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chimie durable

Chimie du végétal et produits innovants a forte valeur ajoutée

Résumé

Mots-clés

Abstract

Keywords

Ces vingt-cinq derniéres années ont vu émerger la possibilité d'une société reposant sur un apport carboné
biosourcé en remplacement du carbone fossile, transition souvent appelée a tort « société décarbonée ». Le
territoire champardennais, terre agricole, s'est engagé des les années 1990 dans une démarche de bioraffinerie
durable en associant recherche académique et acteurs économiques et politiques. C'est dans ce contexte que s’est
développée une recherche en chimie du végétal tournée vers les secteurs a moyenne ou haute valeur ajoutée
en visant des produits de spécialité ou des actifs originaux et performants dans des domaines aussi variés que
les matériaux, la chimie fine, I'environnement, I'agrochimie, la santé ou la cosmétique.

Chimie durable, produits de spécialité, actifs, molécules plateformes.

Bio-based chemistry and innovative high added value products

The possibility of replacing carbon of fossil origin by bio-sourced carbon has emerged during the twenty-five past
years, thus leading to the unappropriately called concept of “low-carbon society”. The Champagne-Ardenne
territory, whose economic activity is archetypally driven by agriculture, has supported since the 90’s the
development of an approach to biorefinery involving local academic, business and political actors. In this context,
a substantial part of the scientific research efforts was directed toward bio-based chemistry. These efforts targeted
the medium or high added value economic sectors through the search for original and high-performance
specialties or active substances with applications in the materials, fine chemicals, environment, agrochemicals,
health or cosmetics domains.

Sustainable chemistry, high-performance specialties, active substances, platform molecules.

7 émergence des concepts de chimie durable, de bioraffi-
nerie et de chimie du végétal a suscité le changement de
modeéle de l'industrie chimique en réduisant sa dépendance
vis-a-vis des ressources fossiles par l'introduction graduelle
de matiéres premiéres biosourcées. Cette évolution attendue
est rendue plus pressante par la demande sociétale ainsi que
par les contraintes réglementaires a venir sur les substances
a risques sanitaires et environnementaux. Les réponses en
cours de développement portent sur les volets énergétiques
(biocarburants, biogaz, filiere bois) et les grands intermé-
diaires chimiques qui représentent de forts enjeux en termes
économiques, industriels et d'empreinte carbone.
Intégrée dans son environnement régional, s'appuyant sur son
historique, ses compétences scientifiques et ses ressources,
la recherche en chimie sur le territoire champardennais a eu
pour ambition de développer une recherche fondamentale
et méthodologique, tout en s‘inscrivant dans les orientations
dictées par I'environnement socioéconomique et les grands
enjeux liés a une chimie plus durable. Les développements
fondamentaux ont été et sont toujours déclinés dans le
domaine de la «chimie verte », en mettant l'accent sur la
« chimie du végétal » dans ses aspects méthodologiques pour
I'aménagement fonctionnel de molécules plateformes et
I'exploitation des propriétés d'intérét de substances naturelles
ou dérivées de la biomasse en vue d’applications en chimie
fine, pour la santé, I'environnement et les matériaux. Le posi-
tionnement historique des différentes composantes acadé-
miques en synthése organométallique, photochimie, glycochi-
mie, chimie des substances naturelles, chimie thérapeutique,
vectorisation, polyméres fonctionnels et matériaux, a naturel-
lement conduit a des approches visant I'innovation de substi-
tution, voire de rupture, afin d’'exploiter les caractéristiques
moléculaires, biologiques et physico-chimiques uniques de
composés d'origine végétale dans des domaines d'applica-
tion a forte valeur ajoutée, comme illustré ci-apres. Cette
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démarche aboutit au développement progressif de nouveaux
espaces de valorisation s'intégrant au schéma général d’'un
bioraffinage durable et raisonné du végétal. Ces espaces
viennent compléter les filieres destinées a la production
d’énergie et de produits de commodité par des voies d'acces
aux produits de spécialité ciblés et aux actifs, pour lesquels les
outils de production sont souvent plus facilement adaptables.

Utilisation de molécules plateformes et dérivés
pour le développement de molécules a visées
thérapeutique, cosmétique ou agrochimique

Les molécules plateformes issues de la biomasse, soit directe-
ment soit aprés transformation par voie enzymatique ou
fermentaire, constituent des objets d'études extrémement
intéressants dans le cadre de développements méthodologi-
ques en synthése organique, notamment lorsqu’il s'agit de
développer des molécules aux fonctionnalités nouvelles
destinées a des secteurs a moyenne ou haute valeur ajoutée
tels que l'industrie pharmaceutique, cosmétique ou encore
agrochimique.

Ligands des récepteurs sérotoninergiques

a partir de I'acide lévulinique

Une des voies de valorisation de I'acide lévulinique (AL), céto-
acide polyfonctionnel accessible par fermentation et hydro-
lyse acido-controlée de la biomasse osidique et répertorié
par le département de I'Energie des Etats-Unis (DoE) comme
I'une des douze molécules a étudier prioritairement par les
bioraffineries, concerne I'obtention de synthons utilisés
pour la préparation de substances actives [1] (figure ).

Plus spécifiquement, le travail réalisé en collaboration avec
le Centre d’Etudes et de Recherche sur le Médicament de
Normandie (CERMN) portait sur la conception et la validation
de nouveaux ligands des récepteurs sérotoninergiques, cibles
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Ligands des récepteurs

Acide lévulinique « Briques » fonctionnalisées sérotoninergiques 5-HT,
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Figure 1 - Acide lévulinique et dérivés utilisés comme plateformes pour I'élaboration de
ligands des récepteurs sérotoninergiques.

thérapeutiques pour le traitement de pathologies du systéeme
nerveux central [2-3].

Plusieurs lévulinates ou autres dérivés o,B-insaturés et/ou
halogénés ont ainsi été préparés a I'échelle de la dizaine
de grammes (figure 7). Dans un second temps, une réaction
en cascade faisant intervenir un dérivé bromé et insaturé de
AL et différentes amines primaires a été étudiée, proposant un
accés rapide a des pyrrolidin-3-ones diversement fonctionna-
lisées. Appliquée a des dérivés de tryptamine, cette réaction
domino, substitution-cyclisation intramoléculaire, a permis
de préparer une douzaine de composés pyrrolidinone trypta-
minylaryles sulfonylés pour lesquels I'évaluation biologique
a montré une inhibition des récepteurs sérotoninergiques
5-HTg de l'ordre de 70 % a 1 UM et une sélectivité intéressante
vs les récepteurs 5-HT,4, 5-HT5 et 5-HT5.

Alcaloide de type pyrrolidinique a partir du L-sorbose

Le L-sorbose [4], un sucre naturel d'acces aisé produit par dés-
hydrogénation du D-sorbitol grace a Gluconobacter oxydans,
a été utilisé comme composé de départ pour la synthése
de la vitamine C ainsi que pour des sucres rares tels que le
L-tagatose [5]. De maniére surprenante, en dépit de sa simila-
rité structurale avec le D-fructose, peu de méthodes ont été
décrites impliquant des modifications simples de ce sucre
intéressant.

