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Summary

Recent industrial applications of homogeneous catalysis: selected examples

Recent developments of transition metal-based homogeneous catalysis in industrial chemistry are illustrated
via selected examples. For the production of commodities and specialities are described the Cativa process
for the carbonylation of methanol, the INEOS process for the hydroesterification of ethylene and the Carilon
process for ethylene/CO copolymerization. In the field of fine chemicals are discussed the asymmetric
hydrogenation processes for the production of Metolachlor, Paradisone and hydroxyesters, the Venpure
process for hydrosilylation/reduction of carbonyl compounds, and the hydrolytic kinetic resolution (HKR)
procedure for the joined production of chiral epoxides and 1,2-diols.
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La catalyse homogeéne par les métaux de transition permet la
réalisation d'une grande variété de transformations
chimiques en combinant de hautes activités et sélectivités
dans des conditions douces. Sa mise en ceuvre a I'échelle
industrielle a néanmoins souvent été problématique. Bien
que I'on estime que plus de 85 % des procédés catalytiques
de l'industrie chimique relevent encore de la catalyse
hétérogéne, I'impact de la catalyse homogéne est de plus en
plus sensible [1-2]. Une des raisons a l'origine de ce
phénoméne est que I'écart entre ces deux cultures que sont
la catalyse hétérogene et la catalyse homogéne tend
justement a se resserrer jour apres jour. Les développements
enregistrés ces derniéres années dans le domaine des
catalyses biphasiques (aqueuse, fluorée, sels ioniques) et
celui de [I'hétérogénéisation contrblée de catalyseurs
« moléculaires » (organométalliques greffés, colloides)
permettent de concilier les avantages intrinséques de la
catalyse homogene a la praticité des procédés hétérogenes,
en minimisant les investissements pour I'adaptation
des unités industrielles existantes [2-3]. L'hydroformylation
du propyléne en milieu biphasique aqueux a l'aide
d'un complexe rhodium-phosphine hydrosoluble (Rhone-
Poulenc/RuhrChemie) [4] et la récente polymérisation
stéréospécifique d'a-oléfines par des métallocénes du titane
et du zirconium supportés sur silice [5] en sont deux parfaites
illustrations.

