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Heterogeneous catalysis and fine chemistry

Biomass products like vegetable oils and by-products after their extraction can now be used as raw materials
to manufacture fine chemicals by heterogeneous catalytic processes. Multifunctionnal heterogeneous
catalysts are needed, in which not only the properties of the active sites must be controlled but also their
porosity, because of the large size and various polarities of the molecules, and their stability when facing
unusual media (water, ammoniac, etc.). Several types of chemio-, regio-, enantioselective reactions are
considered, like hydrogenation, esterification, acid catalysis on zeolites, etc., for manufacturing of various

products.

Valorisation des agroressources, hydrogénation sélective, catalyse acide, chimie fine.
Biomass, selective hydrogenation, acid catalysis, fine chemicals.

Le présent article aurait di s’insérer dans le chapitre « Aspects appliqués : les procédés industriels » du numéro
spécial Quoi de neuf en catalyse ? de mai-juin 2002. Pourtant rédigé dans les temps, un facheux concours de
circonstances I'a malheureusement fait disparaitre.

La rédaction, consciente du préjudice causé, est confuse de cet incident et s’en excuse vivement auprés des
auteurs, issus du Laboratoire de Catalyse en chimie organique dirigé par Daniel Duprez, des coordinateurs et de
la division Catalyse qui ont mené a bien ce projet, et des lecteurs.

Dans un dossier récent concernant le développement de la
catalyse, on trouve 'analyse suivante : « La catalyse est une
voie privilégiée d’accés a une chimie propre et performante.
Sans étre consommeé, un catalyseur est un moyen d’accéder
a de nouvelles structures, d’améliorer la productivité des

installations, de diminuer les consommations de matieres
premiéres et d’'énergie, de diminuer I'impact des procédés
sur ’environnement, en minimisant les sous-produits ou en
traitant des émissions et rejets divers. De fait, 80 % des
réactions mises en ceuvre industriellement utilisent des

Objectifs de la chimie fine : Synthése sélective mettant en jeu une
ou plusieurs étapes catalytiques

Chemiosélective

Hydrogénation  sélective  d’une
fonction carbonyle, ester, nitro...
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Introduction d’un  ou plusieurs
centres chiraux dans une molécule
en utilisant des catalyseurs chiraux.

Réaction d'une seule fonction d’une
molécule polyfonctionnelle, exemple de
I'estérification des sucres [2].
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catalyseurs. Le cabinet britannique Frost & Sullivan, qui a
publié une étude en 1998 [1], évalue le marché européen des
catalyseurs a 3,7 milliards de dollars de CA en 1998. Au
rythme de 4 % de croissance par an, il devrait s’établir &
presque 5 milliards de dollars & I'horizon 2005. La catalyse
en chimie - des grands intermédiaires a la chimie fine -
représente environ le quart du marché. Les autres
déboucheés sont I'automobile et les polyméres, ainsi que le
raffinage et I'environnement, considérés aujourd’hui comme
les marchés les plus dynamiques. »

Dans le domaine de la chimie fine, incluant les réactions au
départ de la biomasse, il est généralement admis que 80 %
des réactions seraient encore de type steechiométrique de
sorte que les spécialistes du domaine prévoient pour les
prochaines années :

- Une attention particuliére pour les réactions économes en
réactifs et en énergie et permettant d'aboutir a des
procédés totalement sélectifs (100 %) sans formation de
déchets,

- un développement plus important de la catalyse et de la
biocatalyse (i.e. enzymes immobilisées),

- lintégration significative de la catalyse chirale dans les
procedés industriels pour I'obtention d’énantioméres
(selon Frost & Sullivan, dans un marché pharmaceutique
d’environ 305 milliards d’euros, le marché des molécules
chirales serait d’environ 100 milliards d’euros [1]). I faut
donc penser également & utiliser le « pool chiral naturel »
pour I'obtention directe i) des molécules recherchées, ou
ii) de réactifs intermédiaires déja chiraux.