Une procédure courte a été développée au laboratoire pour
synthétiser la 2,5-dihydroxyméthyl-3,4-di-hydroxypyrrolidine
(DMDP) [6], un alcaloide pyrrolidinique isolé d'une Fabaceae,
Derris elliptica, qui a été depuis identifié en méme temps que
d'autres alcaloides de la méme famille dans divers microorga-
nismes et plantes. Ces composés sont connus pour montrer
des activités biologiques variées (inhibiteurs de glycosidases,
agents antiviraux et anticancéreux, immunomodulateurs).
L'approche rétrosynthétique originale menant a la DMDP
implique une réduction sélective d’'une oxime fonctionnalisée
et une cyclisation sélective (figure 2).
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Figure 2 - Rétrosynthése menant a la DMDP.

Xylosides d’intérét a partir des hémicelluloses

Dans le cadre du développement des bioraffineries visant a
valoriser I'ensemble des constituants des plantes, la transfor-
mation des hémicelluloses en molécules biosourcées a haute
valeur ajoutée représente un enjeu stratégique. Depuis une
quinzaine d'années, différentes voies de transformation enzy-
matique des hémicelluloses ont été investiguées dans le cadre
d’une collaboration pérenne entre les UMR CNRS 7312 et INRA
614 de Reims. La dépolymérisation des hémicelluloses néces-
sitant une variété d'enzymes hydrolytiques, plusieurs hémi-
cellulases ont été évaluées pour leurs activités synthétiques
dans des réactions de transglycosylation. Contrairement a la
synthése chimique, la synthése enzymatique catalysée par
des B-xylosidases ou des xylanases permet de produire des
B-xylosides et oligoxylosides par transglycosylation dans des
conditions douces avec un parfait contréle de la configuration
du carbone anomérique.

A partir de différents donneurs, une synthése de xylosides
a été mise au point en utilisant une B-xylosidase en présence
d’accepteurs alcools primaires avec des chaines alkyles possé-
dant un a huit carbones. Une étude structure-fonction a été
menée sur la B-xylosidase utilisée pour comprendre et amélio-
rer I'efficacité de la transglycosylation en présence d'accep-
teurs avec des longueurs de chaines importantes [7].
Certaines xylanases peuvent catalyser des réactions de trans-
glycosylation a partir de xylanes comme donneurs pour
conduire a des xylopyranosides présentant un degré de poly-
mérisation (DP) supérieur a 1, ce qui représente un avantage
important par rapport a la synthése chimique ou la transglyco-
sylation par les B-xylosidases. Les réactions de transglycosyla-
tion de xylanes catalysées par une xylanase avec du pentanol
et de l'octanol ont conduit a la formation de mélanges de
-D-xylosides de DP1 a DP3 avec des rendements intéressants.
Les octyl xylosides avec un DP moyen de 2,2 ont montré des
propriétés physico-chimiques intéressantes pour des applica-
tions dans le domaine des tensioactifs verts (figure 3) [8].
D'autre part, une voie d'accés chimio-enzymatique a une série
de xylosides et xylobiosides comportant un hétérocycle tria-
zole en position anomérique a pu étre développée (figure 3).
Ces xylosides et xylobiosides avec des parties aglycones
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Figure 3 - Syntheése enzymatique/chimio-enzymatique de xylosides a partir de xylanes.
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hétérocycliques ont montré des propriétés biologiques
intéressantes comme amorceurs de la biosynthése in vivo
des glycosaminoglycanes (GAG), en particulier pour des appli-
cations en dermocosmétique [9].

Tensioactifs non ioniques a partir de sucres courants

Les esters de sucres a chaines grasses constituent également
une classe de tensioactifs non ioniques présentant générale-
ment une bonne activité de surface avec un large spectre
d’applications dans les domaines de l'industrie chimique,
cosmétique ou alimentaire. La synthese enzymatique d’esters
de sucres a l'aide de lipases s’est largement développée au
cours des dernieres années, en particulier pour les dérivés
d’'hexoses (D-glucose, D-fructose) ou de disaccharides (saccha-
rose, lactose). Des travaux en cours, en série pentose,
permettent de développer des esters lauriques dérivés du
D-xylose et du L-arabinose qui présentent des propriétés
tensioactives extrémement prometteuses [10].

Rhamnolipides bioinspirés pour des activités élicitrices
Les rhamnolipides bactériens, en particulier ceux produits
par Pseudomonas aeruginosa et Burkholderia plantarii, sont
connus pour développer de nombreuses activités dans des
domaines variés tels que la remédiation et le piégeage de
métaux toxiques. lls ont été également décrits comme immu-
nostimulateurs, en tant qu’agents antibactériens, mycoplas-
macides et antiviraux. Plus récemment, les rhamnolipides se
sont révélés efficaces pour induire une résistance locale
contre Botrytis cinerea, ce qui en fait des candidats sérieux en
tant qu’éliciteurs potentiels (figure 4).
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Figure 4 - Exemples de rhamnolipides naturels utilisés en tant quéliciteurs.

Typiguement, les rhamnolipides sont bioproduits sous forme
d’'un mélange avec des longueurs de chaines variées, ce qui
rend délicates les études de relations structures/activités. En
ce qui concerne leur réle chez les végétaux, de nombreuses
questions demeurent sans réponse, comme notamment le
mode de reconnaissance impliqué. Une approche synthétique
différente a pu étre développée, approche impliquant un
intermédiaire pivot commun, ensuite soumis a une réaction
de métathése croisée pour produire une bibliothéque de
produits (figure 5) [111.

Les résultats déja observés sont trés encourageants, tant au
niveau de l'accés a des bichaines lipidiques qu’en ce qui
concerne les essais d'activités biologiques sur vitroplants
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Figure 5 - Rétrosynthése menant a la partie hydrophobe des rhamnolipides (m et n variant

de2a17).
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de vigne (collaboration avec I'EA 4707 de |'Université de
Reims Champagne-Ardenne, FR CNRS 3417 Condorcet).

Assemblages moléculaires fonctionnels biosourcés
pour I'extraction de polluants,
la catalyse ou I’encapsulation d’actifs

La richesse fonctionnelle des molécules issues du regne
végétal permet d’'aménager ou d’élaborer en plusieurs étapes
des assemblages moléculaires doués de propriétés physico-
chimiques d’intérét en vue d'applications dans les domaines
de la catalyse, de la remédiation environnementale ou de
la vectorisation d'actifs pharmaceutiques. L'exploitation rai-
sonnée des méthodes d’ingénierie moléculaire ouvre des
voies prometteuses illustrant le potentiel de ces différentes
approches.

Glycérodendrimeéres pour la catalyse et I'encapsulation
Des dendriméres ont pu étre préparés en décorant des dendri-
méres azotés commerciaux (polypropyléneimines (PPI), poly-
amidoamines (PAMAM)) par des composés biosourcés: des
dérivés du glycérol (figure 6).
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Catalyse en milieu aqueux

Encapsulation en milieu aqueux

Figure 6 - Nouvelles familles de dendrimeres préparés a partir de glycérol pour la catalyse
et 'encapsulation.

