °C.

Cette propriété d’inflammabilité n’a pas toujours été prise en
compte dans la classification et l’étiquetage des solvants pétro-
liers et ce malgré la valeur du point éclair. Les white-spirits en
sont un exemple.

3. DANGERS ET RISQUES

3.1 Toxicité

Les solvants présentent des caractéristiques communes plus ou
moins marquées selon la substance et en même temps des
propriétés toxicologiques propres à chaque produit.

Les effets communs incluent une irritation principalement de la
peau et des muqueuses (oculaire et respiratoire) en cas d’expo-
sition unique ou répétée, des troubles neurologiques aigus
(somnolence, ébriété, céphalée, vertige, coma…) en cas d’expo-
sition à des concentrations élevées, et surtout une atteinte
neurologique plus progressive en relation avec des expositions
répétées. Cette encéphalopathie se traduit notamment par des
troubles de la mémoire et du comportement d’aggravation
progressive tant que l’exposition persiste.

La toxicité particulière du n-hexane sur le système nerveux
périphérique doit être soulignée, elle se traduit par des troubles
sensitifs (fourmillements, diminution de la sensibilité) et
moteurs (diminution de la force musculaire, paralysie) des
quatre membres.

3.2 Maladies professionnelles
L’exposition des salariés aux solvants pétroliers, dans le cadre de
leur activité professionnelle, peut provoquer des maladies
reconnues et indemnisées par le régime général d’assurance
maladie. Les solvants pétroliers apparaissent dans le tableau
n° 84 des maladies professionnelles du régime général. Il existe
des pathologies spécifiques liées à l’utilisation d’hexane qui sont3. ppm : partie par million.

4. Hydrocarbures de point d’éclair supérieur à 55 °C.
5. Un COV est un composé organique ayant une pression de vapeur de 0,01 kPa ou plus, à une température de 293,15 °Kelvin (20 °Celsius) ou ayant une volatilité
correspondante dans des conditions d’utilisation particulières.
6. Couche atmosphérique la plus proche du sol.

Tableau n° 84 Régime général
Affections engendrées par les solvants organiques liquides à usage professionnel : hydrocarbures liquides aliphatiques ou cycliques
saturés ou insaturés et leurs mélanges ; hydrocarbures halogénés liquides ; dérivés nitrés des hydrocarbures aliphatiques ; alcools ;
glycols, éthers de glycol ; cétones ; aldéhydes ; éthers aliphatiques et cycliques, dont le tétrahydrofurane ; esters ;
diméthylformamide et diméthylacétamide ; acétonitrile et propionitrile ; pyridine ; diméthylsulfone et diméthylsulfoxyde.

Date de création : Décret du 22 juillet 1987 Dernière mise à jour : Décret du 25 mars 2007

- A -
Syndrome ébrieux ou narcotique pouvant aller jusqu’au coma.

Dermites, conjonctivites irritatives.

Lésions eczématiformes récidivant en cas de nouvelle exposition
au risque ou confirmées par un test épicutané.

- B -
Encéphalopathies caractérisées par des altérations des fonctions
cognitives, constituées par au moins trois des six anomalies
suivantes :

– ralentissement psychomoteur ;
–     troubles de la dextérité, de la mémoire, de l’organisation

visuospatiale, des fonctions exécutives, de l’attention,
et ne s’aggravant pas après cessation de l’exposition au risque.

Le diagnostic d’encéphalopathie toxique sera établi, après
exclusion des troubles cognitifs liés à la maladie alcoolique, 
par des tests psychométriques et confirmé par la répétition 
de ces tests au moins six mois plus tard et après au moins 
six mois sans exposition au risque.

7 jours

7 jours

15 jours

1 an
(sous réserve d’une
durée d’exposition

d’au moins 
10 ans)

- A -
Préparation, emploi, manipulation des solvants.

- B -
Traitement des résines naturelles et synthétiques.

Emploi de vernis, peintures, émaux, mastics, colles, laques.

Production de caoutchouc naturel et synthétique.

Utilisation de solvants comme agents d’extraction,
d’imprégnation, d’agglomération, de nettoyage, 
comme décapants, dissolvants ou diluants.

Utilisation de solvants en tant que réactifs 
de laboratoire, dans les synthèses organiques, 
en pharmacie, dans les cosmétiques.

Désignation des maladies
Liste limitative des travaux 

susceptibles de provoquer ces maladies
Délai de prise

en charge

Tableau n° 59 Régime général

Intoxications professionnelles par l’hexane

Date de création : Décret du 23 février 1973 Dernière mise à jour : –   

Maladies engendrées par l’hexane Délai de prise
en charge

Liste indicative des principaux travaux 
susceptibles de provoquer ces maladies

Polynévrites, avec troubles 
des réactions électriques.

30  jours Travaux de collage, notamment sur cuir ou matière plastique, avec des produits contenant de l’hexane.

prises en compte dans le tableau n° 59 des maladies profes-
sionnelles du régime général.

De plus, les naphtas ou coupes pétrolières peuvent parfois com-
porter des additifs ou substances spécifiques qui font l’objet de
tableaux de maladies professionnelles particuliers (toluène ou
xylènes  dans le tableau n° 4 bis, par exemple). 

3.3 Risque incendie et explosion
C’est l’un des risques majeurs lors de l’utilisation des solvants
pétroliers. En effet, ils sont tous inflammables exceptés les solvants
couramment appelés « de classe A3 »4 qui sont non inflammables
à température ambiante. Cependant, utilisés à chaud, les hydro-
carbures de classe A3 retrouvent les mêmes caractéristiques
d’inflammabilité que les autres solvants pétroliers. 

Les vapeurs de ces substances peuvent former avec l’air des
mélanges explosifs.

3.4 Réactivité
Dans des conditions normales de température et de pression, 
ce sont des produits stables. Ils peuvent cependant réagir
violemment avec les agents oxydants forts. Ils ne corrodent pas
les métaux usuels et sont donc généralement stockés dans les
conteneurs métalliques.

3.5 Risque pour l’environnement
Les solvants pétroliers sont tous des composés organiques
volatils5 (COV). Leur émission dans l’atmosphère contribue à la
production d’ozone dans la troposphère6 par réaction photochi-
mique, augmentant ainsi les risques pour les personnes asthma-
tiques ou souffrant d’insuffisance respiratoire.

En cas de rejet dans un milieu aquatique, les solvants pétroliers
surnageront à la surface. Il peut être envisagé de stopper leur
progression par des barrages flottants et, éventuellement, de
récupérer cette pollution au moyen d’absorbants par exemple. 

Leur biodégradabilité est faible,  variable selon leur nature : les
solvants pétroliers à forte teneur en hydrocarbures aromatiques
seront, par exemple, plus toxiques pour les organismes
aquatiques. 

3.6 Reconnaître le risque

En première approche, les dangers des solvants pétroliers seront
identifiés par leur étiquetage. 

Depuis le 20 janvier 2009, un nouveau dispositif de classification
et d’étiquetage est entré en vigueur (www.inrs.fr/focus/nouvel -
etiquetage.html). Il s’agit du règlement européen CLP (Classifi-
cation, Labelling and Packaging).

Pour les substances, les deux systèmes – le système de classifi-
cation et d’étiquetage préexistant et le règlement CLP – ont
coexisté jusqu’au 1er décembre 2010 (voir tableau ci-contre). Il en
est de même pour les mélanges, anciennement appelés prépa-
rations : les deux systèmes cohabiteront jusqu’au 1er juin 2015.