Encore récemment, les catalyseurs (solides en particulier)
résultant des connaissances acquises dans le domaine de la
pétrochimie ne pouvaient pas étre utilisés pour de telles
réactions en raison de leur faible sélectivité. La prise en
compte du développement de la chimie fine, le renouveau de
la synthése organique, I'association de la chimie de coordi-
nation, de la modélisation, de la chimie supramoléculaire,
voire plus récemment de la chimie combinatoire, permettent
maintenant d’envisager la synthése de nouveaux catalyseurs
bien plus performants et une sélectivité fortement accrue
dans beaucoup de ces réactions complexes.

Chimie des agroressources

L’épuisement inéluctable des réserves de carbone fossile et
la prise en compte de nombreux problémes liés & la
protection de I'environnement ont conduit & un regain
d’intérét pour les matiéres premiéres renouvelables, d’autant
que celles-ci contiennent déja des « motifs » complexes fort
importants et dont la synthése totale est coliteuse.
Actuellement, moins de 10 % de la production d’huiles
végétales sont utilisées a des fins non alimentaires.

A partir des huiles végétales extraites de nombreuses
plantes facilement cultivables (soja, colza, tournesol, palme,
olive...) et des produits dits minoritaires résultant de leur
extraction, quelques exemples vont montrer Iintérét
d’associer catalyse, en particulier la catalyse hétérogéne, et
chimie fine.

L'utilisation de ces composés comme réactifs pour
'obtention sélective d’intermédiaires de synthése ou de
produits finis (amines, amides, alcools, éthers, esters...)
nécessite la conception de catalyseurs souvent
multifonctionnels pour lesquels le contréle de I'affinité
électronique des centres réactionnels, leur distribution, leur
densité et leur localisation vont permettre d’orienter la
selectivité de la réaction. En outre, la maitrise de la porosité
de ces matériaux, en particulier de la mésoporosité, est
spécialement importante pour ces réactifs et produits,
particulierement polaires et encombrés. Enfin, les
catalyseurs doivent étre stables dans ces milieux polaires et
en présence de réactifs plutot inhabituels en catalyse
hétérogéne : I'eau, I'ammoniac...

Quelques exemples sont donnés ci-aprés.

Synthése d’amines grasses substituées (figure 1)

Les amines aliphatiques appelées «amines grasses »
regroupent toutes les amines primaires (R{NH,),
secondaires (R{RoNH) et tertiaires (R{RoR3N) ot I'un des
groupements (R4R,R3) possede une chaine hydrocarbonée
comportant de 8 & 22 atomes de carbone (acides gras). Elles
sont essentiellement utilisées comme intermédiaires dans la
préparation des sels d’ammonium quaternaires (RsN*X),

Triesters de glycérol et d’acides gras dont
I'hydrolyse ou la méthanolyse conduit au glycérol et
aux acides gras ou & des esters méthyliques,
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esters mathyliques
dont la chaine hydrocarbonée peut étre complexe
et a l'origine de nombreuses réactions :

Principaux composants d’une huile végétale

Les catalyseurs de ces réactions sont en général des
acides ou des bases homogénes, méme si parfois des
solides sont revendiqués (ils sont partiellement solubles
dans le mélange réactionnel).

Cette réaction de transestérification et de préparation
d’esters méthyliques a été développée pour obtenir des
additifs aux carburants.

A cOté des ftriglycérides et du glycérol, d’autres
composés appelés constituants mineurs : phosphatides,
cérides, insaponifiables (ex : stérols), chlorophylles...
sont également importants pour la chimie fine.
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agents tensioactifs bien connus. Parmi celles-ci, les
méthylalkylamines sont particulierement importantes. Elles
s'obtiennent en deux étapes a partir d'acides gras:
a) formation du nitrile et b) alkylation et méthylation en
présence d’hydrogéne (voir figure 7).
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Cette deuxiéme étape (et particulierement les étapes 2, 3 et
4), dont la sélectivité était a I'origine plus difficile a contrdler,
est maintenant réalisée en présence de catalyseur a base de
cuivre ou de nickel lorsque la méthylation est effectuée par le
méthanol ou 'HMTA (hexaméthylénetétramine) respective-
ment, avec des rendements de |'ordre de 80 % quelle que
soit 'amine souhaitée [3].