Deux nouvelles familles ont été préparées [12]; les généra-
tions 3 et 4 sont performantes en catalyse [13], ainsi que pour
I'encapsulation de complexes pour l'imagerie médicale [14]
et de polluants organiques ou métalliques (figure 7).
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Figure 7 - Encapsulation de complexes métalliques dans des glycérodendriméres.

Leurs cytotoxicités et écotoxicités, évaluées sur fibroblastes
pulmonaires humains et hémocytes de dreissénes, en
collaboration respectivement avec I'UMR CNRS 7369 et
I'UMR INERIS 02, révélent l'apport bénéfique de la décora-
tion biosourcée.

Liquides ioniques dérivés de la bétaine pour I'’extraction
de pesticides présents dans les effluents aqueux

Une nouvelle méthode d’extraction de micropolluants orga-
niques utilisant des extractants de type liquides ioniques et
un extracteur de partage centrifuge (ECP) comme contacteur
liquide-liquide intensif a été récemment développée [15].
Les interactions entre entités chargées au sein des liquides
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Figure 8 - Structure des liquides ioniques synthétisés (a gauche) et processus d'extraction/désextraction de pesticides (a droite).

ioniques (association cation/anion) sont mises a profit dans le
mode de déplacement des paires d’ions en CPE pour extraire
des micropolluants anioniques. Des liquides ioniques, dérivés
d'une molécule naturelle, la bétaine, ont été développés en
associant des esters cationiques de bétaine a longue chaine
hydrocarbonée a des anions inorganiques (BF,, ClO,4), orga-
niques (Dca’) et naturel ((S)-CH3-CHOHCOO™ (Lac)) (figure 8).
Des essais préliminaires ont permis de tester les potentialités
d’extraction des liquides ioniques vis-a-vis de quatre pesti-
cides modeéles (acide 4-chlorophénoxyacétique, acide 2,4-
dichlorophénoxyacétique, propoxycarbazone et imazamox).
La transposition a plus grande échelle a été réalisée avec suc-
cés en ECP [16]. L'extraction s'avere quasi quantitative pour
trois des quatre pesticides avec un taux de récupération supé-
rieur a 96 % et une certaine sélectivité en utilisant le perchlo-
rate de potassium comme agent régénérant. Enfin, le procédé
développé permet de recycler les liquides ioniques extrac-
tants. Cet avantage a pu étre démontré en appliquant
successivement quatre cycles d’extraction/rétro-extraction
sans que ne soit observée de dégradation du pouvoir extrac-
tant du liquide ionique.

Microparticules alginate-sérumalbumine préparées
par transacylation pour des applications biomédicales

La microencapsulation consiste a emprisonner des matériaux
finement divisés au sein d’'une membrane afin d’en modifier
les propriétés. Une méthode originale de préparation de par-
ticules par réticulation de biopolyméres sans agent réticulant
classique a été développée. Différents types de particules
sont préparés en utilisant une réaction de transacylation.
Cette réaction conduit a la formation de liaisons amide entre
une protéine et un polysaccharide, et est déclenchée par une
simple alcalinisation. Lorsque la réaction de transacylation
est déclenchée au sein de gouttelettes aqueuses, renfermant
un ester de I'acide alginique et une protéine, émulsionnées
dans une phase hydrophobe, on aboutit a des microparticules
formées de l'association covalente alginate-protéine. Ces
particules sont stables, biocompatibles, biodégradables. Leur
matrice interne, un réseau hydrophile dont la structure
fractale est modulable (figure 9) [17], permet I'encapsulation
de substances biologiques telles que des hormones pepti-
diques ou des facteurs de croissance [18], dont elle contréle
la libération.

Matériaux biosourcés,
alternatives aux polymeéres synthétiques

Pour une trés large part, les matieres plastiques et les thermo-
durcissables qui nous entourent sont a base de polyméres
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Figure 9 - Microphotographies de coupes colorées de microparticules alginate-sérumalbumine.

synthétiques auxquels les améliorations apportées depuis
pres d'un siecle ont conduit a conférer des propriétés méca-
niques ou fonctionnelles exceptionnelles. Omniprésents dans
I'emballage, le batiment et les transports, ces matériaux résis-
tent aux mécanismes de dégradation en milieu naturel a la
fin de leur vie. lls occupent une place préoccupante au plan
environnemental dans nos déchets ménagers et industriels.
Leur fin de vie doit étre prise en charge par la collectivité
au travers du recyclage chimique, des utilisations secondaires
ou, par défaut, de l'incinération.

Matériaux thermoplastiques a base de polysaccharides

Les thermoplastiques biosourcés sont des alternatives pro-
metteuses aux polyméres de commodité synthétiques, en
raison de leur caractére renouvelable et de leur biodégrada-
tion substantielle. Nous avons travaillé sur la transformation
de I'amidon, peu colteux a produire, de forte masse molaire
et semi-cristallin. L'amidon natif est converti en matiére ther-
moplastique par amorphisation, introduction de plastifiants
et association a d’autres polyméres biodégradables ou a
des charges renforcantes [19]. Des agrafes biodégradables
destinées au palissage des vignes ont ainsi été mises au point
et sont commercialisées sous la dénomination Amidograf®
(figure 10). Ces agrafes sont produites par La Compagnie des
Agrafes a Vigne et sont issues des travaux associant I'INRA
(UMR 614 FARE), le CNRS (UMR 7312 ICMR), Fibres Recherche
Développement® et Plastiques d’Argonne.

Pour réduire le caracteére tres hydrophile et limiter la rétrogra-
dation de I'amidon, nous avons traité sous faisceau d'électrons
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Figure 10 - Agrafes biodégradables a durée de vie contrdlée pour le palissage des vignes
(mélange composite thermoplastique a base de polyméres naturels (amidon, Vegemat®),
de charges minérales et de fibres biosourcées).

des mélanges comprenant des lignines. La sorption d’eau et la
recristallisation sont limitées par le greffage covalent du poly-
mere aromatique et les défauts de structure qui en résultent
[20]. La lignine induit par ailleurs un effet protecteur sur le
polysaccharide soumis au rayonnement ionisant [21]. L’extru-
sion réactive permet de synthétiser des amidons cationiques
utilisés dans I'industrie textile et la fabrication du papier [22],
sans solvant et avec une grande efficacité énergétique. Ce
travail se poursuit actuellement pour la modification sélecti-
ve de polysaccharides et de lignines [23].

Des réseaux polymeres biosourcés

a structures et propriétés inédites

Un autre volet porte sur les réseaux macromoléculaires tridi-
mensionnels, thermodurcissables ou analogues, en vue d’'une
exploitation raisonnée de la réactivité de composés d'origine
végétale. Nous avons étudié au plan fondamental des formu-
lations de composés polymérisables ou réticulables, issus de
ressources oléagineuses, lignocellulosiques ou fermentaires
[24]. Les solutions biosourcées ainsi développées constituent
des alternatives prometteuses aux matériaux pétrosourcés,
sujets présentant un profil sanitaire insatisfaisant.

Des fractions de lignines et des polyphénols ont été fonction-
nalisés par des groupements réactifs propargyle ou glycidyle
pour conduire a des formulations réticulables par voie ther-
mique, en vue du remplacement des résines formophéno-
liques. Les matériaux issus des précurseurs propargylés
conduisent par pyrolyse ménagée a des matériaux ablatifs
pour 'aéronautique et le spatial [25]. Les réseaux issus des
précurseurs époxydés apportent des effets de renforcement
dynamique dans les élastomeéres chargés [26].