Dans de nombreux cas, les indications portées par l’étiquette ne
sont pas suffisantes et il est important de connaître plus préci-
sément la composition du mélange. 

L’outil d’information disponible sur les lieux de travail est la fiche
de données de sécurité du produit, fiche qui doit être obligatoi-
rement jointe à la livraison pour les produits dangereux. En
complément, de nombreux écrits sont disponibles sur les
solvants et permettent une information précise sur les dangers
des solvants pétroliers.

Mais la connaissance des produits ne suffit pas, il faut détailler
la manière de les utiliser et donc analyser le poste de travail ainsi
que tout le cheminement des produits de leur réception à leur
élimination.

4. PRÉVENTION DES RISQUES

4.1 Substitution

La substitution des solvants pétroliers les plus dangereux doit
être étudiée : 

! Il faut s’orienter vers le solvant qui aura le point d’éclair le plus
élevé possible, donc de préférence vers les hydrocarbures
pétroliers dits de « classe A3 », c’est-à-dire de point d’éclair
supérieur à 55 °C, et ce afin de limiter les risques d’incendie ou
d’explosion. 

Système d’étiquetage préexistant
(règlement CLP modifié, 
annexe VI, tableau 3.2)

Règlement CLP modifié 
(annexe VI, tableau 3.1)

Substance N° CAS Symbole(s) et indication(s)
de danger

Phrase(s) 
de risque

Pictogramme(s) 
et mention d’avertissement

Mention(s) de danger et
mention additionnelle de danger

Hexane 110-54-3
N - Dangereux pour

l’environnement
Xn - NocifF - Facilement

inflammable

R11
R38

R48/20
R62
R65
R67

R51/53
DANGER

H225
H361f
H304
H373
H315
H336
H411

Heptane 142-82-5
N - Dangereux pour

l’environnement
Xn - NocifF - Facilement

inflammable

R11
R38
R65
R67

R50/53 DANGER

H225
H304
H315
H336
H410

Cyclohexane 110-82-7
N - Dangereux pour

l’environnement
Xn - NocifF - Facilement

inflammable

R11
R38
R65
R67

R50/53 DANGER

H225
H304
H315
H336
H410

Essences spéciales
(naphta désaromatisé)
(*)(**)

64742-49-0
64742-73-0

Xn - Nocif

R65

DANGER

H304

White-spirit 
désaromatisé (*)(**)

8052-41-3
64742-48-9
64742-82-1 Xn - Nocif

R65

DANGER

H304

Pétroles lampants
(kérosène
désaromatisé) (*)

64742-47-8
64742-81-0

Xn - Nocif

R65

DANGER

H304

Signification des phrases de risque
R11 Facilement inflammable
R38 Irritant pour la peau
R48/20 Nocif : risques d’effets graves pour la santé en cas d’exposition

prolongée par inhalation
R50/53 Très toxique pour les organismes aquatiques, peut entraîner 

des effets néfastes à long terme pour l’environnement aquatique
R51/53 Toxique pour les organismes aquatiques, peut entraîner des effets

néfastes à long terme pour l’environnement aquatique
R62 Risque possible d’altération de la fertilité
R65 Nocif : peut provoquer une atteinte des poumons en cas d’ingestion
R67 L’inhalation de vapeurs peut provoquer somnolence et vertiges

Signification des mentions de danger
H225 Liquides et vapeurs très inflammables
H304 Peut être mortel en cas d’ingestion et de pénétration dans les voies respiratoires
H315 Provoque une irritation cutanée
H336 Peut provoquer somnolence et vertiges
H361f Susceptible de nuire à la fertilité
H373 Risque présumé d’effets graves pour les organes à la suite d’expositions répétées 

ou d’une exposition prolongée
H410 Très toxique pour les organismes aquatiques, entraîne des effets néfastes à long

terme
H411 Toxique pour les organismes aquatiques, entraîne des effets néfastes à long terme

(*) Cette classification doit être complétée en tant que de besoin par les effets autres que ceux couverts par le règlement CLP modifié (voir Note H).
(**) La classification comme cancérogène ou mutagène peut ne pas s’appliquer s’il peut être établi que la substance contient moins de 0,1 % poids/poids de benzène.
Aujourd’hui, la majorité de ces solvants sont dans ce cas de figure, c’est pourquoi l’étiquetage « Toxique » avec les phrases de risque R45 et R 46 ou « Danger pour la santé »
avec les mentions de danger H340 et H350 n’a pas été retenu (voir Note P).
R45 : Peut provoquer le cancer - R46 : Peut provoquer des altérations génétiques héréditaires - H340 : Peut induire des anomalies génétiques - H350 : Peut provoquer le cancer.

! Il faut éviter l’emploi d’hexane et le substituer, si possible, par
le cyclohexane, l’heptane ou une coupe pétrolière de moindre
toxicité.

4.2 Stockage

Il faut s’efforcer de minimiser l’emploi des solvants pétroliers. On
veille, par exemple, à ne stocker que les quantités nécessaires à
l’utilisation. 

Le stockage est généralement effectué dans des récipients
métalliques fermés (fûts ou containers) qui sont entreposés
dans des locaux spécifiques, munis de ventilation générale, à
l’abri de toute source d’ignition ou de chaleur. Pour de grandes
quantités, on peut stocker en vrac dans des bacs qui possèderont
un toit ou un écran flottant pour éviter toute émission à l’atmo-
sphère. 
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5. Réduction de l’utilisation de 
solvants et d’auxiliaires

un solvant

dilue

dissout

extrait

sans modifier les 
substances ni lui-même



6. Réduction de l’utilisation 
de solvants et d’auxiliaires

si possible, ne pas utiliser de 
solvants, ni d’agents de séparation,...

solvants usuels en chimie

hydrocarbures :
pentane
hexane 

cyclohexane
éthers de pétrole

benzène
toluène

...

oxygénés :
méthanol
éthanol

éther diéthylique
THF

acétate d’éthyle
...

autres :
DMSO
DMF

nitrométhane
...

 

autres :
dihlorométhane

chloroforme
tétrachlorure de carbone

...

 



Réduction des solvants et des auxiliaires

Solvant VERT ?

Faible toxicité

Facile à recycler

Facile à éliminer du produit final

Faible réactivité



Guide des solvants de Glaxo Smith Kline



Faible toxicité

Facile à recycler

Facile à éliminer 
du produit final

Faible réactivité

Non toxique

Effluents difficiles à retraiter

Distillation couteuse en 
énergie

Abondante Pas chère

Non inflammable

L’eau est-elle un solvant vert ??



utiliser au mieux les matières 
premières pour faire une 
économie d’atome : il faut 

épuiser la matière première

ne pas produire de déchet



Et en synthèse ??



imaginer de nouvelles 
voies de synthèse...



réactionamont aval

trace des produits de départ

trace des réactifs

recyclage des réactifs

devenir des produits

déchets

solvants

solvants

sécurité

économie 
d’atomes

efficacité

paramètres 
énergétiques

facteur E



Comparaison d’une réaction 
d’acylation de Friedel et Crafts

voie classique
voie catalyseur 

supporté par zéolite
Type Homogène Hétérogène

Procédé Batch Continu
Réactif/catalyseur AlCl3 éq.1-1 Zéolithe H-béta caltalyse

pas rénégérable régénérable
Solvant Oui : CH2Cl2 non

Séparation de phases Oui Non
Distillation de la phase organique Oui Oui

Recyclage du solvant Non Non
Rendement 85-95 > 95

Effluent aqueux (kg/kg produit) 4,5 0,035
Composition des déchets (% massique)