Préparation d’alcools gras insaturés (figure 2)

L’hydrogénolyse sélective d’esters méthyliques insaturés
en alcools insaturés correspondants nécessite la maitrise
de la chimiosélectivité car les liaisons oléfiniques sont
thermodynamiquement plus faciles & hydrogéner (voir
hydrogénation). Dans le cas des esters gras tels que 'oléate
de méthyle (octadéc-9-énoate de méthyle), il a été montré
que la sélectivité en alcool insaturé (octadéc-9-énol) était
obtenue en présence de catalyseurs Ru (Co)-Sn supportés
(rendement > 80 %). Cependant, ce résultat dépend
grandement d’une réaction de transestérification, par
exemple entre 'oléate de méthyle et I'alcool oléique primaire,
qui permet d’éviter la formation de I'ester saturé [4]. Le
contrdle de ces réactions résulte d’une distribution
appropriée des centres hydrogénants et basiques a la
surface du catalyseur.
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Cette réaction est particulierement intéressante car elle
permet d’envisager la synthése soit d’esteramines, soit
d’amides fonctionnalisés. Selon la nature des substituants
R1, RQ et Ra,

a) les esteramines peuvent étre des esterquats et alors des
substituants & certains sels d’ammonium quaternaires
reconnus comme nocifs pour I'environnement,

b) les amides peuvent étre des analogues de céramides et
trouver des applications dans les domaines pharmaceuti-
que, cosmétique et alimentaire.

La conception et la préparation de catalyseurs solides
appropriés permettent d'orienter trés sélectivement la
réaction et d’obtenir le ou les produits désirés, voire des
produits a priori inattendus comme des oxazolines.
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Transformations sélectives du glycérol (figure 4)

Le glycérol est un coproduit résultant de la 1% étape
d’hydrolyse ou de méthanolyse des triglycérides (voir
ci-dessus) qui peut étre source de monoglycérides, de
polyglycérols et d’esters de polyglycérols. Ces composés
possédent de nombreuses applications dans les industries
agroalimentaires, des cosmétiques, des détergents..., en
raison entre autres de la possibilité de contréle de la balance
HLB (balance hydrophile/lipophile) des produits obtenus.

Hydrogénation sur métaux

Les métaux du groupe 8 sont de remarquables

N\ catalyseurs d’hydrogénation. Parmi eux, les

i métaux précieux offrent des avantages par
rapport aux métaux non nobles en raison de leur
plus grande activité qui permet de travailler a des
températures et a des pressions plus basses.
Ces conditions de réaction moins sévéres
conduisent généralement a une meilleure

sélectivité et par conséquent a une plus faible
I production de déchets [5]. Un exemple est le
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remplacement des catalyseurs au nickel par des
catalyseurs au ruthénium en hydrogénation
sélective des polyols. Les principaux alcools
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Ces réactions sont souvent
réalisées en présence  de
-— catalyseurs homogénes acides ou
basiques et ne sont pas sélectives

puisqu’elles conduisent a un
mélange d’esters ou de
polyglycérols.

Néanmoins, la préparation de

catalyseurs mesoporeux basiques
a pemis de réaliser pour la
premiére fois une synthése
sélective de di- et triglycérol
linéaires avec un rendement
supérieur a 80 %.

glycérol —P» ‘,:,'
(sans solvant)

di- et triglycérol
linéaires

Synthése totale de solides
mésoporeux (Jpores de 2 a
4 nm), d’une  surface
spécifique de 1 000 m2.g™"!
stables et réutilisables.

e

obtenus par hydrogénation des sucres sont le sorbitol a
partir du glucose, le mannitol a partir du fructose et le xylitol
a partir du xylose [6].