Néanmoins, la catalyse homogéne a toujours su s'affirmer
dans le monde industriel sans pour autant se travestir. Parmi
les grandes étapes qui ont jalonné son développement, nous
retiendrons I'hydroformylation (Ruhrchemie, 1938), Ila
trimérisation du butadiene (Hils, 1955), la métathése des
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oléfines (Standard Oil, 1957), I'oxydation de I'éthyléne en
acétaldéhyde (Wacker, 1959), le couplage butadiéne-
éthylene (DuPont, 1961), la carbonylation du méthanol en
acide acétique (Monsanto, 1970), I'hydrocyanation du
butadiéne en adiponitrile (DuPont, 1971) et l'isomérisation
asymétrique des allylamines pour la synthése du menthol
(Takasago, 1985). Ce dernier exemple est symbolique, car
c'est indéniablement dans le domaine de la chimie fine que
le plus grand nombre d'applications industrielles de la
catalyse homogéne a vu le jour ces dix derniéres années.
L'explosion des secteurs des arébmes et parfums, et surtout
de la pharmacie et de l'agrochimie, avec la montée en
puissance des principes actifs chiraux [6], ont largement
contribué aux développements tant académiques
qu'industriels de la catalyse homogéne1. Il est vrai que c'est
dans ces domaines trés exigeants en matiere de sélectivité
et a forte valeur ajoutée que la catalyse par les complexes de
coordination peut exprimer au mieux ses qualités. Pour
autant, les grands intermédiaires, commodités et spécialités
ne sont pas en reste et ces derniéres années ont vu la mise
en place de nouvelles réactions catalytiques homogéenes
comme de nouveaux catalyseurs aux performances
singulierement améliorées. L'objectif de cet article est
d'illustrer ces développements industriels marquants de la
catalyse homogéne au travers de quelques exemples
choisis. Pour la production de polyoléfines, nous renverrons
a l'article de R. Spitz et C. Boisson dans ce méme numéro.
A notre connaissance, la fabrication de polyéthyléne par les
catalyseurs du titane dits a géométrie contrainte (CGC)
constitue le seul procédé purement homogene exploité
industriellement.
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Pour des produits aussi essentiels que |'acide acétique et
son anhydride, le remplacement du cobalt comme
catalyseur de carbonylation de I'acétate de méthyle dans
I'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
matiere premiére essentielle & I'acide acétique passait de
I'acétaldéhyde au méthanol, condamnant a terme le procédé
Wacker d'oxydation de I'éthyléne. Le procédé Monsanto
présente néanmoins des probléemes dus a I'utilisation de
quantités relativement élevées d'eau (8 %), induisant un
surcolt pour son élimination ainsi qu'une perte de CO en
CO, et Ho, et d'iodure, promoteur fortement corrosif. BP-
Chemicals a développé le procédé Cativa™, sur catalyseur
a 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
carbonylation®. Du point de vue catalytique, I'innovation
repose sur plus qu'une simple transposition du systéme a
base de rhodium a l'iridium. Les especes ioniques a base
d'iridium sont en effet nettement moins actives que leurs
homologues rhodiées et c'est le passage a des especes
actives neutres, grace a I'ajout d'un promoteur ruthénié, qui
a permis de débloquer le systeme (schéma 1) [7]. Le procédé
Cativa™ a été implanté dés 1997 sur d'anciens sites type
Monsanto et sur de nouvelles unités en 2000 (Malaisie,
500 000 t/an). Toutefois, I'avenir de la carbonylation du
méthanol pourrait bien étre contrarié a court terme par la
transformation intégrée du gaz de synthese issu de la
gazéification du charbon en acide acétique (Tennessee-
Eastman) et surtout par I'oxydation directe de I'éthane sur
catalyseur hétérogene (SABIC/Bayer).

Le méthacrylate de méthyle est un gros intermédiaire de
I'industrie chimique (~ 2 millions t/an), principalement pour la
synthése de polymeéres bien connus tels I'Altuglass® ou le
Plexiglass®. Il est encore largement produit selon I'ancien
procédé acétone-cyanhydrine, mais celui-ci est condamné a
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court terme du fait d'un rendement limité a
80 % et d'une production de 2,4 tonnes de
déchets par tonne de MAM. Les procédés
plus récents d'oxydation catalytique
hétérogene de I'isobuténe (Mitsubishi-
Rayon) et de la méthacroléine (BASF)
restent tres dépendants des colts des
matieres premieres, en particulier, dans le
second cas, de la disponibilité de propanal
bon marché issu de I'hydroformylation de
|'éthylene. Dans ce contexte, deux voies
d'accées au MAM ont récemment été
développées par catalyse homogéne avec
des complexes du palladium.

En 1996, le groupe Shell a proposé
I'hydroestérification du propyne par un
systéme associant Pd(OAc), a 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 & 50 000 mol/molPd/h
et une sélectivité de 99,95 % ! Bien que ne générant aucun
sous-produit, I'application commerciale de ce procédé reste
conditionnée a la disponibilité de propyne pur. Celui-ci est
présent a des teneurs de 0,2 a 1 % dans les coupes issues
du vapocraquage de naphtas.
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La voie développée par INEOS semble étre la plus
prometteuse a I'heure actuelle; elle repose sur
I'hydroestérification de I'éthylene en propionate de méthyle,
suivie par la condensation du formaldéhyde et de la
déshydratation de I'adduit en MAM (schéma 3). L'étape clé
du procédé est la carbonylation de I'éthylene 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 a hauteur de 100 a 200 000 t/an.
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En étudiant la réaction précédente d'hydroestérification de
I'éthylene, des chercheurs de Shell ont observé que
I'utilisation d'une diphosphine chélatante telle que la 1,3-
bis(diphénylphosphino)propane (DPPP) conduisait, dans les
mémes conditions, non pas au propionate de méthyle, mais
a un copolymeére éthyléne/CO, parfaitement alterné, avec
une sélectivité proche de 100 % et de hautes activités



