2 — Grands procédés industriels
en catalyse homogene

metallocene
catalyst

Me,Si




Principe de la catalyse homogene 5 A,

» catalyseur est liquide ou en solution
» utilisé industriellement quand la sélectivité est importante (10 a 15% du marché)

Catalyseur homogene = métal + ligand — solubiliser et stabiliser le catalyseur
| réactivité, stéréosélectivité
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catalyse acide : AlCI;, alkylations et acylations de Friedel-Crafts

catalyse complexe MdT : Rh(PPh;);Cl, hydrogénations alcenes peu encombrés
catalyse complexe MdT : Rh(CO),l,, hydroformylations, synthese acide acétique
catalyse métallocenes : TiCl;, MAO, polymérisations Ziegler-Natta, PE, PP
catalyse asymétrique : [Rh(COD(DIAMP),]*BF,", synthese L-DOPA



1. Rappels de Chimie Organométallique

O

Chimie organomeétallique = compréhension de la catalyse au niveau moléculaire
Composés organométalliques = contiennent au moins une liaison M-C
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Comment s’en sortir ?

» regle des 18 électrons
» compréhension de la liaison M-L
» étapes réactionnelles élémentaires




Etapes élémentaires du cycle catalytique : substitution

G X MY

mécanisme dissociatif (« Sy1 »)
| groupe partant X ] g ﬁL
v AN T AN
1 +Y X
MLX ==t ML; + X m ML Y X-M,Y
lent rsfai de v=k;[MLsX]
ki (s) X, M-y
réaction coordination
mécanisme associatif (« 5,2 ») | o g s X-M-Y
I groupe entrant Y /T\ Y /T\
k
MLX +Y — MLXY === ML;Y + X v=k, [MLX][Y] | x-my
lent rapide K (sM 1)
X, M-y

réaction coordination




Etapes élémentaires : addition oxydante/élimination réductrice

meécanisme concerté a trois centres
(ligands non polarisés, non E*)

@_ . ’?‘ addition oxydante A
n B
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élimination réductrice B
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mécanisme Sy2  (ligands polarisés, E)
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Etapes élémentaires : insertion-migration/3-élimination

insertion (11 A insertion (12)
X—A—HL, = (’Lxﬂ_ Pl =

H [-élimination " B p-élimination
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x-A-e—(,

insertion (1,1)
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R—Pd—X ——»= R—Pd— x—»L Pd- x}—» R)k

insertion (1,2)

R—Pd—X —= R—Pd—X —=| R—Pd-X | —= / »




2 - Catalyse sur complexe organométallique R cat _
hydrogénations de Wilkinson : ¥

O

« Vision du chimiste organicien »
Catalyseur hétérogene (Ni Raney)
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1. adsorption de H, sur le catalyseur métallique = activation

2. adsorption de I'alcéne sur le catalyseur métallique = rapprochement des sites réactionnels

3. addition de H sur l'alcéne = hydrogénation

4. desorption de l'alcene hydrogéné




Etape-clé : activation de H, par le catalyseur

LnN\—X + Hz LnN\—H + H=X hydrogénolyse |
catalyseur lanthanide (Lu)
. ) + rupture hétérolytique
LHM *Hy B: [LnM_H] + H—:B catalyseur ruthénium
/H dditi dant
addition oxydante
LM+ H, LM ydante
H catalyseur de Wilkinson




Ph,P..,, ~PPh,

Ph, P/® ~~cl

Catalyseur de Wilkinson

Comment étre certain que I’hydrogene
se fixe au métal ?

e actif avec mélange H,/D,

* intervention d’un complexe type tri-hydrure Rh(lll)

* réaction hiométri SNy
e?CTO .St(?ec o o hp, T N HY S
* stéréochimie : syn addition _~Rh — . (i H
Ph_P IIDP\CI H ¥
3




Catalyseur de Wilkinson Mécanisme d’hydrogénation
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Catalyseur de Wilkinson Ses « + »

+ sélectif que catalyseur hétérogene (régiosélectif)

75%
95%
+ stéréosélectif (cis vs trans)
o)
““\\WCOZMG
/ Y
HO OCOMe
Ph.P.,, . PPh, R

Ph3p/® ¢l

Encombrement stérique de l'alcene! — hydrogénation régiosélective



3 - Catalyse sur complexe organometallique H: _ :H o, )OL
réactions de carbonylation H

« Vision du chimiste organicign »_ %
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des métaux mais pas vraiment « catalytique »...