H2O 68,7 99
Al3+ 5 _

Composé organique 2,3 1
effluents aqueux par kg de produit 4,5 kg 0,035 kg

voie classique

voie «nouvelle»

Plus ré
cent



LE FACTEUR E
ECONOMIE D’ATOME

COMPTER LES ATOMES



le facteur E

E-facteur = mesure de la quantité (masse) 
de déchets produits pour fabriquer un 

produit donné, comparé à la 
quantité(masse) de ce même produit final 

(utilisable)



E = 
kg de déchets
kg de produit

le facteur E

E Factors, Green Chemistry and Catalysis:
Records of the Travelling Chemist

Afscheidsrede

Prof. dr. R. A. Sheldon

7 December 2007

Faculteit Technische Natuurwetenschappen



le facteur E

E idéal ? E = 0 

E = 
pas de déchets
kg de produit

E = 
0

kg de produit



UA = 
kg de produit
kg de réactif

Utilisation Atomique
Efficacité Atomique

x 100



E"=" masse(D)masse(P)

UA#=# masse(P)
masse(A)#+#masse(B) #x#100

UA#=# masse(P)
masse(P)#+#masse(D) #x#100

UA#=# 1

1#+# masse(D)masse(P)

#x#100

UA#=# 1
1#+#E #x#100

A B P D+ +



biological catalysts. Some representative
examples are the following.
Isomerizations. Isomerization of propargyl
alcohols into conjugated carbonyl com-
pounds provides an atom-economic
means for synthesizing such compounds.
By using a ruthenium-catalyzed redox
isomerization of propargyl alcohols into
enones in lieu of the traditional two-step
stoichiometric reduction and oxidation
sequence, a catalytic enantioselective
total synthesis of adociacetylene B can
be realized efficiently (Scheme 2) (11).
Isomerization of an alkynyl vinylcyclo-
propene to a fused 5- to 7-ring structure
converts classical atom inefficient syn-

thetic strategies to ones of ideal atom
economy (Scheme 3) (12).
Ring-opening metathesis polymerization. The
living ring-opening metathesis polymer-
ization developed by Grubbs and co-
workers represents another type of
isomerization and has been used to
make a variety of materials, such as
those used in dentistry (Scheme 4) (13).
Addition reactions. The processes of add-
ing allyl alcohol to alkynes to form !,"-
unstaturated ketones and aldehydes in
aqueous media were developed by Trost
et al. (14) and Dixneuf et al. (15), re-
spectively (Scheme 5). Another elegant
example was recently reported by

Krische and coworkers (16), in which
primary alcohols were added stereos-
electively to alkenes, which provides an
atom-economic version of the classical
reaction where a Grignard reagent is
added to an aldehyde (Scheme 6).

Direct Conversion of C–H Bonds. Direct
transformation of the C–H bonds of or-
ganic molecules into desired structures
without extra chemical transformations
represents another class of major desir-
able reactions (17–23). In nature, a vari-
ety of organic compounds can be oxi-
dized easily by molecular oxygen or
other oxygen donors in the cells of bac-
teria, fungi, plants, insects, fish, and
mammals (24–26). It is worth noting the
important advances in biomimetic ap-
proaches to such oxidations (27–36).
Hydroxylation of linear alkanes or meth-
ane to generate terminal alcohols is very
useful in the synthesis of chemicals and
fuels (37).

However, the direct conversion of
C–H bonds into C–C bonds leads to
more efficient syntheses of complex
products with reduced synthetic opera-
tions (38). Recently, great progress has
been made in transition-metal-catalyzed
activation and further reaction of C–H
bonds (39). Li (40) and others have
developed various methods to generate
C–C bonds directly from two different
C–H bonds in the presence of an oxidiz-
ing reagent through a cross-dehydroge-
native coupling (CDC) catalyzed by
transition metals. For example, (NH)-
indoles and tetrahydroisoquinolines were
converted directly into alkaloids by us-
ing such a coupling (Scheme 7) (41).

Recently, an elegant cross-coupling
of two aryl C–H bonds to form arene–
arene coupling products was reported by
Fagnou, Sanford, and others (Scheme 8)
(42, 43).

Synthesis Without Protections. Because of
the nature of classical chemical reactiv-
ity, organic synthesis extensively utilizes
protection–deprotection of functional
groups, which increases the number of
steps in synthesizing the desired target
compounds. Novel chemistry is needed
to perform organic synthesis without
protection and deprotection. Recently,
progress has been made on this subject.
For example, Baran et al. (44) have re-
ported a total synthesis of a natural
product without any protecting groups.
Another instance is the efficient synthe-
sis of (!)-3-deoxy-D-glycero-D-galacto-
nonulosonic acid (KDN) by using the
indium-mediated allylation reaction
in water reported by Chan and Li
(Scheme 9) (45).

The Knoevenagel condensation of the
#-diketone with hemiacetalic sugar gave
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biological catalysts. Some representative
examples are the following.
Isomerizations. Isomerization of propargyl
alcohols into conjugated carbonyl com-
pounds provides an atom-economic
means for synthesizing such compounds.
By using a ruthenium-catalyzed redox
isomerization of propargyl alcohols into
enones in lieu of the traditional two-step
stoichiometric reduction and oxidation
sequence, a catalytic enantioselective
total synthesis of adociacetylene B can
be realized efficiently (Scheme 2) (11).
Isomerization of an alkynyl vinylcyclo-
propene to a fused 5- to 7-ring structure
converts classical atom inefficient syn-

thetic strategies to ones of ideal atom
economy (Scheme 3) (12).
Ring-opening metathesis polymerization. The
living ring-opening metathesis polymer-
ization developed by Grubbs and co-
workers represents another type of
isomerization and has been used to
make a variety of materials, such as
those used in dentistry (Scheme 4) (13).
Addition reactions. The processes of add-
ing allyl alcohol to alkynes to form !,"-
unstaturated ketones and aldehydes in
aqueous media were developed by Trost
et al. (14) and Dixneuf et al. (15), re-
spectively (Scheme 5). Another elegant
example was recently reported by

Krische and coworkers (16), in which
primary alcohols were added stereos-
electively to alkenes, which provides an
atom-economic version of the classical
reaction where a Grignard reagent is
added to an aldehyde (Scheme 6).

Direct Conversion of C–H Bonds. Direct
transformation of the C–H bonds of or-
ganic molecules into desired structures
without extra chemical transformations
represents another class of major desir-
able reactions (17–23). In nature, a vari-
ety of organic compounds can be oxi-
dized easily by molecular oxygen or
other oxygen donors in the cells of bac-
teria, fungi, plants, insects, fish, and
mammals (24–26). It is worth noting the
important advances in biomimetic ap-
proaches to such oxidations (27–36).
Hydroxylation of linear alkanes or meth-
ane to generate terminal alcohols is very
useful in the synthesis of chemicals and
fuels (37).