[Pd]
C,H, + CO ——>

(6 000 g/g de Pd/h). Ces résultats ont été bien rationalisés
sur le plan mécanistique [10]. De cette découverte fortuite,
Shell a développé le procédé Carilon™ de synthése des
« polycétones » qui opere dans des conditions douces
(90 °C, 45 bar) avec des rendements supérieurs a 106 g de
copolymere/g de Pd (schéma 4). Le copolymeére produit a un
haut point de fusion (~ 260 °C) et, malgré une masse molaire
peu élevée (M,, ~ 20 000), est insoluble dans la plupart des
solvants et précipite lors de sa formation. Une unité de
30 000 t/an a été construite aux Pays-Bas mais son activité
a été arrétée, apparemment suite a des problemes
commerciaux liés aux qualités du produit lui-méme.

La synthése par Monsanto, au début des années 70, de
I'anti-parkinsonien L-DOPA par hydrogénation d'un
déhydroaminoacide a I'aide d'un complexe rhodium-
diphosphine chirale fut la premiere application commerciale
(~ 200 t/an) de la catalyse asymétrique (schéma 5) [11]. Bien
que celle-ci soit aujourd'hui arrétée®, I'hydrogénation
asymétrique constitue toujours I'une des méthodes de choix
de la chimie fine de par son efficacité atomique de 100 % qui
lui confére des avantages indéniables sur le plan
économique et environnemental. Ces derniéres années ont
vu apparaitre de nouvelles applications commerciales qui en
témoignent.
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Le métolachlor constitue désormais I'application la plus
importante en tonnage de la catalyse asymétrique, devant
I'isomérisation des allylamines pour la production du
menthol [12]. Commercialisé en 1976 sous forme d'un
mélange de quatre stéréoisomeéres, il a été démontré des
1982 que l'activité herbicide du métolachlor (Dual®)
repose a 95 % sur les deux diastéréoisomeres 1'S
(schéma 6). Aprées des recherches intenses, un mélange
enrichi a pres de 90 % de ces diastéréoisomeres a été
mis sur le marché en 1997. L'étape clé du nouveau
procédé Ciba-Geigy/Novartis repose sur I'hydrogénation
asymétrique d'une imine par un catalyseur généré in situ
a partir de [I(COD)CI], et de la ferrocényl-diphosphine
Xyliphos. Cette réaction fut appréhendée avec des
catalyseurs a base de rhodium, mais ceux-ci s'avéréerent peu
actifs et seulement énantiosélectifs a des températures
jugées trop basses pour un procédé industriel. Le passage a
des catalyseurs a base d'iridium associés a des
diphosphines classiques conduisit a des sélectivités aussi
bonnes que celles des meilleurs complexes rhodiés et
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surtout des activités environ 100 fois supérieures, mais peu
stables dans le temps. C'est la mise au point d'une nouvelle
famille de ferrocényl-diphosphines et la découverte
simultanée en 1993 de l'effet exceptionnel d'activation
induit par I'ajout d'acide dans le milieu qui permit d'aboutir
au systéme catalytique actuel. Le procédé optimisé
(50 °C, 80 bar, substrat/catalyseur >1 000 000) permet
d'atteindre des conversions totales en 3-4 h avec des
fréquences de rotation du catalyseur de 1 800 000 h™! et une
énantiosélectivité de I'ordre de 80 %. Prés de 15 000 tonnes
de métolachlor sont ainsi produites annuellement.