Acide acétique : procédé Monsanto

autres

Production annuelle : 16%
el teintures
6 millions de tonnes PRl
CGTGIYSZUP O acétate de vinyle
CH3OH + CO . /U\ acide chluggfé’rhanu'l'que I6%
OH ae
forage pétrolier pedntures

acide benzéne-1,4-dicarboeylique
6%

bouteilles PET
filtms polyester

fibres polyester etore anhydride éthanoique
3% herbii?dcfs
2dé 2 & et s
Procédé BASF Procédé Monsanto (1970) == blanchirent
Catalyseur Cobalt Rhodium

Concentration 101 M 103 M
Température 230°C 180°C
Pression 500-700 atm 30-40 atm
Sélectivité 90% >99%
Effet de H, sous produits aucun
jusqu’a 40wt% ! (EtOH, MeCHO, méthane)




Acide acétique : procédé Monsanto Meécanisme

H,C—OH

JOL + HE
H,C~ ~OH ‘”

v oc [catalyseur][CH,| ]‘

H,C—I ocC., CH?‘LCO
OH /g\ OH - /@\T
2‘ 2 I I
1 /4 |
HiC 3 CLH3
OC/,,/@ \ 0 - +CO OC/;@: 0
N~
I I + I ) I I : I )

D. Forster, Adv. Organomet. Chem., 1979, 17, 255




Problemes et

Acide acétique : procédé Monsanto . -,
cout du procedé

% » déchets gazeux

» vers l'incinerateur

i & 4 F Y
T L acide éthancique

melange -:lesr/,f"

réactifs

- rhodium est cher ! (20€/g en 2016)
- 10w% d’eau minimum (vitesse max

e
ol

o 1 2 3
€H,OH = et empéche Rhl;) = colonne de
| o « distillation spécifique (2)
séparation catalyseur/pdts L ) , . .
renvoi du cat. au réacteur -:lisfiTInfion —> réaction secondaire avec CO :

@ H.0- co, iy

-mélanges réactionnels tres corrosifs (HI, CH;CO,H, ...) :
installation tout acier inoxydable
- intermédiaires anioniques : solvants polaires
- 3 colonnes de distillation : 1 — impuretés a bas bp (Mel, éthanal)
2 —eau
3 —impuretés a haut bp (CH;CH,CO,H)




Acide acétique : procédé Cativa (BP, 1996) Meécanisme

H,C—OH . [catalyseur][CO]
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Acide acétique : procédé Cativa

Promoteurs

Teneur en eau

2-3
promoteur | promoteu | Vearmonyiation [catalyseur][CO]
r/Ir (mol.) | (moldm=h?) Vo [| _]
1 |- - 8.2
2 Lil 1:1 4.3 o Effect of Water Concentration onl Rate of Reacltion
3 | Ru(CO),l, 5:1 21.6 | | —
40 & M Rhod um only |
4 OS(CO)4|2 5:1 18.6 _ & 8 & Iridium/Ruthenium mixture =
5 | Re(CO),Cl, 5:1 9.7 %;ﬂ “ ®
6 | w(Co), 5:1 9.0 2% 2
S 2 ®
7 | znl, 5:1 115 gED
& =
8 | Cdl, 5:1 14.7 = & =
10 &= & ®
9 | Ru(CO),l, ; 0 ® [ N
e

Rh: 10&\/% d’eau minimum 0 %0
vitesse max, empéche précipitation Rhli;

réaction secondaire avec CO : ventilation, pdts réduction

Ir : 5w% d’eau maximum

vitesse max, complexe Ir 100x moins cher, tres stable, totalement recyclé

Ir ne catalyse pas la réaction avec CO

10 15
water concentration (% by weight)

25



Hydroformylation

@) H O alcools
cat
~_R 5 J\/\/R R
~ CO, H, H |
linéaire branché acides

| réactions
parasites
\ 7.5 Mtonnes / an

/\/R /\/R Catalyseurs :
HRh(CO)(PPh), (Union Carbide, Hoechst, BASF)

Applications : détergents, surfactants pour maquillage, solvants, lubrifiants,
intermédiaires chimiques (vitamine A)




Mécanisme de

Hydroformylation : procédé Roelen
Heck-Breslow

oc
H,  oc o _r CO* CO ¢
o,
, -CO
C

/\/lL "
@CO)7 R H
R
o
-CO cO
. o o oc
1" mecanisme : reaction IntermOIECUIalre
co

ocC

étape limitante: addition oxydante



Hydroformylation : procédé Roelen

Régiosélectivite :

PCO
2¢me mécanisme
en présence de H,
OC
Exco. oo —
o co
+ CO
2.5 atm : [L]/[B] =

90 atm : [L]/[B] =

- /\)J\
Pression partielle CO ~ R

e pas de réactions inverses

e réactions parasites limitées
(isomérisation, hydrogénation)

e |linéaire majoritaire

OCHH

i




Régiosélectivite :