L'emploi de photoamorceurs radicalaires ou cationiques acti-
vables par exposition a des LED UV-visible (385-405nm)
apporte une seconde dimension durable a la nature biosour-
cée des matériaux. Un procédé original de production de
fibres textiles a ainsi été mis au point en irradiant en sortie de
filiere un extrudat constitué de mélanges de monomeéres
époxydés et acrylés dérivés d'huiles végétales. En fonction
des profils cinétiques des polymérisations radicalaire et catio-
nique concomitantes, il se forme des réseaux interpénétrés
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possédant des caractéristiques thermo-physiques originales
[27].

Des travaux ont été récemment engagés pour explorer le
potentiel des lignines dans le domaine de la photolithogra-
phie a un ou a deux photons, avec des résultats trés encoura-
geants en termes de résolution et de contraste. Dans le cadre
d'une collaboration sur ce théme entre I'Institut de Chimie
Moléculaire de Reims (UMR CNRS 7312) et I'Institut Charles
Delaunay (UMR CNRS 6281), des structures tridimensionnel-
les submicrométriques ont été réalisées par écriture laser a
780 nm dans des films de lignines (figure 17).

Exploitation de la photoréactivité de la lignine | S0vs DEL 395 nm, avec masque

en photolithographie a un ou deux photons

B —
| Iw—lSOum B
d l -
=T
1 Ii‘
S—

i) hv

ii) développement Ecriture directe laser 780 nm

=

Figure 11 - Structures bi- et tridimensionnelles obtenues aprés photoexcitation a un (source de
diodes électroluminescentes 395 nm) ou a deux photons (laser 780 nm) de films de lignine,
suivie d'un développement par dissolution des zones non irradiées.

Développement de méthodes spécifiques
de syntheése ou de caractérisation en chimie
du végétal

La chimie du végétal représente une source d'innovation
extrémement riche pour le développement de composés per-
formants, a moindre impact environnemental. Elle rejoint le
concept de chimie verte lorsqu’elle met en ceuvre des procé-
dés également a faible impact environnemental, comme par
exemple les procédés photochimiques. Par ailleurs, travailler
sur de la biomasse impose intrinsequement I'étude et la
manipulation de mélanges chimiquement complexes dont
I'analyse se révéle ardue et conduit au développement de
produits nouveaux pour lesquels la question de I'impact envi-
ronnemental nécessite d’étre posée.

La photo-oxygénation appliquée

a la transformation de synthons biosourcés

La réactivité photochimique joue un role clé dans la transfor-
mation de la matiére. Ainsi, la photosynthése conduit a la
production d’environ 2x 10'" tonnes de biomasse par an.
Les réactions photochimiques sont caractérisées par I'excita-
tion électronique des molécules induite par I'absorption de
photons. Ceci est de nature a modifier significativement la
réactivité d'un composé comparativement aux stratégies de
I'état fondamental, sans participation de co-réactifs, le photon
absorbé ne générant pas directement de sous-produits. La
photochimie répond ainsi aux principes de la chimie verte
[28].

La photo-oxygénation, basée sur la réaction de I'oxygéne sin-
gulet avec un substrat, présente un fort potentiel d’applica-
tions dans l'industrie des arobmes et parfums ainsi que dans
I'industrie pharmaceutique, dans la mesure ou elle permet
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Figure 12 - Photo-oxygénation du furfural. Application en syntheése de tensioactifs et transposition a grande échelle dans des conditions de photochimie solaire.

des transformations sélectives pratiquement impossibles par  défi. C'est dans cette optique qu’ont été développées des
réaction de I'oxygene dans son état fondamental triplet. L'oxy-  approches de profilage chimique assistées par ordinateur [33],
géne singulet peut étre généré facilement par excitation élec- adaptéesi) a l'identification de composés connus directement
tronique photo-induite de I'oxygéene de l'air qui passe de I'état  dans des mélanges complexes de produits naturels, démarche
fondamental triplet a une forme singulet trés réactive. Ce connue sous le nom de déréplication, ou ii)a I'élucidation
transfert d’excitation peut étre réalisé via des colorants photo-  structurale de molécules nouvelles. Dans le premier cas, les
sensibilisateurs (rose bengale, bleu de méthyléne, chloro- outils originaux développés reposent sur le traitement par des
phylle, colorants alimentaires), dont I'état excité singulet outils statistiques adaptés (classification, théorie des graphes)
évolue rapidement vers un état triplet pour conduire a une des données issues de la résonance magnétique nucléaire,
conversion d'énergie efficace vers I'oxygéne qui passe a sa  principalement du '3C, et plus récemment de la RMN bidimen-
forme réactive. L'oxygene est alors un réactif que I'on fait sionnelle hétéronucléaire, et lorsque cela est nécessaire impli-
barboter dans le milieu réactionnel pendant la durée de l'irra-  quent un fractionnement par CPC. Les développements en
diation dans le visible. Cette méthode d'oxydation propre analyse structurale automatique de petites molécules orga-
a été mise en ceuvre récemment dans un procédé pour la niques nouvelles ou supposées nouvelles reposent quant
synthése industrielle de I'artémisinine, lactone sesquiterpé- a eux sur une exploitation de type «intelligence artificielle »
nique connue pour son activité antipaludique [29]. Une autre  des informations fournies par la RMN 2D.

réaction remarquable est la photo-oxygénation de dérivés Ces méthodes chimio-informatiques, conjointement a des
de sucres simples tels que le furfural, obtenu industriellement  approches de phytochimie plus classiques, ont été appliquées
par déshydratation des pentoses issus d’hémicelluloses al'étude chimique puis biologique de nombreuses ressources
(figure 12A). L'hydroxyfuranone 2 est obtenue avec de trés locales. A titre d’exemple, le profilage chimique (figure 13)
bons rendements par photo-oxygénation du furfural 1 puis I'évaluation biologique en collaboration avec I'EA 4691
(figure 12A). La fonctionnalité multiple de ce synthon (lactone, des écorces d’'une dizaine d’essences locales ont confirmé le
alcéne, accepteur de Michael, hémiacétal) en fait une molé- potentiel de valorisation important en dermocosmétique de
cule plateforme polyvalente, biosourcée etissue d'un procédé ces co-produits de I'industrie sylvicole [34]. Enfin, il a été mon-
propre. Ce composé a été utilisé pour la synthese de nou- tré que les métabolites secondaires foliaires de la luzerne
veaux tensioactifs biodégradables tels que 3 [30]. Ces travaux (Medicago sativa) possédent une activité pro-apoptique sur
ont été effectués dans le cadre des nombreuses collabo- deslignées cellulaires « multi-résistantes » [35], les flavonoides
rations entre l'Institut de Chimie Moléculaire de Reims potentialisant la cytotoxicité d’antinéoplasiques dans des
(UMR CNRS 7312) et la société Agro-industrie Recherches cellules leucémiques P388 multi-résistantes en modulant
et Développements (ARD, Pomacle). Par ailleurs, la photo- leur efflux médié par la P-gp.