La préparation industrielle du (+)-cis-dihydrojasmonate de
méthyle est une autre application récente et marquante
d'une ferrocényl-diphosphine en hydrogénation asymétrique
[13]. Ce principe odorant utilisé en parfumerie était autrefois
commercialisé sous la forme d'un mélange racémique
contenant environ 90 % du diastéréoisomere trans et 10 %
du cis. Néanmoins, seul l'isomére (+)-cis possede les pro-
priétés olfactives recherchées et il était donc parti-
culierement intéressant de pouvoir |'obtenir
sélectivement. Le procédé Paradisone® de Firme-

2 nich consiste en I'hydrogénation d'un B-cétoester

vinylique par un catalyseur rhodié associé a la di-

phosphine Josiphos (schéma 7). A 25 °C et sous

une pression de 90 bar, le (+)-cis-dihydrojasmonate

de méthyle est obtenu diastéréosélectivement
(> 98 %) avec 88 % d'exces énantiomérique. Le catalyseur
est utilisé a raison de 0,05 % mol et offre des activités de
I'ordre de 100 h™", pour la production de plusieurs dizaines
de tonnes/an de Paradisone.

CO,Me S—CO,Me CH|3\H
vl
TP,
: PCy ,
n-Bu Rh ] 'l,//

Fe ~PPh,
S

Josiphos (Cy = cyclohexyle)

L'hydrogénation asymétrique des cétones constitue une
voie d'acces privilégiée aux alcools chiraux fonctionnels.
Bien qu'en constante compétition avec la réduction
enzymatique, plusieurs procédés industriels basés sur
des catalyseurs ruthénium-diphosphine sont appliqués
actuellement (schéma 8). PPG-Sipsy, Chemi et Takasago
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Xyliphos (Xyl = 3,5-xylyle)
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préparent ainsi le chlorohydroxybutyrate d'éthyle par
hydrogénation du [-cétoester correspondant pour un
marché estimé a 150-300 t/an. La préparation du propyléne-
glycol par hydrogénation de I'acétol (hydroxyacétone)
constitue une autre application industrielle des catalyseurs
Ru-{MeO-Biphep} et Ru-{SegPHOS}.

La réduction simple des dérivés carbonylés est aussi une
réaction clé en chimie fine. Si de nombreux systémes
existent pour la réduction des cétones et des aldéhydes,
celle des esters requiert en général I'emploi de conditions
dures ou alors de réducteurs minéraux, notamment LiAlH,
ou le sodium fondu, dont les inconvénients majeurs sont la
dangerosité et le colt (celui du réducteur lui-méme et celui
gu’induit le traitement des déchets minéraux). Dans ce
contexte, Firmenich a récemment développé le procédé
Venpure™ pour la réduction catalytique de composés
carbonylés qui est en fait une hydrosilylation utilisant le
polyméthylhydrosiloxane (PMHS) (schéma 9) [14]. Le PMHS
est un sous-produit de l'industrie des silicones, trés bon
marché et stable, contrairement aux hydrosilanes
moléculaires. Dans ce procédé, le PMHS est activé par un
systeme catalytique simple et inusuel, préparé par action
d'un hydrure minéral sur un carboxylate de zinc. Ce systeme
réduit trés sélectivement aldéhydes, cétones, esters,
lactones et époxydes, sans causer la formation de sous-
produits siliconés solides. Il est appliqué industriellement a

o]

0
1) PMHS/[ZnH]
RHJ\O/\(\OJL R,

HOMOH

KA
N N=
Co
‘Bu o | o 'Bu
OAc
‘Bu Bu

(R,R)-1 (L =H,0)

® 0 (RR)- OH O
+)- + Nu(H) —— : AN
= ) (2mol%) RN o
Nu = Hzo, N37, PhCOZH
o (RR)-I OH O
(¥)- + HO — z + I\
) C/A %7 (1-2 mol%) Hsc/\/OH HyC
3 25°C, 12 h
1mol  0.55 mol 46% rdt 50% rdt
98.6% ee 98% ee

I'échelle de plusieurs dizaines de tonnes par la société
Morton Int. pour la réduction de triglycérides en alcools gras
entrant dans la fabrication de cosmétiques.