However, the direct conversion of
C–H bonds into C–C bonds leads to
more efficient syntheses of complex
products with reduced synthetic opera-
tions (38). Recently, great progress has
been made in transition-metal-catalyzed
activation and further reaction of C–H
bonds (39). Li (40) and others have
developed various methods to generate
C–C bonds directly from two different
C–H bonds in the presence of an oxidiz-
ing reagent through a cross-dehydroge-
native coupling (CDC) catalyzed by
transition metals. For example, (NH)-
indoles and tetrahydroisoquinolines were
converted directly into alkaloids by us-
ing such a coupling (Scheme 7) (41).

Recently, an elegant cross-coupling
of two aryl C–H bonds to form arene–
arene coupling products was reported by
Fagnou, Sanford, and others (Scheme 8)
(42, 43).

Synthesis Without Protections. Because of
the nature of classical chemical reactiv-
ity, organic synthesis extensively utilizes
protection–deprotection of functional
groups, which increases the number of
steps in synthesizing the desired target
compounds. Novel chemistry is needed
to perform organic synthesis without
protection and deprotection. Recently,
progress has been made on this subject.
For example, Baran et al. (44) have re-
ported a total synthesis of a natural
product without any protecting groups.
Another instance is the efficient synthe-
sis of (!)-3-deoxy-D-glycero-D-galacto-
nonulosonic acid (KDN) by using the
indium-mediated allylation reaction
in water reported by Chan and Li
(Scheme 9) (45).

The Knoevenagel condensation of the
#-diketone with hemiacetalic sugar gave
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synthèse du phloroglucinol



synthèse verte du phloroglucinol
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 1958 Après l’étude et le cribblage de 600 composé, un anti-inflammatoire prometteur pour  lutter contre 
l’arthrite nommé BTS 8402 est donné aux patients lors d’essais cliniques. Il n’est pas meilleur que l’aspirine 
utilisée alors.

1961 Un brevet est déposé pour l’acide 2-(4-isobutylphényl) propanoïque, qui sera nommé plus tard 
ibuprofène.

1964 ibuprofène est retenu pour un développement ultérieur.

1966 Des essais sont effectués sur des patients du «Northern General Hospital» à Edinbourgh, mettant en 
évidence ses bonnes propriétés anti-inflammatoires.

1969 Ibuprofen est délivré au Royaume Unis seulement sur prescription.

1983 A cause de la grande scurité qu’il y a lors de son utilisation, il est vendu sans prescription.

Stewart Adams, John Nicholson et Colin Burrows, 
les inventeurs de l’Ibuprofène. 
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I N E R I S  -  Données technico-économiques sur les substances ch imiques en France  

IBUPROFENE 

Tableau 4. Evolution de la consommation des médicaments des ménages (y compris autres produits 
pharmaceutiques, produits sanguins, préparations magistrales, honoraires spéciaux du pharmacien 

d’officine mais hors médicaments hospitaliers) d’après 
LEEM (2010).

 

 

Rapportée à la population française, la consommation de médicaments et autres produits 
pharmaceutiques a été en moyenne de 547 euros par habitant en 2009. Il s’agit d’une 
moyenne qui recouvre une très grande diversité puisque ce sont surtout les personnes âgées 
et celles atteintes de maladies graves qui consomment le plus. 

Les médicaments à usage humain les plus prescrits en France sont des antalgiques à base de 
paracétamol et des anti-inflammatoires (Dulio et Morin, 2009).  

 

En 1998, la consommation française d’ibuprofène était de 166 tonnes/an (Beausse, 2004). En 
2005, 240 tonnes d’ibuprofène ont été vendues en France (Bouvier et al., 2010). Ce dernier 
faisait partie des 10 médicaments les plus vendus en France cette année-là.  

Selon une autre source, Sadezky et al. (2008) et cohérentes avec les précédentes, la 
consommation moyenne annuelle française (calculée à partir des données de 1999 à 2006) 
d’ibuprofène est de 203 tonnes/an. Cela correspond à une consommation moyenne de 3,4 g 
d’ibuprofène par habitant et par an. 

 

166t 
=249 t de 
déchets

166t = 
48 t de 
déchets



1.3atom�economy�concept
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(THF+�…..)

selectivity 80%�

isolated yield 90%�

34

mauvais «élève» : la réaction de Wittig

intérêt : C=O  devient C=C

triphénylphosphine

+
THF, solvants

butane
LiBr (1ère partie)

G.Wittig, Prix Nobel en 1979



bon «élève» : nombreux !!

réaction de Diels -Alder 

réaction d’addition 

SYNTHESE ORGANIQUE COR 501 CHAPITRE 1 
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1.2.3 Types de réactions 

 a) Transformation directe: 
Transformation qui conduit directement à des éléments que l'on retrouve dans la molécule-
cible (squelette, groupe fonctionnel, stéréochimie). 

 
 b) Transformation indirecte: 

Transformation (nécessaire) qui ne conduit pas à des éléments que l’on retrouve dans la 
molécule-cible, mais qui servira à introduire ces éléments par après. 
Incluses: protection de groupement fonctionnel. 
 déprotection de groupement fonctionnel. 
 activation de groupement fonctionnel. 

1.3 STRATEGIE DE SYNTHESE 

1.3.1 Approches générales en stratégie de synthèse 

 a) Réaction intermoléculaire (hautement dissymétrique). 
 
 
 
 
 
 
 
 b) Réaction intramoléculaire de niveau 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 c) Réaction intramoléculaire de niveau 2 (transannulaire). 
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ancienne voie synthétique de la Sertraline

sel de titane
toluène
hexanes

TiO2
THF

anti-dépresseur



actuelle voie synthétique de la Sertraline

plus de sels métalliques
plus de toluène
plus d’hexanes

plus deTHF
solvant : l’éthanol



comparaison des consommations de solvants
pour 1 kg de sertraline

Hexane
12,0

Toluène
8,0

THF
19,0

EtAc
28,4

EtOH
34,0

EtOH
EtAc
THF
Toluène
Hexane

EtAc
9,0

EtOH
15,0

EtOH
EtAc

TOTAL :
101,4 L

TOTAL :
24,0 L



UTILISER
DES CATALYSEURS



mon 
labo 
vert

                    Prix Nobel en 1912



mon 
labo 
vert

voie sans catalyseur

voie avec catalyseur

la fée
 ca

talyseUn catalyseur est une  
substance présente qui 

augmente la vitesse d’une 
réaction sans être 

consommé

E.T.

E.T.1

E.T.2

I.R

Ea

Ea1

Ea2

Réactifs Produits

SANS catalyseur

AVEC catalyseur

Ep

C.R

Ea = 80 kJ.mol-1 

Ea1 = 20 kJ.mol-1 

 T ambiante = 20°C 

 T ambiante = 920°C 
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La catalyse

Un catalyseur augmente 
la vitesse d’une réaction 

sans être consommé

catalyse homogène : 
catalyseur et réactifs 
dans la même phase

catalyse hétérogène : 
catalyseur et réactifs 

dans deux phases 
différentes, le catalyseur 

étant solide

catalyse enzymatique

catalyse :
80% des procédés ont 
recours à la catalyse

et 90% d’entre eux à la 
catalyse selon un 
mode hétérogène

mon 
labo 
vert



Introduction

l’actualité chimique - mai-juin 20024

Qu’est-ce que la catalyse ?
Le terme de « catalyseur » a intégré le langage commun, où
il désigne un individu, un événement ou une action
déterminante, orientant les énergies vers un but qui n’aurait
pas pu être atteint en son absence. Cette acception capture
assez bien l’intuition scientifique de base : dès la fin du
XVIIIe siècle, on connaît des situations où une faible quantité
de substance « étrangère » à la réaction chimique lui permet
pourtant de se faire mieux, plus rapidement, dans des
conditions où autrement elle resterait « bloquée ».
Aujourd’hui, on apprend aux étudiants que le catalyseur agit
sans modifier la thermodynamique de réaction : il en
accélère par contre la cinétique en offrant un chemin
réactionnel privilégié, caractérisé par une énergie
d’activation plus faible.