Par ailleurs, la sélectivité de la réaction dépend largement de
la nature du solvant et plus particuliérement de la solubilité
de 'hydrogéne dans le solvant qui influe sur le taux de
recouvrement en hydrogéne du catalyseur. Le solvant peut
également avoir un réle direct sur la sélectivité en modifiant
I'équilibre d’adsorption a la surface du métal. Par exemple,
lors de I’hydrogénation d’un nitroaromatique, il est possible
de limiter la réaction a I'lhydroxylamine en utilisant la pyridine
comme solvant, cette derniére favorisant la désorption de
I’hydroxylamine au fur et a mesure de sa formation (voir
figure 5).
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Quelques exemples de réactions
d’hydrogeénation

L’hydrogénation sélective des halonitroaromatiques et la
semi-hydrogénation des alcynes sont deux exemples
classiques d’hydrogénation chimiosélective.

Les halonitroaromatiques sont hydrogénés sélectivement
en anilines halogénées, intermédiaires importants dans
I’agrochimie, la pharmacie, les teintures et les pigments.
Les principaux métaux utilisés sont le platine et le nickel. lls
sont modifiés soit par des ajouts métalliques (Pb, Bi, Ag, Sn,
Ge...), soit par addition de bases azotées organiques
ou de composés du phosphore et du soufre dans le
milieu réactionnel afin de limiter la déshalogénation
(figure 6).

NO; H:
. b )
—_————®
Lg Pt modifié %,D/l
Cl Cl

4-Chloroaniline

Les alcynes ont une grande importance en synthése
organique en raison de leur aptitude a former de nouvelles
liaisons carbone-carbone par alkylation. Les alcynes mono-
et disubstitués sont alors hydrogénés sélectivement en
alcénes. Cette méthode a trouvée de nombreuses
applications dans la synthése d’intermédiaires destinés
notamment a la fabrication de vitamines. La synthése du
[B-caroténe, intermédiaire de la vitamine A, fait intervenir ce
type d’hydrogénation (figure 7). Le meilleur catalyseur
pour hydrogéner sélectivement les alcynes en alcénes
est le palladium. La forte adsorption de I'alcyne par
rapport a I'alcane sur la surface du palladium est la raison
principale de la bonne sélectivité observée en présence de
ce métal.
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Figure 7

Hydrogénation des dinitriles en diamines

Les diamines aliphatiques primaires sont des intermédiaires
importants dans I'industrie des polyméres. Par exemple, la
tétraméthylene diamine est un monomére de la fabrication
du polyamide 4,4 alors que la méthylpentaméthyléne
diamine est utilisée pour les thermoplastiques. De méme,
I’'hexaméthyléne diamine intervient dans deux productions
industrielles importantes : le nylon 6,6 par copolymérisation
avec |'acide adipique et les isocyanates par réaction avec le
phosgéne. Les isocyanates sont des intermédiaires dans
I’industrie de la peinture.

La voie principale pour obtenir les diamines est
I’hydrogénation des dinitriles correspondants, généralement
en présence d’un catalyseur nickel de Raney. Cependant, de
nombreux produits secondaires peuvent se former,
notamment par cyclisation. Une autre voie possible est de
partir d’un nitrile ayant une fonction cétone : par exemple, la
réduction de I'isophoronenitrile en présence d’ammoniac et
d’hydrogéne sur un catalyseur métallique (nickel Raney,
cobalt Raney) conduit a I'isophorone diamine. Cette derniére
est utilisée dans le domaine des polyuréthanes, des
peintures et des vernis.

Hydrogénation des composés
carbonylés o, § insaturés

Les alcools insaturés sont largement utilisés dans I'industrie
alimentaire, la parfumerie et I'industrie pharmaceutique.
Cependant, leur obtention par hydrogénation sélective
d’aldéhydes o, P insaturés est difficile. En effet,
I’hydrogénation des carbonyles a, B insaturés en carbonyles
saturés est facile a réaliser, comme I'hydrogénation de Ia
double liaison C=C qui est favorisée d’un point de vue
thermodynamique ; d’autre part, les métaux du groupe Vil
sont généralement plus actifs en hydrogénation des C=C par
rapport aux C=0. En revanche, la modification des métaux
du groupe du platine par des ajouts tels que Fe, Co, Ge,
Sn..., permet d’orienter la sélectivité de la réaction vers les
alcools insaturés. De méme, I'addition dans le milieu
réactionnel d’ajouts basiques tels que les phosphines, les
arsines ou les amines a un effet promoteur sur la formation
des alcools insaturés en défavorisant I'adsorption de la
double liaison C=C. Un exemple typique est I’hydrogénation
du citral en alcools insaturés géraniol + nérol (voir figure 8).