oxygénation du furfural a été effectuée a I'échelle industrielle

en utilisant simplement la lumiére solaire (figure 12B) [31]. Outils pour’l’étude fle Iimpact environnemental

Cette réaction est également étudiée dans des réacteurs decomposés organiques

a flux continu, en vue de son intensification [32]. L'impact environnemental des produits biosourcés obtenus

en chimie du végétal est qualifié de moindre par 'ADEME
Outils de profilage moléculaire qui recommande toutefois que ces produits soient évalués
d’extraits naturels complexes quant a leur devenir et leur impact dans I'environnement au

Les plantes de grande culture, la flore locale ou les milieux ~méme titre que ceux issus de la ressource fossile.

issus des biotechnologies sont des sources a fort potentiel Dans ce contexte, le transfert des contaminants dans la bio-
pour le développement de substances actives. sphere est un sujet d'étude primordial (figure 14). Ces phéno-
Les processus de caractérisation des nombreuses molécu- meénes de transfert sont notamment conditionnés par de tres
les présentes dans un extrait naturel nécessitent encore nombreux mécanismes bio-physico-chimiques faisant inter-
aujourd’hui un travail long et fastidieux, aboutissant fréquem-  venir des réactions chimiques aux interfaces. Les travaux enga-
ment a la (re)découverte de composés déja connus et/ou gés au sein de I'UMR CNRS 7312 se focalisent sur la compré-
pouvant présenter une toxicité incompatible avec leur com- hension et la prédiction du comportement de contaminants
mercialisation. Le développement de nouvelles méthodes organiques (pesticides, produits pharmaceutiques et autres
permettant d'accélérer ces processus représente doncunvrai  émergents) et inorganiques (éléments traces métalliques,
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Figure 14 - Représentation schématique de I'approche multi-échelle visant a prédire le
comportement de contaminants organiques et inorganiques dans I'environnement.

ETM) dans l'environnement par le biais d'une approche
multi-échelle (du macroscopique au moléculaire). Une métho-
dologie basée a la fois sur I'étude de la réactivité, a I'équilibre
et en mode dynamique (expériences d'adsorption/désorption
a I'équilibre et en colonne), de surfaces solides naturelles vis-
a-vis de contaminants, et sur l'utilisation de techniques phy-
sico-chimiques d'analyse de surface (EXAFS et XANES, fluores-
cence X, XPS, MEB/EDX), permet de rendre compte des pro-
priétés de surface des divers solides naturels étudiés et de la
spéciation des contaminants [36]. Cette approche permet
d’appréhender les phénomeénes de transport et d'immobilisa-
tion des contaminants aux interfaces solide-solution qui
conditionnent leur répartition dans les eaux, les sols, les sédi-
ments, les boues de stations d’épuration et leur biodisponibi-
lité pour les organismes vivants, afin de pouvoir établir des
systémes prédictifs pertinents de leur transfert dans I'environ-
nement [37] et d’aborder la problématique tant sur un plan
fondamental qu’appliqué. Une attention particuliére est por-
tée a la coexistence dans l'environnement de plusieurs
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polluants (effet cocktail) susceptibles d’entrer en compétition
pour les surfaces solides ou d'interagir ensemble (ex: com-
plexation entre ETM et polluants organiques), ce qui peut
affecter leur comportement et donc leur devenir [36¢].

Chimie du végétal et croissance verte

Les ressources végétales ont été depuis de trés nombreuses
années sources d’innovation, notamment dans les secteurs
a haute valeur ajoutée tels que les industries pharmaceutique
et cosmétique. La recherche francaise a d'ailleurs amplement
contribué a ces développements, avec des équipes dont la
renommée a dépassé largement les frontiéres de I'hexagone.
De son c6té, la synthése organique a connu des avancées
spectaculaires, notamment avec le développement de nou-
veaux outils dans les domaines de la catalyse, de la chimie en
flux, de la chimie supramoléculaire, des nanosciences... Dans
les années 1990, la question de la raréfaction des ressources
fossiles, largement utilisées dans I'industrie chimique, la prise
de conscience de l'impact environnemental de nombreux
produits pétrosourcés, combinées a une tension économique
sur certaines matiéres agricoles, amenent des acteurs de la
recherche académique et industrielle ainsi que certains
acteurs de l'agriculture a poser le constat suivant: avec une
industrie chimique puissante et une abondance de matieres
premiéres agricoles, la France réunit les conditions pour réus-
sir une transition vers l'utilisation du végétal en substitution
de la ressource fossile.

Le territoire champardennais est un acteur européen majeur
pour ce qui est des grandes cultures (céréales, betterave,
luzerne, colza, pois...), de la viticulture (qui représente 53 %
de la valeur ajoutée du secteur sur le territoire) et de la sylvicul-
ture (les foréts couvrent 25 % du territoire). C'est ainsi que
les acteurs champardennais de la recherche, notamment dans
le domaine de la chimie, de la biologie végétale et de I'écono-
mie, ont été intégrés a la dynamique de structuration d’'un
pole aujourd’hui a rayonnement international lié a la valorisa-
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tion des agroressources et au développement du concept
de bioraffinerie (pole de compétitivité Industries et Agro-
Ressources, site de bioraffinerie de Pomacle-Bazancourt dans
la Marne).

Les premiers résultats ont été obtenus sur une typologie
de molécules assez restreinte, avec des travaux notamment
en synthése sur la valorisation des pentoses, issus des hémicel-
luloses, sur 'amidon et I'acide tartrique. Parallélement, des
travaux sur la valorisation de certains métabolites secondai-
res issus des agroressources (saponines de betteraves, de
luzernes, alkyl-résorcinols et galactosyl-glycérides du blé, etc.)
ou sur l'utilisation de co-produits végétaux dans le domaine
de la sorption de métaux lourds trouvaient leur place dans
ce processus global de bioraffinerie.

En 2008, la réunion des unités de recherche rémoises en
chimie pour créer l'Institut de Chimie Moléculaire de Reims
(UMR CNRS 7312) a conduit entre autres a une meilleure struc-
turation des activités en lien avec la chimie du végétal en
s'appuyant sur les expertises et savoir-faire dans les différents
domaines liés a la chimie moléculaire. Cette recherche est
menée au travers d’un juste équilibre entre recherche amont
- pouvant intégrer dés ce stade les contraintes liées aux molé-
cules plateformes biosourcées ou aux aspects environnemen-
taux, voire de soutenabilité économique — et transférable
vers des secteurs industriels de plus en plus diversifiés (chimie
fine, matériaux, cosmétique, pharmacie, etc.).

Cette évolution est rendue possible par la capitalisation des
connaissances fondamentales et leur partage avec d'autres
champs disciplinaires au premier rang desquels les biotechno-
logies, la biologie ou les sciences des matériaux. Cet assem-
blage de compétences conduit a I'élargissement du spectre
des molécules plateformes ou des métabolites valorisés,
permettant d’aboutir a des produits de plus en plus compéti-
tifs, que ce soit pour les aspects de fonctionnalité ou de soute-
nabilité économique et environnementale, placant ainsi la
recherche académique comme un levier essentiel pour le
positionnement de la chimie du végétal comme facteur
déterminant de la croissance verte.