Comment le catalyseur agit-il ? La question est difficile, ne
serait-ce qu’en raison des faibles quantités de catalyseur
généralement utilisées. Pour ouvrir un nouveau chemin
réactionnel, il doit bien interagir avec les réactifs, mais cette
interaction ne concerne à tout moment qu’une petite fraction
de ceux-ci, et de plus elle n’est pas durable, car comme on
le sait, le catalyseur est ensuite régénéré dans son état initial
(c’est la notion de « cycle catalytique »).

Il n’est donc pas surprenant qu’on ait su utiliser la catalyse,
et souvent avec une grande efficacité, avant d’en
comprendre le mécanisme au niveau fondamental. La
première partie de ce numéro présente quelques grands
procédés industriels catalytiques, liés à la transformation des
matières premières (raffinage, gaz de synthèse), au contrôle
de la pollution (combustion propre, pots catalytiques…), ou
à des transformations plus sélectives (oxydations ménagées,
polymérisations, chimie fine…). Le lecteur s’en rendra
compte : notre économie, notre organisation sociale même,
ne pourraient pas fonctionner sous leur forme actuelle sans
catalyseurs.

Beaucoup de ces procédés peuvent être considérés comme
arrivés à maturité. Alors, quoi de neuf du côté des
procédés ? Après avoir été surtout associée à la production
de composés énergétiques, de grands intermédiaires, de
polymères, etc., voici que la catalyse est intimement liée à la
nouvelle notion de développement durable avec des
avancées significatives en protection de l’environnement et
en prévention des pollutions, en « économie d’atomes » par
la diminution des rejets non valorisables et donc en sûreté
des installations (chimies fine et organique), et jusque dans
la chimie du vivant avec l’aide au développement de
médicaments par catalyse asymétrique. L’attribution du Prix
Nobel de chimie 2001 à trois des « pères » de la catalyse
asymétrique est d’ailleurs symptomatique de cette évolution.

Et du côté des outils et des concepts ? Les applications de
la chimie théorique à la catalyse de surface, les nouveaux
réacteurs, la cinétique hétérogène, les milieux non
conventionnels (sels fondus, catalyse biphasique), les

nouveaux matériaux (catalyseurs solides acides et basiques,
micro- et mésoporeux) et procédés de synthèse, constituent
quelques-uns des développements visant à comprendre les
phénomènes catalytiques à l’échelle moléculaire, à améliorer
la conception des catalyseurs et à en découvrir de nouveaux.
Le caractère pluridisciplinaire de la catalyse est ici évident :
elle fait appel à tous les types de chimie (chimie de
coordination, organique et organométallique notamment,
pour comprendre l’agencement local des atomes
constituant le site actif), au génie chimique, à toutes les
spectroscopies et à certains domaines de la physique
(physique du solide, nécessaire pour comprendre des
phénomènes non locaux comme certains transferts
d’électrons, physique des surfaces pour concevoir et
caractériser des catalyseurs modèles).

De plus en plus l’intégration des informations moléculaires
fait des catalyseurs des objets de haute technologie. La
subdivision classique entre catalyse homogène (réactifs,
produits, catalyseurs et solvant font partie de la même
phase) et hétérogène (le catalyseur constitue une phase
séparée, en général solide, la réaction se produisant à sa
surface) perd de sa rigidité, que des « sites catalytiques
préfabriqués » soient déposés sur une surface (COMS), ou
que l’on commence à réaliser le degré de structuration
du matériau induit par des procédures de synthèse plus
classiques. Les progrès récents, on le verra, permettent
d’envisager de passer du stade d’une explication a posteriori
des procédés qui fonctionnent, à un stade prédictif, celui
d’une fabrication « sur mesure » du catalyseur pour une
application bien définie.

Ce numéro spécial est né de l’envie de la division Catalyse
de la SFC de présenter un ensemble de contributions
représentant un « instantané » de la communauté catalytique
française et de ses préoccupations. Il ne se veut pas
exhaustif ; ainsi, tout le domaine de la catalyse enzymatique,
province des biochimistes, a été laissé de côté, mais sera
développé très prochainement dans la revue. Des procédés,
des thèmes de recherche importants mais ayant fait l’objet
d’articles récents dans L’Actualité Chimique, ont aussi été
omis. Nous avons tenté de donner voix au chapitre aux
principales écoles, aux points de vue complémentaires sur
ce domaine si divers. Dans le cadre restreint d’un numéro de
L’Act. Chim., cela nous a obligé à écarter de nombreux
sujets potentiellement intéressants ; nous espérons que les
collègues qui n’ont pu s’exprimer dans le cadre de ce volume
auront à cœur de « rectifier le tir » en soumettant leurs
contributions dans de prochains numéros. Au passage,
signalons au lecteur que la division Catalyse a créé et
maintient sur le site Internet de la SFC des « fiches catalyse »
faisant le point sur des problèmes ponctuels, techniques ou
des procédés.

Jean-François Lambert
et Élisabeth Bordes-Richard, coordinateurs
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Applications

Grands intermédiaires, commodités    
et spécialités : catalyseurs améliorés 
et nouveaux procédés

Carbonylation du méthanol

Pour des produits aussi essentiels que l'acide acétique et
son anhydride, le remplacement du cobalt comme
catalyseur de carbonylation de l'acétate de méthyle dans
l'ancien procédé BASF par le rhodium dans le procédé
Monsanto de carbonylation du méthanol, au début des
années 70, avait constitué une révolution importante. Le
rhodium faisait son entrée dans l'industrie chimique et la
matière première essentielle à l'acide acétique passait de
l'acétaldéhyde au méthanol, condamnant à terme le procédé
Wacker d'oxydation de l'éthylène. Le procédé Monsanto
présente néanmoins des problèmes dus à l'utilisation de
quantités relativement élevées d'eau (8 %), induisant un
surcoût pour son élimination ainsi qu'une perte de CO en
CO2 et H2, et d'iodure, promoteur fortement corrosif. BP-
Chemicals a développé le procédé Cativa™, sur catalyseur
à base d'iridium, qui permet de réduire les quantités de ces
deux composés et donc de limiter ces inconvénients, tout en
augmentant la productivité globale du procédé de
carbonylation2. Du point de vue catalytique, l'innovation
repose sur plus qu'une simple transposition du système à
base de rhodium à l'iridium. Les espèces ioniques à base
d'iridium sont en effet nettement moins actives que leurs
homologues rhodiées et c'est le passage à des espèces
actives neutres, grâce à l'ajout d'un promoteur ruthénié, qui
a permis de débloquer le système (schéma 1) [7]. Le procédé
Cativa™ a été implanté dès 1997 sur d'anciens sites type
Monsanto et sur de nouvelles unités en 2000 (Malaisie,
500 000 t/an). Toutefois, l'avenir de la carbonylation du
méthanol pourrait bien être contrarié à court terme par la
transformation intégrée du gaz de synthèse issu de la
gazéification du charbon en acide acétique (Tennessee-
Eastman) et surtout par l'oxydation directe de l'éthane sur
catalyseur hétérogène (SABIC/Bayer).