Hydrogénation asymétrique

Les principales applications de la catalyse énantiosélective
se rencontrent en pharmacie et en agrochimie [5-6]. Ceci
résulte du fait que les deux énantioméres d’un composé actif
chiral interagissent differemment avec les organismes
vivants. Cependant, des systémes catalytiques hétérogénes

—
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Figure 8 - Hydrogénation du citral

ont été développés avec succés dans les seuls cas de
i’hydrogénation de doubles liaisons C=0 fonctionnalisées et
de I'’époxydation de doubles liaisons C=C fonctionnalisées.
Le systeme catalytique hétérogéne énantiosélectif le plus
connu est Ni/tartrate/NaBr qui est capable d’hydrogéner les
B-cétoesters avec un rendement optique pouvant atteindre
94 %. L’autre systéme utilisé avec succés est le platine
supporté modifié par les alcaloides de la famille de
la cinchonidine pour I'’hydrogénation énantiosélective des
o-cétoesters.

cinchonidine ; < ~]. acide tartrique

m, ¥
e HO :

Génie de la réaction en hydrogénation

La plupart des réactions d’hydrogénation sont menées en
phase liquide dans des réacteurs triphasiques (liquide-gaz-
solide). Le réactif et le solvant constituent la phase liquide,
I’lhydrogéne la phase gaz et le catalyseur la phase solide. Les
réacteurs sont généralement des autoclaves permettant de
travailler a haute pression. Cependant, le temps de contact
entre les réactifs et le catalyseur est mal défini, ce qui peut
entrainer des hydrogénations successives des différentes
liaisons insaturées ou des groupements fonctionnels
conduisant a une perte de sélectivité. En revanche,
I'utilisation de réacteurs dynamiques triphasiques permet
d’ajuster le temps de contact en contrdlant les débits de gaz
et de liquide traversant le lit catalytique. De tels réacteurs
sont toutefois encore peu employés dans le domaine de la
chimie fine.

Catalyse acide sur zéolithes

En synthése organique, on utilise encore trés couramment
comme catalyseurs des acides corrosifs tels que I'acide sul-
furique ou AICl; qui, n’étant pas régénérables, doivent étre



neutralisés avec production d’une quantité importante de
sel. Une des méthodes les plus efficaces pour limiter cette
pollution serait d’utiliser des catalyseurs acides solides ;
ceux-ci, facilement séparables du milieu réactionnel et
souvent régénérables, peuvent étre utilisés en continu. Les
propriétés d’acidité et porosité adaptables a la réaction
sélective désirée, qui ont fait le succés des zéolithes en raf-
finage et pétrochimie, en font aussi des catalyseurs de choix
en chimie fine. C’est ce que nous montrons ici pour la
synthése de cétones aromatiques, précurseurs importants
de parfums musqueés, d'absorbants UV, d’anti-inflammatoi-
res tels que le paracétamol, I'ibuproféne ou le naproxéne.
La synthése de ces cétones est souvent réalisée en utilisant
comme agent acylant des chlorures d’acides et comme
catalyseurs des acides de Lewis tels que AICI3 (voir exemple
figure 9).

lourds secondaires s’accumulent dans la porosité de la
zéolithe, contribuant ainsi a sa désactivation. Pour limiter ces
réactions secondaires, et par conséquent la désactivation, il
suffit d’opérer avec un mélange riche en anisole. Effective-
ment, avec un mélange de rapport molaire anisole/anhydride
acétique de 5, la désactivation devient tres lente [8].