Les auteurs remercient I'ensemble des contributeurs aux travaux présen-
tées dans cet article de synthése sur la chimie du végétal développée
a I'lnstitut de Chimie Moléculaire de Reims (UMR CNRS 7312), ainsi que
les financeurs qui ont permis leur réalisation de ces travaux : les collecti-
vités territoriales (Conseil départemental de la Marne, Conseil régional
de Champagne-Ardenne puis du Grand Est, la ville de Reims et la
Communauté urbaine du Grand Reims), la Fondation du site Paris-
Reims, le CNRS, I'ANR, 'ADEME, le péle de compétitivité Industries
et Agro-Ressources (IAR), le Fonds européen de développement
économique et régional (FEDER), les GDR LIPS CNRS 3585, Symbiose
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.~ chimie durable

Fonctionnalisation et polymérisation de produits issus du végétal
par catalyse homogéne

Résumé

Cet article décrit quelques exemples des recherches effectuées a I'Unité de Catalyse et de Chimie du Solide (UCCS),
axe Catalyse et Chimie Moléculaire, dans le contexte de l'utilisation de la catalyse homogeéne et biphasique
ayant pour point commun la transformation de réactifs renouvelables issus du végétal. Le vaste champ d'actions
offert par la catalyse organométallique, et plus récemment la catalyse organique, a permis d'explorer plusieurs
pistes visant a la fonctionnalisation de polyols issus d’agroressources pour la synthese de produits présentant des
propriétés amphiphiles, ainsi que la transformation de triglycérides issus des huiles végétales ou de leurs esters
méthyliques correspondants en produits a plus haute valeur ajoutée. Le laboratoire étant également impliqué
de longue date en catalyse de polymérisation, une partie des travaux décrits a trait a la synthése catalytique
de (co)polymeres et polyméres fonctionnalisés issus de réactifs biosourcés tels que myrcéne et lactide de micro-
structures controlées.

Chimie durable, catalyse homogéne, organométallique, catalyse organique, ressources renouvelables,
polyols, butadiéne, télomérisation, hydroalcoxylation, oléfines, hydroestérification, huiles végétales,
métathése, hydroformylation, gaz de synthése, hydroaminométhylation, (co)polymérisation, lactide,

Functionalization and polymerization of plant based chemicals by homogeneous catalysis

This article describes some examples among researches developed at UCCS using homogeneous and biphasic
catalysis applied to the transformation of renewable, bio-sourced substrates. The large variety of processes
involving the use of organometallic, and more recently organic catalysis, has offered the opportunity to explore
several reactions relevant to the functionalization of agro-sourced polyols for the synthesis of amphiphilic
compounds, as well as that of triglycerides arising from vegetal oils, or their corresponding methyl esters into higher
added-value compounds. In another field, the long-term expertise of the laboratory in the field of polymerization
catalysis has allowed performing reactions involving the use of bio-sourced monomers such as myrcene and
lactide, aimed at the synthesis of (co)polymers and functionalized polymers of controlled microstructures thanks

Mots-clés

terres rares, terpénes.
Abstract

to the design of the appropriate catalysts and initiators.
Keywords

Sustainable chemistry, homogeneous catalysis, organometallic, organic catalysis, renewables, polyols,
butadiene, telomerization, hydroalcoxylation, olefins, hydroesterification, vegetable oils, metathesis,
hydroformylation, syngas, hydroaminomethylation, (co)polymerization, lactide, rare earths, terpenes.

La catalyse homogéne, une alliée

Les douze principes de la chimie verte abondamment cités
dans ce numéro spécial mettent en exergue les notions de
réactions sans co-produits, d’économie d’atomes et d’énergie,
d’utilisation de solvants moins polluants, de ressources renou-
velables, et d'agents catalytiques «aussi sélectifs que pos-
sible ». C'est au travers de ces concepts que se sont position-
nées les équipes de catalyse homogéne a I'Université de Lille
et de I'Artois, mettant a profit la présence de groupes fonc-
tionnels hydroxyle, oléfiniques ou diéniques présents dans
des composés issus du végétal, en vue de leur fonctionnalisa-
tion ou de leur polymérisation.

Fonctionnalisation de polyols biosourcés :
synthése d’éthers et d’esters

Synthése d’éthers a partir du butadiéne

En 1988 fut créé un groupement de recherches CNRS-Béghin-
Say (GS Sucrochimie) par lequel sept laboratoires associés au
CNRS ont mis en commun leur expertise pour transformer le
saccharose en produits a plus haute valeur ajoutée, dont la
synthése de détergents biodégradables. Cette action marque
le début de travaux au laboratoire de Lille relatifs a la chimie

du végétal, et en I'espéce, s'agissant de synthétiser des déter-
gents impliquant des parties hydrophiles et lipophiles, c’est
tout naturellement que nous nous sommes orientés vers une
réaction bien connue de la catalyse homogene : la réaction de
télomérisation par catalyse au palladium. Cette association
[sucre-butadiéne] était d’autant plus a considérer que le buta-
diéne était utilisé couramment dans notre laboratoire pour en
effectuer la dimérisation sélective en 4-vinyl-cyclohexéne sur
catalyseurs de type [fer dinitrosyle] synthétisés in situ par voie
électrochimique, avec des turnovers de 20 000 h™' [1]. Ce réac-
tif d'intérét industriel est accessible a partir du (bio)éthanol
via le procédé Lebedev [2], revisité actuellement dans le
cadre d'un consortium mettant en ceuvre plusieurs acteurs
de I'hexagone [3], ainsi que par un procédé de biotechnolo-
gie récemment mis au point [4].

Compte tenu de la solubilité du saccharose dans I'eau, il est
apparu qu’une catalyse en milieu aqueux était des plus favo-
rables, ce qui a été rendu possible grace a l'utilisation d'un
ligand hydrosoluble, la TPPTS (triphénylphosphine trisulfo-
née), mise au point en 1976 par E. Kuntz et appliquée en parti-
culier au stade industriel en hydroformylation du propene par
catalyse au rhodium [5]. L'application de ce ligand hydroso-
luble associé au palladium a permis I'acces dans des condi-
tions douces a des éthers d'octadiényle de saccharose de
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Figure 1 - Synthése de télomeres utilisant le butadiene et le saccharose en solution aqueuse sans solvant organique. Le catalyseur au palladium est rendu hydrosoluble grace a la
présence du ligand TPPTS. La présence de base augmente la vitesse de la réaction de maniére significative.

divers degrés de substitution selon la quantité de butadiéne
introduite et/ou le temps réactionnel (figure 1) [6].

Notons que toute une série de polyols fut I'objet de réactions
similaires dans des conditions identiques, montrant par la
méme une généralisation de ce procédé en phase aqueuse
arendement atomique de 100 %.

Par suite, a la faveur de I'avénement des poéles de compétiti-
vité et parallélement a des appels a projets ANR ciblés sur la
chimie du végétal, une série de polyols biosourcés (glycérol,
sorbitol, isosorbide...) a fait 'objet d’études similaires visant
al'obtention sélective de monoéthers en vue de leurs applica-
tions en tant que tensioactifs [7].