Les époxydes terminaux comptent parmi les réactifs les plus
versatiles en chimie organique, intervenant dans de tres
nombreux schémas de synthése. Par conséquent, la
préparation des époxydes chiraux a donc retenu une
attention considérable lors de la montée en puissance de la
chimie fine asymétrique ces dernieres années. Parmi les
diverses voies qui ont été explorées, I'époxydation des
alcools allyliques par le systéme de Sharpless, Ti(O'Pr),/
tartrate de diéthyle/tBuOOH, fut la premiére a atteindre le
stade industriel des la fin des années 80 [15]. Néanmoins,
cette méthode présente des inconvénients (dilution, faible
turnover...) et reste limitée aux alcools allyliques, alors que la
demande en époxydes chiraux est beaucoup plus
diversifiée.

Jacobsen a apporté une avancée considérable dans le
domaine grace a la résolution cinétique des
époxydes terminaux par ouverture (hydrolytic
kinetic resolution, HKR) (schéma 10) [16].
L'ouverture sélective d'un des deux énantiomeéres

e) R, 2) KOH/MeOH OH d'un époxyde racémique par un nucléophile

\ﬂ/ approprié, catalysée par une faible quantité de

) + R1/\OH + RZ/\OH + R3/\OH complexe Co(salen), permet la préparation

H conjointe d'époxydes terminaux simples et

PMHS = Sli—O d'alcools fonctionnels. L'excellente capacité de
' résolution du systéme catalytique (ko5 < 500)

CHs In permet d'accéder simultanément a la matiere
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premiére recherchée — les époxydes — et a des
produits plus élaborés, tels que des o-amino-
alcools ou des diols-1,2, tous deux avec des



rendements quasi quantitatifs (soit 50 % pour chacun) et
d'excellentes puretés énantiomériques. A ce jour, ce
systéme a été appliqué industriellement a I'échelle de
plusieurs tonnes par Rhodia-ChiRex pour I'hydrolyse de
I'oxyde propylene et celle de I'épichlorhydrine qui, de fagon
notable, ne requiérent qu'un trés léger exces d'eau. Cette
voie d'accés aux diols-1,2 optiquement actifs apparait trés
performante vis-a-vis de la dihydroxylation directe d'oléfines
par le systtme de Sharpless, OsO4/tBuOH—H20/quinine,
dont I'adaptation a I'échelle industrielle s'est toujours révélée
problématique.

Les quelques exemples présentés ici démontrent le
dynamisme actuel de la catalyse homogéne en chimie fine et
suggeérent que de nouvelles réactions franchiront rapidement
le cap de l'application industrielle. Parmi celles les plus
fréquemment évoquées1, nous citerons en premier lieu les
différentes réactions pallado-catalysées de formation de
liaisons C-C et C-N utilisant le large panel d'intermédiaires
trés bon marché que constituent les chlorures d'aryle [17].

1Malheureusement, force est de constater que c’est aussi dans ce domaine
qu'il est le plus difficile d’obtenir des informations exactes sur la nature des
procédés mis en ceuvre. Dans la majorité des cas, cette méconnaissance
s'explique conjointement par les faibles volumes de production de ces
molécules a haute valeur ajoutée, la durée de vie souvent limitée des produits
et donc des procédés spécifiques, et aussi par la culture du secret d'une
industrie hautement compétitive.

2 e probleme de l'excés d'eau a été aussi traité par Hoechst-Celanese et
appliqué industriellement dés 1995.

3D'autres hydrogénations asymétriques ont été conduites industriellement,
parfois a des échelles plus modestes et/ou pendant des périodes variables.
Leur arrét signifie souvent qu'un autre procédé plus compétitif s'est imposé,
qui repose soit sur une catalyse globalement plus performante, souvent de
type bioenzymatique, et/ou requiert des produits de départ plus accessibles.
En effet, le colit du substrat a hydrogéner est un des critéres les plus souvent
mis en avant lors du renoncement a un systéme d'hydrogénation catalytique.
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