Méthacrylate de méthyle (MAM)

Le méthacrylate de méthyle est un gros intermédiaire de
l'industrie chimique (~ 2 millions t/an), principalement pour la
synthèse de polymères bien connus tels l'Altuglass ou le
Plexiglass. Il est encore largement produit selon l'ancien
procédé acétone-cyanhydrine, mais celui-ci est condamné à

court terme du fait d'un rendement limité à
80 % et d'une production de 2,4 tonnes de
déchets par tonne de MAM. Les procédés
plus récents d'oxydation catalytique
hétérogène de l'isobutène (Mitsubishi-
Rayon) et de la méthacroléine (BASF)
restent très dépendants des coûts des
matières premières, en particulier, dans le
second cas, de la disponibilité de propanal
bon marché issu de l'hydroformylation de
l'éthylène. Dans ce contexte, deux voies
d'accès au MAM ont récemment été
développées par catalyse homogène avec
des complexes du palladium.
En 1996, le groupe Shell a proposé
l'hydroestérification du propyne par un
système associant Pd(OAc)2 à un ligand 2-

pyridyl-diphénylphosphine (schéma 2) [8]. Dans des
conditions douces (T = 45-60 °C, P = 10-60 bar), le MAM est
produit avec des productivités de 20 à 50 000 mol/molPd/h
et une sélectivité de 99,95 % ! Bien que ne générant aucun
sous-produit, l'application commerciale de ce procédé reste
conditionnée à la disponibilité de propyne pur. Celui-ci est
présent à des teneurs de 0,2 à 1 % dans les coupes issues
du vapocraquage de naphtas.

La voie développée par INEOS semble être la plus
prometteuse à l'heure actuelle ; elle repose sur
l'hydroestérification de l'éthylène en propionate de méthyle,
suivie par la condensation du formaldéhyde et de la
déshydratation de l'adduit en MAM (schéma 3). L'étape clé
du procédé est la carbonylation de l'éthylène qui est aussi
réalisée par un catalyseur palladium-phosphine avec des
productivités de 50 000 mol/molPd/h et une sélectivité finale
en propionate de méthyle de 99,98 % [9]. Le procédé serait
en voie d'industrialisation à hauteur de 100 à 200 000 t/an.

Copolymérisation éthylène-CO
En étudiant la réaction précédente d'hydroestérification de
l'éthylène, des chercheurs de Shell ont observé que
l'utilisation d'une diphosphine chélatante telle que la 1,3-
bis(diphénylphosphino)propane (DPPP) conduisait, dans les
mêmes conditions, non pas au propionate de méthyle, mais
à un copolymère éthylène/CO, parfaitement alterné, avec
une sélectivité proche de 100 % et de hautes activités
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Applications

Grands intermédiaires, commodités    
et spécialités : catalyseurs améliorés 
et nouveaux procédés

Carbonylation du méthanol

Pour des produits aussi essentiels que l'acide acétique et
son anhydride, le remplacement du cobalt comme
catalyseur de carbonylation de l'acétate de méthyle dans
l'ancien procédé BASF par le rhodium dans le procédé
Monsanto de carbonylation du méthanol, au début des
années 70, avait constitué une révolution importante. Le
rhodium faisait son entrée dans l'industrie chimique et la
matière première essentielle à l'acide acétique passait de
l'acétaldéhyde au méthanol, condamnant à terme le procédé
Wacker d'oxydation de l'éthylène. Le procédé Monsanto
présente néanmoins des problèmes dus à l'utilisation de
quantités relativement élevées d'eau (8 %), induisant un
surcoût pour son élimination ainsi qu'une perte de CO en
CO2 et H2, et d'iodure, promoteur fortement corrosif. BP-
Chemicals a développé le procédé Cativa™, sur catalyseur
à base d'iridium, qui permet de réduire les quantités de ces
deux composés et donc de limiter ces inconvénients, tout en
augmentant la productivité globale du procédé de
carbonylation2. Du point de vue catalytique, l'innovation
repose sur plus qu'une simple transposition du système à
base de rhodium à l'iridium. Les espèces ioniques à base
d'iridium sont en effet nettement moins actives que leurs
homologues rhodiées et c'est le passage à des espèces
actives neutres, grâce à l'ajout d'un promoteur ruthénié, qui
a permis de débloquer le système (schéma 1) [7]. Le procédé
Cativa™ a été implanté dès 1997 sur d'anciens sites type
Monsanto et sur de nouvelles unités en 2000 (Malaisie,
500 000 t/an). Toutefois, l'avenir de la carbonylation du
méthanol pourrait bien être contrarié à court terme par la
transformation intégrée du gaz de synthèse issu de la
gazéification du charbon en acide acétique (Tennessee-
Eastman) et surtout par l'oxydation directe de l'éthane sur
catalyseur hétérogène (SABIC/Bayer).

Méthacrylate de méthyle (MAM)

Le méthacrylate de méthyle est un gros intermédiaire de
l'industrie chimique (~ 2 millions t/an), principalement pour la
synthèse de polymères bien connus tels l'Altuglass ou le
Plexiglass. Il est encore largement produit selon l'ancien
procédé acétone-cyanhydrine, mais celui-ci est condamné à

court terme du fait d'un rendement limité à
80 % et d'une production de 2,4 tonnes de
déchets par tonne de MAM. Les procédés
plus récents d'oxydation catalytique
hétérogène de l'isobutène (Mitsubishi-
Rayon) et de la méthacroléine (BASF)
restent très dépendants des coûts des
matières premières, en particulier, dans le
second cas, de la disponibilité de propanal
bon marché issu de l'hydroformylation de
l'éthylène. Dans ce contexte, deux voies
d'accès au MAM ont récemment été
développées par catalyse homogène avec
des complexes du palladium.
En 1996, le groupe Shell a proposé
l'hydroestérification du propyne par un
système associant Pd(OAc)2 à un ligand 2-

pyridyl-diphénylphosphine (schéma 2) [8]. Dans des
conditions douces (T = 45-60 °C, P = 10-60 bar), le MAM est
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présent à des teneurs de 0,2 à 1 % dans les coupes issues
du vapocraquage de naphtas.

La voie développée par INEOS semble être la plus
prometteuse à l'heure actuelle ; elle repose sur
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suivie par la condensation du formaldéhyde et de la
déshydratation de l'adduit en MAM (schéma 3). L'étape clé
du procédé est la carbonylation de l'éthylène qui est aussi
réalisée par un catalyseur palladium-phosphine avec des
productivités de 50 000 mol/molPd/h et une sélectivité finale
en propionate de méthyle de 99,98 % [9]. Le procédé serait
en voie d'industrialisation à hauteur de 100 à 200 000 t/an.
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à un copolymère éthylène/CO, parfaitement alterné, avec
une sélectivité proche de 100 % et de hautes activités

Schéma 1 - Étapes cinétiquement limitantes des procédés Monsanto (Rh) et Cativa (Ir) :
la solution des espèces neutres.

HC C CH3 + CO + CH 3OH OMe

O

[PdL2]

Schéma 2 - Le procédé Shell de synthèse du MAM.

Schéma 3 - Le procédé INEOS de synthèse du MAM.