La présence de sous-produits monoéthers de type butényle
nous a conduits a orienter nos travaux vers la synthese sélec-
tive de ces produits OC4, et par la méme a changer la nature
du catalyseur, des complexes a base de nickel étant connus
pour favoriser cette réaction d’hydroalcoxylation en paralléle
a la télomérisation en OCS8. Les résultats obtenus récemment
dans ce domaine grace a la présence de ligands bidentates de
type 1,4-bis(diphénylphosphino) butane [8] sont particuliére-
ment intéressants, en ce qu’ils permettent avec de faibles
teneurs en catalyseur (0,1 %) des sélectivités supérieures a
95 % en éthers de butényle a partir d’alcools primaires tels
que I'éthanol et autres alcools biosourcés (figure 2).

P Ni(cod), (0,1%)

* ROH ~ - R o.
Ph,R P P,80°C R
P/_\P = Cﬁ_\ Ph2P\/\/\PPh2
PPhy dppb
dppmb

Figure 2 - Synthése originale d'éthers de butényle par réaction d’hydroalcoxylation butadiéne-
alcool. La présence de ligands diphosphorés comportant un squelette a quatre atomes de carbone
est primordiale pour obtenir a la fois activité et sélectivité.

Les deux réactions décrites ci-dessus utilisant le butadiene
font actuellement I'objet de travaux au laboratoire UCCS asso-
ciant catalyses hétérogéne et homogéne pour élaborer un
procédé en continu mettant en ceuvre en amont des cataly-
seurs hétérogeénes inédits pour la synthése de biobutadiéne
ex-éthanol [2], suivie en aval de réactions impliquant des
polyols biosourcés [9].

Synthése de plastifiants a partir de diols biosourcés,
d’oléfines et du gaz de synthése

La synthese d’esters gras a partir de polyols biosourcés consti-
tue également un défi a relever pour la synthése de plasti-
fiants ; c'est ce a quoi le laboratoire s'est aussi intéressé dans
le cadre d'un projet ANR avec la société Roquette, visant tout
particulierement la synthése d’esters d’isosorbide. Cette syn-
thése s’est appuyée sur I'expertise du laboratoire en chimie
du monoxyde de carbone, en mettant en ceuvre la réaction
d’hydroestérification des oléfines (figure 3) [10].

Cette réaction a 100 % d’économie d’atomes pourrait avanta-
geusement se substituer a la synthése actuelle de ce plastifiant
entiérement d’origine végétale dés lors que les alcénes corres-
pondants, synthétisés via le procédé Alfen a partir d’éthylene
pétrosourcé, seraient issus de bioéthyléne ex-éthanol.

Fonctionnalisation d’huiles végétales

Dans le méme ordre d’idée, I'équipe basée a I'Université
d'Artois s'est également intéressée a la transformation de
produits oléagineux issus du végétal en exploitant la présence
de doubles liaisons dans les chaines grasses des triglycérides.
A cet effet, I'expertise acquise de longue date en utilisation
du gaz de syntheése associée a Il'utilisation de cyclodextrines
a été mise a profit pour la transformation de triglycérides
éthyléniques en aldéhydes, alcools ou amines par catalyse au
rhodium, action effectuée dans le cadre de I'instituts pour la
transition énergétique (ITE, ex-IEED) PIVERT [11]. De maniére
remarquable, le recyclage du catalyseur a pu étre assuré
en travaillant en milieu biphasique (figure 4).

Cette synthése récente constitue une voie d'acces totalement
biosourcée a des produits a plus haute valeur ajoutée, du
domaine par exemple des huiles de performance biodégra-
dables, en substitution d’huiles dont 'origine a partir de res-
sources fossiles est soumise a réglementation de plus en plus
draconienne de la part du législateur.

Dans le méme esprit, c’est dans le contexte du consortium
européen EuroBioRef que le potentiel de la transforma-
tion catalytique de l'oléate de méthyle par réactions de
métathése croisée sur complexes de ruthénium a été étudié
(figure 5).

HO

)

isosorbide
(0]

H OH

HO—G®—OH +CO + RCH=CH, ————

L=

[Pd] (0,1%)

O
OH
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Ln, APTS

queue lipophile/ téte hydrophile

ligand phosphoré plastifiant du PVC

Figure 3 - Hydroestérification de polyols : synthése de plastifiants biosourcés a partir d’amidon, de monoxyde de carbone issu du gaz de synthese et de cr-oléfines. L'acide paratoluéne sulfonique
(APTS) est le co-catalyseur classiquement requis dans ce type de réaction pour engendrer la formation d'une espéce active de type hydrure permettant d’amorcer le cycle catalytique.
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Figure 4 - Hydroformylation, hydrohydroxyméthylation et hydroaminométhylation d’huile végétale (oléine issue du tournesol ou du colza) par catalyse au rhodium par réaction avec le gaz
de synthése catalysée au rhodium en milieu biphasique : une voie nouvelle d'accés direct a des huiles biosourcées biodégradables.
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Figure 5 - Réaction de métathése entre I'oléate de méthyle (obtenu par trans-estérification avec
le méthanol de I'oléine, triglycéride majoritaire de I'huile de tournesol) et les acrylates par
catalyse sur carbénes de ruthénium: une voie d'accés a des diesters c,-bifonctionnalisés,
monomeéres précurseurs de polyesters et polyamides. Le diester résultant de la métathése
croisée est obtenu avec un rendement isolé de 84 % [12a.

Cette étude a été réalisée en phase homogéne et sur cataly-
seurs greffés en surface [12], établissant un lien entre catalyses
hétérogéne et homogéne, qui est une des caractéristiques
originales de I'UCCS depuis plusieurs décennies.

L'utilisation de métaux abondants:
un autre aspect de la chimie durable

S'il a été cité en préambule I'utilisation de complexes de fer
pour la dimérisation sélective du butadiéne en 4-vinyl-cyclo-
hexene, précurseur du styréne [1], l'utilisation de catalyseurs
a base de métaux abondants constitue de plus en plus une
thématique phare de nombreux laboratoires. C'est a ce titre
que notre équipe s'est également intéressée a la mise en
ceuvre de catalyseurs a base de fer et de manganése pour
effectuer des réactions d'oxydation d'alcools en acides (aprés
étude des systémes apparentés au ruthénium) [13] (figure 6).
[Mn] ou [Fe] j)\

R”OOK +H,0 +H,

R”OH +KOH

120°C co

/“\\ PiPr,
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N ~

S gy Ao G

Figure 6 - Oxydation dalcools terpéniques en acides sur complexes de fer et de manganése.
Les ligands ancillaires jouent ici un role prépondérant pour assurer la réactivité de ces catalyseurs
a base de métaux abondants.

L'utilisation de métaux «non nobles» et atoxiques est par
ailleurs un des atouts de la chimie développée ci-aprés en
catalyse de polymérisation.