Hydroformylation _ ,
influence des ligands

OcC ocC

ocC ocC

H

H

0 oC
Température 110-180°C 100-180°C
Pression P, 200-300 atm 50-100 atm
Linéaire/branché 5/1 8/1

meilleure stabilité en T°
Pco Nécessaire ~ (50 atm vs 200)
voie linéaire favorisée(+ sélectif)

avantages {

catalyseur — réactif (5-10 fois + lent CO/alcéne)

inconvenients {H + "acide” = hydrogénation possible




Hydroformylation : procédé Union Carbide

Mécanisme

H H
o PPh3 +CO an PPh H/, W PPh
" Phs ™ opn, Ocﬁpph; . 0 o
) i - PPh,
d =\
)J\/\/ :
H H
linéaire Ry PPh

« PPh;

H H
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co
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O=— " 3
th’?\co ‘ 0
R

H
‘- . PPh,
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R cO
H

Ph—




4 - Catalyse sur métallocenes : R R R R

cat

S

polymérisations de Ziegler-Natta . "

O

Prod. annuelle : 33 millions de tonnes (2003)
Cons. annuelle : 30 millions de tonnes (2003)

Tacticité du Polypropylene

‘ isotactique —— industriel
* . T%=220°C

s s J .\ bonnes Pt méca
3 . >Yn |otaft|que inertie chimique
s T°=270°C

Polypropylene

atactique
. T°c=90°C cire




L,M-Cl + AIR; ——» + AIR,CI

Catalyseurs et co-catalyseurs + MAO

I + ZnRQ

TiCl,, AlMe,

PE Ziegler (1955)

PP Natta (1955) TiCl,, AlMe,

(1957)

> Métallocenes
catalyse homogene




PP iso

Meécanisme catalyse homogene Brintzinger, Kaminsky (1995)

2-4
Amorcage Rdt x100, isotacticité > 99%
==
cl ‘“ﬂ;:r I, THA—od > e aZr CH,
» .
cl CH; i, l 2
[ Me Q
olaf g JM:--'M(HHOJ ,, Me- AI(MAO}
pe o Bl o G \zr"@ /

n !___AI_\ . N | JI vy S
il Lo’ He % “ abstraction % T
nd L I stabilisation




Régler la tacticité en fonction du catalyseur : N
+ cis-addition

« design » du catalyseur + méthyle du monomere en anti
2-4

Catalyseur symétrique PPiso  Brintzinger, Kaminsky (1995)
=0 Cb% | -
oy 5
/\""%r Polymer ——= Polymer\r\r"fr“w"ﬁ;

Catalyseur asymeétrique PP syndio, Waymouth (1995)
SYNDIO
Zr. SiMe, Z;r@ez

NN

N

SN : |
4 HoCo P olymer Polymer ﬁ/ /\
| : |

tbutyl =



5 - Catalyse asymétrique

Effet de la chiralité

(-)-propanolol
B-bloquant

Production industrielle

A

oM

16+

14-

12

10
Bill. $ 8
6

4
2
0-

2000

2002

2004

2006 2008

LT

(+)-propanolol
contraceptif

OH OH O

OH

atorvastatine (Lipitor)
anti-cholestérol
12.2 BS (2005)

clopidogrel (Plavix)
athérosclérose
3.7 BS (2005)

Croissance annuelle de 11 a 15 % par an




Meéthodes de synthese asymétrique

Dédoublement de mélanges racémiques
(diastéréoisomeéres, chromato chirale, enzymes, etc...)

a =
%H + HNT oMM, ——

-Phenyl
Shemam e

Q0
A,

Utilisation du Réservoir Chiral (Chiral Pool)

HO..,
0

0
(--Panklackne

Synthése asymétrique diastéréosélective (méthode de I'auxiliaire chiral)

norephedrine
#e,  Ph

. d=
HA  OH

HO~coe — PMBO\/\WH

esterde Roche

: Shveckor
NAC OMHz | a0, B

2-5
DSM Fine Chemicals :

inhibiteurs de la protéase du HIV

0

HN ™ CONH,

INHz

NH ;
T HCl XCOOH
>(\CONH2 ’

{S);ert-leucne

0

A Hz50.
+  HNT TCONHp F2ob4 :
Y T EONH;

CN :

X\CONHZ

HCN >r\CN

¢ nstollisé s olufon

Rdt = 93%, ee = 99:1

Schering AG : synthése de I'épothilone D
(Synthesis, 2005, 301)

WOH E pothilone D

Novartis
60 g de discodermolide en 39 étapes ' 2()04

OH




Meéthodes de synthese asymétrique

Synthése énantiosélective (réactif chiral, catalyseur chiral)

Monsanto : synthese de L-DOPA (traitement Parkinson)

COOH COOH
=~ "NHAc NHAc
HZ
[Rh(COD)L, }+BF,-
OMe OMe
OAc OAc

COD: 1 5—ciclooc‘radiéne

@@ (P

CHSO

PMPP PAMP

28% 60%

CAMP
85%

W.S. Knowles
Nobel Chimie 2001
(Noyori, Sharpless)




Meéthodes de synthese asymétrique

Criteres pour le développement d’un catalyseur chiral en industrie

v’ Performances du catalyseur

Exces énantiomérique
Productivité du catalyseur
Activité du catalyseur

v’ Cout du catalyseur (métal, ligand)

v’ Temps de développement du catalyseur (laboratoire, process, ...)