60 l’actualité chimique - mai-juin 2002

Applications

Grands intermédiaires, commodités    
et spécialités : catalyseurs améliorés 
et nouveaux procédés

Carbonylation du méthanol

Pour des produits aussi essentiels que l'acide acétique et
son anhydride, le remplacement du cobalt comme
catalyseur de carbonylation de l'acétate de méthyle dans
l'ancien procédé BASF par le rhodium dans le procédé
Monsanto de carbonylation du méthanol, au début des
années 70, avait constitué une révolution importante. Le
rhodium faisait son entrée dans l'industrie chimique et la
matière première essentielle à l'acide acétique passait de
l'acétaldéhyde au méthanol, condamnant à terme le procédé
Wacker d'oxydation de l'éthylène. Le procédé Monsanto
présente néanmoins des problèmes dus à l'utilisation de
quantités relativement élevées d'eau (8 %), induisant un
surcoût pour son élimination ainsi qu'une perte de CO en
CO2 et H2, et d'iodure, promoteur fortement corrosif. BP-
Chemicals a développé le procédé Cativa™, sur catalyseur
à base d'iridium, qui permet de réduire les quantités de ces
deux composés et donc de limiter ces inconvénients, tout en
augmentant la productivité globale du procédé de
carbonylation2. Du point de vue catalytique, l'innovation
repose sur plus qu'une simple transposition du système à
base de rhodium à l'iridium. Les espèces ioniques à base
d'iridium sont en effet nettement moins actives que leurs
homologues rhodiées et c'est le passage à des espèces
actives neutres, grâce à l'ajout d'un promoteur ruthénié, qui
a permis de débloquer le système (schéma 1) [7]. Le procédé
Cativa™ a été implanté dès 1997 sur d'anciens sites type
Monsanto et sur de nouvelles unités en 2000 (Malaisie,
500 000 t/an). Toutefois, l'avenir de la carbonylation du
méthanol pourrait bien être contrarié à court terme par la
transformation intégrée du gaz de synthèse issu de la
gazéification du charbon en acide acétique (Tennessee-
Eastman) et surtout par l'oxydation directe de l'éthane sur
catalyseur hétérogène (SABIC/Bayer).

Méthacrylate de méthyle (MAM)

Le méthacrylate de méthyle est un gros intermédiaire de
l'industrie chimique (~ 2 millions t/an), principalement pour la
synthèse de polymères bien connus tels l'Altuglass ou le
Plexiglass. Il est encore largement produit selon l'ancien
procédé acétone-cyanhydrine, mais celui-ci est condamné à

court terme du fait d'un rendement limité à
80 % et d'une production de 2,4 tonnes de
déchets par tonne de MAM. Les procédés
plus récents d'oxydation catalytique
hétérogène de l'isobutène (Mitsubishi-
Rayon) et de la méthacroléine (BASF)
restent très dépendants des coûts des
matières premières, en particulier, dans le
second cas, de la disponibilité de propanal
bon marché issu de l'hydroformylation de
l'éthylène. Dans ce contexte, deux voies
d'accès au MAM ont récemment été
développées par catalyse homogène avec
des complexes du palladium.
En 1996, le groupe Shell a proposé
l'hydroestérification du propyne par un
système associant Pd(OAc)2 à un ligand 2-

pyridyl-diphénylphosphine (schéma 2) [8]. Dans des
conditions douces (T = 45-60 °C, P = 10-60 bar), le MAM est
produit avec des productivités de 20 à 50 000 mol/molPd/h
et une sélectivité de 99,95 % ! Bien que ne générant aucun
sous-produit, l'application commerciale de ce procédé reste
conditionnée à la disponibilité de propyne pur. Celui-ci est
présent à des teneurs de 0,2 à 1 % dans les coupes issues
du vapocraquage de naphtas.

La voie développée par INEOS semble être la plus
prometteuse à l'heure actuelle ; elle repose sur
l'hydroestérification de l'éthylène en propionate de méthyle,
suivie par la condensation du formaldéhyde et de la
déshydratation de l'adduit en MAM (schéma 3). L'étape clé
du procédé est la carbonylation de l'éthylène qui est aussi
réalisée par un catalyseur palladium-phosphine avec des
productivités de 50 000 mol/molPd/h et une sélectivité finale
en propionate de méthyle de 99,98 % [9]. Le procédé serait
en voie d'industrialisation à hauteur de 100 à 200 000 t/an.

Copolymérisation éthylène-CO
En étudiant la réaction précédente d'hydroestérification de
l'éthylène, des chercheurs de Shell ont observé que
l'utilisation d'une diphosphine chélatante telle que la 1,3-
bis(diphénylphosphino)propane (DPPP) conduisait, dans les
mêmes conditions, non pas au propionate de méthyle, mais
à un copolymère éthylène/CO, parfaitement alterné, avec
une sélectivité proche de 100 % et de hautes activités

Schéma 1 - Étapes cinétiquement limitantes des procédés Monsanto (Rh) et Cativa (Ir) :
la solution des espèces neutres.

HC C CH3 + CO + CH 3OH OMe

O

[PdL2]

Schéma 2 - Le procédé Shell de synthèse du MAM.

Schéma 3 - Le procédé INEOS de synthèse du MAM.60 l’actualité chimique - mai-juin 2002

Applications

Grands intermédiaires, commodités    
et spécialités : catalyseurs améliorés 
et nouveaux procédés

Carbonylation du méthanol

Pour des produits aussi essentiels que l'acide acétique et
son anhydride, le remplacement du cobalt comme
catalyseur de carbonylation de l'acétate de méthyle dans
l'ancien procédé BASF par le rhodium dans le procédé
Monsanto de carbonylation du méthanol, au début des
années 70, avait constitué une révolution importante. Le
rhodium faisait son entrée dans l'industrie chimique et la
matière première essentielle à l'acide acétique passait de
l'acétaldéhyde au méthanol, condamnant à terme le procédé
Wacker d'oxydation de l'éthylène. Le procédé Monsanto
présente néanmoins des problèmes dus à l'utilisation de
quantités relativement élevées d'eau (8 %), induisant un
surcoût pour son élimination ainsi qu'une perte de CO en
CO2 et H2, et d'iodure, promoteur fortement corrosif. BP-
Chemicals a développé le procédé Cativa™, sur catalyseur
à base d'iridium, qui permet de réduire les quantités de ces
deux composés et donc de limiter ces inconvénients, tout en
augmentant la productivité globale du procédé de
carbonylation2. Du point de vue catalytique, l'innovation
repose sur plus qu'une simple transposition du système à
base de rhodium à l'iridium. Les espèces ioniques à base
d'iridium sont en effet nettement moins actives que leurs
homologues rhodiées et c'est le passage à des espèces
actives neutres, grâce à l'ajout d'un promoteur ruthénié, qui
a permis de débloquer le système (schéma 1) [7]. Le procédé
Cativa™ a été implanté dès 1997 sur d'anciens sites type
Monsanto et sur de nouvelles unités en 2000 (Malaisie,
500 000 t/an). Toutefois, l'avenir de la carbonylation du
méthanol pourrait bien être contrarié à court terme par la
transformation intégrée du gaz de synthèse issu de la
gazéification du charbon en acide acétique (Tennessee-
Eastman) et surtout par l'oxydation directe de l'éthane sur
catalyseur hétérogène (SABIC/Bayer).