Synthése de I'acétyl-méthoxynaphtalene

L’acétylation du méthoxy-2-naphthaléne (2MN) par I'anhy-
dride acétique sur une zéolithe HBEA conduit sélectivement
a I'acétyl-2-méthoxynaphthaléne, précurseur du naproxene
(figure 11).

Quelle que soit la polarité du solvant, I'acétylation se fait tout
d’abord préférentiellement en position 1, la plus activée,
avec formation de [I'acétyl-1-méthoxy-2 naphtalene ().
Toutefois, a temps de réaction trés long,

o

CHCOOH

CH 3 I'isomére désiré (Il} et I'acétyl-1-méthoxy-7
naphtaléne (lll}, qui correspondent aussi a
des positions d’acétylation activée,

Naproxene | a@pparaissent aux dépens de l'isomere I. La

OCH, OCH3
CH3 COCl1 - HCl1
AlCl3 COCH,
Hj
Figure 9

QCIH;

Les cétones aromatiques formant un complexe 1-1 avec
AICI3, une quantité sursteechiométrique de cet acide doit étre
utilisée, ce qui a pour conséquence la production finale de
4 moles de sel par mole de cétone produite. Le remplace-
ment d’AICl; par un catalyseur acide

solide non corrosif régénérable et du ——

formation de lisomeére Il se fait donc
essentiellement par un schéma réactionnel
impliquant successivement des étapes
d’acétylation et d’isomérisation.
Cependant, I'isomérisation de 1 en Il ne se fait pratique-
ment pas en absence de 2-MN, ce qui suggére un mécanis-
me intermoléculaire d’isomérisation (transacylation) [9]
(figure 12).

chlorure d’acétyle par I'anhydride ou g* ¥

I'acide acétique est donc particuliére- OME
ment souhaitable. L'intérét des zéoli- | ¢
thes pour la synthese industrielle 2MN

sélective de cétones aromatiques a été - s
démontré par Rhéne-Poulenc [7]. Deux | I
procédés ont été développés, I’'un pour
lacétylation sélective de I'anisole en
paraméthoxyacétophénone sur une
zéolithe HBEA, l'autre pour celle du

vératrole en diméthoxy-3,4 acétophé-
none sur une zéolithe HFAU.

COCH;

Acétylation de I'anisole

COCH; o COCH 4
(CH3C00 OMe e
-CH3C00H CH,CO
I I

- trés activée **

OMe

Figure 11

2MN

L’acétylation de I'anisole par
I'anhydride acétique a pu étre réalisée a
60-90 °C sur une zéolithe HBEA
commerciale (rapport Si/Al  voisin
de 10) (figure 10).

OCH;

+(CH3 CO); O —_

+ CH3 COOH

COCHj3 (p-MAP)

Figure 10

La formation de p-méthoxyacétophénone (p-MAP) est tres
sélective, mais le produit lui-méme est un inhibiteur de la
réaction. La mise en ceuvre dans un réacteur continu a lit fixe
et a température élevée (90 °C) permet de limiter cet effet
inhibiteur [8]. Par ailleurs, un certain nombre de produits

Figure 12.

Utilisations des zéolithes en chimie fine

Les exemples précédents démontrent la possibilité de
développement industriel de catalyseurs zéolithiques acides
pour des réactions de chimie fine. lls confirment aussi les
problémes inhérents a ce type de réaction, en particulier la
difficulté de désorption des pores des molécules
encombrées et polaires qui sont formées par les réactions
de condensation, et la désactivation par dépdts carbonés
qui en résuite. Ces problemes sont moins cruciaux et
souvent négligeables dans les réactions de réarrangement et
de cyclisation, en phase gaz ou en phase liquide (ex.:
réarrangement de Beckmann, isomérisation d’époxydes...),
réactions dans lesquelles les catalyseurs zéolithiques
pourraient donc jouer un réle majeur. Dans les réactions de
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condensation, I'utilisation de cristaux trés petits de zéolithe,

la

création d’une porosité secondaire importante ou

I'utilisation de tamis moléculaires mésoporeux devraient
conduire a des catalyseurs de durée de vie suffisante pour
des applications en chimie fine.
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