EP @ TON 20 000

TOF 1000 h!
Mécanisme ?

CHO CHO

DIPAMP

ee 95%



Meéthodes de synthese asymétrique Etablir un mécanisme

2-5
Pourquoi ?
v’ Connaissance du cycle catalytique de la réaction
v' Améliorer les performances du catalyseur (activité, sélectivité, ...)

A v Cinétique du cycle (k,-k,, V)
activation RMN, UV-Vis, IR, CG, HPLC, électrochimie,
marquages isotopiques...

o

v’ Identification des intermédiaires du cycle (A-D)

Ky RMN, RPE, RX, electrochimie, ...
v’ Chimie théorique
D états de transition, intermédiaires,
étapes élémentaires, ...
Ks

Performances du catalyseur
Effets de ligands, effets électroniques, stériques,

corrélations structure activité (Hammett)




Méthodes de synthese asymétrique Mécanisme
3 hydrogénation énantiosélective

Ho g COOMe Spectre RMN 3!P-{1H} de [Rh(mac)(dipamp)]*

PR “NHCOMe
A A A A

.—J"\-&JVU\EI_ lBl J\}.BL_,LJV‘-—JIJ\___

S wrm

Mesure de K., par RMN 3!P = K_._= [A(R)]/[B(S)] = 11,5 (21,8°C)

Mesure de K,*'=K,R+K,5 par titrage UV-visible a 400 nm (1 jaune, 2 rouge)
K,R=kR/k R = K °t= 3,7 10°M

structure de 2R a été obtenue par cristallographie des RX
(J. Halpern et al., Organometallics, 1990, 9, 1392)



Meéthodes de synthese asymétrique Mécanisme

hydrogénation énantiosélective

H 4,0 7COOMe
PR NHCOMe
MeOOC
( . Me
[(P j h}'“M]m [m\(:h x:t ]
HZ ) min
Ema] 2mln Hz
maj min
Meooco, Mt T" "MAJOR' "MINOR"
P! +
[ u-{,‘-‘;h»t.':?g)""{l . MANIFOLD E::n{:} MANIFOLD [m Pj\ﬁhatﬂ ]
P h . Jmaj #P ] min
s éma] 5m|n
ymai ymin S
ma 4 4 ,
K j  min
3 3
Me + Me +
Py wo
I:HLQT\QCO:M':] ’:».ucw::(:s T';iu J
P e maj m’ P Imin
A mg COMe  MeOOC B NH gqmn
L r j T!’ X
Ph Ph
(R) (S)
MINOR MAJOR
PRODUCT PRODUCT

C.R. Landis & J. Halpern, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109,



Meéthodes de synthese asymétrique Mécanisme
hydrogénation énantiosélective
k
l1+mac —=2= 2r K _35000
k-lR k—lR
k Kis _
1+ mac — 2S kK 3300
k_]_s -1S
—> étape 2 limitante
k
;R+H2k—2R> L+Py K _gog
2S+H, —=— 1+P, '
— klR k2RCH2CmacCIIthIt
=
klRCmac

(k—lR + kZRCHZ {14_

le C mac j

+
k—lR + kZRCHZ k—lS + kZSCHZ

C.R. Landis & J. Halpern, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 1746




Meéthodes de synthese asymétrique en résume...

Comment fonctionne les catalyseurs chiraux ?
1. complexes de métaux de transition (ruthénium ou rhodium) avec des ligands chiraux

2. le catalyseur se lie simultanément a H, et au substrat
3. I’hydrogene peut s’additionner de deux fagons conduisant aux deux énantiomeres
4. le produit chiral est libéré
Pourquoi le catalyseur chiral donne-t-il préférentiellement un seul énantiomere ?
e |es chemins réactionnels des deux énantiomeres sont différents

* |es complexes de transition # énantiomeres
= diastéréoisomeres : Ea différentes

Catalyst
Hx g 4o COOMe

- < | PRYTNHCOMe
Reaction A ' f g I"'
f.. .
o )
0 : : I|
Reaction B i iy

+*
HN_ _CO,Me
"“'\{l:haf —P
[ °'-Hkpﬂ:[min

2n‘.irln

Augmenter I'exces énantiomérique ? Modification des ligands