Méthacrylate de méthyle (MAM)

Le méthacrylate de méthyle est un gros intermédiaire de
l'industrie chimique (~ 2 millions t/an), principalement pour la
synthèse de polymères bien connus tels l'Altuglass ou le
Plexiglass. Il est encore largement produit selon l'ancien
procédé acétone-cyanhydrine, mais celui-ci est condamné à

court terme du fait d'un rendement limité à
80 % et d'une production de 2,4 tonnes de
déchets par tonne de MAM. Les procédés
plus récents d'oxydation catalytique
hétérogène de l'isobutène (Mitsubishi-
Rayon) et de la méthacroléine (BASF)
restent très dépendants des coûts des
matières premières, en particulier, dans le
second cas, de la disponibilité de propanal
bon marché issu de l'hydroformylation de
l'éthylène. Dans ce contexte, deux voies
d'accès au MAM ont récemment été
développées par catalyse homogène avec
des complexes du palladium.
En 1996, le groupe Shell a proposé
l'hydroestérification du propyne par un
système associant Pd(OAc)2 à un ligand 2-

pyridyl-diphénylphosphine (schéma 2) [8]. Dans des
conditions douces (T = 45-60 °C, P = 10-60 bar), le MAM est
produit avec des productivités de 20 à 50 000 mol/molPd/h
et une sélectivité de 99,95 % ! Bien que ne générant aucun
sous-produit, l'application commerciale de ce procédé reste
conditionnée à la disponibilité de propyne pur. Celui-ci est
présent à des teneurs de 0,2 à 1 % dans les coupes issues
du vapocraquage de naphtas.

La voie développée par INEOS semble être la plus
prometteuse à l'heure actuelle ; elle repose sur
l'hydroestérification de l'éthylène en propionate de méthyle,
suivie par la condensation du formaldéhyde et de la
déshydratation de l'adduit en MAM (schéma 3). L'étape clé
du procédé est la carbonylation de l'éthylène qui est aussi
réalisée par un catalyseur palladium-phosphine avec des
productivités de 50 000 mol/molPd/h et une sélectivité finale
en propionate de méthyle de 99,98 % [9]. Le procédé serait
en voie d'industrialisation à hauteur de 100 à 200 000 t/an.

Copolymérisation éthylène-CO
En étudiant la réaction précédente d'hydroestérification de
l'éthylène, des chercheurs de Shell ont observé que
l'utilisation d'une diphosphine chélatante telle que la 1,3-
bis(diphénylphosphino)propane (DPPP) conduisait, dans les
mêmes conditions, non pas au propionate de méthyle, mais
à un copolymère éthylène/CO, parfaitement alterné, avec
une sélectivité proche de 100 % et de hautes activités

Schéma 1 - Étapes cinétiquement limitantes des procédés Monsanto (Rh) et Cativa (Ir) :
la solution des espèces neutres.

HC C CH3 + CO + CH 3OH OMe

O

[PdL2]

Schéma 2 - Le procédé Shell de synthèse du MAM.

Schéma 3 - Le procédé INEOS de synthèse du MAM.

83l’actualité chimique - mai-juin 2002

Aspects fondamentaux

exceptionnel. Dans ce contexte originel extrêmement
favorable, mais aussi grâce au potentiel de la réaction
d’hydrogénation asymétrique elle-même, il n’est pas
surprenant de constater que la première application
industrielle de la catalyse énantiosélective ait été
l’hydrogénation asymétrique pour la synthèse de la Levo-
dopa, commercialisée dès le milieu des années 70 pour le
traitement de la maladie de Parkinson (figure 5).
Les auxiliaires chiraux phosphorés ne sont pas les seuls à
avoir été appliqués avec succès dans des réactions catalyti-
ques énantiosélectives. Une autre découverte majeure a été
l’époxydation asymétrique selon Sharpless des alcools ally-
liques catalysée par un système constitué de titane et de

tartrates [4]. Cette réaction est aussi pratiquée à l’échelle in-
dustrielle pour la synthèse d’une phéromone, la disparlure
(figure 5).
Durant ces deux dernières décennies, les auxiliaires chiraux
ont connu des développements particulièrement florissants.
Ils présentent des structures moléculaires aussi diverses
que les réactions catalytiques dans lesquelles ils sont
appliqués (hydrogénation, isomérisation, hydroformylation,
cyclopropanation, époxydation, hydroxylation, alkylation
allylique, couplage C-C, réaction de Diels-Alder,
réduction...). Les recherches sont menées sur deux fronts,
de manière bien souvent parallèle. Le premier consiste à
découvrir un système catalytique qui permette de passer

Figure 5 - Exemples d’applications de la catalyse énantiosélective [2].
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Il faut revoir la façon de réaliser des synthèses...

« Les problèmes du monde ne peuvent être résolus 
par des sceptiques ou des cyniques dont les 
horizons se limitent à des réalités évidentes. Nous 
avons besoin d’hommes capables d’imaginer ce qui 
n’a jamais existé. » 

                     John F. Kennedy
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« Chimie verte »… Derrière ce qui semble de prime abord un oxymore, doit-on voir une 
nécessité ou un slogan ? En fait, les deux… Nécessité : c’est aux Etats-Unis au début 
des années 1990 qu’apparaît la chimie verte, après la conférence de Stockholm en 1972 
et surtout le rapport de la commission Brundtland de 1987. Mais ce qui a véritablement 
fondé celle-ci est la publication en 1998 du livre Green Chemistry : theory and practise 
de Paul T.Anastas et John C.Warner. Pour ces auteurs, la chimie verte ne se limite pas à 
la simple utilisation des ressources végétales et s’appuie sur douze principes, « table de 
la loi » de ce nouveau paradigme de la chimie du IIIème millénaire. Conformément à ces 
principes, la conception, le développement et l’utilisation de produits chimiques doivent 
tendre à réduire, ou mieux éliminer, les substances dangereuses pour la santé humaine 
et l’environnement. Comment y parvenir ? En préservant au mieux les matières pre-
mières, en privilégiant parmi elles celles qui sont renouvelables, en minimisant la quantité 
de déchets, en économisant grâce à des synthèses innovantes les atomes dans les réac-
tions chimiques. Il convient par ailleurs d’utiliser des solvants non polluants tels que l’eau 
bien sûr, mais aussi d’autres solvants verts comme les liquides ioniques ou, peut être plus 
surprenant, le dioxyde de carbone supercritique. De la biomasse aux biocarburants, de 
la pétrochimie à la sucrochimie, de l’ibuprofène au sildénafil, nous ferons un petit inven-
taire à la Prévert… des applications des douze principes la chimie verte.  
Slogan : Certes, il est vrai que la chimie verte, nouvelle manière d’appréhender la chimie 
en l’axant sur le développement durable, rend cette chimie, seule discipline scientifique 
à donner son nom à une industrie, plus facilement acceptable par le grand public. Mais 
avant tout, elle a pour vocation d’imaginer des solutions sans générer de nouveaux pro-
blèmes et, en ce sens, elle répond à ce second oxymore d’être une utopie réaliste. 
Et comme nous serons le 20 novembre, nous testerons la chimie aromatique et gustative 
du Beaujolais Nouveau… mais ce plutôt à la suite de l’exposé. 



Texte

« Certains voient le monde comme 
il est et demandent «pourquoi ?» 

D’autres rêvent d’un monde comme 
il pourrait être et demandent 

«pourquoi pas ?»   »
J.F.K 

M. Anastas,
La Rochelle
21 mai 2013
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