Synthése catalytique de polyméres biosourcés

Un engouement particulier s'est en effet fait jour dans le
domaine de la polymérisation de réactifs biosourcés, et les
équipes de 'UCCS impliquées en catalyse de polymérisation
ont abordé cette thématique soit par la mise en ceuvre de
catalyseurs a base de lanthanides, soit encore par celle de
catalyseurs organiques. Trois exemples significatifs de ces
travaux sont présentés ci-apres.
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Polymérisation contrélée du myrcéne
par complexes de lanthanides

Le B-myrcéne est un terpéne diénique présent dans de nom-
breuses huiles essentielles. Il est également obtenu plus
directement par pyrolyse du -pinéne (composant majeur de
la térébenthine) et on sait depuis peu le produire par biotech-
nologies, constituant ainsi un monomere carboné biosourcé
disponible, qui peut étre valorisé comme alternative aux
diénes conjugués pétrosourcés. Nous avons ainsi pu réaliser
la polymérisation stéréospécifique du B-myrcéne par catalyse
de coordination (figure 7) [14], et aussi sa copolymérisation
statistique avec le styréne, ouvrant de ce fait la voie a toute
une gamme d'élastomeéres biosourcés de nouvelle génération
[15].

1,4-poly-B-myrcene

LNd(BHg4)o(THF),
—_—

co-catalyseur

cis-

B-myrcéne

trans-

ou

Figure 7 - Polymérisation du [3-myrcene sur des complexes borohydrures de terres rares. La
stéréochimie (cis vs. trans) de I'enchainement des monomeéres est ajustable par variation de la
nature du co-catalyseur. Une fonctionnalisation/post-polymérisation a aussi été réalisée grace au
caractere vivant du processus de polymérisation (le polymere en croissance est constamment lié
au métal, permettant d’exploiter la réactivité de la liaison métal-carbone en bout de chaine).

Polymérisation du L-lactide

Un enjeu dans le domaine de la polymérisation du L-lactide
pourlasynthése de polymeéres biodégradables estausside pro-
poser des alternatives aux catalyseurs a base d’étain et impli-
quant notamment des métaux atoxiques. Nous avons mis au
point au laboratoire différents systemes catalytiques a base de
bismuth et de terres rares, qui sont actifs en conditions expéri-
mentales douces et permettent un bon contréle de la polymé-
risation, notamment en présence d'agents de transfert, qui
induisent une économie en atomes de catalyseur [16a]. Des
copolymeéres statistiques a fort taux de e-caprolactone insérée
(>50%) dans le polylactide, préfigurant des élastomeres
biodégradables biocompatibles, ont aussi été synthétisés
(figure 8) [16Db].

Au moyen d’'un procédé d’extrusion réactive intégrant une
polymérisation par ouverture de cycle catalysée par des terres
rares, nous avons également montré qu’il était possible de
préparer de maniére sélective du polylactide macrocyclique
via un procédé continu en une seule étape. Les polymeéres
cycliques, qui présentent des propriétés physico-chimiques
différentes de leurs analogues linéaires, sont des molécules
d’intérét étant donné leurs applications potentielles (hoétes
supramoléculaires, vecteurs de principes actifs...) (figure 9)
[16c].
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Figure 8 - Syntheses contrélées de polyméres polycaprolactone (PCL), polylactide (P,-LA)
et copolymeres biosourcés a base de L-lactide et de e-caprolactone sur métaux atoxiques. La
€-caprolactone estunsubstrat qui potentiellement peut étreissu du HMF (5-hydroxyméthyl furfural),
molécule plateforme biosourcée [17].
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Figure 9 - Synthése de polylactide macrocyclique par extrusion réactive, utilisant un catalyseur
a base de lanthanide. Le monomere et le catalyseur (0,1 mol %) sont injectés sans solvant de
maniére continue dans I'extrudeuse a 130 °C[16c].
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Figure 10 - Catalyse organique pour la fonctionnalisation terminale du polylactide (PLA)
par des carbohydrates: la base azotée permet d'amorcer la réaction avec les alcools
primaires aussi bien que les alcools secondaires des cyclodextrines.

Polymérisation par catalyse organique du L-lactide
et fonctionnalisation controlée en bout de chaine

Associer a la fois polyols et lactides pour la synthése de macro-
molécules fonctionnalisées par des carbohydrates a aussi été
une action menée au laboratoire, utilisant les potentialités
offertes par la catalyse organique dans ce contexte. Un exem-
ple type relevant de cette catalyse sans métal est proposé
figure 10, par lequel il est montré que I'utilisation de diméthyl-
aminopyridine en tant que catalyseur permet I'obtention de
polylactide fonctionnalisé en bout de chaine. D'autres sub-
strats comportant plusieurs fonctions alcools tels le glucose
ou les cyclodextrines natives ont fait I'objet du méme scénario
catalytique, aboutissant a des polymeéres en étoile avec un
coeur carbohydrate [18]. De méme, la fonctionnalisation termi-
nale par des carbohydrates de polylactone a pu étre assurée
selon le méme concept en présence de catalyseurs acides de
Brensted [19].

Cette approche a permis récemment de concevoir la synthéese
en une étape de polylactides fonctionnalisés en bout de
chaine par un groupement adénine, amorceur de la polyméri-
sation, ouvrant ainsi la voie a des polyesters biocompatibles
comportant une fonction caractéristique relevant d'applica-
tions dans le domaine du biomédical (figure 11) [20].

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 427-428

°h
HN H
n k \> sans solvant o
O] lactide/adénine N
>4(0 Nl \ \>
0 k ~\

Lactide adénine

P-4
s

Figure 11 - Fonctionnalisation terminale du polylactide par une nucléobase : I'adénine
sert a la fois d'amorceur de la réaction et de catalyseur, conduisant a un polyester
biocompatible et biodégradable ne contenant aucun résidu métallique.

Reste a optimiser le couple métal-ligand

La catalyse est en soi partie intégrante des principes de base
de la chimie durable, en ce qu’elle permet de rendre compte
de réactions sélectives et a économie d'atomes dans des
conditions douces. Un des atouts majeurs que présente la
catalyse homogeéne est la grande variété de réactions envisa-
geables comme cela apparait au travers des exemples non
exhaustifs cités dans cet article, avec en particulier la possibi-
lité de réaliser des réactions de fonctionnalisation en condi-
tions non destructrices. Bien que se présentent parfois des
problemes de solubilité, le recours a des options de catalyse
en milieu aqueux ou biphasique permet de pallier cetinconvé-
nient, qui peut aussi parfois étre un atout dans ce dernier cas
pour la récupération et le recyclage du catalyseur. Il nous faut
également souligner le réle primordial des ligands dans le cas
de la catalyse organométallique: métal et ligand(s) ancil-
laire(s) constitue(nt) une association unique dont I'objet est
tout a la fois de favoriser une réaction sur le plan cinétique et
sous les aspects de la sélectivité (chimio-, régio- et stéréo-,
voire énantio- si cette option est recherchée). La conséquence
en est que la recherche de nouveaux catalyseurs pour une
réaction donnée a base de métaux non nobles (fer, manga-
nése, cobalt...) ne peut se faire qu’en ayant a l'esprit que le
partenaire métal ayant été modifié, la nature du ou des
ligand(s) se doit également de I'étre pour obtenir le but visé.
C'est ce a quoi s'attachent actuellement pour partie les
équipes du laboratoire, le défi a relever étant aussi du ressort
de la chimie durable pour la transformation a moindre cout de
matieres premiéres issues de ressources renouvelables.
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